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Academia Nacional de Medicina. Ingreso de nuevos 
académicos
Armando Mansilla-Olivares
Presidente de la Academia Nacional de Medicina de México

Fecha de recepción: 13-09-2018  

Fecha de aceptación: 20-09-2018 

DOI: 10.24875/GMM.18004686

Gaceta Médica de México  ARTÍCULO ESPECIAL

Si bien el ambiente en el que se encuentra envuelta 
la Academia Nacional de Medicina (ANM) es cada vez 
más sofisticado y complejo por el nivel intelectual, el 
grado de entrenamiento y la influencia que sus miem-
bros ejercen sobre la evolución de la medicina, este 
no representa el pilar fundamental en el que se yer-
gue la estructura de la Academia más antigua de toda 
América, con 155 años de antigüedad, cuyo prestigio 
sin igual, más que por su longevidad, es el resultado 
de la magnitud y la trascendencia de la obra de los 
académicos que nos han precedido, cuyo talento y 
mente privilegiada y ejemplar han impulsado el desa-
rrollo científico y humanista de la medicina en nuestro 
país, haciendo de la Academia un templo del que 
emanan de una manera equilibrada humanismo e 
innovación científica.

Señoras y señores, miembros de la ANM, distingui-
dos miembros de la Mesa de Honor, académicos 
honorarios, señores expresidentes de la ANM, presi-
dentes de Departamentos, invitados especiales y per-
sonales, miembros de la mesa directiva:

Nunca antes una agrupación de intelectuales había 
perdurado tanto ni resistido los embates de la hege-
monía del conocimiento, de la evolución y de la mo-
dernidad, como lo ha demostrado a través de su 
historia, de su presente y de la preponderancia de su 
influencia, la ANM, cuya riqueza, de hecho, estriba 
en el talento de todos y cada uno de sus miembros, 
en el trabajo constante e ininterrumpido que desarro-
llan día con día, así como en la solidez de sus cono-
cimientos y su creatividad que de una manera sólida 
plasman los académicos mediante su quehacer coti-
diano en quienes les rodean, con la sencillez y la 
soltura que caracterizan el proceder de aquellos que 
poseen la maestría alcanzada por el dominio del 

conocimiento y la sabiduría, producto de la constan-
cia y la experiencia adquiridas con un pensamiento 
abierto, sediento de conocimiento, y una actitud cien-
tífica indiscutible, dispuesta a luchar invariablemente 
por la verdad al servicio de la sociedad.

Innumerables han sido los avatares que ha enfren-
tado a lo largo de la historia la ANM, y a pesar de ello 
no ha habido un hecho o una circunstancia que haya 
detenido su devenir, fortaleciendo y engrandeciendo, 
por el contrario, los pilares sobre los que se yergue 
su estructura, desbordando la influencia de su cono-
cimiento y quehacer en el desarrollo de la medicina, 
en la preservación de la salud y en el control y la 
curación de las enfermedades, a través de su influen-
cia como órgano consultivo del gobierno federal y 
mediante el trabajo cotidiano de sus miembros, quie-
nes actúan con la certeza de su conocimiento y lide-
razgo. Es en esta forma como la ANM ha logrado 
trazar el sendero de la medicina y forjar, con todos y 
cada uno de los elementos que la componen, los ci-
mientos humanísticos y científicos sobre los que se 
ha venido esculpiendo, desde hace ya más de 155 
años, la medicina contemporánea.

En este extraordinario recinto en el que se respira 
conocimiento y se percibe sabiduría se llevan a cabo 
sus sesiones, las que transcurren dentro de una at-
mósfera de formalidad, de seriedad y de compromiso 
inquebrantable, resultado de una mezcla que conjuga 
la sobriedad de su recinto con la participación de los 
académicos que exponen sus ideas y trabajos desa-
rrollados, sometiéndolos a una discusión abierta, bajo 
puntos de vista diversos y opiniones sólidamente fun-
damentadas, que nos remontan a pensar en aquellos 
que la fundaron e impulsaron a luchar por enriquecer 
sus propósitos, en un ambiente moderno y progresista, 
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de libertad y de respeto, que nos conduce a cristalizar 
pensamientos y acciones genuinas que redundan en 
el progreso de la ciencia. Es precisamente en este 
lugar donde un grupo de académicos que, habiendo 
ingresado en el año 2003, obtiene la titularidad por su 
constancia y entrega desmedida a la ciencia médica y 
a la misma ANM en los últimos 15 años; damos la 
bienvenida a la renovación del talento que nos rodea, 
con el ingreso de mentes jóvenes de quienes espera-
mos sean verdaderamente dignos representantes de 
la ANM y que con ahínco sigan el ejemplo de quienes 
nos han precedido. Estoy convencido de que los mé-
dicos y los científicos a quienes en este día se les 
otorga la enorme distinción de pasar a formar parte de 
la ANM como miembros numerarios aquilatan el orgu-
llo extraordinario de lo que esto significa y serán dig-
nos representantes de la actividad médico-científica y 
humanista que de aquí emana, enarbolando el sentido 
de pertenencia y la intención seria y genuina de con-
tribuir, en representación de la Academia, con el de-
sarrollo y la evolución científica de la medicina contem-
poránea en beneficio de nuestra población.

El día de hoy también tengo el privilegio de dar la 
bienvenida a dos académicos honorarios, uno de ellos 
médico mexicano sin par, pilar de la dermatología mo-
derna en nuestro país, el Señor Doctor Don Luciano 
Domínguez Soto; y otro, heredero directo de Branwald 
e impulsor científico de la cardiología mundial, presi-
dente de la Academia Nacional de Medicina de los 
EE.UU., el Señor Doctor Victor J. Dzau, quienes vie-
nen a fortalecer, a renovar y a engrandecer los pilares 
sobre los que se sustenta esta Academia, así como a 
influenciar de una manera determinante el desarrollo 
científico en el contexto internacional.

Quiero enfatizar, al igual que hice hace un año des-
de este mismo estrado y como he hecho a todo lo 
largo de mi vida académica, que «la ANM no es un 
coto de poder político o de alguna otra índole, sino un 
crisol de sabiduría, en el que se funden mentes ex-
traordinariamente brillantes de las más diversas áreas 
de la medicina, incluyendo la filosofía y lo más recón-
dito del área molecular y las ciencias exactas».

Dr. Armando Mansilla-Olivares
Presidente
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Discurso en representación de los académicos numerarios
María Teresa Estrada-García
Departamento de Biomedicina Molecular, Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional, Ciudad de México, 
México
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Empezaré al revés por los agradecimientos. Es un 
honor el representar a mis compañeros de nuevo ingre-
so a la Academia Nacional de Medicina (ANM) y agra-
dezco a los académicos que hayan aceptado el ingreso 
de todos nosotros, en particular a aquellos que apoya-
ron nuestro ingreso, el cual comparto con amigos como 
Mauricio Salcedo y Paco Blanco, y algunos desde la 
infancia como Rafael Bojalil. Personalmente agradezco 
a varios académicos por sus grandes enseñanzas a lo 
largo de mi vida. Estoy aquí gracias al apoyo y trabajo 
de un gran número de estudiantes que han pasado por 
mi laboratorio, al apoyo incondicional de Cathy, mi au-
xiliar de investigación, y todos ustedes son parte de 
este logro del día de hoy. Quisiera agradecer a Polo 
por su sentido crítico de la vida. A mis amigos que me 
acompañan en el día de hoy. A mis extraordinarios 
padres, que siempre han sido un gran ejemplo: a mi 
madre, que ya no está con nosotros, pero que siempre 
está en mi mente, y a mi padre por ser un excelente 
padre que además es un distinguido académico de la 
ANM, Sergio Estrada Parra. También a mi hermana 
Aurora y a la persona más especial de mi vida, mi hija 
Paola. Gracias a los tres por acompañarme.

Es claro que si no conocemos la historia no sabemos 
quiénes somos ni hacia dónde vamos. Tuve el placer 
de que nuestro presidente, el Dr. Mansilla, me obse-
quiara el libro de los 150 años de la actividad de la 
ANM (coordinador Viesca Treviño, 2014). Este maravi-
lloso libro me permitió descubrir mi gran ignorancia con 
respecto a los orígenes de esta distinguida institución 
y descubrir que muchos de los miembros ilustres de la 
ANM no eran tan solo nombres de calles o de avenidas 
de esta ciudad. En particular me impactó aprender 
quién era el médico y poeta Manuel Carpio, ya que es 
el nombre de la calle donde se encuentra mi alma 
mater, la Escuela Nacional de Ciencias Biológicas del 
Instituto Politéctico Nacional (ENCB), y fue el fundador 

de la primera ANM tan solo 15 años después de la 
independencia de México de España. Otra avenida 
aún más famosa lleva el nombre del Dr. Leopoldo Río 
de la Loza, fundador de la segunda academia en 1851.

El libro en su conjunto no solo describe el interés 
de los académicos dedicados a la salud de abrir un 
espacio para el intercambio de las inquietudes y la 
transmisión de los conocimientos que se suscitaban 
día a día tanto en México como en Europa y los 
EE.UU. (García Procel & Sanfilipo y Borras), sino la 
situación sociopolítica del país y el panorama médico 
de sus instituciones y sus programas académicos y 
científicos. Un claro ejemplo de este tipo de análisis 
es el realizado por el Dr. Lifshitz, que describe el pe-
riodo de la ANM de 1964-1973, en donde escribe que 
«En efecto fueron los años de los trasplantes, del 
descubrimiento del virus de la hepatitis B (…) del mo-
vimiento médico más importante de la era moderna, 
se desarrollaron las Olimpiadas y se generó la trage-
dia de Tlatelolco» y del Casco de Santo Tomás.

En el contexto de los derechos sociales adquiridos 
por las mujeres en México y el mundo durante la dé-
cada de 1950 es que ingresa la primera mujer a la 
ANM, durante la presidencia del Dr. Federico Gómez 
(1958), la académica Rosario Barroso (1921-2006), y 
hasta 6 años después la segunda académica, Julieta 
Calderón, y quiero comentarles que el próximo presi-
dente de la academia es por primera vez una mujer, 
la Dra. Teresa Corona Vázquez. Muchas felicidades.

Con respecto a los que hoy ingresamos como nue-
vos académicos, me gustaría mencionar las palabras 
del entonces presidente de la ANM (1975), Dr. Kuma-
te (Ramos de Viesca), recientemente fallecido: que la 
ceremonia en ese día en particular «tenía un carácter 
especial pues daba la bienvenida a los académicos 
de nuevo ingreso (…) los cuales representaban la 
garantía de la continuidad de la Academia y por su 
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formación reciente aportaban la información menos 
ligada a interpretaciones ya clásicas y por lo tanto 
más aptos para juzgar críticamente de los rumbos 
trazados en el pasado que han mantenido vigente a 
la Academia». Finalmente, también parafraseando las 
palabras del doctor Manuel Cárdenas que dio mensa-
je en representación de los nuevos académicos de 
ese mismo año: «considero que los que ahora ingre-
samos a la Academia llegamos con humildad, 

tenemos plena conciencia de nuestras limitaciones y 
de nuestras carencias, entendemos el honor que se 
nos hace y la responsabilidad que adquirimos», y nos 
comprometemos a cumplir con nuestras obligaciones 
y responsabilidades.

Espero que mis compañeros y yo cumplamos con 
todas estas expectativas. Muchas gracias y es un 
honor para todos nosotros ingresar a esta distinguida 
institución.
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Los niveles de mediadores prorresolutivos no corresponden 
con los de mediadores inflamatorios en enfermedades 
isquémicas coronarias
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Resumen

Antecedentes: La inflamación puede agruparse en tres fases: proinflamatoria, antiinflamatoria y de resolución. Esta última, princi-
palmente atribuida a mediadores lipídicos, es la de más reciente descripción y se ha estudiado poco en las enfermedades isqué-
micas coronarias. Objetivos: Evaluar 1) si los síndromes coronarios agudos (SICA) manifiestan niveles circulantes distintos de 
mediadores de resolución comparados con la angina estable (AE); 2) si sus concentraciones se relacionan con las de mediadores 
proinflamatorios y antiinflamatorios; y 3) si dichas concentraciones se asocian con la gravedad de la enfermedad y el daño produ-
cido. Método: Se midieron LTB4, RvD1, LXA4, ET-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 en suero. Se establecieron 
la puntuación GRACE como parámetro de gravedad y la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) como parámetro de 
daño. Resultados: Se incluyeron 30 pacientes con AE, 37 con SICA sin elevación del segmento ST (SICA-SEST), 38 con Infarto 
agudo del miocardio con elevación del segmetno ST(IAM-CEST) y 10 con dolor torácico no cardiogénico. Los pacientes con enfer-
medad coronaria mostraron niveles elevados de citocinas inflamatorias y bajos de mediadores de resolución. Conclusiones: La 
escasa respuesta de resolución aun en pacientes con enfermedad coronaria aguda sugiere una incapacidad para reparar daños. 
Probar esta hipótesis tendría el potencial de sugerir nuevas terapias para el manejo de la inflamación cardiovascular crónica.

PALABRAS CLAVE: Inflamación. Mediadores de resolución. Síndromes coronarios.

Abstract

Background: Inflammation can be grouped into three phases: proinflammatory, anti-inflammatory, and resolution. The latter, 
mainly attributed to lipid mediators, is the most recently described, and has been studied little in coronary ischemic diseases. 
Objective: To evaluate 1) if acute coronary syndromes (ACS) manifest different circulating levels of resolution mediators 
compared with stable angina (SA); 2) if their concentrations are related to those of pro and anti-inflammatory mediators; and 
3) if such concentrations are associated with the severity of the disease and the damage produced. Method: LTB4, RvD1, 
LXA4, ET-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, IL-1β, IL-6, IL-8 and IL-10 were measured in serum. The GRACE score was established 
as parameter of gravity, and LVEF as a damage parameter. Results: Thirty patients with SA, 37 with NEST-ACS, 38 with 
STEMI, and 10 individuals with non-cardiogenic chest pain were included. Patients with coronary artery disease showed ele-
vated levels of inflammatory cytokines and low levels of resolution mediators. Conclusions: The low resolution response even 
in patients with acute coronary disease suggests an inability to repair damage. Testing this hypothesis would have the poten-
tial to suggest new therapies for the management of chronic cardiovascular inflammation.

KEY WORDS: Inflammation. Resolution mediators. Coronary syndromes.
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Introducción

Durante casi todos los procesos que implican un 
daño tisular o una disfunción, de origen endógeno o 
exógeno, se produce por parte del organismo una 
respuesta inflamatoria en la que pueden distinguirse 
tres fases: proinflamatoria, antiinflamatoria y de reso-
lución. La fase de resolución tiene como función res-
taurar la homeostasis tisular y favorecer la reparación 
de los tejidos.1,2 Si la inflamación no es resuelta com-
pletamente puede generarse un estado de inflamación 
persistente, que tiene un papel fundamental en el de-
sarrollo de enfermedades crónicas.2,3 Específicamen-
te, en la aterosclerosis y las enfermedades cardiovas-
culares, muy vinculadas entre sí, existe mucha 
evidencia que las relaciona con una inflamación cró-
nica no resuelta.4,5 Las enfermedades cardiovascula-
res incluyen la angina estable (AE) y el conjunto de 
los síndromes coronarios agudos (SICA). Los SICA 
abarcan la angina inestable y el infarto agudo del mio-
cardio (IAM) sin elevación del segmento ST (SEST), 
que suelen agruparse en el denominado SICA-SEST; 
incluyen también el IAM con elevación del segmento 
ST (IAM-CEST).6 Los fenómenos inflamatorios asocia-
dos a las enfermedades isquémicas coronarias han 
sido objeto de una gran cantidad de estudios;7-10 sin 
embargo, los procesos que resuelven la inflamación 
se encuentran poco estudiados, y esto se ha hecho 
fundamentalmente en modelos animales.11

La resolución de un proceso inflamatorio no depende 
solo de la reducción de la concentración de mediado-
res proinflamatorios, ya sea por disminución de su 
producción o por la presencia de mediadores antagó-
nicos. La resolución activa de la inflamación depende 
de un conjunto de mediadores especializados que in-
hiben la diapédesis y estimulan la salida del tejido de 
células inflamatorias, además de favorecer la fagocito-
sis de células en apoptosis (eferocitosis). Estos media-
dores también favorecen la eliminación de fragmentos 
celulares y la reparación de tejidos.12 Las moléculas de 
resolución incluyen lípidos derivados del ácido araqui-
dónico (lipoxinas) y de los ácidos eicosapentaenoico y 
docosahexaenoico: resolvinas, protectinas y maresi-
nas. En conjunto se conocen como mediadores 
 lipídicos resolutivos especializados.12 En diversas en-
fermedades crónicas, incluyendo la AE, se ha demos-
trado la presencia de niveles circulantes bajos de 
 mediadores lipídicos prorresolutivos.3 Por el contrario, 
en una infección aguda se elevan los niveles de dichos 
mediadores, de cuya producción depende la 

 resolución.13 De ahí la importancia de indagar si des-
pués de un evento coronario agudo se elevan los ni-
veles de resolvinas y lipoxinas.

Para ello diseñamos un estudio con el fin de evaluar: 
1) si los pacientes con SICA manifiestan niveles circu-
lantes distintos de mediadores de resolución compara-
dos con los pacientes con AE; 2) si sus concentracio-
nes se relacionan con las de mediadores proinflamatorios 
y antiinflamatorios; y 3) si dichas concentraciones se 
asocian con la gravedad de la enfermedad.

Método

Sujetos de estudio

En este estudio descriptivo y transversal se incluye-
ron pacientes admitidos a la unidad coronaria y pro-
venientes de la consulta externa de cardiología, del 
Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. El 
estudio fue aprobado por los comités de investigación 
y de ética. Todos los pacientes o sus representantes 
legales firmaron un consentimiento informado.

Se formaron cuatro grupos: 1) individuos que acudie-
ron a la unidad coronaria por dolor torácico y en quie-
nes se descartó un origen cardiaco del dolor; 2) pacien-
tes con diagnóstico de AE atendidos en la consulta 
externa, reclutados antes del inicio de cualquier trata-
miento; 3) pacientes con diagnóstico de angina inesta-
ble o de IAM sin elevación del segmento ST, agrupados 
como SICA-SEST; 4) pacientes con diagnóstico de 
IAM-CEST. Todos los diagnósticos se hicieron de 
acuerdo con las guías norteamericanas actuales.6

Se obtuvieron datos antropométricos y demográficos 
de todos los individuos, incluyendo edad, sexo, índice 
de masa corporal, tratamiento actual e historia médica. 
Se excluyeron aquellos pacientes menores de 18 años, 
con enfermedades infecciosas, autoinmunitarias o neo-
plásicas, con insuficiencia renal grave (con filtración 
glomerular < 30 ml/min por 1.73 m2, estimada por la 
fórmula de Cockcroft-Gault)14 o tratados con estatinas, 
aspirina, antiinflamatorios no esteroideos o esteroides. 
Se estableció la puntuación GRACE como parámetro 
de gravedad,15 y la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI), medida por ecocardiografía, como pa-
rámetro de disfunción miocárdica.16

Este estudio se realizó de acuerdo con los princi-
pios de la Declaración de Helsinki y fue aprobado por 
la Comisión de Bioética del Instituto Nacional de Car-
diología Ignacio Chávez. Todos los participantes fir-
maron una carta de consentimiento informado antes 
de la recolección de los datos.
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Ensayos de mediadores en suero

Al reclutamiento se obtuvieron 10 cc de sangre, se 
centrifugaron a 600 g por 15 minutos a 7 °C y las alí-
cuotas de suero se almacenaron a −76 °C hasta su uso.

Las siguientes determinaciones se hicieron utilizan-
do kits comerciales para Enzime-linked immunosor-
bent assay (ELISA): ET-1, LTB4, MMP-9, MMP-2 y 
TIMP-1 (R&D SystemsTM Inc., Minneapolis, MN, 
EE.UU.); RVD1 (Cayman Chemical Company, Ann Ar-
bor, MI, EE.UU.); y LXA4 (Cloud-Clone Corp., Hous-
ton, TX, EE.UU.). Para IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 se 
usaron kits de inmunoensayos Multiplex (Procarta-
Plex® Bender, MedSystems GmbH, Viena, Austria) y 
se leyeron en un Luminex® MAGPIX (Luminex Corpo-
ration, Austin, Texas, EE.UU.) con software v4.2 (Lu-
minex® xPonent® for MAGPIX®).

Los datos categóricos se describieron como fre-
cuencias y porcentajes, y las diferencias se probaron 
por la prueba de ji al cuadrado. Para variables conti-
nuas se utilizaron medianas y rangos intercuartilares, 
y la prueba de Kruskal-Wallis (con corrección post 
hoc de Dunn-Bonferroni) se usó para comparar más 
de dos grupos, mientras que la comparación entre 
dos grupos se hizo con la prueba U de Mann-Whitney. 
Las asociaciones se evaluaron utilizando la correla-
ción de Spearman. Todos los análisis fueron a dos 
colas y se consideró significativo un valor de p < 0.05. 
Los análisis se hicieron utilizando la versión 13.2.0 
del software JMP (SAS Institute Inc.).

Resultados

Población de estudio

Se incluyeron en el estudio 115 participantes: 10 con 
dolor torácico de origen no cardiaco, 30 con AE, 37 con 
SICA-SEST y 38 con IAM-CEST. Las características clí-
nicas principales se resumen en la Tabla 1. Como se 
puede observar, se encontraron diferencias significativas 
entre los grupos en sexo, tabaquismo y proteína C reac-
tiva (PCR). En las comparaciones pareadas, las diferen-
cias significativas encontradas fueron todas relativas a 
pacientes con IAM-CEST: en sexo y tabaquismo se en-
contraron con los individuos con dolor torácico, y la PCR 
fue diferente con respecto a los pacientes con AE.

Concentraciones séricas de mediadores

La Tabla 2 muestra el resumen de los hallazgos en 
los mediadores séricos. Encontramos diferencias esta-
dísticas entre grupos para todos los mediadores estu-
diados, a excepción de LTB4 y TIMP-1. Al hacer el 
análisis por pares, los individuos con dolor torácico tu-
vieron niveles significativamente mayores de ambos me-
diadores de resolución (RvD1, LXA4) comparados con 
los tres grupos de pacientes con enfermedad coronaria, 
que no tuvieron diferencias entre sí. En sentido opuesto, 
los individuos con dolor torácico presentaron concentra-
ciones séricas menores de MMP-2, MMP-9, IL-1β, IL-6 
e IL-8 que todos los grupos de pacientes. De manera 

Tabla 1. Datos demográficos y clínicos de los sujetos de estudio

Dolor torácico
n = 10

Angina estable
n = 30

SICA-SEST
n = 37

IAM-CEST
n = 38

p

Edad, años 58 (47‑70) 64 (57‑70) 62 (53‑69) 59 (52‑67) 0.647

Hombres, n (%) 2 (20) 16 (53.3) 23 (62.2)* 32  (84.2)*,†,‡ 0.002

Factores de riesgo, n (%)
Hipertensión
Diabetes
Dislipidemia
IMC
Tabaquismo

6 (60)
1 (10)
2 (20)

27 (24.5‑32.7)
3 (30)

20 (66.7)
8 (26.7)
7 (23.3)

26.6 (24.1‑31.2)
14 (46.7)

21 (56.8)
15 (40.5)
13 (35.1)

27.1 (25.3‑30.1)
21 (56.7)

22 (57.9)
19 (50)

11 (29.7)
26 (24.2‑28.9)

26 (72.2)*

0.923
0.133
0.087
0.872
0.047

Datos de laboratorio
Colesterol total, mg/dl
Colesterol LDL, mg/dl
Colesterol HDL, mg/dl
Triglicéridos, mg/dl
PCR, mg/l

ND
ND
ND
ND
ND

137.5 (114.6‑189.9)
87.4 (61.0‑117.3)
43.4 (34.4‑50.7)

105.5 (93.3‑157.3)
1.9 (1.1‑16.6)

144.4 (136.1‑175.2)
91.5 (78.4‑111.3)
35.9 (26.2‑45.7)

132.3 (99.2‑197.1)
5.7 (2.5‑14.5)

165.1 (125.1‑189.6)
108.6 (79.9‑133.0)

36.4 (32.5‑42.1)
128.4 (100.5‑184.2)

14.9 (5.8‑77.3)†

0.608
0.171
0.158
0.596
0.008

*vs. dolor torácico.
†vs. AE.
‡vs. SICA‑SEST.
AE: angina estable; HDL: lipoproteínas de alta densidad; IAM‑CEST: infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST; IMC: índice de masa corporal; LDL: lipoproteínas de 
baja densidad; ND: no determinado; PCR: proteína C reactiva; SICA‑SEST: síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST.
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notable, en todos estos mediadores no hubo diferencias 
entre los grupos de pacientes, a excepción de la IL-6, 
para la que encontramos diferencias entre pacientes con 
IAM-CEST y aquellos con AE. La IL-10 tuvo un compor-
tamiento similar en ese sentido y fue significativamente 
más alta en los pacientes con IAM-CEST que en aque-
llos con AE. La IL-10 también se encontró más elevada 
en los pacientes con IAM-CEST que en los individuos 
con dolor. En la comparación por pares no se encontra-
ron diferencias en los niveles de ET-1.

Correlaciones entre mediadores

Todas las citocinas, tanto las inflamatorias (IL-1, IL-6, 
IL-8) como la antiinflamatoria (IL-10), correlacionaron 
directamente entre ellas, con r de 0.44 a 0.72 y 
p < 0.0001 para todas las correlaciones. De manera 
opuesta, todas las citocinas correlacionaron inversa-
mente con los lípidos resolutivos; aquellas con RvD1 
no alcanzaron significancia, y aquellas con LXA4 tu-
vieron r de 0.24 a 0.29 y p < 0.001 en todos los casos. 
También encontramos correlaciones inversas y signi-
ficativas de MMP-2 con RvD1 (r = 0.27 y p = 0.003), 
y de MMP-9 con RvD1 y LXA4 (r = 0.45 y 0.20; 
p = 0.008 y 0.034, respectivamente). Con respecto a 
las citocinas, MMP-2 correlacionó directamente con 
IL-6 (r = 0.30 y p = 0.001) y MMP-9 con IL-1 e IL-6 
(r = 0.19 y 0.21; p = 0.04 y 0.03, respectivamente). 
Ambas metaloproteasas correlacionaron directamente 

entre sí, con r = 0.26 y p = 0.006. RvD1 y LXA4 tam-
bién correlacionaron entre ellas de manera directa, 
con r = 0.20 y p = 0.029).

Correlaciones entre la gravedad de la 
enfermedad y el daño miocárdico con los 
mediadores séricos

Las puntuaciones GRACE correlacionaron positivamen-
te con las concentraciones séricas de ET-1, IL-1, IL-6, IL-8 
e IL-10 (r = 0.303, 0.311, 0.448, 0.304 y 0.321; p = 0.009, 
0.007, < 0.0001, 0.008 y 0.005, respectivamente).

La FEVI correlacionó negativamente con ET-1, IL-6, 
IL-8 e IL-10 (r = −0.351, −0.430, −0.534 y −0.377; 
p = 0.036, 0.009, 0.0008 y 0.024, respectivamente).

Discusión

En este estudio transversal y observacional encon-
tramos que las concentraciones séricas de RvD1 y 
LXA4, mediadores de resolución del proceso inflama-
torio, son similares en todos los pacientes (con SICA, 
con o sin elevación del segmento ST, y con AE), quie-
nes tienen concentraciones significativamente más 
bajas que las de los individuos con dolor torácico no 
cardiogénico. Es decir, contrario a lo esperado para 
un proceso agudo que logra resolverse, nuestros re-
sultados indican que, a pesar de sufrir un daño agudo 
miocárdico, los pacientes con SICA no elevaron sus 

Tabla 2. Valores de las determinaciones de mediadores en suero

Mediana, 
RIQ (25-75)

Dolor torácico
n = 10

AE
n = 30

SICA-SEST
n = 37

IAM-CEST
n = 38

p

LTB4, pg/ml 1516 (1088‑1925) 1698 (1447‑2104) 1684 (13234‑2028) 1397 (944‑1939) 0.4487

RvD1, ng/ml 85.8 (85.7‑85.9) 78.3 (77.7‑79.2)* 79.2 (78.4‑79.8)* 79.1 (78.4‑79.9)* < 0.0001

LXA4, pg/ml 16.7 (13.5‑18.4) 8 (7‑9)* 7.5 (5.8‑8.9)* 8.5 (7.2‑9.1)* 0.001

ET1, pg/ml 46.1 (37.1‑49.1) 44 (29‑63) 62.8 (38.3‑84.3) 57.9 (40.3‑80.4) 0.02

MMP‑2, pg/ml 1593 (1430.7‑1842.2) 2486 (2016‑2892)* 2474.1 (2010.3‑2984.2)* 2427.7 (2056.7‑2984.2)* 0.0007

MMP‑9, pg/ml 1122 (986.2‑1354.7) 4380 (2806‑5677)* 4554 (3312.0‑5310.1)* 4818.8 (3410.2‑5342.9)* < 0.0001

TIMP‑1, pg/ml 488.2 (461.3‑561.8) 515 (389‑604) 563.0 (422.7‑784.4) 548.9 (411.4‑647.1) 0.547

IL‑1β, pg/ml 0.5 (0.5‑0.5) 59 (0.5‑114) 114.0 (0.5‑242.9)* 97.1 (0.5‑418.8)* 0.005

IL6, pg/ml 227.3 (17.3‑753.4) 941 (548‑1448) 2254.5 (647.3‑6241.6)* 4190.3 (1478.5‑11700)*† < 0.0001

IL‑8, pg/ml 368.9 (244.8‑518.6) 688 (460‑1140) 761.5 (583.0‑1289.5)* 848.3 (654.3‑1586)* 0.013

IL10, pg/ml 122.8 (80.4‑353.4) 244 (114‑597) 297.1 (173.2‑1121.5) 861.9 (273.0‑1987.5)*† 0.004

*vs. dolor torácico.
†vs. AE.
AE: angina estable; IAM‑CEST: infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST; RIQ: rango intercuartilar; SICA‑SEST: síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST.
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niveles de RvD1 y de LXA4 en circulación. En teoría, 
ello favorecería la persistencia de la infamación y de 
los trastornos en la reparación de los tejidos.

La baja concentración de mediadores resolutivos en 
circulación tiene varias explicaciones posibles. Una de 
ellas es que dichos mediadores se concentren en los 
tejidos dañados y su producción no se refleje en la 
circulación. Compatibles con esta hipótesis son los 
reportes de niveles circulantes bajos de LXA4 en pa-
cientes con periodontitis agresiva5 y con enfermedad 
arterial periférica17, y a su vez niveles elevados fuera 
de la circulación, en líquido sinovial de pacientes con 
AR,18 en mucosa intestinal de pacientes con colitis 
ulcerosa en remisión19 y en adipocitos de pacientes 
obesos,20 en donde también se han encontrado RvD1 
y RvD2. Opuestos a esta explicación son los reportes 
en pacientes con Alzheimer, que tienen niveles bajos 
de LXA4 tanto en circulación como en líquido cefalo-
rraquídeo (LCR),21 y en pacientes con esclerosis múl-
tiple, en los que se han detectado niveles elevados de 
NPD1 tanto en suero como en LCR.22 Una segunda 
explicación de los niveles bajos de RvD1 y de LXA4 
en nuestros pacientes con enfermedades isquémicas 
coronarias es que son incapaces de producir cantida-
des suficientes de dichos mediadores, lo que contri-
buiría a una evolución desfavorable de la enfermedad. 
No se conocen las razones de esta posible falta de 
producción de mediadores resolutivos. Aún debe dilu-
cidarse si su origen es secundario, por ejemplo, a la 
propia cronicidad de la inflamación, o se debe a una 
deficiencia primaria que impediría la resolución de un 
proceso inflamatorio agudo, favoreciendo su cronici-
dad, la disfunción y, eventualmente, también las com-
plicaciones agudas del proceso crónico. Compatibles 
con ello existen reportes de que niveles altos de RvD2 
y Mar1 correlacionan con estabilidad de la placa en 
ratones Apoe−/−,11 y por el contrario, en ratones Ldlr−/− 
las lesiones avanzadas tienen niveles mayores de 
RvD1 en comparación con aquellas más tempranas. 
En este mismo estudio se reporta una correlación ne-
gativa entre los niveles de RvD1 y la vulnerabilidad de 
la placa en carótidas humanas.5

De manera opuesta, encontramos concentraciones 
elevadas de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6 y IL-8) 
en las dos enfermedades isquémicas agudas, al com-
pararlas con individuos con dolor torácico no cardio-
génico, lo que sugiere la presencia de un proceso 
inflamatorio sistémico en plena actividad. La citocina 
antiinflamatoria IL-10 también se encontró significati-
vamente elevada en pacientes con IAM-CEST en com-
paración con el grupo de dolor y con los pacientes con 

AE. La correlación positiva altamente significativa en-
tre las concentraciones de IL-10 y las citocinas proin-
flamatorias sugiere que la intensidad de la respuesta 
de regulación es directamente proporcional a la inten-
sidad del estímulo inflamatorio, en contraposición al 
concepto de que, al encontrarse elevada en los SICA, 
la IL-10 sería un «lobo con  ropajes de oveja».23 El ha-
llazgo de concentraciones elevadas de MMP en circu-
lación también es compatible con la bien documenta-
da actividad del proceso inflamatorio en los pacientes 
con enfermedad isquémica coronaria. Ya previamente 
se ha reportado un vínculo entre la presencia de IL-1β, 
IL-6 e IL-8 con la actividad de MMP, lo que favorecería 
la degradación de la matriz extracelular que recubre 
la placa aterosclerosa.24-27

En resumen, las dos primeras fases del proceso 
inflamatorio se encontraron activas, mas no la tercera 
(resolución). De hecho, todas las citocinas medidas 
correlacionaron inversamente con RvD1 y con LXA4, 
aunque solo con esta última alcanzaron significancia 
estadística. Las MMP también tuvieron una correla-
ción inversa con RvD1 (MMP-2 y MMP-9) y con LXA4 
(MMP-9). Ello significa que, en los casos que estudia-
mos, los mediadores lipídicos de resolución RvD1 y 
LXA4, lejos de encontrarse aumentados como se es-
peraría de una respuesta de retorno a la homeostasis 
tisular ante un grave reto inflamatorio, se encontraron 
bajos comparados con sujetos con dolor torácico de 
origen no cardiogénico. Y más llamativo aún es que 
dichos mediadores se encontraron más bajos en la 
medida en que era más intensa la respuesta inflama-
toria, a juzgar por los niveles de citocinas.

En ese sentido, los mediadores de resolución mos-
traron pendientes de correlación positiva con la FEVI 
y negativa con la puntuación GRACE, sin alcanzar 
significancia estadística. Por el contrario, las pendien-
tes de la correlación de las citocinas y de ET-1 fueron 
positivas con las puntuaciones GRACE y negativas 
con la FEVI; ambas estadísticamente significativas. 
Hay reportes previos en el mismo sentido. Así, los 
niveles de IL-1β y de IL-8 se han relacionado con dis-
función del ventrículo izquierdo,28 a la IL-6 se la ha 
implicado en la patogénesis del SICA por su relación 
con los niveles de MMP-9 en la placa,24 y se han re-
portado niveles más altos de IL-6 en pacientes con 
SICA comparados con pacientes con AE.29

Una fortaleza de este estudio es que las muestras 
de sangre se obtuvieron antes del inicio de cualquier 
tratamiento modificador de la respuesta inflamatoria, 
lo que evita sesgos por el tratamiento. Las limitacio-
nes del estudio incluyen las diferencias de sexo entre 
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los grupos, lo que podría modificar los resultados. 
Otro factor confusor podría ser el hecho de que en 
los pacientes con IAM-CEST se encontró mayor pro-
porción de fumadores que en el resto de los grupos. 
Hasta donde sabemos, debido a que el estudio de los 
mediadores resolutivos es muy reciente, los kits de 
ELISA para medirlos no han sido validados contra el 
método de referencia que es la cromatografía líquida 
acoplada a espectrometría de masas.

Conclusiones

En conclusión, la escasa respuesta de resolución 
en todos los pacientes con SICA estudiados, a pesar 
de una respuesta inflamatoria intensa, abona en favor 
de la hipótesis de que estos pacientes tienen una 
deficiencia que impediría reparar los daños genera-
dos por el proceso inflamatorio, y los dejaría vulnera-
bles a la disfunción y a las complicaciones agudas. 
Es importante probar la veracidad de esta hipótesis, 
de manera que pudieran plantearse potenciales tra-
tamientos para el manejo de la inflamación cardiovas-
cular crónica.
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Resumen

Objetivo: Examinar la contribución de los polimorfismos G20210A, G1691A y G10976A en los factores de coagulación FII, 
FV y FVII respectivamente; Glu298Asp y C677T en la óxido nítrico sintasa endotelial y 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa, 
en población joven mexicana con infarto cerebral (IC). Método: Se incluyeron 224 pacientes ≤ 45 años de edad con diag-
nóstico de IC y 224 controles pareados por edad y sexo, de 2006 a 2014. Los polimorfismos fueron determinados por la 
técnica de reacción en cadena de la polimerasa-polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción. Resultados: Identi-
ficamos una diferencia significativa en la distribución genotípica de los polimorfismos Glu298Asp (p = 0.001) y C677T (p = 0.01) 
entre el grupo de pacientes con IC y el control. La distribución genotípica de los polimorfismos FII G20210A, FV G1691A y 
FVII G10976A fue similar entre ambos grupos. Se identificaron como factores independientes de IC los polimorfismos 
Glu298Asp y C677T, el tabaquismo, la hipertensión y el antecedente de familiar de enfermedad trombótica. Conclusiones: Los po-
limorfismos Glu298Asp y C677T, pero no FII G20210A, FV G1691A y FVII G10976A, se asociaron con IC. Nuestros resulta-
dos sugieren que la disfunción endotelial en interacción sinérgica con otros factores de riesgo, como tabaquismo e hipertensión, 
contribuye al IC en individuos jóvenes.

PALABRAS CLAVE: Infarto cerebral, FII. FV. FVII. eNOS. 5,10 MTHFR.

Abstract

Objective: To examine the contribution the polymorphisms G20210A, G1691A and G10976A in the coagulation factors FII, FV, 
FVII, respectively; Glu298Asp and C677T in eNOS and 5,10 MTHFR in young Mexican population with cerebral infarction (CI). 
Methods: 224 patients ≤ 45 years of age with CI and 224 controls matched by age and gender were recruited from 2006 and 
2014. The polymorphisms were determined by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism. Results: We 
identified a significant difference in the genotype distribution of Glu298Asp (p = 0.001) and C677T (p = 0.01) polymorphisms 
between CI patients and control groups. The genotype distribution in the FII G20210A, FV G1691A and FVII G10976A poly-
morphisms were similar. There were independent factors for ischemic stroke: Glu298Asp and C677T polymorphisms, smoking; 
hypertension, and familial history of thrombotic disease. Conclusions: The Glu298Asp and C677T, but not FII G20210A, FV 
G1691A and FVII G10976A polymorphisms were associated with CI. Our results suggest that endothelial dysfunction and the 
synergist interaction with other factors such as smoking and hypertension contribute to CI in young individuals.
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Introducción

El infarto cerebral (IC) representa la primera causa de 
discapacidad y la segunda causa de muerte en el mun-
do.1 En nuestro país ocupa la tercera causa de mortali-
dad,2 por lo que es un importante problema de salud 
pública. El IC en individuos con ≤ 45 años se presenta 
en un 3-5% del total de los casos, en los cuales en más 
de la mitad no se identifica la etiología.3 Es una enferme-
dad multigénica y multicausal. Estudios clínicos y epide-
miológicos han demostrado que los factores de riesgo 
genéticos tienen una participación crucial en el desarrollo 
de trombosis en pacientes jóvenes.4 Actualmente se re-
conocen diversos polimorfismos en genes candidatos 
que codifican proteínas del sistema hemostático, como 
los factores de coagulación, y también asociados a dis-
función endotelial, que se han propuesto como factores 
de riesgo para el desarrollo de trombosis.5

El polimorfismo G20210A en el gen del factor de la 
coagulación II (FII), o protrombina, está localizado en 
el cromosoma 11 y se debe a la sustitución del nu-
cleótido guanina en la posición 20210 por adenina, el 
cual se ha asociado con un incremento en la 
generación de protrombina, favoreciendo un estado 
protrombótico.6 En 1994, Bertina, et al.7 describieron 
una variante en la secuencia del gen del factor de la 
coagulación V (FV) que consiste en el cambio de una 
base de guanina por una de adenina en la posición 
1691 (G1691A), que se traduce en un cambio del ami-
noácido arginina por glicina en la posición 506 (deno-
minado FV Leiden), causante de la resistencia de la 
proteína C activada. Estudios previos han demostrado 
la asociación del FV Leiden con el riesgo de enfer-
medad trombótica. También se ha investigado dicha 
variante como posible factor de riesgo para IC.8 Pre-
viamente, Kumar, et al.9 demostraron, en un estudio 
de casos y controles, una asociación entre el polimor-
fismo G1691A y el incremento en el riesgo para IC.

El gen del FVII, localizado en el cromosoma 13q34, 
es un factor dependiente de la vitamina K, el cual es 
esencial para la hemostasia, circula en la sangre en 
forma de zimógeno y se convierte en una forma activa 
por FIXa, FXa, FXIIa o la trombina. Se ha descrito que 
las concentraciones plasmáticas disminuidas de FVII 
se asocian a trombosis e IC, mientras que otros estu-
dios no han corroborado la presencia del polimorfismo 
G10976A en la incidencia de trombosis cerebral.10

La enzima óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) ca-
taliza la síntesis de óxido nítrico a partir de L-arginina; el 
óxido nítrico regula el tono vascular y previene la enfer-
medad aterotrombótica al inhibir la activación leucocitaria 

y plaquetaria, y la proliferación de células musculares li-
sas.11 El cambio de guanina por tinina en la posición 894 
en el exón 7 del gen que codifica la enzima eNOS, loca-
lizado en el cromosoma 7q35-36, se traduce en la susti-
tución de glutamina (Glu) por aspargina (Asp) en la posi-
ción 298, induciendo disfunción endotelial.12 Otro 
polimorfismo relacionado con disfunción endotelial es el 
C677T en el gen que codifica a la enzima 5,10 metilen-
tetrahidrofolato reductasa (5,10 MTHFR), localizado en el 
cromosoma 1p36.3, resulta en la sustitución de valina 
(Val) por alanina (Ala), y es el causante de una reducción 
en la actividad de la enzima.13 Dicho polimorfismo se ha 
identificado como un factor de riesgo para IC.12

El objetivo del presente estudio es identificar la aso-
ciación y la interacción de los polimorfismos en los 
factores de coagulación FII G20210A, FV G1691A, FVII 
G10976A, eNOS G298Asp y 5,10 MTHFR C677T con 
la presencia de IC en sujetos jóvenes mexicanos.

Método

En el período comprendido de 2006 a 2014 se re-
clutaron de manera consecutiva 224 pacientes ≤ 45 
años con diagnóstico de IC. Dicho diagnóstico se es-
tableció en los pacientes con déficit neurológico focal 
agudo con duración mayor de 24 horas confirmado por 
tomografía computarizada o resonancia magnética. Se 
realizaron también ecocardiograma transtorácico y 
transesofágico, resonancia magnética cardíaca, an-
giorresonancia y ultrasonido Doppler carotídeo y ver-
tebral para descartar etiologías embólicas y disección 
arterial cervical. No se incluyeron pacientes con he-
morragia cerebral. Posterior a 12 horas de ayuno se 
tomaron muestras de sangre periférica para determi-
nar las concentraciones de glucosa, colesterol, trigli-
céridos y colesterol ligado a lipoproteínas de alta den-
sidad y de baja densidad. Se evaluaron los valores de 
antitrombina, proteína C y proteína S (Diagnostica Sta-
go), así como de anticoagulante lúpico (test DVV, con-
firmación DVV; American Diagnostic, USA), así como 
la resistencia a la proteína C activada (normal > 2.0, 
Coatest + APC Resistance V-S; Chromogenix, Suecia) 
y los anticuerpos anticardiolipinas (normal < 10 U; 
Sanofi Diagnostics Pasteur, Francia).

Los individuos con uno o más marcadores de trombo-
filia se excluyeron del estudio. El grupo control consistió 
en 224 sujetos sin antecedentes de enfermedad cere-
brovascular. Se registraron la edad, el sexo, el uso de 
anticonceptivos orales, el antecedente de eventos trom-
bóticos y el uso de drogas. Se indagó acerca de otros 
factores de riesgo para enfermedad aterotrombótica. 
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Se incluyeron sujetos con una edad ≤ 45 años para 
minimizar el efecto a largo plazo de la influencia am-
biental sobre la enfermedad. El diagnóstico de hiper-
tensión arterial se consideró en los sujetos que cum-
plían los criterios de la Sociedad Europea de Cardiología 
o que recibían tratamiento antihipertensivo. El antece-
dente familiar de enfermedad cardiovascular se definió 
como muerte súbita o enfermedad cardiovascular en 
un familiar de primer grado varón < 55 años o mujer < 
65 años. Tabaquismo positivo se consideró en fumado-
res activos o que lo hubieran suspendido en los últimos 
12 meses. Dislipidemia se consideró en caso de coles-
terol total > 200 mg/dl o tratamiento hipolipidemiante. 
El diagnóstico de diabetes se estableció en pacientes 
con glucemia en ayuno > 126 mg/dl o si contaban con 
el diagnóstico previamente. Los polimorfismos 
G20210A, G1691A, G10976A, Glu298Asp y C677T de 
los genes que codifican a FII, FV y FVII, y las enzimas 
eNOS y 5,10 MTHFR, respectivamente, se determina-
ron en todos los participantes.

El protocolo de estudio se revisó y aprobó por el 
Comité de Ética y el Consejo de Investigación Médica 
del Instituto Mexicano del Seguro Social conforme a 
los lineamientos de la Declaración de Helsinki de 1975 
de la Asociación Médica Mundial, sobre los Principios 
Éticos para la Investigación Médica que involucra su-
jetos humanos, adoptada por la 18.ª Asamblea Médica 
Mundial en Helsinki (Finlandia) en 1964, modificada 
en Tokio (Japón) en 1975 y revisada en Fortaleza 
(Brasil) en 2013. Se obtuvo el consentimiento informa-
do de todos los participantes previo a su inclusión.

Extracción de ácido desoxirribonucleico y 
genotipificación

El ácido desoxirribonucleico (ADN) genómico se 
extrajo de muestras de sangre periférica mediante 
técnicas estandarizadas (QIAamp DNA Blood Mini Kit, 
Qiagen GmbH, Hilden Alemania).

La amplificación se realizó con 35 ciclos de 1 mi-
nuto a 95 °C, 1 minuto a 60 °C y 1 minuto a 72 °C, 
con una desnaturalización inicial de 5 minutos a 95 
°C y una extensión final de 90 segundos a 72 °C. El 
análisis de polimorfismos de longitud de fragmentos 
de restricción se realizó con la enzima de restricción 
Hind III 5 U para el polimorfismo de la protrombina, 
la Mn1I para el factor de Leiden y la MspI para el 
polimorfismo del FVII.

El polimorfismo Glu298Asp del gen de la eNOS re-
quirió una desnaturalización a 94 °C por 30 segundos, 
alineación a 60 °C por 30 segundos y extensión a 72 
°C por 30 segundos, por 30 ciclos. Se utilizó la enzima 

Mbo I y se obtuvieron dos fragmentos de 119 y 87 pb 
para el alelo Asp298 y de 206 pb para el Glu298.

El polimorfismo C677T del gen de la 5,10 MTHFR 
ameritó una desnaturalización a 94 °C por 20 segun-
dos, alineación a 62 °C por 20 segundos y extensión 
a 72 °C por 20 segundos, por 30 ciclos. Se utilizó la 
enzima Hinf I y se obtuvo una banda de 175 pb para 
el alelo T y de 198 pb para el alelo C.

Los fragmentos de ADN se separaron por electro-
foresis en gel de agarosa al 3% (BIO-RAD Laborato-
ries, Hercules, California, EE.UU.) y se visualizaron 
usando bromuro de etidio. Todas las muestras se 
procesaron por duplicado.

Análisis estadístico

Las variables continuas se muestran con medias y 
desviación estándar, y los datos categóricos se expresan 
con porcentajes. La significancia estadística entre varia-
bles continuas se determinó con prueba t de Student. La 
diferencia entre variables categóricas se evaluó con prue-
ba de ji al cuadrado. Las odds ratio ajustadas se calcu-
laron con análisis multivariado de regresión logística para 
los polimorfismos G20210A, G1691A y G10976A para FII, 
FV y FVII, respectivamente; Glu298Asp y C677T para 
eNOS y 5,10 MTHFR, respectivamente; y factores tradi-
cionales de riesgo para IC. Un valor de p < 0.05 se con-
sideró estadísticamente significativo. Todos los análisis 
se realizaron utilizando el programa estadístico SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) versión 18.

Resultados

Las características generales de los pacientes y de 
los controles se muestran en la tabla 1. Todos los par-
ticipantes tenían ancestros mexicanos. La edad de los 
pacientes con IC era de ≤ 45 años. La media de edad 
para el grupo de pacientes fue de 33.71 ± 4.6, mientras 
que en el grupo control fue de 32.2 ± 6.5 años. No hubo 
diferencia respecto a sexo entre ambos grupos (p = 0.65). 
Debido a que fue un estudio pareado por edad y sexo 
no encontramos diferencias en dichas variables. Los 
individuos con IC tuvieron mayor prevalencia de factores 
tradicionales de riesgo cardiovascular para enfermedad 
aterotrombótica. Se observó mayor frecuencia de hiper-
tensión en el grupo de pacientes (15.6 vs. 5.3%), taba-
quismo (32.1 vs. 18.7%) y antecedente familiar de en-
fermedad cardiovascular (25.9 vs. 11.2%). No se 
encontró diferencia significativa entre los grupos en 
cuanto a dislipidemia (p = 0.40) y diabetes (p = 0.39).

La tabla 2 muestra la distribución genotípica de los 
polimorfismos G20210A, G1691A y G10976A de FII, 
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FV y FVII, respectivamente, y Glu298Asp y C677T de 
eNOS y 5,10 MTHFR, respectivamente, en los grupos 
de casos y controles.

En la tabla 3 se muestra el análisis multivariado de 
regresión logística considerando la presencia de IC 
como variable dependiente. Se identificaron cinco fac-
tores de riesgo independientes asociados con IC: los 
polimorfismos Glu298Asp (p = 0.01) y C677T 
(p = 0.001), el tabaquismo (p = 0.01), la hipertensión 
(p = 0.02) y el antecedente familiar de enfermedad 
trombótica (p = 0.03).

Discusión

El IC constituye una enfermedad compleja y hetero-
génea, de múltiples etiologías con manifestaciones clí-
nicas relevantes. Mientras los factores de riesgo tradi-
cionales, como diabetes, tabaquismo, hipertensión y 
dislipidemia, son considerados más importantes que los 
factores hereditarios, diversos estudios de casos y con-
troles, así como metaanálisis, han demostrado una fuer-
te contribución de factores y de antecedentes genéticos 
que influyen en la susceptibilidad a sufrir un IC.14

Estudios previos han demostrado que el polimorfis-
mo G20210A de la protrombina se asocia con un in-
cremento en la concentración de la proteína, y se ha 
descrito una frecuencia del 3-5.2% en población eu-
ropea.15 Si bien los estudios han demostrado la aso-
ciación de este polimorfismo G20210A como factor de 
riesgo para trombosis,16,17 en el presente estudio no 
identificamos la presencia de esta variante genética 
en una muestra de 224 jóvenes ≤ 45 años con diag-
nóstico de IC, ni tampoco en los sujetos que se inclu-
yeron en el grupo control.

Nuestros resultados son similares a los reportados 
por Saadatnia, et al.,18 quienes no observaron la pre-
sencia del alelo A polimórfico en forma heterocigota 
GA ni homocigota AA en población iraní. Además, 
They-They, et al.19 demostraron que el genotipo 
G20210A no presenta una asociación estadísticamente 
significativa entre la población estudiada y el grupo 
control, y Bolaman, et al.20 reportan en su estudio en 
población turca que el polimorfismo G20210A no fue 
identificado.20 En un estudio similar de casos y 

Tabla 1. Características clínicas y demográficas de los pacientes 
con infarto cerebral y de los sujetos controles

Pacientes
(n = 224)

Controles
(n = 224)

p*

Edad, años (media ± DE) 33.7 ± 4.6 32.2 ± 6.5 NS

Sexo femenino, n (%) 136 (60.7) 136 (60.7) NS

Sexo masculino, n (%) 88 (39.3) 88 (39.3)

Diabetes mellitus, n (%) 21 (9.4) 16 (7.1) 0.39

Hipertensión, n (%) 35 (15.6) 12 (5.3) 0.001

Tabaquismo activo, n (%) 72 (32.1) 42 (18.7) 0.001

Dislipidemia, n (%) 104 (46.4) 97 (43.3) 0.40

Antecedente familiar de EAT, n (%) 58 (25.9) 25 (11.2) 0.001

DE: desviación estándar; EAT: enfermedad aterotrombótica; NS: no significativa.
*Prueba t de Student para variables continuas, ji al cuadrado o exacta de Fisher para 
proporciones. 

Tabla 2. Distribución genotípica y frecuencia alélica de los 
polimorfismos g20210A, g1691A, g10976A, glu298Asp y C677T 
en los genes de FII, FV, FVII, eNOS y 5,10 MTHFR, respectivamente, 
en 224 pacientes con IC≤45 años y sus controles

Locus genotipo Casos
(n = 224)

Controles
(n = 224)

p*

G/G 224 (100.0) 224 (100.0) NS

G20210A FII G/A 0 (0.0) 0 (0.0)

A/A 0 (0.0) 0 (0.0)

G/G 224 (100.0) 224 (100.0) NS

G1691A FV G/A 0 (0.0) 0 (0.0)

A/A 0 (0.0) 0 (0.0)

G/G 182 (81.25) 180 (80.4) 0.58

G10976A FVII G/A 18 (18.3) 40 (17.8)

A/A 1 (0.45) 4 (3.8)

Glu/G 118 (52.7) 159 (71.0) 0.001

Glu298Asp eNOS Glu/Asp 93 (41.5) 58 (25.9)

Asp/Asp 13 (5.8) 7 (3.1)

C/C 42 (18.7) 74 (33.0) 0.01

C677T 5,10 MTHFR C/T 135 (60.3) 102 (45.5)

T/T 47 (21.0) 48 (21.5)

FII: factor II o protrombina; FV: factor V o factor V de Leiden; FVII: factor VII; 
eNOS: enzima óxido nítrico sintasa endotelial; 5,10 MTHFR: 5,10 metilentetrahidrofolato 
reductasa; NS: no significativa.
*Prueba de ji al cuadrado. 

Tabla 3. Análisis multivariado de regresión logística utilizando el 
infarto cerebral como variable dependiente

Factor de riesgo OR IC95% p*

Glu298Asp 1.6 (1.0‑3.9) 0.001

C677T 2.6 (1.2‑4.6) 0.01

Hipertensión 2.40 (1.4‑4.75) 0.02

Tabaquismo 2.71 (1.1‑4.37) 0.01

Antecedente familiar de EAT 1.68 (1.0‑2.79) 0.03

EAT: enfermedad aterotrombótica; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio ajustada.
*Prueba de ji al cuadrado en regresión logística múltiple. 
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controles con una muestra de 100 pacientes, Lopaciuk, 
et al.21 demostraron que dicho polimorfismo no se aso-
cia a IC en sujetos jóvenes en población polaca. En 
forma contraria, existen reportes de estudios en los 
cuales se ha demostrado un incremento en el porcen-
taje obtenido del polimorfismo G20210A en el grupo de 
pacientes comparados con los controles, como fue 
descrito por Eterovic, et al.22 en población croata.

Diversos estudios han demostrado que el polimor-
fismo G1691A en el FV, también denominado factor V 
de Leiden, representa un factor de riesgo para trom-
bosis venosa profunda en población latina23 y para IC 
en pacientes pediátricos.24 Sin embargo, la participa-
ción de dicho polimorfismo en la enfermedad atero-
trombótica en la edad adulta aún es controversial.25 
En este estudio, el polimorfismo G1691A no se pre-
sentó en forma heterocigota GA ni homocigota AA en 
los casos ni en los controles. En forma contraria, 
Hamedani, et al.26 demostraron una asociación entre 
el FV y el IC en sujetos menores de 50 años.

Además, se ha evidenciado que un incremento en la 
concentración de FVII se asocia con un riesgo 
mayor para enfermedades aterotrombóticas como el 
infarto agudo de miocardio y el infarto cerebral.27 Estu-
dios previos han demostrado que el polimorfismo 
G10976A es causa de hasta un 50% de la concentra-
ción plasmática de FVII28 y se asocia con una disminu-
ción del 20-25% de dicha proteína. En estudios previos, 
el polimorfismo G10976A del FVII ha sido demostrado 
como un factor «protector» para el desarrollo de enfer-
medades aterotrombóticas como el infarto agudo de 
miocardio y el IC,29,30 probablemente debido a la baja 
concentración de FVII circulante. En el presente estu-
dio, el polimorfismo G10976A del FVII no estuvo aso-
ciado con el IC. Nuestros resultados son acordes a los 
publicados por Maguire, et al.31 en un metaanálisis en 
el que se incluyeron seis estudios con un total de 1537 
casos y 3133 controles, quienes demuestran una fuerte 
evidencia de que dicho polimorfismo no representa un 
factor de riesgo para el IC. En el estudio realizado por 
Haeusler, et al.32 se evaluó a 29 pacientes jóvenes y se 
encontró el genotipo GG en un 3.4% y el genotipo AA 
en un 3.4%, mientras que en el grupo control el por-
centaje obtenido fue del 20.2% para el genotipo GA y 
del 1.8% para el genotipo AA. Los resultados anteriores 
difieren de lo reportado en el presente estudio, en el 
cual obtuvimos un 18.30% para el genotipo GG y me-
nos del 1% (0.45%) para el genotipo AA, y para el grupo 
control los resultados fueron similares, con un 17.8% 
para los heterocigotos GA y un 1.8% para los sujetos 
con doble alelo A (AA). Las diferencias poblacionales 
obtenidas en la distribución de un determinado 

genotipo podrían ser importantes en la posible influen-
cia de dicho gen en la enfermedad, así como su inte-
racción con los factores de riesgo tradicionales. Tam-
bién demostramos que el polimorfismo G10976A del 
FVII no se asocia a infarto agudo de miocardio en su-
jetos jóvenes mexicanos,33 lo cual se ha descrito en 
población japonesa,34 y ello podría confirmar que dicha 
variante genética favorece el desarrollo de trombosis 
venosa más que en el territorio arterial.

Como ha sido demostrado por estudios de asociación 
de genes, diversos polimorfismos son particularmente 
importantes en la predisposición a sufrir un IC. La iden-
tificación de nuevos marcadores genéticos asociados a 
un incremento en el riesgo de IC es esencial para la 
predicción del riesgo, la prevención y el tratamiento.35

En el presente estudio, el polimorfismo Glu298Asp 
del gen de la eNOS se asoció con la presencia de IC 
en sujetos jóvenes ≤ 45 años mexicanos (genotipo 
p = 0.001 y frecuencia alélica p = 0.001, respectiva-
mente). Nuestros resultados son acordes con los 
publicados por Saidi, et al.,36 quienes reportaron que 
la variación genética Glu298Asp representa un factor 
independiente para IC. Además, en un metaanálisis 
que incluyó 6733 casos y 7305 controles se observó 
una asociación estadísticamente significativa del po-
limorfismo Glu298Asp con la presencia de IC.37

Diversos estudios han demostrado que una deficien-
cia de óxido nítrico favorece el desarrollo y la progre-
sión del proceso ateroscleroso. Además, el óxido nítrico 
es un potente vasodilatador y regula la presión arterial 
y el flujo sanguíneo. También inhibe la adhesión y la 
agregación plaquetarias, la adhesión leucocitaria y la 
proliferación y la migración de las células musculares 
lisas. La deficiencia de óxido nítrico se considera un 
factor importante para disfunción endotelial.38

En años recientes se ha demostrado que la hiper-
homocisteinemia se asocia a un incremento en el ries-
go de enfermedades trombóticas. La homocisteína es 
un aminoácido formado durante el metabolismo de la 
metionina; el incremento en sus concentraciones plas-
máticas se ha asociado a disfunción del metabolismo 
cerebral, y es considerado un factor de riesgo inde-
pendiente de IC.39 En el presente estudio, el genotipo 
homocigoto TT y heterocigoto CT del polimorfismo 
C677T en el gen de la 5,10 MTHFR se asoció con la 
presencia de IC en sujetos jóvenes ≤ 45 años mexi-
canos (p = 0.01). Nuestros resultados coinciden con 
los publicados por Jiang, et al.,40 quienes demostraron 
una asociación entre el polimorfismo C677T y el IC.40 
En contraste, Ranellou, et al.41 no observaron diferen-
cia significativa en la frecuencia alélica del polimorfis-
mo C677T en pacientes < 50 años griegos con IC en 
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comparación con sujetos controles. Además, identifi-
camos un incremento significativo (p < 0.001) en las 
concentraciones séricas de homocisteína posterior a 
una carga oral de metionina en un grupo de pacientes 
jóvenes con IC en comparación con sujetos controles. 
Sin embargo, nuestros resultados son contrarios a los 
publicados por Li, et al.,42 quienes demostraron de 
igual forma una asociación del polimorfismo C677T 
con un incremento en el riesgo para IC, pero también 
que dicha variante se asocia con un incremento en la 
concentración de homocisteína en el mismo grupo de 
pacientes con una edad promedio de 62 años.

La inconsistencia de los resultados entre los 
diferentes estudios sugiere que los pacientes con IC 
poseen un genotipo cerebrovascular complejo. Es ne-
cesaria una cuidadosa estratificación etiológica de los 
pacientes, estudios epidemiológicos en poblaciones 
con mayor número de pacientes y controles, una de-
tallada evaluación funcional de la variante genética, y 
la validación de los resultados en diferentes grupos 
étnicos, para determinar la exacta participación de 
estos genes en el desarrollo de IC.43 Como ha sido 
demostrado por estudios de asociación de genes, 
diversos polimorfismos son particularmente importan-
tes en la predisposición al IC. La identificación de 
nuevos marcadores genéticos asociados a un incre-
mento en el riesgo de IC es esencial para la predic-
ción del riesgo, la prevención y el tratamiento.

Existen diversos estudios en los que se demuestra 
una interacción de diversas variantes genéticas y el IC, 
como se ha demostrado en un metaanálisis en el que 
se incluyeron 490 estudios de casos y controles, con 
138 592 casos y 159 314 controles. La evidencia del 
estudio concluyó que los polimorfismos C677T del gen 
de la metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR), 
Glu298Asp del gen de la eNOS y el M235T del gen de 
AGT predisponen al IC.44 Además, Szolnoki, et al.45 
demostraron que el polimorfismo Glu298AS o As-
p298Asp en combinación con MTHFR/C77T o ACE/DD 
incrementa el riesgo para IC en población caucásica.

Lo anterior confirma que, en una enfermedad mul-
tigénica y multifactorial, la interacción de diversas 
variantes genéticas, así como la presencia de diver-
sos factores de riesgo modificables, pueden conducir 
a enfermedades trombóticas de tipo arterial en eda-
des tempranas de la vida.

De manera similar a lo descrito en otros estudios en 
población joven, la hipertensión y el tabaquismo se 
asociaron con IC, persistiendo como factores de riesgo 
independientes después del ajuste por otras variables. 
La diabetes mellitus y la dislipidemia no se 

relacionaron con IC en nuestra población, de modo 
semejante a lo descrito previamente.46 En contraste, 
los estudios realizados en población de mayor edad 
con IC han encontrado que la diabetes mellitus y la 
dislipidemia son factores de riesgo para IC.46 
Basándonos en estos hechos, consideramos que los 
factores de riesgo aterotrombótico pueden no tener la 
misma influencia en el IC en pacientes jóvenes que en 
los de mayor edad, y que la interacción de esos facto-
res y variantes genéticas específicas difiere para cada 
grupo de edad.47

El IC es una enfermedad con un espectro clínico y 
etiológico muy heterogéneo, en la cual la prevalencia 
de factores de riesgo tradicionales, genéticos y am-
bientales varía de una población a otra, además de 
tener diferente influencia en las distintas etapas de la 
vida, lo cual probablemente determine el desarrollo y 
la edad de presentación del IC, explicando en parte 
la inconsistencia de los resultados.

Algunas fortalezas del estudio son: 1) los grupos de 
estudio fueron pareados por edad y sexo; 2) la edad 
se limitó a ≤ 45 años para minimizar el efecto del 
tiempo de exposición a los factores de riesgo tradi-
cionales; y 3) se analizaron cinco polimorfismos en 
cinco genes candidatos del sistema hemostático en 
FII, FV, FVII, eNOS y 5,10 MTHFR en cada individuo. 
Una limitante es que no se determinó la concentración 
plasmática de FII, FV y FVII.

En conclusión, los polimorfismos Glu298Asp y 
C677T, pero no FIIG20210A, FV G1691A y FVII 
G1097A, se asocian a un incremento en el riesgo de 
IC en sujetos jóvenes mexicanos. Se identificaron 
como factores independientes para IC los polimorfismos 
Glu298Asp y C677T, el tabaquismo, la hipertensión y 
el antecedente familiar de enfermedad aterotrombóti-
ca. Nuestros resultados demuestran que probable-
mente el mecanismo para IC en individuos jóvenes se 
deba a disfunción endotelial y a la interacción sinérgi-
ca con otros factores de riesgo modificables, como el 
tabaquismo y la hipertensión. Estos factores quizá 
contribuyan al IC a edad temprana, mientras que los 
polimorfismos en FII, FV y FVII probablemente tengan 
más influencia en la trombosis venosa, como ha sido 
demostrado en diversas poblaciones.
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Efectos sobre el perfil metabólico, el índice de masa corporal, la 
composición corporal y la comorbilidad en adolescentes con 
obesidad mórbida, que han fallado al manejo conservador para 
bajar de peso, operados de manga gástrica laparoscópica. Reporte 
del primer grupo de cirugía bariátrica pediátrica en México
Jaime Nieto-Zermeño1*, Ricardo Ordorica Flores1, Blanca Del Río-Navarro2, Betzabé Salgado-Arroyo3 y 
Jorge Mario Molina-Díaz4

1Departamento de Cirugía Pediátrica; 2Departamento de Inmunología y Alergia; 3Departamento de Nutrición; 4Departamento de Endocrinología. 
Hospital Infantil de México Federico Gómez, Ciudad de México, México

Resumen

Introducción: La obesidad es una pandemia mundial; 3 de cada 10 adolescentes en México la padecen. En la obesidad 
mórbida, el manejo conservador es un fracaso y la cirugía bariátrica es el único tratamiento útil. No hay experiencia en Mé-
xico y los reportes internacionales son aislados. Método: Análisis de las repercusiones metabólicas, efecto sobre la comor-
bilidad y complicaciones, en adolescentes con obesidad mórbida operados con manga gástrica de 2011 a 2015. 
Resultados: De 54 pacientes con obesidad mórbida, 10 cumplieron criterios; 5 varones; edad de 14.3 ± 1.4 años; peso de 
117.3 ± 15.2 kg; índice de masa corporal basal de 43.71 ± 4.1; cintura de 130.3 ± 6.8 cm; 8 con dislipidemia; 6 con síndrome 
metabólico; 5 con esteatosis hepática; 4 con hipertensión; 3 con diabetes tipo 2. Complicaciones: 2 atelectasias, 1 fístula, 
1 neumonía, 1 colelitiasis; ninguno con carencia nutricional. Disminución del peso al año del 33% y a los 2 años del 23%. 
Disminución de la grasa del 22.4%. Aumento de agua corporal del 36.1%. Pérdida del exceso de peso significativa p = 0.001. 
A los 2 años, remisión de esteatosis grave y de diabetes, el perfil lipídico mejoró, la hipertensión arterial persistió solo en uno. 
Discusión: Lo más destacado es la mejoría o curación de la comorbilidad, con curación de la diabetes, la hipertensión y la 
dislipidemia, que dará mejor pronóstico a estos niños. Conclusiones: La manga gástrica es útil en adolescentes con obesidad 
mórbida, con mejoría de la comorbilidad grave. Se requiere un mayor seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Cirugía bariátrica en niños. Manga gástrica en adolescentes. Repercusiones metabólicas. Comorbilidad 
en obesidad mórbida.

Abstract

Introduction: Obesity is a world pandemic; in Mexico 3 out of 10 adolescents suffer from it. Conservative management of 
morbid obesity is not effective and bariatric surgery is the only useful therapy. International pediatric bariatric surgery series 
are scarce and in Mexico there is limited experience. Method: We analyze the metabolic repercussions, comorbidities and 
complications in our series of Mexican adolescents with morbid obesity who underwent a gastric sleeve between 2011 and 
2015. Results: 54 morbid obese adolescents were included, 10 fulfilled criteria for surgery. 5 were male, mean age 14.3 ± 
1.4 years, weight 117.3 ± 15.2 kg, initial body mass index 43.71 ± 4.1, waist 130.3 ± 6.8 cm, 8 dyslipidemia, 6 metabolic 
syndrome, 5 liver steatosis, 4 hypertension, 3 type-2 diabetes. Complications: 2 atelectasis, 1 fistula, 1 pneumonia, 1 choleli-
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Introducción

La obesidad afecta a millones de individuos en todo 
el mundo. Es considerada como una verdadera «pan-
demia», con múltiple comorbilidad asociada, que 
pone a prueba a todos los sistemas de salud y reduce 
las expectativas de vida, particularmente en caso de 
obesidad mórbida.1-4

Desde finales del siglo xx, el predominio más alto 
del exceso de peso de la niñez se ubicó en Europa 
Oriental, Oriente Medio y España.5,6 En los EE.UU., 
la prevalencia se ha incrementado dramáticamente en 
adolescentes entre 12 y 19 años. Los datos de la Na-
tional Health Examination Survey NHANES de 20177 
muestran que la obesidad en este grupo de edad, en 
1999, era del 14.8% y aumentó al 20.6%; es decir, 
uno de cada cinco adolescentes era obeso. Esta si-
tuación es conocida y viene siendo analizada desde 
hace varias décadas.8,9

La Organización Mundial de la Salud destaca la 
importancia del sobrepeso y la obesidad al informar 
de que en la actualidad hay en el mundo aproxima-
damente 340 millones de niños y adolescentes en 
estas condiciones.10

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
ción (ENSANUT) del año 2012 reportó un incremento 
en la prevalencia de sobrepeso y obesidad del 33.2% 
en el grupo de 12 a 19 años, con mayor afectación 
del sexo femenino (35.8%); aumento que ha continua-
do a pesar de los esfuerzos tanto de los profesionales 
de la salud como de las autoridades y los especialis-
tas en salud pública,11 ya que en la ENSANUT 2016 
MC la prevalencia combinada de sobrepeso y obesi-
dad fue del 36.3%, con un aumento de 1.4 puntos 
porcentuales en comparación con 2012, y fue mayor 
en zonas urbanas que en zonas rurales, pero este 
último incrementó un 2.7% su prevalencia en compa-
ración con 2012.12

El riesgo de la obesidad radica en las complicacio-
nes, que incluyen edad ósea aumentada que afecta 

la talla final adulta, menarca precoz, alteraciones 
emocionales (depresión, baja autoestima), hiperlipide-
mia, hipertensión arterial, esteatosis hepática, 
 problemas ortopédicos, aumento del gasto cardiaco, 
diabetes mellitus tipo 2, alteraciones en la función 
pulmonar como la apnea del sueño, asma, disfunción 
eréctil, etcétera.13-20

La obesidad se acompaña de factores de riesgo 
cardiovascular o de diabetes mellitus tipo 2, que con-
forman el síndrome metabólico. De acuerdo con la 
Federación Internacional de Diabetes, en niños y ado-
lescentes, tres o más de cinco criterios establecen el 
diagnóstico de síndrome metabólico: obesidad abdo-
minal > 90 percentil para su edad y sexo, colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad (HDL) 
< 45 mg/dl, hipertensión >130/85 mmHg, glucemia 
≥ 100 mg/dl, triglicéridos ≥ 150 mg/dl. En el segui-
miento de una cohorte de la clínica de obesidad del 
Hospital Infantil de México Federico Gómez identifi-
camos más de un 20% de adolescentes con los cri-
terios de síndrome metabólico, y en un estudio de 
nuestro grupo hallamos que de 1880 niños y adoles-
centes el síndrome metabólico estuvo presente en 
más del 30%, superior a lo reportado por la Federa-
ción Internacional de Diabetes (22%).21,22

Es alarmante que los adolescentes obesos perma-
necerán como tales en la edad adulta hasta en el 77% 
de los casos, con un riesgo relativo de 4 a 6.5 veces 
y con una clara reducción de la perspectiva de vida 
(hasta de 20 años).22 Esto es de gran relevancia en 
los pacientes con obesidad mórbida, ya que el trata-
miento convencional multidisciplinario ha sido un ver-
dadero fracaso en todo el mundo, con disminución del 
exceso de peso en cifras tan bajas como el 2-5%, lo 
que los ubica con un mal pronóstico.23-25

El fracaso del tratamiento médico en la obesidad 
mórbida está documentado desde el trabajo clásico 
de Anderson en 1994, quien en un estudio aleatori-
zado con 27 pacientes demostró que ninguno con 
obesidad mórbida perdió peso con el tratamiento 

thiasis; no patient developed nutritional deficits. Weight loss of 33% one-year after surgery and 23% at 2 years. Body fat de-
creased 22.4% and water content increased 36.1%. Excess weight loss was significant p = 0.001. Two-years after surgery 
severe steatosis and diabetes had subsided, lipid profile improved and only one patient remained hypertensive. Discussion: Our 
results demonstrate that all serious comorbidities associated to morbid obesity were improved (diabetes, dyslipidemia and 
hypertension) and will confer a better prognosis for these children. Conclusions: Gastric sleeve is useful in morbid obese 
adolescents. Longer follow-up is needed.

KEY WORDS: Bariatric surgery in children. Gastric sleeve in adolescents. Metabolic repercussions. Comorbidity in morbid 
obesity.
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médico.26 El Grupo de Estudio de Obesidad de Suecia 
reportó desde 1988 ninguna respuesta al manejo con-
servador en 487 pacientes con obesidad mórbida, y 
en 2017, en el seguimiento de 129 casos por 15 años, 
solo el 2% lograron bajar temporalmente algo de peso 
con manejo no quirúrgico, lo que ratifica que hoy en 
día el manejo multidisciplinario no quirúrgico en la 
obesidad mórbida no funciona.27,28

La cirugía bariátrica es actualmente el único méto-
do que permite reducir de manera significativa el ex-
ceso de peso en los pacientes con obesidad grave, y 
dentro de ellos están incluidos los adolescentes con 
obesidad mórbida tratados con dieta y ejercicio, apo-
yo psicológico y psiquiátrico, y que no consiguen una 
reducción significativa del peso excedido, persistien-
do la comorbilidad.29,30

La cirugía bariátrica en adolescentes ha sido apli-
cada de manera juiciosa en todo el mundo, pero la 
experiencia es mucho menor que en adultos, solo de 
15 a 20 casos por año.31 Recientemente se ha creado 
el Teen LABS (Teen-Longitudinal Assessment of Ba-
riatric Surgery), que incluye ocho centros de excelen-
cia en cirugía bariátrica en los EE.UU. y que reportan 
242 adolescentes en 4 años, lo que corresponde 
aproximadamente a ocho casos al año por hospital; 
esto evidencia que es una cirugía poco frecuente, 
pero con resultados superiores a lo que se reporta en 
adultos, porque son individuos con menos años de 
evolución y por lo tanto con menos deterioro secun-
dario a la comorbilidad y mejor pronóstico.32

La gastrectomía en manga es un método restrictivo 
para tratar la obesidad mórbida. Fue introducido ini-
cialmente como primer paso para la derivación bilio-
pancreática con switch duodenal, con el fin de reducir 
el peso inicial y el riesgo de mortalidad en la cirugía 
definitiva.33,34 Posteriormente, los resultados a corto 
plazo reportaron que la pérdida de peso y la mejoría 
en la comorbilidad con la gastrectomía en manga eran 
similares a las obtenidas con procedimientos de dos 
etapas.35 Por lo tanto, se considera como una opera-
ción única, con relativa simplicidad en la técnica, bajo 
riesgo de complicaciones y secuelas a largo plazo, 
en comparación con otros procedimientos más inva-
sivos, y además es el que más reduce el hambre por 
disminución de la grelina.36

A pesar de que se cuenta con algunos estudios 
pequeños que han demostrado resultados alentado-
res en términos de pérdida de peso y resolución de 
la comorbilidad en comparación con otros procedi-
mientos definitivos, no se dispone de ningún segui-
miento a largo plazo.36,37

El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad 
y la eficacia de la gastrectomia vertical laparoscópica 
en manga sobre la pérdida de peso, el perfil metabó-
lico, la comorbilidad y los cambios en la composición 
corporal en adolescentes con obesidad mórbida.

Método

Diseño del estudio y lugar

Es un estudio cuasi experimental en adolescentes 
con obesidad grave que fueron sometidos a cirugía 
bariátrica mediante gastrectomia laparoscópica en 
manga en el Hospital Infantil de México Federico Gó-
mez, del periodo de agosto de 2011 a febrero de 2015. 
Los pacientes fueron monitoreados después de la 
operación por el cirujano pediatra, el nutriólogo, el 
endocrinólogo pediatra, el médico en rehabilitación y 
el psicólogo, de acuerdo con las necesidades de cada 
paciente.

Participantes

Todos los adolescentes de este estudio cumplieron 
criterios para cirugía bariátrica de acuerdo con las 
guías de la American Society for Metabolic and Ba-
riatric Surgery.38 Es decir, menores de 18 años con 
índice de masa corporal (IMC) ≥ 35 kg/m2 con co-
morbilidad mayor (diabetes mellitus tipo 2, apnea obs-
tructiva del sueño moderada a grave, pseudotumor 
cerebri, esteatosis hepática grave) o IMC > 40 kg/m2 
con o sin comorbilidad (hipertensión arterial sistémi-
ca, resistencia a la insulina, síndrome metabólico, 
intolerancia a los hidratos de carbono o glucosa de 
ayuno alterada, dislipidemia); así como con la Norma 
Oficial Mexicano (NOM) para el Tratamiento Integral 
del Sobrepeso y la Obesidad, y la Guía de Práctica 
Clínica: Tratamiento Quirúrgico del Adolescente con 
Obesidad Mórbida.39,40

Los pacientes candidatos a cirugía fueron someti-
dos a un tratamiento multidisciplinario integral durante 
1 año, teniendo evaluaciones psicológicas periódicas. 
Igualmente, todos recibieron la misma guía dietética, 
que consistía en bioequivalencias de conformidad con 
las normas establecidas (NOM-043-SSA2-2005, 
NOM-008-SSA2-1993 y NOM-015-SSA2-1994). La 
distribución de nutrientes para el conjunto de la dieta 
era de 15% de proteína, 30% de grasa y 55% de hi-
dratos de carbono. En quienes se documentó fracaso 
del tratamiento médico (no lograr una reducción del 
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10% del peso basal) durante al menos 6 meses con-
trolados por un equipo multidisciplinario, presencia de 
un cuidador dedicado en la familia, evaluación psico-
lógica, conductual, cognitiva, emocional y psicosocial, 
fueron considerados para incluirse en el grupo de 
cirugía bariátrica.41,42

Recolección de los datos

Los datos extraídos para este estudio fueron edad, 
sexo, peso, talla, IMC, complicaciones transoperato-
rias y posoperatorias, circunferencia de cintura a los 
12 y 24 meses posterior a la cirugía, y porcentaje de 
masa grasa y agua antes de la cirugía y a los 24 me-
ses de esta. Las determinaciones séricas del perfil 
metabólico se midieron antes de la cirugía y a los 2 
años. Este estudio fue aprobado por el comité de 
ética y de investigación del Hospital Infantil de México 
Federico Gómez (Protocolo-HIM/2011/022) y contó 
con Fondos Federales para su realización.

La obesidad fue definida como un IMC ≥ 95 per-
centil para la edad y el sexo de las gráficas de los 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), y 
la obesidad grave como un IMC ≥ 120% del percentil 
95 o ≥ 35 kg/m2. El exceso de peso fue calculado 
como la cantidad excedente del IMC que tuvo el niño 
por arriba del 85 percentil del IMC, porque este es el 
punto de corte que lo define como sobrepeso.40 El 
porcentaje de pérdida del exceso de peso fue consi-
derado con la siguiente formula: (IMC inicial – IMC 
final/IMC inicial) × 100.43

La talla se midió con un estadiómetro de piso (Seca 
206, Seca gmbh, Hamburg, Germany). El IMC se cal-
culó como el peso en kilogramos divido por la talla 
en metros al cuadrado, y se convirtió en las puntua-
ciones de desviaciones estándar de la graficas de los 
CDC para edad y sexo. La circunferencia de la cintura 
se obtuvo con una cinta métrica flexible Seca®, en un 
punto intermedio entre el borde inferior de la última 
costilla y la cresta iliaca en espiración profunda. En 
la consulta previa a la cirugía y a los 2 años de rea-
lizarla se midieron la glucosa sérica, la insulina, el 
colesterol total, el colesterol HDL, el colesterol ligado 
a lipoproteínas de baja densidad (LDL), los triglicéri-
dos, las transaminasas (aspartato transaminasa [AST] 
y alanina-aminotransferasa [ALT]) y la hemoglobina 
glucosilada (HbA1c) en una muestra de sangre veno-
sa tras un ayuno de 12 horas. El porcentaje de la 
grasa corporal y de agua libre se determinó por im-
pedancia eléctrica con un analizador de bioimpedan-
cia (Modelo 1500 MMD; Bodystat Ltd.).

Definición de comorbilidad y de remisión 
de la comorbilidad

La presión arterial fue medida en todas las visitas 
usando un esfigmomanómetro con un brazalete del 
tamaño apropiado. La hipertensión arterial se definió 
como una presión sistólica o diastólica por arriba del 
95 percentil para el sexo, la edad y la talla, medida en 
tres o más visitas. La prehipertensión arterial se defi-
nió como una presión sistólica o diastólica entre los 
percentiles 90 y 95. Todo lo anterior acorde con el 
cuarto reporte en la evaluación, el diagnóstico y el 
tratamiento de la presión arterial elevada del niño y el 
adolescente.44 La dislipidemia fue establecida por los 
lineamientos del informe del panel de expertos sobre 
las directrices para la reducción de riesgo y salud 
cardiovascular en niños y adolescentes.45 La diabetes 
y la prediabetes se diagnosticaron según los criterios 
de la American Diabetes Association.46 El síndrome 
metabólico fue establecido mediante los criterios de 
la Federación Internacional de Diabetes.47

El diagnóstico de enfermedad de hígado graso no 
alcohólica fue realizado con la clasificación de Tomi-
naga, de acuerdo con la ecogenicidad hepática, en 
tres estadios: a) leve, con mínimo aumento difuso de 
la ecogenicidad hepática, aspecto normal del diafrag-
ma y de los vasos intrahepáticos; b) moderada: au-
mento leve y difuso de la ecogenicidad hepática con 
ligera disminución de los vasos intrahepáticos y del 
diafragma; y c) grave: aumento de la ecogenicidad, 
pobre penetración del segmento posterior del lóbulo 
hepático derecho y pobre o nula identificación de los 
vasos hepáticos y del diafragma.48

La resolución de la comorbilidad fue evaluada por la 
clínica y bioquímicamente en cada vista de seguimiento. 
La glucosa sérica, el perfil de lípidos en ayuno de 12 
horas y la HbA1c se repitieron en todos los pacientes. La 
remisión de la diabetes mellitus tipo 2 fue definida como 
una glucosa plasmática en ayuno de manera sostenida 
por debajo de 126 mg/dl o 7.0 mmol/l, con HbA1c < 6.5% 
sin insulina ni hipoglucemiantes orales. Para la dislipide-
mia se consideraron unos valores de colesterol LDL 
< 100 mg/dl o < 2.8 mmol/l, y de colesterol HDL > 40 mg/dl 
o 1.2 mmol/l. La remisión de la hipertrigliceridemia fue 
documentada con valores de triglicéridos dentro de rango 
normal para la edad y el sexo: < 88 mg/dl o < 1.0 mmol/l.27

Procedimiento quirúrgico

La técnica quirúrgica realizada fue la gastrectomía 
en manga por vía laparoscópica, colocando cuatro o 



Gaceta Médica de México. 2018;154 (Suppl 2)

S26

cinco trocares de acuerdo con las necesidades, a 
8-10 cm del reborde costal. Para el acceso inicial se 
utilizaron aguja de Veres y trocares Endopath Xcel con 
tecnología Optiview Ethicon. Se siguieron los pasos 
establecidos en la técnica49 y utilizando como férula 
una sonda de calibre 42F se realizó la gastrectomía 
vertical utilizando grapadoras lineales cortantes En-
do-GIA 60 mm (Covidien, New Haven, CT, EE.UU.), 
iniciando por seguridad con dos cartuchos verdes y 
continuando con los restantes azules. La línea de gra-
pas fue reforzada con un sujete continuo anclado con 
sutura de nailon de dos ceros. Se colocó un drenaje 
de succión cerrada de 10F cerca de la línea de corte. 
Se mantuvo ayuno absoluto de 3 días, después de los 
cuales se inició la tolerancia oral con líquido coloreado 
(Gatorate® Azul), y en caso de duda se realizó un es-
tudio radiológico con medio de contraste hidrosoluble; 
cuando se verificó buen paso y sin fuga ni filtraciones, 
se inició la vía oral con líquidos. La dieta blanda fue 
iniciada al cuarto a sexto día posquirúrgico.

Análisis estadístico

Se usó la prueba de Kolmogórov-Smirnov para veri-
ficar la distribución normal de las variables como edad, 
peso, talla, circunferencia de cintura, IMC y composi-
ción corporal. Las variables continuas se presentan en 
medias y desviaciones estándar. Las proporciones fue-
ron comparadas con la prueba exacta de Fisher. Los 
cambios entre antes y después de la cirugía en las 
mediciones de peso y de composición fueron compa-
rados usando una prueba t pareada, y para las varia-
bles continuas no relacionadas se usó una prueba t de 
Student para muestras independientes. La prueba d de 
Cohen fue usada para estimar el tamaño del efecto.

Se utilizó el paquete estadístico IBM SPSS versión 
21 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.) para el análisis 
de los datos. Se consideró estadísticamente signifi-
cativa una p < 0.05.

Resultados

De una cohorte de 54 pacientes de la clínica de 
obesidad mórbida del Hospital Infantil de México Fe-
derico Gómez fueron operados 13 pacientes, pero 
solo 10 adolescentes cumplieron con 2 años posqui-
rúrgicos y fueron incluidos en este estudio. El 50% 
eran de sexo femenino, la media de edad era de 14.3 
± 1.4 años, el peso de 117.3 ± 15.2 kg, la talla de 
162.6 ± 5.7cm, el IMC basal de 43.71 ± 4.1 kg/m2, y 
la circunferencia de cintura de 130.3 ± 6.8 cm. La 

presión arterial sistólica tuvo una media de 115 ± 
12.07 mm/Hg, y la presión arterial diastólica de 74.3 
± 8.5 mm/Hg (Tabla 1).

Como comorbilidad asociada a la obesidad en el 
preoperativo, el 80% presentaban dislipidemia (hiper-
trigliceridemia), el 60% síndrome metabólico, el 50% 
esteatosis hepática grave, el 40% hipertensión arterial 
y el 30% diabetes mellitus tipo 2. No hubo complica-
ciones en el periodo intraoperatorio. En el posoperato-
rio temprano (dentro de los primeros 30 días después 
de la cirugía) se reportó fístula de la gastrectomía en 
un paciente (que se resolvió con manejo conservador), 
atelectasia en dos pacientes y neumonía en un pacien-
te. Durante el segundo año de seguimiento, uno pre-
sentó colelitiasis que requirió colecistectomía. Ninguno 
desarrolló deficiencias carenciales de vitaminas o mi-
nerales, ya que se llevó un estricto control de la ali-
mentación y suplementación con multivitamínicos.

Tabla 1. Características antropométricas, parámetros 
bioquímicos y comorbilidad

Variable Preoperatorios  Posoperatorios

1.er año 2.o año

N = 10

Edad (años) 14.3 ± 1.41

Peso (kg) 117.3 ± 15.2 92.01 ± 12.9 92.9 ± 11.4

Talla (cm) 162.6 ± 5.7 162.6 ± 5.7 165.6 ± 6.7

IMC (kg/m2) 44.41 ± 5.13 33. 25 ± 3.3 34.0 ± 3.5

Circunferencia de 
cintura (cm)

130.3 ± 6.8 106.5 ± 10.1 109.3 ± 9.1

PAS (mm/Hg) 115.0 ± 12.0 111.3 ±11.2

PAD (mm/Hg) 74.3 ± 8.5 68.5 ± 8.5

Colesterol total (mg/dl) 172.3 ± 16.5 152.5 ± 21.9

Colesterol HDL (mg/dl) 38.9 ± 6.2 50.2 ± 12.9

Colesterol LDL (mg/dl) 102.6 ± 13.8 88.0 ± 22.1

Triglicéridos (mg/dl) 163.0 ± 64.26 85.8 ± 30.6

Glucosa (mg/dl) 96.7 ± 14.3 76.3 ± 6.78

Insulina (µUI/ml) 32.2 ± 13.3 8.17 ± 2.83

HOMA‑IR 7.97 ± 4.0 1.52 ± 0.61

HbA1c (%) 6.25 ± 0.7 5.40 ± 0.7

AST (UI/l) 43.75 ± 14.5 26.5 ± 16.3

ALT (UI/l) 65.6 ± 22.9 43.6 ± 4.3

Datos expresados en media y desviación estándar.
ALT: alanina‑aminotransferasa; AST: aspartato transaminasa; HbA1c: hemoglobina 
glucosilada; HDL: lipoproteínas de alta densidad; HOMA‑IR: Homeostasis Model 
Assessment Insulin Resistence; IMC: índice de masa corporal; LDL: lipoproteínas de 
baja densidad; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.
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El seguimiento del peso y la medición de la com-
posición corporal se realizaron en todos los pacientes 
de manera basal y a los 2 años de seguimiento. Se 
midieron el porcentaje de grasa y el porcentaje de 
agua. Los datos basales, al año y al segundo año se 
muestran en la Tabla 2. La disminución del peso al 
primer y al segundo año fue del 33% y el 23%, res-
pectivamente. La disminución del porcentaje de masa 
grasa fue del 22.4% y el aumento del porcentaje de 
agua fue del 36.1%. Al estratificar por sexos, no hubo 
diferencia estadísticamente significativa en el sexo 
masculino (p = 0.06) (Figura 1).

Dos pacientes (20%) permanecieron en obesidad 
grave a los 2 años de postoperatorio; sin embargo, el 
IMC estaba por arriba de 45 kg/m2 y posterior a la 
cirugía en 37 y 35.6 kg/m2, por lo que la disminución 
del porcentaje de grasa y el aumento del porcentaje 
de agua fueron muy importantes. El porcentaje de 
pérdida del exceso de peso fue estadísticamente sig-
nificativo (p = 0.001 (Figura 2).

En cuanto a la comorbilidad, a los 24 meses se 
observó remisión completa de la esteatosis grave por 
ultrasonido, con disminución de la AST a 25.6 ± 16.3 
y una ALT de 43.6 ± 4.3 UI/l, control de la diabetes 
mellitus tipo 2 con suspensión del tratamiento con 
insulina o metformina, documentándose una HbA1c 
de 5.43 ± 0.17%, y mejora del perfil lipídico, así como 
de los índices de resistencia a la insulina a través del 
HOMA-IR, con una media de 1.52 ± 0.61, revirtiendo 
la dislipidemia y el síndrome metabólico en todos los 
casos. La hipertensión arterial persistió en un pacien-
te, pero se documentó disminución de la dosis y del 
número de fármacos antihipertensivos.

Discusión

La obesidad y sus efectos en la salud son la mayor 
preocupación para los adolescentes hoy en día. La 
prevalencia de obesidad en los EE.UU. en el grupo 
de 12-19 años incrementó del 11% en 1988 al 20% en 

Tabla 2. Cambios en el peso y en la composición corporal desde el preoperatorio, a 1 y 2 años de seguimiento

Basal Primer año Segundo año Tamaño del efecto
(d de Cohen)

p

Seguimiento Cambio Seguimiento Cambio

(media y DE) (unidades 
absolutas)

(% de pérdida) (media y DE) (unidades 
absolutas)

(% de pérdida)

IMC (kg/m2) 44.4 ± 5.1 33.25 ± 3.3 11.15 ±1‑6 25.11 ± 1.5 34.07 ± 3.5 10.33 ± 1.6 23.2 ± 1.9 2.15 < 0.001*

IMC (z score) 2.7 ± 0.3 1.81 ± 5 0.88 ± 0.4 0.32 ± 0.12 1.9 ± 0.4 0.80 ± 0.2 0.30 ± 0.18 1.36 < 0.001

Peso (kg) 117.3 ± 15.2 92.0 ± 12.9 25.3 ± 9.8 21.56 ± 7.2 92.9 ± 11.4 24.4 ± 8.0 20.7 ± 7.5 2.25 < 0.001

Circunferencia 
cintura (cm)

130.3 ± 6.8 106.5 ± 10.1 23.8 ± 4.7 18.26 ± 56.5 109.3 ± 9.1 20.8 ± 3.7 15.7 ± 3.6 1.8 < 0.001

Agua corporal (%) 27.7 ± 3.3 37.7 ± 5.7 10.0 ± 2.4 36.1 ± 3.0 2.1 < 0.001

Grasa corporal (%) 62.5 ± 3.3 48.4 ± 6.7 22.4 ± 2.2 2.3 < 0.001

* d de Cohen basal y 2 años.
DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal.

Figura 1. Cambios en el peso y la masa grasa a los 2 años 
posquirúrgicos.

Figura 2. Cambios en el índice de masa corporal y en el porcentaje de 
exceso de peso a 1 y 2 años de seguimiento. EWL: pérdida de exceso 
de peso; IMC: índice de masa corporal; Preqx: prequirúrgico.
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2012.50 En México se ha observado un incremento 
similar, del 33.2% en 2012 al 36.3% en 2016.12

En recientes años ha aumentado el uso de la gas-
trectomía laparoscópica en manga como tratamiento 
de la obesidad mórbida, pero la experiencia es limita-
da en Latinoamérica.31 A diferencia de lo que ocurre 
con el tratamiento quirúrgico para el control de la 
obesidad grave en las personas adultas (sobre el que 
hay abundante información), en la adolescencia no se 
ha publicado ningún estudio aleatorizado y controla-
do, por lo que la información disponible con respecto 
a los efectos del tratamiento quirúrgico sobre el de-
sarrollo, los aspectos psicológicos y su potencial re-
percusión sobre el metabolismo es escasa. Por estos 
motivos, el tratamiento quirúrgico para la obesidad 
grave en adolescentes debe ser considerado con cau-
tela y después de una evaluación exhaustiva por un 
equipo multidisciplinario experimentado.

Como se aprecia en nuestros resultados, todos los 
pacientes mostraron una pérdida de peso inicial, pero 
a los 2 años de seguimiento se muestra un estanca-
miento, aunque con mejoría o remisión de la comor-
bilidad, como ha sido reportado también por otros 
autores.31,32 El cambio en la composición corporal de 
estos pacientes es evidente, por lo que el incremento 
en el porcentaje de agua corporal, la disminución de 
masa grasa y el aumento de la masa muscular pudie-
ran ser la explicación del IMC en rangos no desea-
bles, pero con cambios importantes en el perfil meta-
bólico. Los tres pacientes con diabetes tipo 2 
presentaron curación completa, dejando de requerir 
insulina o metformina, aunque la pérdida de peso no 
fue la esperada. Es notable también la remisión de la 
esteatosis hepática y la mejoría de las determinacio-
nes de laboratorio relacionadas con la hepatopatía. 
La hipertensión arterial desapareció en tres de cuatro, 
y en uno mejoró, aunque persistió requiriendo menos 
medicamentos para su control.

Conclusiones

El tratamiento quirúrgico de la obesidad mórbida 
en el adolescente es aceptado y realizado en la ma-
yoría de los hospitales americanos y europeos, y es 
el único método que permite el descenso de peso a 
largo plazo, mejorando las enfermedades asociadas, 
la calidad de vida y la autoestima del paciente. En 
nuestro estudio se observa una pérdida de peso im-
portante, así como un cambio en la composición 
corporal, pero hay que recalcar la remisión de la 
comorbilidad, que es el principal factor de riesgo a 

largo plazo. Sin embargo, es necesario estudios con 
mayor número de pacientes para poder identificar 
factores asociados a la pérdida de peso, cambios en 
el perfil metabólico y cambios en la composición 
corporal.
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Resumen

Antecedentes: Los cambios de densidad parafoveal no se han caracterizado en diabéticos tipo 2 sin retinopatía. Objetivo: 
Comparar la densidad capilar parafoveal entre sujetos sanos y diabéticos con y sin retinopatía. Método: Estudio observacio-
nal, prospectivo, transversal y comparativo. Se incluyeron sujetos sin diabetes (grupo 1), diabéticos tipo 2 sin y con retinopa-
tía (grupos 2 y 3), y con edema macular (grupo 4), sin isquemia macular. La variable de estudio fue la densidad capilar pa-
rafoveal, y las variables predictoras fueron las mediciones de la ZAF, el grosor retiniano y el grupo. Se compararon las 
diferencias entre grupos mediante las pruebas de Kruskal-Wallis y Rho de Spearman. Resultados: 144 ojos; la densidad 
capilar parafoveal del grupo 1 superó la de los restantes (p < 0.05). El área, el perímetro y el diámetro de la ZAF fueron 
mayores en el grupo 3. Existió correlación positiva entre la densidad capilar parafoveal y el grosor del campo central en los 
grupos 1, 2, y 3. Conclusiones: La densidad capilar parafoveal disminuye conforme avanza el daño por diabetes tipo 2; 
puede existir una reducción en sujetos con diabetes sin retinopatía, con grosor retiniano y ZAF normales. El impacto clínico 
de este hallazgo requiere evaluación adicional.

PALABRAS CLAVE: Densidad capilar parafoveal. Diabetes. Retinopatía diabética. Tomografía de coherencia óptica. Zona 
avascular foveal.

Abstract

Background: Parafoveal capillary density changes have not been characterized in type 2 diabetics without retinopathy.  Objective: 
To compare parafoveal capillary density between healthy subjects, and diabetics with and without retinopathy. Method: Obser-
vational, prospective, transversal and comparative study; subjects without diabetes (group 1), diabetics without retinopathy 
(group 2), with retinopathy (group 3) and with diabetic macular edema (group 4), without macular ischemia, were included. The 
study variable was parafoveal capillary density, and the predictor variables were the measures of the foveal avascular zone, 
retinal thickness and the group. The variables were compared between groups using Kruskal-Wallis and Spearman’s Rho tests. 
Results: One hundred and forty eyes were evaluated; parafoveal capillary density was higher in group 1 than in the rest (p < 0.05). 
Area, perimeter and diameter of the foveal avascular zone were higher in group 3. A positive correlation existed a positive between 
parafoveal capillary density and central field thickness in groups 1, 2 and 3. Conclusion: Parafoveal capillary density decreases 
as diabetes-induced damage increase; a reduction may exist in diabetics without retinopathy and normal retinal thickness and 
foveal avascular zone are normal. The clinical impact of this finding requires further evaluation.

KEY WORDS: Parafoveal capillary density. Diabetes. Diabetic retinopathy. Optical coherence tomography. Foveal avascular 
zone. 
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Introducción

La red capilar parafoveal delimita una región de la 
retina desprovista de vasos, concéntrica a la fóvea, 
conocida como zona avascular foveal (ZAF).1 Median-
te angiografía con fluoresceína, su diámetro en los 
sujetos normales es de 0.88 ± 0.16 mm,2 y aumenta 
cuando se ocluyen los capilares parafoveales; este 
aumento de la ZAF indica isquemia en la mácula, que 
puede presentarse en ojos con retinopatía diabética3 
y se asocia con disminución de la agudeza visual.4

El análisis de los capilares parafoveales mediante 
angiografía con tomografía de coherencia óptica, que 
define el trayecto vascular con base en el flujo eritro-
citario,5 ha detectado dimensiones de ZAF congruen-
tes con las reportadas mediante fluorangiografía.6 En 
los sujetos sanos, la ZAF puede variar en área y 
forma sin que se afecte la agudeza visual,7 y se ha 
descrito una correlación negativa entre el diámetro de 
la ZAF y el grosor foveal central (r = −0.80; p < 0.0001).8 
La ZAF aumenta en los sujetos con retinopatía dia-
bética no proliferativa, sin isquemia macular.9

Otra variable que mide la angiografía por tomogra-
fía de coherencia óptica es la densidad de capilares 
parafoveales, que disminuye en etapas tempranas de 
la retinopatía diabética, aunque no aumente la ZAF 
ni disminuya la agudeza visual.10 La densidad de ca-
pilares parafoveales baja conforme aumenta la grave-
dad de la retinopatía diabética (r = −0.72 para el plexo 
capilar superficial).3 Simonett, et al.11 identificaron una 
tendencia (p = 0.52) hacia una menor densidad capi-
lar parafoveal en diabéticos tipo 1, al compararlos con 
sujetos sin diabetes. Cao, et al.12 reportaron una re-
ducción de la densidad capilar parafoveal en sujetos 
diabéticos tipo 2 sin retinopatía, pero el 25% de sus 
casos presentaron falta de perfusión capilar foveal.

La sensibilidad retiniana (una variable funcional) 
puede disminuir en los sujetos diabéticos antes de 
que exista retinopatía o disminuya la agudeza visual;13 
esto podría deberse a una densidad reducida de ca-
pilares parafoveales que no fuera evidente, si el gro-
sor del campo central y el área de la ZAF fueran 
normales. La diferencia entre sujetos sin diabetes y 
sujetos con diabetes sin retinopatía no se ha reporta-
do. Se desarrolló un estudio para comparar la densi-
dad de capilares parafoveales en sujetos sin diabetes 
con la de sujetos con diabetes, con y sin retinopatía 
diabética, en quienes no existieran características de 
isquemia macular.

Método

Se realizó un estudio observacional, prospectivo, 
transversal y comparativo en sujetos con y sin diabe-
tes, de la Ciudad de México y su área metropolitana. 
La muestra se obtuvo de los sujetos que asistieron a 
evaluación oftalmológica en un hospital federal de 
referencia. El estudio se desarrolló del 8 de enero al 
28 de febrero de 2018, y se apegó a los criterios de 
la Declaración de Helsinki.

Se incluyeron sujetos con y sin diabetes tipo 2 que 
acudieron a valoración del fondo del ojo entre el 8 y el 
26 de enero de 2018, con edad entre 18 y 80 años años, 
de ambos sexos, que tuvieran medios transparentes 
para poder realizar un estudio de tomografía de cohe-
rencia óptica con angiografía, y que aceptaran participar 
en el estudio mediante consentimiento bajo información 
por escrito. No se incluyeron los sujetos con uveítis, que 
tuvieran cualquier enfermedad retiniana distinta a retino-
patía diabética ni que recibieran tratamiento con diuréti-
cos o glucocorticoides por cualquier vía, y tampoco los 
que tenían fotocoagulación; se eliminaron los sujetos 
que retiraron su consentimiento bajo información y los 
que tuvieron un área de la ZAF sugestiva de isquemia.

Un solo investigador obtuvo una fotografía del fondo 
del ojo (CR2plus AF, Canon, Irvine, CA) en todos los 
sujetos. Posteriormente, otro investigador obtuvo un 
cubo macular y un mapa de densidad vascular de 
3 × 3 mm con el equipo Cirrus 5000 HD Angioplex 
(Zeiss, Meditec, Dublin, CA). Un investigador más 
calificó el grado de retinopatía diabética en cada su-
jeto y registró si existía edema macular.

Los sujetos se asignaron a uno de cuatro grupos: 
1) sin diabetes; 2) diabetes sin retinopatía; 3) con re-
tinopatía diabética sin edema macular; y 4) con ede-
ma macular. Para los grupos 1 y 2 se incluyó un solo 
ojo por sujeto, que se seleccionó en forma aleatoria; 
para los sujetos de los grupos 3 y 4 se seleccionó un 
ojo en forma aleatoria cuando la retinopatía era simé-
trica, y en los casos de asimetría se seleccionaron 
ambos ojos, cada uno de los cuales se asignó al 
grupo correspondiente. Se consideró que un paciente 
presentaba isquemia macular cuando el área de la 
ZAF superaba por más de dos desviaciones estándar 
al promedio reportado en pacientes con retinopatía 
diabética no proliferativa (0.62 mm2).9

En cada caso se midieron el grosor retiniano en 
nueve campos del mapa macular y el volumen macular, 
así como la densidad capilar en el plexo superficial, y 
el área y el perímetro de la ZAF. La variable en estudio 
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fue la densidad de capilares parafoveales, y las varia-
bles predictoras fueron el grupo asignado, el área de 
la ZAF, el diámetro de la ZAF, el grosor retiniano en 
cada campo del mapa macular y el volumen macular.

Se compararon las medianas y los rangos intercuar-
tílicos de la densidad de los capilares parafoveales 
mediante la prueba de Kruskal-Wallis; las comparacio-
nes entre dos grupos se realizaron mediante la prueba 
U de Mann-Whitney. Para el análisis inferencial se 
calcularon el promedio y los intervalos de confianza 
del 95% de la densidad capilar parafoveal y el área de 
la ZAF en cada grupo. Se realizó un análisis de corre-
lación entre la densidad de los capilares parafoveales 
y las variables restantes mediante la prueba Rho de 
Spearman. Se consideró significativo un valor de 
p < 0.05. La información se almacenó y analizó con la 
versión 22 del programa SPSS para Windows.

Resultados

Se evaluaron 144 ojos de 81 pacientes con edades 
entre 18 y 80 años (promedio: 52.83 años; error es-
tándar: ± 1.13). El 63.2% eran del sexo femenino. Del 
total de la muestra, el 74.3% padecían diabetes, con 
un tiempo de evolución entre 0.1 y 25 años (10.04 ± 
0.79), y el 89.3% recibía tratamiento con hipogluce-
miantes orales. La capacidad visual LogMAR fue de 
+0.6 a 0.0 (+0.16 ± +0.02) (20/25).

Treinta y siete ojos se asignaron al grupo 1, 56 ojos 
al grupo 2, 36 ojos al grupo 3 y 15 ojos al grupo 4. 
Los promedios de las variables angiográficas se pre-
sentan en la Tabla 1. La densidad capilar retiniana del 
grupo 1 fue mayor que la de los grupos restantes, 
tanto en la región central (p < 0.05) (Figura 1) como 
en la región externa (p < 0.05) (Figura 2) y en la región 
parafoveal competa (p < 0.05). El área, el perímetro y 

el diámetro de la ZAF fueron mayores en el grupo 3 
que en el resto de los grupos.

Tabla 1. Distribución de las variables angiográficas, por grupo

Variables Sin diabetes* 
(n = 37)

Diabetes sin 
retinopatía* (n = 56)

Diabetes con 
retinopatía* (n = 36)

Retinopatía más edema 
macular* (n = 15)

Densidad capilar
Región central (mm−1) 10.89 ± 0.55 8.71 ± 0.45 6.81 ± 0.41 6.67 ± 0.66

Región interna (mm−1) 21.32 ± 0.35 19.57 ± 0.41 18.62 ± 0.52 16.93 ± 0.81

Región completa (mm−1) 20.15 ± 0.35 18.51 ± 0.37 17.29 ± 0.48 15.77 ± 0.78

ZAF
Área (mm2) 0.26 ± 0.02 0.27 ± 0.02 0.35 ± 0.02 0.24 ± 0.06

Perímetro (mm) 2.23 ± 0.10 2.38 ± 0.07 2.70 ± 0.08 2.07 ± 0.38

Diámetro (mm) 0.71 ± 0.03 0.76 ± 0.02 0.86 ± 0.03 0.66 ± 0.12

Circularidad 0.65 ± 0.02 0.59 ± 0.02 0.60 ± 0.02 0.61 ± 0.05

*Promedio ± error estándar.

Figura 1. Comparación de la densidad capilar retiniana en la región 
central de la angiografía de 3 × 3 mm entre grupos. IC: intervalo de 
confianza.

Figura 2. Comparación de la densidad capilar en la región interna de 
la angiografía 3 × 3 mm entre grupos
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La distribución del grosor retiniano se presenta en 
la Tabla 2. El grosor en todos los campos y el volumen 
macular fueron mayores en el grupo 4 que en el 1; el 
grosor también fue mayor en el grupo 4 que en los 
grupos 2 y 3 (p < 0.05), a excepción de los campos 
2 y 4. Adicionalmente, el grosor de los campos 6 
(p = 0.003), 7 (p = 0.009), 8 (p = 0.01) y 9 (p = 0.01) 
del grupo 3 fue mayor que en el grupo 1. El grosor 
del campo central no tuvo diferencia entre los grupos 
1, 2 y 3, pero fue consistentemente mayor en el grupo 
4 (Figura 3).

El grosor retiniano en los 3 mm centrales no difirió 
entre los grupos 1, 2 y 3, pero la densidad capilar 
retiniana disminuyó progresivamente del grupo 1 al 2, 
y del 2 al 3. El grosor de los campos del anillo externo 
aumentó en el grupo 3 con respecto al grupo 1 
(p = 0.032), pero no se evaluó la densidad capilar en 
esa región, ya que se localiza por fuera de 3 mm de 
diámetro; el volumen macular tuvo un aumento seme-
jante al de los campos externos.

La densidad de capilares parafoveales disminuyó 
conforme aumentaba el daño por diabetes (según el 
grupo): región central Rho = −0.44, región interna Rho 
−0.46, y región completa Rho = −0.48 (p < 0.05). Los 
promedios de las características de la ZAF aumenta-
ron, pero solo se encontró correlación positiva entre 
el grupo y el área (Rho = 0.20) y entre el grupo y el 
perímetro (Rho = 0.27). Se encontró una correlación 
positiva entre la densidad vascular de la región cen-
tral y el grosor del campo central en los grupos 1, 2 
y 3; en el grupo 3, esta correlación se extendió al 

resto de los campos y al volumen macular (Tabla 3). 
El perímetro y el diámetro de la ZAF tuvieron una 
correlación negativa con el grosor del campo central 
en los grupos 1, 2 y 3; no se encontraron correlacio-
nes significativas entre las variables vasculares y las 
de grosor macular en el grupo 4.

Discusión

La densidad capilar parafoveal en la región central 
disminuyó progresivamente conforme aumentó el 
daño por la diabetes, aunque el grosor de la mácula 
no se modificó; el grupo asignado tuvo correlación 
positiva con las variables de la ZAF, y negativa con 
las de la densidad capilar.

Tabla 2. Distribución del grosor retiniano, por grupo

Variables (µm) Sin diabetes* 
(n = 37)

Diabetes sin 
retinopatía* (n = 56)

Diabetes con 
retinopatía* (n = 36)

Retinopatía más edema 
macular* (n = 15)

Campo 1 (GCC) 249.70 ± 3.64 248.09 ± 3.2 243.94 ± 3.69 284.73 ± 10.22

Campo 2 316.78 ± 2.52 316.66 ± 3.11 318.86 ± 2.67 335.47 ± 6.34

Campo 3 303.70 ± 2.30 302.32 ± 3.25 303.30 ± 3.18 326.07 ± 6.56

Campo 4 312.62 ± 2.69 310.98 ± 2.86 312.89 ± 2.78 329.47 ± 5.71

Campo 5 316.59 ± 2.67 319.53 ± 2.81 317.80 ± 3.00 336.53 ± 5.26

Campo 6 276.16 ± 2.41 276.96 ± 1.93 286.61 ± 2.28 308.07 ± 6.21

Campo 7 260.67 ± 2.13 260.98 ± 1.88 270.44 ± 2.38 297.93 ± 5.28

Campo 8 260.11 ± 2.21 262.23 ± 1.99 269.14 ± 2.28 288.80 ± 2.25

Campo 9 288.16 ± 2.89 291.78 ± 2.72 298.47 ± 2.23 318.87 ± 6.79

Volumen macular (mm3) 9.89 ± 0.07 9.92 ± 0.07 10.15 ± 0.07 10.94 ± 0.14

*Promedio ± error estándar.
GCC: grosor del campo central

Figura 3. Comparación del grosor del campo central en micras, entre 
grupos
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El promedio del área de la ZAF en este estudio fue 
menor que el reportado por Di, et al.9 en sujetos sin 
diabetes y en sujetos con diabetes sin retinopatía. Los 
resultados concuerdan con los de esos autores9 en 
que la ZAF no varía significativamente entre sujetos 
con y sin diabetes. El mismo grupo9 también reportó 
que la ZAF aumentaba en sujetos con edema macu-
lar, comparada con aquellos que no lo tenían 
(p = 0.017), lo cual no se observó en nuestro estudio, 
probablemente porque no se incluyeron sujetos con 
áreas de la ZAF que sugirieran isquemia.

Chui, et al.8 reportaron que el área de la ZAF tiene 
una correlación negativa con el grosor del campo 
central (r = −0.80; p < 0.0001), pero no evaluaron la 
relación entre este y la densidad capilar. Ese fue el 
objetivo de nuestro estudio, en el que encontramos 
una correlación positiva del grosor del campo central 
con la densidad capilar (región central) en los grupos 
1 (r = 0.49), 2 (r = 0.36) y 3 (r = 0.54), que se perdió 
en el grupo de edema macular diabético.

La diferencia de densidad de capilares parafoveales 
no se atribuyó a isquemia. Para evaluar el área de la 
ZAF se seleccionó el plexo superficial, ya que Ghas-
semi, et al.14 identificaron que en sujetos sanos es 
mayor que la del plexo profundo (0.27 ± 0.11 mm2 vs. 
0.35 ± 0.12 mm2). Aun así, el área de la ZAF en ningún 
sujeto alcanzó una dimensión atípicamente alta como 
para considerarla sugestiva de isquemia macular.

La diferencia que reportaron Simonett, et al.11 en 
diabéticos tipo 1, que no mostró significación estadís-
tica por el número reducido de ojos sin retinopatía 

(n = 9), se confirmó en este estudio en diabéticos 
tipo 2. Sería conveniente evaluar si enfermedades 
como la hipertensión arterial o la dislipidemia tienen 
una contribución significativa en la reducción de la 
densidad capilar parafoveal en sujetos que padecen 
diabetes tipo 2 y que no presentan retinopatía, como 
sugirió ese grupo. Los resultados de este estudio eli-
minan el potencial factor de confusión que representa-
ba la falta de perfusión en los estudios de Cao, et al.12 
y de Dimitrova, et al.,15 y concuerdan en que el cambio 
en la densidad capilar parafoveal se presenta antes 
que los cambios clínicos de retinopatía diabética.

Los hallazgos de este estudio muestran que un área 
normal de la ZAF no indica que la densidad capilar 
parafoveal sea normal, y que la reducción de esta 
densidad es un cambio que puede presentarse en 
sujetos con diabetes antes de que se formen microa-
neurismas. Este cambio anatómico podría explicar las 
alteraciones funcionales que se han reportado en 
sujetos sin retinopatía diabética (como la reducción 
de la sensibilidad retiniana), y la respuesta variable al 
tratamiento del edema macular, en sujetos con seme-
jante grosor retiniano y estado de las capas internas 
de la retina.16

Una potencial fortaleza de este estudio fue el recu-
rrir a un equipo de angiografía por tomografía de co-
herencia óptica que no depende del operador, que ha 
sido utilizado en otros estudios que evalúan la densi-
dad capilar retiniana y la ZAF. Una potencial limitación 
fue el no evaluar simultáneamente con fluorangiogra-
fía, que hubiera permitido identificar microaneurismas 

Tabla 3. Correlaciones de las variables angiográficas y de grosor retiniano, entre grupos

Correlación Densidad capilar, 
región central

Perímetro Diámetro

Sin diabetes
Campo 1 (GCC)
Campo 6

0.49†

−0.41*
−0.47† −0.47†

Diabetes sin retinopatía Campo 1 (GCC) 0.36† −0.33† −0.33†

Diabetes con retinopatía

Campo 1 (GCC)
Campo 2
Campo 3
Campo 4
Campo 5
Campo 6
Campo 7
Campo 8
Campo 9
VM

0.54†

0.49†

0.55†

0.42*
0.53†

0.56†

0.42*
0.58†

0.64†

0.64†

−0.52† −0.52†

Retinopatía más edema macular ‑ ‑ ‑ ‑

*p < 0.01.
†p < 0.05.
Prueba Rho de Spearman.
GCC: grosor del campo central; VM: volumen macular.
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subclínicos y definir una relación de temporalidad con 
la disminución de la densidad de capilares parafovea-
les. Esta limitación podría haberse superado por la 
imagen de fondo de ojo obtenida (21 megapíxeles), 
que permite detectar cambios por debajo de la reso-
lución oftalmoscópica.

El impacto clínico de la disminución temprana de la 
densidad de capilares parafoveales en sujetos con 
diabetes tipo 2 requiere evaluación adicional. Aunque 
es esperable que progrese conforme lo hace la reti-
nopatía diabética, hasta el momento se desconoce si 
podría ser útil para tomar decisiones terapéuticas, 
tanto oculares como sistémicas.

Conclusiones

La disminución de la densidad de capilares parafo-
veales, que aumenta conforme avanza el daño por 
retinopatía diabética, se presentó también en sujetos 
con diabetes tipo 2 sin evidencia clínica de retinopa-
tía, aun cuando su grosor retiniano y el área de su 
ZAF eran normales.
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Teledermatología, un modelo de enseñanza y asistencia en 
atención primaria a la salud
María de Guadalupe Chávez-López1, Guadalupe E. Estrada-Chávez2, Maribel Orozco-Figueroa3, 

Adriana Solís-Rivera4, Jessy Solchaga-Rosas5, Felipe Armendariz-Valle6 y Roberto A. Estrada-Castañón7*
1Servicio de Dermatología, Hospital General de Acapulco, Secretaría de Salud; 2Secretaría de Dermatología Comunitaria A.C., Facultad de Medicina, 
Universidad Autónoma de Guerrero;  3Educación Médica e Investigación en Salud; 5Departamento de Capacitación en Salud; 6Ciencias en Epidemiología 
– Colegio de Bachilleres del Estado de Guerrero; 7Presidente de Dermatología Comunitaria México, Subdirección de Enseñanza e Investigación. México

Resumen

Introducción: La dermatología comunitaria (DC) está integrada por dermatólogos, epidemiólogos y personal afín. Tiene 27 
años de existencia en el Estado de Guerrero. Por condiciones de inseguridad se cambió el modelo presencial de enseñanza 
y atención dermatológica a la forma virtual, a través de teledermatología. Objetivo: Determinar la utilidad de la capacitación 
y enseñanza virtual a través de la telemedicina en DC. Método: Estudio transversal, descriptivo, observacional y analítico, en 
el que se evaluaron los resultados de la enseñanza-aprendizaje en el personal de salud capacitado por la red de telemedici-
na mediante nueve cursos que llegaron a 35 centros de telemedicina en el Estado de Guerrero. Resultados: Se capacitó en 
dermatología básica a 2465 trabajadores de la salud, evaluando sus conocimientos antes y después de cada curso. Se vali-
dó estadísticamente la utilidad de esta modalidad de enseñanza con una muestra al azar de 611 asistentes, con resultados 
satisfactorios. Discusión: La enseñanza a través de la red de telemedicina representa un avance en DC al llegar a un mayor 
número de asistentes en varios centros de recepción en forma simultánea, minimizando los gastos de transporte y salvaguar-
dando la integridad de los participantes, con la ventaja de dar continuidad a los propósitos de DC.

PALABRAS CLAVE: Telemedicina. Teledermatología. Epidemiología cutánea. Comunidades marginadas. Dermatología 
comunitaria.

Abstract

Introduction: Community dermatology (CD) is integrated by dermatologists, epidemiologists and interested people. It has 
27 years of experience at the Guerrero State. Due to unsafety issues, the teaching and medical attention model had to be 
changed from presential to virtual trough telemedicine. Method: Transversal, descriptive, observational and analytic study, in 
which results from teaching-learning of the health personal that was capacitated throughout the telemedicine network at the 
Guerrero State were evaluated, during nine courses that reached 35 telemedicine centers. Results: 2465 health workers were 
capacitated in basic dermatology, which were evaluated in their general knowledge of dermatology before and after every 
course. The utility of this modality of teaching was statistically evaluated with a random simple in 611 attendees with satisfac-
tory results. Discussion: Teaching through telemedicine network, represents an improvement for CD by reaching a higher 
number of attendees to several reception centers simultaneously, minimizing transportation expenses and improving the safe-
ty of the participants at the activities, with the advantage of allowing continuity of the CD purposes.

KEY WORDS: Telemedicine. Teledermatology. Cutaneous epidemiology. Marginated communities. Community dermatology.
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Introducción

La dermatología comunitaria (DC) es un programa 
que tiene como propósito fundamental llevar los be-
neficios de esta especialidad a los grupos marginados 
que carecen de servicios médicos especializados. 
Para cumplir con este objetivo, se capacita al personal 
del primer nivel de atención de la salud de áreas re-
motas en la identificación y el manejo elemental de 
las dermatosis comunes1. La experiencia en el área 
epidemiológica ha permitido tener un conocimiento de 
la patología prevalente en cada región del Estado2,3 y 
establecer un programa de enseñanza basado en las 
10 dermatosis más frecuentes. Otro objetivo primor-
dial es la identificación de pacientes que evolucionan 
sin control por carecer de personal capacitado para 
identificarlos, los que se canalizan, cuando así se 
requiere, a un segundo o tercer nivel.

En su evolución, el programa DC ha atravesado por 
diferentes etapas. En la primera, del año 1990 al año 
2000, es cuando se crea el concepto de DC4 y se 
consolida la investigación de la patología dermatoló-
gica prevalente en el Estado de Guerrero a través del 
sistema de «sitios centinela»5 del Centro de Investi-
gación de Enfermedades Tropicales. En la segunda 
etapa, del año 2000 al año 2014, se forma la Asocia-
ción Civil que lleva su nombre, se hacen convenios 
con la Secretaría de Salud y el Desarrollo Integral 
para la Familia (DIF) Estatal, encargados del aspecto 
logístico y DC de los cursos y jornadas para capacitar 
al personal de salud del primer nivel de atención en 
salud en las siete jurisdicciones estatales. El trabajo 
se estructuró en cada jornada con los asistentes al 
curso para mostrarles, en la práctica, el  manejo de las 
dermatosis; asimismo, se contó con estudiantes de 
medicina de la Universidad Autónoma de Guerrero, 
residentes de dermatología de diferentes instituciones 
(Instituto Nacional de Pediatría, Hospital General de 
México, Hospital General Dr. Manuel Gea González) 
y dermatólogos invitados, tanto del país como extran-
jeros, miembros de la American  Academy of Derma-
tology (AAD) y de la Fundación Internacional para la 
Dermatología, coordinados por el personal de nuestra 
asociación (Figura 1). Durante la jornada dermatoló-
gica, un aspecto relevante fue la distribución en forma 
gratuita de los medicamentos necesarios. La expe-
riencia de este periodo se vierte en comunicaciones 
científicas internacionales, que consolidan y expan-
den el concepto de DC,6-8 y se enriquece con trabajos 

similares de otros países.9,10 Este esquema de aten-
ción y enseñanza presenciales abarcó mas de una 
década. Las condiciones de inseguridad se agudiza-
ron en el país, lo que nos obligó a disminuir y final-
mente suspender las visitas comunitarias, al hacer 
crisis en nuestra entidad en 2014 (Conflicto de 
Ayotzinapa).

Debido a la necesidad de atención dermatológica 
en la población de escasos recursos, decidimos con-
tinuar con el programa de DC iniciando una tercera 
etapa, fundamentada en los avances tecnológicos de 
las comunicaciones,11 a través de la red de telemedi-
cina de la Secretaría de Salud en el Estado de 
 Guerrero. Se implementaron los cursos de telederma-
tología y se continuó asesorando por teleconsulta a 
las áreas más apartadas de nuestra entidad. En 2010 
se llevó a cabo el primer curso de teledermatología 
en Chilpancingo, Guerrero, con el apoyo y la asesoría 
de médicos de la AAD (Figura 2). En sus inicios, las 
consultas se efectuaron mediante teléfonos celulares, 
sin un registro sistematizado.

A partir de 2016, la DC toma un giro diferente al 
utilizar los recursos tecnológicos de información y 
comunicación, y organiza a través de la Red de Te-
lemedicina de la Secretaría de Salud los cursos de 
manera virtual mediante los módulos que están dis-
tribuidos en el Estado de Guerrero y en otros Estados, 
lo que nos permitió expandirnos a Chiapas y Oaxaca, 
bajo la consideración de que el sureste de nuestro 
país comparte las condiciones de marginación y po-
breza más acentuadas. Otro de los enfoques de 
 importancia para la DC son las jornadas de investi-
gación, con un propósito específico de captación de 
pacientes nuevos o recuperación de los que han 
abandonado el tratamiento.

Figura 1. Integrantes de la Jornada Dermatológica en Copala, 
Guerrero, 2005.
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El objetivo de este trabajo es determinar la utilidad 
de la capacitación y la enseñanza virtual a través de 
la telemedicina en la DC.

Método

Se realizó un estudio transversal, descriptivo, ob-
servacional y analítico, en una muestra del personal 
de salud que se capacitó e instruyó por la Red de 
Telemedicina en el Estado de Guerrero durante los 
años 2016 y 2017. Se tomó una muestra aleatoria de 
611 personas capacitadas en 19 jurisdicciones de 
salud para determinar la utilidad de la capacitación y 
la enseñanza a distancia. Se practicó un examen de 
dermatología básica previo y otro posterior al curso 
para evaluar su nivel de conocimientos. Se hizo un 
registro de las teleconsultas mediante un formato de 
historia clínica de cada paciente, enviado por el per-
sonal capacitado en los cursos, para asesorar sus 
diagnósticos y orientar el tratamiento.

Resultados

En 2016 y 2017 se impartieron ocho cursos en 35 
sedes de las siete regiones del Estado de Guerrero 
(Acapulco, Costa Grande, Costa Chica, Zona Centro, 
Norte, Tierra Caliente y Montaña), a una población de 
2465 trabajadores de la salud repartidos en cuatro 
categorías: 922 médicos generales (37.1%), 77 pa-
santes (3.5%), 769 enfermeras (31.2%) y otras 
 categorías que incluyeron especialistas, administrati-
vos, promotores y técnicos en atención primaria de 
salud (28.2%) (Figura 3).

La muestra para validar estadísticamente la utilidad 
de la enseñanza por teledermatología arrojó resultados 

del 95% de confianza (hipótesis de la media 
Z = 4.40384151). Los cursos generaron 143 telecon-
sultas, que se agrupan en cinco categorías: dermatosis 
de origen infeccioso (47; 16.3%), discromías (23; 
1.6%), dermatosis inflamatorias (43; 3.0%), tumores 
cutáneos (12; 0.83%), genodermatosis (6; 0.4%) y mis-
celánea (12; 0.83%) (Figura 4).

Discusión

La enseñanza a través de la red de telemedicina 
representa un avance en DC al llegar a un mayor 
número de asistentes en varios centros de recepción 
en forma simultánea, minimizando los gastos de 
transporte y salvaguardando la integridad de los par-
ticipantes, con la ventaja de dar continuidad a los 
propósitos de la DC. La forma presencial, que se 
realizó hasta los inicios de la presente década, tenía 
una cobertura de enseñanza anual aproximada de 
400 trabajadores de la salud, a los que se proporcio-
naban los cursos en la ciudad más importante  cercana 
a su área de trabajo. Este número contrasta marca-
damente con las cifras alcanzadas por teledermato-
logía (2465 personas capacitadas). Por otra parte, el 
promedio de consultas, entre 100 y 150 proporciona-
das en las visitas comunitarias, disminuyó marcada-
mente en la nueva modalidad, ya que son suplidas 
por la asesoría constante a través de la red de tele-
medicina, para casos complicados o que no se han 
podido resolver en el ámbito local. Sin menospreciar 
el papel que otras categorías de trabajadores del área 
de la salud tienen en la atención de las áreas remo-
tas, las enfermeras constituyen en grupo importante, 
como se señala en la Figura 3, no solo por su número, 
sino también porque al formar parte de la comunidad 
con frecuencia son las principales representantes de 
los servicios de salud.12 Para proporcionar atención 
médica a las áreas más aisladas, los servicios de 
salud en Guerrero han implementado las «unidades 
móviles», integradas por un grupo heterogéneo de 
trabajadores de la salud, a las que se dedica un curso 
de dermatología al año.

La categorización de las enfermedades consultadas 
se muestran en la Figura 4, y difiere en forma impor-
tante de lo comunicado por Lepe, et al.13 en cuanto a 
la clasificación de las dermatosis, porque en nuestra 
casuística nos basamos en las enfermedades que 
vemos con mayor frecuencia, entre las que predomi-
nan las infecciosas, seguidas por las dermatosis in-
flamatorias. Los casos que lo ameritan, por su 

Figura 2. Primer Curso de Teledermatología con asesoría de miem-
bros de la American Academy of Dermatology.
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dificultad en su diagnóstico y tratamiento, después de 
haber sido teleconsultados se canalizan oportuna-
mente al segundo o tercer nivel de atención.

Es importante señalar que el número de teleconsul-
tas se ha incrementado exponencialmente desde el 
principio de los cursos de teledermatología: iniciamos 
con 31 pacientes, que aumentaron significativamente 
a 143 en el segundo año.

La DC ha ido adquiriendo mayor relevancia, como 
se evidencia en la formación de nuevos grupos dedi-
cados a esta labor con un enfoque diferente, al inte-
ractuar con los pacientes, como reportan Casas, et 
al.14 en la Patagonia argentina.

La dermatología continúa teniendo una gran de-
manda dentro de los servicios de salud, lo que no ha 
cambiado desde que Bechelli, et al.15 señalaron en 
1981 que en los países en vías de desarrollo las en-
fermedades de la piel pueden tener un porcentaje 
superior al 50% de la consulta general.

Estrada, et al.16 han señalado el papel que la DC 
puede tener en la detección y el control de algunas 
patologías prevalentes en las áreas marginadas, por 

lo que sería deseable que estos programas continúen 
abriendo nuevas áreas de desarrollo.

Consideramos que realizar este tipo de trabajo co-
munitario es una actividad que se ocupa de las clases 
desprotegidas. Al no poder dar la asistencia presen-
cial hemos tenido que utilizar los recursos tecnológi-
cos disponibles, y demostramos en este trabajo que 
ha sido posible cubrir los aspectos de asistencia y 
enseñanza en beneficio de este grupo poblacional.
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Resumen

Introducción: Las discrasias linfoides epiteliotrópicas de células T son un grupo de dermatosis inflamatorias poco frecuentes 
que pueden progresar a linfomas cutáneos. El tratamiento con radiación ultravioleta ha sido descrito como seguro y eficaz. 
Objetivo: Describir la respuesta al tratamiento, sus efectos secundarios y complicaciones. Método: Se administró radiación 
ultravioleta A con psoralenos (PUVA) a dos pacientes y radiación ultravioleta B de banda estrecha (NB-UVB) a nueve pacien-
tes, con diferentes discrasias. Resultados: Conformaron la serie siete mujeres y cuatro hombres, con edades de 5 a 30 años 
y con fototipos III y IV, con diagnóstico de discrasia linfoide epiteliotrópica hipopigmentada, pitiriasis liquenoide crónica, pa-
rapsoriasis hipopigmentada y púrpura pigmentada. Dos recibieron PUVA y nueve recibieron NB-UVB. Ocho alcanzaron res-
puesta completa y tres respuesta parcial con 10 a 119 sesiones de tratamiento. Ningún paciente presentó reactivación de la 
enfermedad después de 34 a 247 sesiones, y ninguno en tratamiento o seguimiento evolucionó a linfoma cutáneo. Los 
efectos secundarios fueron xerosis y prurito. Conclusión: El tratamiento de las discrasias linfoides con radiación ultravioleta 
es eficaz y seguro, con efectos secundarios leves y con respuestas exitosas en la mayoría de los pacientes, en tiempo y 
número de sesiones variables.

PALABRAS CLAVE: Discrasia linfoide de células T. Epiteliotrópica. Hipopigmentada. Fototerapia.

Abstract

Introduction: T-cell lymphoid dyscrasia is a group of different, infrequent, epitheliotropic inflammatory dermatosis that prece-
de cutaneous T-cell lymphomas. Treatment with ultraviolet radiation is safe and efficacious. Objective: To describe responses 
to treatment, secondary effects and complications. Method: Eleven patients with different T-cell lymphoid dyscrasias were 
treated. Two received psoralens plus ultraviolet A radiation (PUVA) and nine narrow band ultraviolet B radiation (NB-UVB). 
Results: Seven women and four men from 5 to 30 years-old and phototypes III and IV were included. They had hypopigmen-
ted epitheliotropic lymphoid dyscrasia, chronic pityriasis lichenoides, hypopigmented parapsoriasis and pigmented purpuric 
dermatoses. Two received PUVA and 9 NB-UVB. Eight achieved complete response and three partial response with 10 to 119 
sessions. Any patient presented neither relapse nor progression to cutaneous T-cell lymphoma during treatment or in the follow 
up period after 34 to 247 sessions. Secondary effects were xerosis and mild pruritus. Conclusions: The majority of patients 
with T-cell lymphoid dyscrasias can be successfully and safely treated with minimal secondary effects after a variable number 
of sessions and periods of time with ultraviolet radiation.

KEY WORDS: T-cell lymphoid dyscrasia. Epitheliotropic. Hypopigmented. Phototherapy.
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Introducción

Antes de instalarse un linfoma cutáneo de células 
T (LCCT), de los que la micosis fungoide (MF) es el 
más frecuente, pueden pasar varios años teniendo los 
pacientes diferentes condiciones de la piel, antes con-
sideradas solo inflamatorias, característicamente mo-
noclonales u oligoclonales, con un perfil y un fenotipo 
relacionados con linfomas, como si se tratara efecti-
vamente de ellos. A este grupo de dermatosis, que 
no cumplen con los criterios diagnósticos de la So-
ciedad Internacional para Linfomas Cutáneos,1 y que 
anteceden a los LCCT, se las ha denominado «dis-
crasias linfoides cutáneas de células T». Esta clona-
lidad no es entonces característica únicamente de los 
linfomas, sino también de estos estados que los an-
teceden.2 Las dermatosis monoclonales se encuen-
tran enlistadas en la Tabla 1.

Las discrasias linfoides cutáneas de células T re-
quieren tratamiento en tanto que son estados que 
anteceden a los LCCT, pero no existen protocolos de 
tratamiento específicos. Es por esta razón por lo que 
se aplican los tratamientos que se indican para las 
fases tempranas de los LCCT bien establecidos, entre 
ellos la exposición solar, emolientes, esteroides e in-
hibidores de la calcineurina tópicos, antihistamínicos 
sistémicos, así como fototerapia con radiación ultra-
violeta, tanto de tipo A con psoralenos (PUVA) como 
de tipo B de banda estrecha (NB-UVB).

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra 
experiencia en el tratamiento con radiación ultraviole-
ta, PUVA y NB-UVB, en una serie de pacientes con 
discrasias linfoides cutáneas de células T, y difundir 
nuestros resultados para enriquecer la experiencia en 
el tratamiento de estas condiciones que pueden an-
teceder a los linfomas cutáneos y para las cuales no 
existen protocolos terapéuticos universales.

Método

Identificamos todos los pacientes de los archivos de 
nuestra Unidad de Fototerapia, con biopsia diagnóstica 
de discrasia linfoide epiteliotrópica, discrasia linfoide 
de interfaz, discrasia linfoide hipopigmentada, infiltrado 
linfoide atípico, paniculitis lobulillar linfocítica atípica, 
hiperplasia linfoide con eosinofilia, mucinosis folicular, 
linfocitosis foliculotrópica de células T, pitiriasis lique-
noide crónica, parapsoriasis de grandes placas (PGP), 
parapsoriasis variedad hipopigmentada y eritrodermia 
clonal, registrados para tratamiento con radiación ul-
travioleta, desde el año de 2006 a la fecha.

Todos los pacientes fueron diagnosticados con bases 
clínicas y los diagnósticos fueron confirmados con los 
estudios histológicos y de inmunohistoquímica por un 
dermatopatólogo experto. Los estudios de clonalidad no 
estuvieron disponibles. Las biopsias de piel, procesadas 
con las técnicas aceptadas y teñidas con hematoxilina 
y eosina, se sometieron a análisis con microscopio de 
luz; los estudios de inmunohistoquímica correspondien-
tes se realizaron con el mismo tejido fijado en formalina 
y embebido en parafina, igualmente mediante técnicas 
y criterios aceptados. El panel de fenotipo incluyó los 
anticuerpos CD2, CD3, CD4, CD7 y CD8.

Se registraron los datos epidemiológicos de nombre, 
edad, sexo, fototipo de piel, topografía, morfología y 
duración de las lesiones. Los pacientes recibieron 
PUVA o NB-UVB. Se registraron el tiempo de trata-
miento, el tiempo en el que presentaron mejoría clínica 
y los efectos secundarios o las complicaciones.

El protocolo de tratamiento con PUVA se inició con 
1 J/cm2 para pacientes con fototipo I a III o con 2 J/cm2 

para pacientes con fototipo IV a VI, con incrementos 
para todos de 1 J/cm2 cada tres sesiones hasta la 
dosis máxima por sesión de 8 y 12 J/cm2 para los 
pacientes con fototipo I a III y IV a VI, respectivamente, 
o hasta alcanzar la dosis terapéutica. Los tratamientos 
se administraron tres veces por semana en días alter-
nos. Se realizaron pruebas de funcionamiento hepáti-
co, para monitorizar el manejo de los psoralenos.

El protocolo de tratamiento con NB-UVB se aplicó 
ajustando la dosis inicial para cada paciente de acuerdo 
con el fototipo de piel (400, 500 o 600 mJ/cm2 para los 
pacientes con fototipos I y II, III y IV, y V y VI, respecti-
vamente), con incrementos de 100 en 100 mJ/cm2 por 
sesión de tratamiento, hasta alcanzar 1800 o 3000 mJ/cm2 
para los fototipos I a III y IV a VI, respectivamente, o la 
respuesta clínica. Los tratamientos se administraron tres 
veces por semana en días alternos.

Tabla 1. Discrasias linfoides cutáneas de células T2

 Variantes de discrasias linfoides monoclonales

1. Variante de interfaz hipopigmentada

2. Dermatosis purpúricas pigmentadas

3. Paniculitis lobulillar linfocítica atípica

4. Hiperplasia siringolinfoide con eosinofilia

5. Mucinosis folicular idiopática/linfocitosis foliculotrópica de 
células T

6. Pitiriasis liquenoide crónica

7. Parapsoriasis de grandes placas

8. Eritrodermia clonal
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Todos los pacientes, o sus padres o tutores, firmaron 
la carta de consentimiento informado y se sometieron a 
estudio oftalmológico previo a la aplicación del trata-
miento y al finalizarlo. Durante las sesiones, los ojos se 
protegieron con goggles para fototerapia, los labios y los 
pezones con filtro solar de amplio espectro, y los geni-
tales con tanga oscura. A los pacientes que recibieron 
PUVA se les enseñó el uso de lentes de policarbonato 
protectores durante todo el día del tratamiento. Todos los 
pacientes fueron instruidos en el uso del bloqueador 
solar y se les indicó aplicarse emolientes por lo menos 
dos veces al día y al salir de la cabina de tratamiento.

Se utilizó un dispositivo de fototerapia para cuerpo 
entero con sistema de control Smart Touch 3 Series 
311/350 - 24/24 con 24 lámparas UVB/TL-01 de banda 
estrecha (311 nm pico) y 24 lámparas UVA (350 nm pico) 
de Daavlin.

La respuesta de los pacientes a la fototerapia se cla-
sificó de acuerdo con la International Society for Cuta-
neous Lymphomas y la Cutaneous Lymphoma Task 
Force of the European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer,3 que definen la respuesta comple-
ta como el aclaramiento del 100 % de las lesiones clí-
nicas; como enfermedad residual mínima cuando se 
presentan hallazgos histopatológicos en ausencia de 

lesiones clínicas; como respuesta parcial la desapari-
ción del 50 al 99 % de las lesiones; como enfermedad 
estable la desaparición de menos del 50 % de las le-
siones; y la progresión como cualquier recurrencia de 
la enfermedad en aquellos con respuesta completa.

Resultados

De 21 pacientes reunidos, cuatro se negaron a recibir 
tratamiento, seis lo abandonaron y perdieron seguimien-
to, y los 11 restantes reciben actualmente tratamiento o 
este se encuentra suspendido por mejoría clínica e his-
tológica. Los pacientes fueron niños, adolescentes y 
adultos, y sus fototipos fueron medios (III-IV). Las ca-
racterísticas clínicas se resumen en la Tabla 2.

Este estudio incluyó 11 pacientes (4 hombres y 
7 mujeres); la edad varió de 5 a 54 años y la duración 
de la enfermedad varió entre 1.5 y 12 años antes del 
diagnóstico.

Clínicamente todos los pacientes con la variedad de 
parapsoriasis y la variedad de discrasia linfoide hiopo-
pigmentada presentaron manchas hipopigmentadas 
redondas a ovales con escama fina, aisladas y con-
fluentes, distribuidas principalmente en el tronco, en 
áreas no fotoexpuestas y en las extremidades. No 

Tabla 2. Características clínicas y diagnósticos de los 11 pacientes con discrasia linfoide epiteliotrópica

Paciente Edad (años) Sexo Topografía Morfología Fototipo Tiempo de 
evolución (años)

Diagnóstico 
clínico e 
histológico

1 10 M Tronco, cuatro extremidades Placas hipocrómicas escamosas IV 1.5 DLEH

2 8 M Cuatro extremidades, 
mandíbula

Placas hipocrómicas escamosas III 4 DLEH

3 20 H Cuello, tronco, cuatro 
extremidades

Máculas hipocrómicas IV 12 DLEH

4 5 M Generalizada, excepto 
palmas y plantas

Placas hipocrómicas escamosas IV 2 DLEH

5 30 M Tronco, cuatro extremidades Máculas hipocrómicas IV 10 DLEH

6 9 H Tronco, cuatro 
extremidades, cuello

Máculas hipopigmentadas y 
pápulas eritematoescamosas

IV 3 DLEH y PLC

7 54 H SD SD III SD Púrpura 
pigmentada

8 17 M Tronco, cuatro extremidades Placas rosadas escamosas III 3 Parapsoriasis

9 8 H Tronco, extremidades 
inferiores

Placas y pápulas 
eritematoescamosas

IV 2 Parapsoriasis 
y PLC

10 16 M Generalizada, excepto 
palmas y plantas

Placas hipocrómicas y 
escamosas

IV 7 PLC

11 18 M Tronco, cuatro extremidades Placas hipocrómicas escamosas 
y máculas hipocrómicas

IV 8 DLEH

DLEH: discrasia linfoide epiteliotrópica hipopigmentada; H: hombre; M: mujer; PLC: pitiriasis liquenoide crónica; SD: sin datos.
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encontramos halo eritematoso, atrofia ni poiquilodermia 
(Figura 1 A y B).

Los pacientes con pitiriasis liquenoide crónica pre-
sentaron pápulas eritematoescamosas diseminadas en 
el tronco y las cuatro extremidades (Figura 2 A y B).

Histológicamente, las discrasias linfoides 
epiteliotrópicas mostraron infiltrado linfocitario super-
ficial con exocitosis hacia la epidermis (Figura 3). Las 
biopsias de los pacientes con parapsoriasis hipopig-
mentada mostraron resultados similares de hiperpla-
sia epidérmica leve, hipopigmentación basal, número 
disminuido de melanocitos en la base de la epidermis, 
paraqueratosis focal, focos de espongiosis leve y exo-
citosis focal en la mayoría de los casos. La dermis 
mostró escaso infiltrado perivascular de linfocitos e 
histiocitos con extensión a la dermis papilar. Las va-
riedades de interfaz presentaron vacuolización en la 
unión dermoepidérmica. No observamos células linfoi-
des atípicas en ninguna de las biopsias examinadas.

Las tinciones de inmunohistoquímica mostraron in-
munopositividad para CD3. Predominaron las células 
CD8+ sobre las CD4+. Ninguno de nuestros casos 
mostró menos del 10 % de células T CD7+.

La inmunotinción con S100 realizada en dos casos 
mostró una disminución de la pigmentación basal y del 
número de melanocitos en relación a la piel no 
afectada.

Los pacientes tienen un tiempo promedio de trata-
miento de 43.1 semanas, y dos pacientes requirieron 
313.5 semanas. Las dosis terapéuticas de NB-UVB 
variaron de 1200 a 2200 mJ/cm2 (promedio: 
1722 mJ/cm2), y las de PUVA de 3 a 7.5 J/cm2 (pro-
medio: 5.2 J/cm2). Los pacientes consiguieron mejoría 
clínica en 10 a 119 sesiones, con un promedio de 39.3 
sesiones con NB-UVB; y en 59 y 60 sesiones, con un 
promedio de 59.5 sesiones, con PUVA.

La mayoría de los pacientes no tuvieron efectos se-
cundarios ni complicaciones del tratamiento. Los efec-
tos secundarios fueron con mayor frecuencia xerosis y 
prurito leve. Una paciente presentó quemadura de pri-
mer grado en la cara por deficiencias en el uso del 
protector solar. La otitis y el granuloma anular de sen-
dos pacientes fueron eventos independientes de la 
fototerapia. La reacción de fotosensibilidad se docu-
mentó en una paciente que se administró por su cuenta 
naproxeno y paracetamol (Tabla 3).

El tiempo de seguimiento se extendió de 4 a 545 sema-
nas (de 1 mes a 10.4 años). En el 72.7 % (n = 8) se obtuvo 
respuesta completa y en el 27.2 % (n = 3) respuesta par-
cial. No hay pacientes con enfermedad estable ni quienes 
no hubieran presentado respuesta al tratamiento. El 

tiempo máximo de remisión completa ha sido de 10.4 
años. La dosis total acumulada para los pacientes con 
respuesta completa es de 50 160 a 129 594 mJ/cm2 para 
NB-UVB y de 79 a 247 J/cm2 para PUVA.

Ningún paciente durante el tratamiento con fototera-
pia o en quienes se suspendió por respuesta completa 
han tenido reactivación de la enfermedad durante el 
seguimiento, ni progresión a MF. Los pacientes que 
tienen respuesta parcial tienen aún poco tiempo de 
fototerapia o acuden de manera muy irregular al tra-
tamiento. El paciente 9 se perdió durante el 
seguimiento.

Figura 3. Discrasia linfoide epiteliotrópica que muestra linfocitos 
pequeños con epidermotropismo.

Figura 1 A y B. Apariencia clínica de la discrasia linfoide epiteliotró-
pica hipopigmentada.

BA

Figura 2 A y B. Pápulas eritematoescamosas de la pitiriasis lique-
noide crónica.

BA
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Discusión

Todas las discrasias linfoides, que son poco fre-
cuentes, tienen un curso benigno, aunque insidioso, 
crónico y recalcitrante. Las células T poseen mono-
clonalidad u oligoclonalidad (determinada por Wes-
tern blot o por reacción en cadena de la polimerasa), 
pero no las características citomorfológicas de malig-
nidad, y potencialmente pueden evolucionar a LCCT, 
cuya incidencia es baja; no se conocen los eventos 
desencadenantes, y tampoco existe evidencia de hi-
persensibilidad o alergia, enfermedad del tejido co-
nectivo ni otras condiciones linfoproliferativas.2

El diagnóstico de discrasia de células T se refuerza 
con la reducción en la expresión de los marcadores 
pan de células T CD7 (Leu 9) y CD62L (Leu 8) de los 
infiltrados. Algunas condiciones reactivas y reaccio-
nes linfomatoides, como las inducidas por algunos 
medicamentos, pueden manifestar reducciones sus-
tanciales de la expresión de CD7. En cambio, CD62L 
ayuda a discriminar las discrasias linfoides de varias 
proliferaciones reactivas, como las reacciones de hi-
persensibilidad linfomatoides, por ejemplo, y de otros 
estados no neoplásicos, en los que no se ha docu-
mentado la disminución de su expresión. El marcador 
CD62L pertenece a la familia de las selectinas, que 
incluye las subcategorías L-selectina (designada 

como CD62L), E-selectina (CD62E) y P-selectina 
(CD62P), las cuales participan en las interacciones de 
las células inflamatorias y los endotelios.4

La indolente variante de interfaz hipopigmentada 
generalmente afecta a jóvenes de fototipos altos y se 
presenta de manera predominante en el tronco, en 
áreas fotoprotegidas por la ropa, con manchas 
solitarias o múltiples máculas hipopigmentadas con 
escama muy fina. Histológicamente se observa va-
cuolización de la capa basal por linfocitos epidermo-
trópicos con atipia cerebriforme de bajo grado, en 
general de fenotipo CD8+ CD4−, con reducción sig-
nificativa de la expresión de CD7 y CD62L, del 70 y 
el 90 %, respectivamente, en los casos de Magro, et 
al.;5 las proteínas citotóxicas intracitoplasmáticas de 
los linfocitos CD8+ condicionan la degeneración de 
queratinocitos basales y melanocitos. En la dermis 
papilar y superficial se encuentran melanófagos que 
contribuyen a la hipocromía. Los pacientes respon-
den muy bien a la fototerapia, la quimioterapia tópica 
o los esteroides tópicos, y las lesiones se resuelven 
con repigmentación, aunque la hipocromía puede 
persistir. De 24 pacientes con esta condición que 
reportan Magro et al.,5 la progresión a MF solo ocu-
rrió en un paciente. En su estudio no se identificó 
clonalidad.5 Esta discrasia debe diferenciarse de la 
parapsoriasis en placas hipopigmentada, la 

Tabla 3. Tratamiento de nueve pacientes con fototerapia y de dos pacientes con fotoquimioterapia

Paciente Tiempo de 
tratamiento (semanas)

Número de 
sesiones

Tipo de tratamiento 
y dosis 

Sesiones para 
la mejoría 

clínica

Estado 
de la 
enfermedad

Efectos secundarios y 
complicaciones

1 Zazilbe 65 73 NB‑UVB 2100 mJ/cm2 22 RC Ninguno

2 Jatniel 52 80 NB‑UVB 1500 mJ/cm2 14 RC Xerosis, prurito nocturno leve

3 Edgar 38 45 NB‑UVB 1500 mJ/cm2 44 RP Xerosis. prurito leve,
Otitis

4 Mónica 39 53 NB‑UVB 2000 mJ/cm2 53 RC Ninguno

5 Saret 62 80 NB‑UVB 1200 mJ/cm2 54 RC Ninguno

6 Víctor 52 85 NB‑UVB 1500 mJ/cm2 14 RC Ninguno

7 Mario 36 79 PUVA 7.5 mJ/cm2 59 RP Ninguno

8 Thania 314 247 PUVA 3 mJ/cm2 60 RC Ninguno

9 Jesús 313 156 NB‑UVB 2200 mJ/cm2 119 RP Ninguno

10 Karina 27 67 NB‑UVB 2000 mJ/cm2 10 RC Granuloma anular, reacción de 
fotosensibilidad

11 Sandra 17 34 NB‑UVB 1500 mJ/cm2 24 RC Quemadura en la cara, queilitis 
contactada, xerosis, prurito

NB‑UVB: radiación ultravioleta B de banda estrecha; PUVA: psoralenos con radiación ultravioleta A; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.
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hipopigmentación posinflamatoria, la hipomelanosis 
macular progresiva, el vitíligo, la lepra, la tiña versi-
color, la sarcoidosis, la pitiriasis alba y, de manera 
muy importante, de la poco frecuente MF variedad 
hipopigmentada, que ocurre en pacientes más jóve-
nes que otros con distintas formas clínicas de MF, y 
con piel oscura, tal como sucede con los pacientes 
con esta variedad de discrasia.6,7

Las dermatosis purpúricas liquenoides son un grupo 
de enfermedades idiopáticas que preferentemente 
afectan las extremidades inferiores y se caracterizan 
por petequias y coloración ocre. El grupo incluye la 
púrpura de Schamberg (lesiones en «pimienta de ca-
yena» en las piernas), la de Majocchi (glúteos, muslos 
y tronco, con placas eritematosas anulares), la de Gou-
gerot-Blum (pápulas que semejan liquen plano y púr-
pura), el liquen aureus (placas solitarias induradas do-
radas con escama fina en los maléolos mediales) y la 
eccematoide de Doucas y Kapetanakis (piernas con 
púrpura y eccema). En ellas se observa un infiltrado en 
banda, con esclerosis y depósitos de hemosiderina. 
Usualmente disminuye la expresión de CD7 y de 
CDL62, como en la MF. Las mismas clonas de linfocitos 
T se encuentran en múltiples biopsias a lo largo del 
tiempo, sin identificarse un detonador antigénico.2,8

Los pacientes con paniculitis lobulillar linfocítica atí-
pica presentan placas evanescentes que lucen como 
equimosis, principalmente en la parte proximal de las 
extremidades; parecen relacionarse con el linfoma de 
células T subcutáneo tipo paniculitis. El infiltrado lo 
componen linfocitos levemente atípicos, sin necrosis 
ni hemofagocitosis como en el linfoma de células T 
subcutáneo tipo paniculitis, y puede observarse mu-
cina. Se pierde la expresión de CD5, de la selectina 
CD62L y de CD7. Puede disminuir un poco la relación 
de linfocitos CD4:CD8 y se expresa β-F1 (marcador 
del heterodímero αβ del receptor de células T), que 
confirma el diagnóstico.2

La hiperplasia siringolinfoide con eosinofilia se pre-
senta con placas alopécicas eritematosas o 
hipopigmentadas, casi siempre con anhidrosis. El infil-
trado linfoide se sitúa alrededor de las glándulas su-
doríparas ecrinas con hiperplasia variable del epitelio 
ecrino, y también es foliculotrópico con o sin depósitos 
de mucina; los linfocitos son de pequeños a medianos, 
con leve atipia. El exantema laterotorácico unilateral es 
una variante que se observa en la infancia.2

La mucinosis folicular idiopática es primaria o infla-
matoria, pero puede tener cambios histológicos de MF 
mucinosa en la que se observa mucina principalmente 
en el infundíbulo dentro del folículo piloso, con 

clonalidad persistente de los linfocitos que infiltran la 
vaina radicular externa y que se acompañan de eosi-
nófilos; en lugar de mucina puede haber hiperquerato-
sis y retención de queratina en los folículos, que clíni-
camente evidencian comedones. Puede ser una sola 
placa eritematosa túmida o varias pápulas confluentes 
que predominan en la cara y la piel cabelluda de in-
fantes y adultos jóvenes, no siempre con alopecia, y 
puede tener resolución espontánea en muchos pacien-
tes, aunque no es posible predecir la evolución.2

La variedad crónica de la pitiriasis liquenoide (PLC) 
tiende a persistir con remisiones y exacerbaciones de 
brotes de pápulas de color café eritematosas y con 
escama adherente. Se produce una dermatitis de in-
terfaz con exocitosis de linfocitos pequeños, hiper-
queratosis, disqueratosis y extravasación focal de eri-
trocitos superficial y en la dermis media. No es raro 
encontrar atipia en el componente linfocitario intraepi-
dérmico, incluyendo la apariencia cerebriforme. Los 
linfocitos son predominantemente CD4+ y puede de-
tectarse reducción de la expresión de CD7 o CD62L, 
o de ambos. En un estudio de Magro, et al. se encon-
tró monoclonalidad en el 52 % de las PLC de su serie. 
Prácticamente no hay eosinófilos en el infiltrado. La 
progresión a MF sucede en algunos casos.2

Las PGP engloban un grupo de lesiones que simu-
lan parches o placas tempranos de MF. Las placas se 
asientan en los glúteos, el tronco, los muslos, la cara 
interna de los brazos y la región submamaria. Pueden 
presentar atrofia y poiquilodermia. Se observa para-
queratosis en un estrato córneo hiperqueratósico e 
infiltrado perivascular e intersticial de linfocitos peque-
ños sin atipia cerebriforme significativa; el epidermo-
tropismo afecta a todas las capas de la epidermis, 
principalmente las más superficiales, donde pueden 
formarse pseudomicroagregados de Pautrier de linfo-
citos pequeños e histiocitos; también hay fibroplasia 
de la dermis papilar. No se observan eosinofilia tisular 
ni edema, agregados de Pautrier ni colonización ba-
sal. Los linfocitos son CD4+ y hay cierta disminución 
de la expresión, pero no pérdida, de CD7 o CD5 y 
CD62L; también hay linfocitos CD8+ y CD56+ en can-
tidad variable. Los linfocitos CD4+ y CD8+ que pre-
sentan restricción clonal pueden presentar deleción 
de CD7 y CD62L. En el estudio de Väkevä, et al.,9 el 
35 % de los pacientes con PGP desarrollaron MF 
confirmada histológicamente en una media de 6 años. 
La variedad de parapsoriasis en placas hipopigmen-
tada, poco común, debe diferenciarse de otras leuco-
dermias, en especial de la MF hipopigmentada,10 dado 
que las condiciones demográficas y el fototipo de piel 
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en ambas son muy similares. Se ha considerado una 
variante de la arapsoriasis de pequeñas placas (PPP).11

Finalmente, la eritrodermia clonal, crónica y recal-
citrante, se parece mucho a la eritrodermia del sín-
drome de Sézary, excepto en que carece de una 
cuenta de células de Sézary mayor de 1000 por mm2 
en sangre periférica y de una relación de CD4:CD8 
mayor de 10:1. Los pacientes tienen prurito importan-
te, queratodermia palmoplantar, ectropión, distrofia 
ungueal y alopecia. El 5 a 10 % de los casos evolu-
cionan a síndrome de Sézary.2

En nuestra serie predominaron los casos de discra-
sia linfoide epiteliotrópica hipopigmentada y de parap-
soriasis variedad hipopigmentada; la PLC se presentó 
sola o con discrasia linfoide epiteliotrópica hipopig-
mentada, y junto con un caso de parapsoriasis, y tu-
vimos un solo paciente con púrpura pigmentada. Hemos 
observado que las discrasias pueden presentarse 
como una sola variedad o combinarse entre ellas en 
el mismo paciente. Desconocemos si la asociación 
entre ellas contribuye al riesgo de progresión a linfo-
mas de células T como la MF.

Todos estos estados precancerosos del LCCT, que 
son de curso benigno y no siempre preceden al 
LCCT, se presentan característicamente con inflama-
ción crónica, que condiciona proliferación linfocítica 
y que hace que poco a poco se adquieran condicio-
nes de proliferación y antiapoptosis, al sufrir expan-
sión clonal. Estos linfocitos proliferan como respues-
ta a los estímulos de las células presentadoras de 
antígenos; las citocinas de esta respuesta de las 
células T reguladoras, a través de la interleucina 10 
y del factor transformante beta, explican que el LCCT 
evolucione de una reacción inflamatoria originada 
por algún antígeno. Las células clonales probable-
mente surjan de las células inflamatorias que no 
pueden responder a mecanismos inmunitarios auto-
rreguladores. Esta expansión clonal conduce a la 
progresión tumoral con la emergencia de más sub-
clonas agresivas.2

Los eventos que hacen que una población de células 
inflamatorias evolucione a una población celular neo-
plásica incluyen criterios clínicos, como la progresión 
a placas y tumores; histológicos y citomorfológicos, 
como las células atípicas en el contexto de patrones 
histológicos diferentes; fenotípicos, como la pérdida de 
los marcadores de diferenciación o la ganancia de los 
de proliferación; y genotípicos, como la proliferación 
clonal. Estos procesos de condicionamiento tumoral 
hacia MF surgen de varios factores individuales y exó-
genos (antígenos ambientales o superantígenos 

bacterianos), o de factores endógenos (como las vías 
de citocinas autocrinas y la interacción de B7/CD28).12

La combinación de las características clínicas de esta 
variante hipopigmentada de las discrasias linfoides, de 
los datos histopatológicos y de la inmunohistoquímica 
tiene una sensibilidad de más del 80 % en varios estu-
dios para precisar los diagnósticos.6 Además, el rearre-
glo genético que defina la monoclonalidad, la oligoclo-
nalidad o la policlonalidad de estas condiciones resulta 
de gran ayuda para poder clasificar los casos.13

Es nuestra preocupación que muchos casos de 
MF variedad hipopigmentada puedan ser confundi-
dos con discrasias linfoides, principalmente con la 
variedad hipopigmentada, que son de curso benig-
no y que puedan ser diagnosticadas como MF, y 
por lo tanto ser sobretratadas con terapias agresi-
vas que no son necesarias; o bien, en el caso con-
trario, que dejemos pasar el diagnóstico de las MF 
hipopigmentadas bien establecidas, considerándo-
las benignas, y que entonces progresen a fases 
más avanzadas y causen mayor morbilidad a los 
pacientes. No documentamos progresión a MF du-
rante el tratamiento ni en el seguimiento en ninguno 
de nuestros casos.

Tratamiento

La radiación ultravioleta es un tratamiento aceptado 
universalmente para la psoriasis, otras enfermedades 
inflamatorias de la piel y algunos linfomas cutáneos en 
sus fases tempranas o en sus fases precursoras (como 
las discrasias linfoides). Sus efectos se deben a los 
cambios que ocasionan al ADN de las células de la piel, 
en sus proteínas y sus lípidos, en la señalización celular 
y en la expresión genética a través de la liberación de 
citocinas y de factores de crecimiento. De este modo, 
los linfocitos radiados sufren apoptosis cuando se re-
basan los mecanismos de detención del ciclo celular y 
reparación molecular que causa la radiación. Ejerce 
efectos de inmunomodulación y antiproliferación. En 
este principio se basan las respuestas terapéuticas de 
las discrasias linfoides epiteliotrópicas y de los linfomas 
de células T cutáneos en fases tempranas.

Las discrasias linfoides han sido tratadas con éxito 
con fototerapia en sus diferentes modalidades, con el 
objeto de evitar su progresión a LCCT. No existen pro-
tocolos específicos para estas condiciones cutáneas, 
pero se han descrito los mismos para el LCCT y la 
parapsoriasis en placas. Los tratamientos para infantes 
y adolescentes con MF se basan en las estrategias 
usadas en los pacientes adultos y de acuerdo con su 
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estadificación.14 La fotoquimioterapia y la fototerapia se 
indican para las fases tempranas de los LCCT, es de-
cir, para los estadios IA, IB y IIA de la MF; ambas 
modalidades adquieren carácter paliativo en estadios 
más avanzados.15-17

Las respuestas completas con NB-UVB en el LCCT 
en fases tempranas tienen un rango del 54 al 90 %. 
Para los pacientes con MF sin terapia de mantenimien-
to, el índice de recaídas va del 29 al 100 %, con un 
tiempo libre de enfermedad de 5.9 a 14.5 meses. Para 
quienes han tenido mantenimiento, los índices de re-
cidiva son del 4 al 83 %, con un tiempo libre de lesio-
nes de 3 a 26 meses, por lo que hay cierto beneficio 
con la terapia de mantenimiento.3 Todos nuestros pa-
cientes, tanto los tratados con PUVA como los que 
recibieron NB-UVB, no han presentado recaídas al 
momento de esta publicación; algunos apenas con 4 
semanas de suspensión de tratamiento y otros con un 
poco más de 10 años de seguimiento sin tratamiento.

En un estudio retrospectivo de Väkevä, et al.8 se 
trataron pacientes con PGP, PPP y MF con fototerapia. 
Al final del estudio, no hubo diferencia significativa en-
tre los grupos tratados con radiación ultravioleta y los 
no tratados en relación con el desarrollo de MF, tanto 
en PPP como en PGP, ni en la tendencia a la remisión 
en los pacientes tratados con o sin fototerapia; por otro 
lado, sus resultados arrojan el hecho de que la fotote-
rapia no es dañina para los pacientes con parapsoria-
sis, y que la mayoría de los pacientes con PPP, como 
los de PGP, curan. La remisión más larga que conse-
guimos en nuestro grupo de pacientes es de 10 años; 
esta paciente tenía diagnóstico de parapsoriasis y re-
cibió PUVA de tratamiento. No existe un consenso 
uniforme sobre cuál es el tiempo de remisión para 
considerar la curación de la enfermedad.

La NB-UVB tiene un muy buen perfil de seguridad, 
pero debido a la falta de evidencia, tanto la PUVA 
como la NB-UVB no han sido aprobadas para su uso 
en pacientes infantes con diferentes condiciones de 
piel, como la psoriasis. Sin embargo, las guías de 
tratamiento de la psoriasis indican que la fototerapia 
con NB-UVB puede ser una terapia segura en pacien-
tes infantes seleccionados.18 En la serie que presen-
tamos aplicamos a 9 de los 11 pacientes esta moda-
lidad de tratamiento, sin más efectos secundarios que 
sequedad de la piel y prurito. Ocho pacientes eran 
menores de 18 años (Figura 4 A y B).

Aunque Lambroza, et al.16 reportaron en 1995 
remisiones completas y rápidas en seis de siete pa-
cientes con MF hipopigmentada tratados con PUVA,16 
y la modalidad de baño-PUVA es una buena opción 

para tratar las MF foliculotrópicas, especialmente del 
tipo superficial, y las fases tempranas de MF refractarias 
al tratamiento con NB-UVB sin los efectos sistémicos 
secundarios de los psoralenos orales, principalmente 
los oculares,17 la elección actualmente es NB-UVB. 
Ventajosamente, la NB-UVB no requiere el uso de fo-
tosensibilizadores como los psoralenos para la PUVA, 
y parece que tiene menor potencial carcinógeno. Tam-
bién tiene mayores efectos inmunosupresores que la 
NB-UVB, en comparación con la PUVA.19 Hofer, et al.20 
reportaron, en 1999, una serie de seis casos de MF en 
estadios tempranos y 14 con PPP, en la que por los 
excelentes resultados obtenidos con la terapia con NB-
UVB se consideró a esta como el tratamiento de pri-
mera elección. Los pacientes fueron tratados tres o 
cuatro veces por semana, por 5-10 semanas, y se 
obtuvo remisión en 19 de ellos después de un prome-
dio de 20 sesiones, con recaídas en todos los pacien-
tes después de un tiempo promedio de 6 meses. Así 
mismo, Clark, et al.21 reportaron en el año 2000 resul-
tados similares y recomendaciones al tratar a ocho 
pacientes con MF en fases tempranas con NB-UVB. 
Sus pacientes recibieron el tratamiento tres veces por 
semana, con remisión clínica completa después de 9 
semanas, con un promedio de 26 sesiones, y una du-
ración de la remisión de 20 meses en promedio. Ga-
thers et al.,22 de 24 pacientes con MF en fases tempra-
nas tratados con NB-UVB, alcanzaron remisión 
completa en 13 (54.2 %), en 7 (29.2 %) respuesta 
parcial y en 4 (16.7 %) no obtuvieron respuesta. Cuatro 
de los pacientes con respuesta completa tuvieron re-
caída en un promedio de 12.5 semanas. Boulos, et al.14 
hicieron una descripción de 34 pacientes con MF de 
inicio en menores de 20 años, en la que en 21 de ellos 
tuvieron un índice de respuesta a la NB-UVB del 81 %.

El tratamiento con NB-UVB puede combinarse con 
esteroides tópicos y sigue siendo una opción segura, 
ya que los agentes alquilantes no se recomiendan 
debido a la carcinogenicidad asociada y los potencia-
les riesgos a largo plazo.14

Figura 4. Mejoría histológica evidente de la discrasia linfoide epitelio-
trópica después de 5 meses de tratamiento con NB-UVB. A: antes del 
tratamiento. B: después del tratamiento.

BA
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Dos pacientes de la presente serie fueron tratados con 
PUVA, ya que anteriormente los psoralenos se encon-
traban disponibles; más tarde, debido a la carencia de 
estos y a las razones antes expuestas, los otros pacien-
tes se trataron con NB-UVB, con muy buen perfil de 
seguridad y sin efectos secundarios ni complicaciones, 
excepto piel seca y prurito ocasionales; el único caso de 
quemadura se debió a deficiencias en el uso del protec-
tor solar. Todos los pacientes recibieron emolientes y 
algunos otros esteroides de mediana a alta potencia.

Conclusión

En la evaluación de los pacientes con lesiones hi-
popigmentadas idiopáticas debemos considerar que 
requieren biopsia y seguimiento para evaluar su cla-
sificación en los estados discrásicos monoclonales u 
oligoclonales con posibilidad de evolución a MF, y 
también para evaluar la respuesta al tratamiento.

En este estudio presentamos 11 pacientes con dis-
crasia linfoide de células T epiteliotrópica, seis de ellos 
con la variedad hipopigmentada, uno con PLC, uno con 
discrasia linfoide epiteliotrópica hipopigmentada y PLC, 
uno con púrpura pigmentada, uno con parapsoriasis 
hipopigmentada y uno más con parapsoriasis hipopig-
mentada y PLC, que fueron exitosamente tratados con 
seguridad con radiación ultravioleta, siendo todos ellos 
jóvenes, siete menores de 18 años (edades a las que 
predominantemente afectan las discrasias linfoides 
epiteliotrópicas (DEL)), y los otros dos pacientes tenían 
30 y 54 años. El índice de progresión y conversión a 
MF que observamos en nuestro trabajo fue nulo, por 
lo que no se equipara al de la conversión reportada de 
PPP a MF, del 10 %8 vs. el 35 % en PGP.11

El objetivo del tratamiento de estos pacientes con 
fototerapia fue llevarlos a un estado de remisión com-
pleta. Es también objetivo del tratamiento el conseguir 
que los periodos de remisión sean lo más largos posible 
para que las recaídas se presenten lejanamente, y que 
si estas se van a presentar, sean de la misma o menor 
intensidad. Si tal fuera el caso, los pacientes deben 
recibir de nuevo ciclos de fototerapia para volver a un 
estado de remisión y minimizar ese riesgo de progre-
sión a LCCT. Al momento del corte para realizar este 
trabajo, ninguno de nuestros pacientes mostró recaída 
ni ha requerido, por lo tanto, otros ciclos de tratamiento. 
La remisión más larga conseguida es de 10 años. Las 
respuestas parciales que obtuvimos se debieron al 
tiempo corto de tratamiento de dos pacientes, en quie-
nes esperamos respuesta completa con mayor número 

de sesiones, y a la inconstancia e irregularidad en la 
asistencia al tratamiento en otro paciente.

La fototerapia es útil y segura como tratamiento 
para las discrasias linfoides epiteliotrópicas.
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Índices para la evaluación de la resistencia a la insulina en 
individuos mexicanos sin diabetes 
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Resumen

Objetivo: Evaluar la correlación entre índices subrogados de resistencia a la insulina y el valor M obtenido mediante pinza 
euglucémica-hiperinsulinémica, así como su sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo, en mexicanos 
sin diabetes. Método: Se realizó una pinza euglucémica-hiperinsulinémica en individuos con glucosa en ayuno y hemoglobi-
na glucosilada normales. Se estimaron los índices HOMA-IR, QUICKI, HOMA2%S, TyG, TyG*índice de masa corporal (IMC) 
y triglicéridos/colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad. Se estimaron coeficientes de correlación de Pearson entre 
los resultados y el valor M ajustado por masa libre de grasa. Se construyeron curvas ROC para evaluar su desempeño y se 
estimaron la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de los índices. Resultados: Se incluyeron 57 individuos, 
el 68.4 % mujeres, de 32.9 ± 11 años, con IMC de 26.5 ± 3.9 kg/m2. El índice subrogado con mejor correlación con el valor 
M fue HOMA2%S (r = 0.428), con la mayor área bajo la curva ROC (0.683; intervalo de confianza del 95 %: 0.503-0.864) 
HOMA-IR, y con mejor sensibilidad (92.8 %) y especificidad (51.1 %) TyG*IMC. Conclusiones: Los índices subrogados para 
estimar la resistencia a la insulina muestran una correlación significativa con el valor M obtenido con el método de referencia. 
Se requieren más estudios para determinar puntos de corte en población mexicana.

PALABRAS CLAVE: Pinza euglucémica-hiperinsulinémica. HOMA-IR. QUICKI. HOMA2%S. Índice TyG. Índice TG/HDL.

Abstract

Objective: To evaluate the correlation between subrogate index for the evaluation of insulin resistance with the M value ob-
tained with the euglycemic-hyperinsulinemic clamp as well as their sensitivity, specificity, and positive and negative predictive 
values. Method: The euglycemic-hyperinsulinemic clamp was performed in subjects having both normal fasting glucose and 
glycated hemoglobin concentrations. HOMA-IR, QUICKI, HOMA2%S, TyG, TyG*body mass index (BMI) and triglyceride/HDL 
indexes were calculated. Correlations coefficients were estimated between indexes results and the M-value adjusted by fat-free 
mass. Areas under the ROC curve were constructed to evaluate overall performance, sensitivity, specificity and predictive 
values of the subrogate indexes. Results: 57 subjects, 68.4% women, with a mean age of 32.9 ± 11 years-old were included. 
The subrogate index with the best correlation with the M value was HOMA2%S (r = 0.428), HOMA-IR had the greatest area 
under the ROC curve (0.683; 95 % confidence interval: 0.503-0.864) and TyG*BMI the best sensitivity (98.2 %) and specifici-
ty (51.1 %). Conclusions: The surrogated indexes for the evaluation of insulin resistance show a significant correlation with 
the M value obtained with the gold standard. Additional studies are required to determine cut-off values in Mexican population.

KEY WORDS: Euglycemic-hyperinsulinemic clamp. HOMA-IR. QUICKI. HOMA2%S. TyG index. TG/HDL index.

Correspondencia: 
Carlos A. Aguilar-Salinas 

E-mail: caguilarsalinas@yahoo.com

Fecha de recepción: 16-08-2018 

Fecha de aceptación: 20-08-2018 

DOI: 10.24875/GMM.18004578

Gaceta Médica de México ARTÍCULO ORIgINAL

Gaceta Med Mex. 2018;154(Suppl 2): S50-S55 

Disponible en PubMed 

www.gacetamedicademexico.com



Almeda-Valdés P, et al: Resistencia a la insulina en mexicanos

S51

Introducción

Los principales procesos regulados por la insulina 
son la estimulación de la captación de glucosa en el 
músculo y el tejido adiposo, y la inhibición de la pro-
ducción hepática de glucosa. El término «resistencia a 
la insulina» se refiere a una disminución en la respues-
ta metabólica de las células a la insulina o bien a una 
incapacidad de la insulina inyectada para disminuir la 
glucosa sanguínea.1 La resistencia a la insulina oca-
siona alteraciones en la homeostasis de la glucosa y 
los lípidos. Es una característica de la obesidad y un 
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2.2

La cuantificación correcta y confiable de la resisten-
cia a la insulina es importante para el diagnóstico, el 
tratamiento, el pronóstico y la monitorización de pa-
cientes, así como para la evaluación de fármacos. La 
pinza euglucémica-hiperinsulinémica se considera el 
método de referencia para evaluar la sensibilidad a la 
insulina, pero es laboriosa, por lo que solo se realiza 
en el contexto de estudios de investigación clínica.3 
Debido a que la concentración de glucosa depende del 
equilibrio entre la producción hepática de glucosa y su 
utilización, y ya que la insulina es la principal hormona 
que regula estos procesos, la concentración elevada 
de glucosa o de insulina en ayuno indican resistencia 
a la insulina. La hiperinsulinemia tiene una alta corre-
lación con el grado de resistencia a la insulina, y por 
tal motivo se ha utilizado la medición de insulina en 
suero, sola o en combinación con mediciones de la 
glucosa, para estimar la resistencia a la insulina.

El índice subrogado más acostumbrado de resisten-
cia a la insulina en estado de ayuno es el derivado de 
la fórmula HOMA-R (homeostasis model assessment 
for insulin resistance);4 sin embargo, existen algunos 
otros, como el QUICKI (quantitative insulin check in-
dex).5 Asimismo, con la finalidad de evitar la variabili-
dad y otros problemas que supone la medición de la 
insulina, se han desarrollado índices de resistencia a 
la insulina que no utilizan su determinación. Estos ín-
dices incluyen el producto de la concentración de glu-
cosa y triglicéridos en ayuno (índice TyG), el producto 
de la concentración de glucosa, triglicéridos e índice 
de masa corporal (IMC) (índice TyG*IMC) y el índice 
de triglicéridos entre la concentración de colesterol li-
gado a lipoproteínas de alta densidad (HDL) (índice 
TG/HDL).6,7

Los diferentes índices para evaluar la resistencia a 
la insulina han sido comparados con la pinza euglu-
cémica y han mostrado una correlación adecuada en 

diversas poblaciones. En 2014, Otten, et al.8 publica-
ron un metaanálisis en el cual se evaluó la correlación 
de diferentes índices de resistencia a la insulina con 
la pinza euglucémica-hiperinsulinémica. Los resulta-
dos de este estudio indicaron que, de los índices en 
ayuno, el que tenía correlación más fuerte con la pin-
za era el QUICKI (r = 0.65). El desempeño de dichos 
índices no ha sido evaluado en población mexicana. 
El objetivo de este trabajo es evaluar la correlación 
de los índices subrogados de resistencia a la insulina 
HOMA-IR, QUICKI, HOMA2%S, índice TyG, índice 
TyG*IMC y TG/HDL con el valor M obtenido mediante 
el método de referencia (la pinza euglucémica-hiper-
insulinémica), así como estimar su sensibilidad, su 
especificidad y sus valores predictivos positivo y ne-
gativo en una población de individuos mexicanos sin 
diabetes.

Método

Se trata de un estudio transversal. Se invitó a parti-
cipar a individuos mexicanos sin diagnóstico de diabe-
tes, de entre 20 y 79 años de edad, con IMC entre 18 
y 34.9 kg/m2, con concentración de glucosa en ayuno 
< 100 mg/dl y hemoglobina glucosilada (HbA1c) < 5.7 
%. Se excluyeron los individuos con antecedentes de 
enfermedad cardiovascular (cardiopatía isquémica o 
evento vascular cerebral isquémico), con alguna infec-
ción aguda al momento del estudio, embarazo o lac-
tancia, con reporte de pérdida de peso mayor del 10 
% en los últimos 3 meses, con tasa de filtrado glomeru-
lar estimada inferior a 60 ml/min, atletas de alto rendi-
miento y aquellos que utilizaran fármacos que pudieran 
afectar la acción o la secreción de insulina. El estudio 
fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto Na-
cional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubi-
rán (INCMNSZ), y se obtuvo el consentimiento por 
escrito de todos los participantes.

Evaluaciones

Se obtuvo una historia clínica completa, incluyendo 
el uso de medicamentos, de todos los individuos. Se 
realizó la medición del peso en una báscula calibrada, 
y de la estatura en un estadímetro. El IMC se calculó 
como el peso en kilogramos dividido entre la estatura 
en metros al cuadrado.

Se obtuvieron muestras de glucosa con ayuno de 
12 horas. La concentración de glucosa en ayuno fue 
determinada utilizando un ensayo colorimétrico (Uni-
cel DxC 600 Synchron Clinical System, Beckman 
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Coulter), la concentración de insulina en ayuno se 
determinó utilizando un ensayo de quimioluminiscen-
cia (Beckman Coulter Access 2), y la HbA1c con cro-
matografía líquida de alto desempeño (Variant II Tur-
bo, BIORAD). Las concentraciones de colesterol total, 
triglicéridos, colesterol HDL, aspartato aminotransfe-
rasa, alanino aminotransferasa y creatinina se midie-
ron con ensayos colorimétricos (Unicel DxC 600 Sy-
nchron Clinical System, Beckman Coulter). El 
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) se calculó con la fórmula de Friedewal cuando 
la concentración de triglicéridos era < 250 mg/dl.

Composición corporal

Se determinó la masa libre de grasa (MLG) median-
te absorciometría dual de rayos X (DXA) con un den-
sitómetro GE Lunar iDXA®.

Índices subrogados

El índice HOMA-IR se estimó con la fórmula del 
producto de la glucosa en ayuno (en mg/dl) y la insu-
lina en ayuno (en µU/ml) dividido entre la constante 
405. El índice HOMA2%S se estimó con el calculador 
HOMA2 CALCULATOR de la Universidad de Oxford 
(www.dtu.ox.uk/homacalculator/index/php). El índice 
QUICKI se estimó mediante la fórmula 1/logaritmo de 
la insulina en ayuno (en µU/ml) multiplicado por el 
logaritmo de la insulina en ayuno (en mg/dl). El índice 
TyG se estimó con la fórmula triglicéridos (en mg/dl) 
multiplicado por glucosa (en mg/dl) dividido entre 2. 
El índice TyG*IMC se estimó a partir de la fórmula 
índice TyG multiplicado por IMC. Finalmente, también 
se calculó el índice TG/HDL.

Pinza euglucémica-hiperinsulinémica

El procedimiento fue realizado en la Unidad de 
Investigación de Enfermedades Metabólicas del 
INCMNSZ. Los individuos acudieron con ayuno de 
12 horas. Se canalizó una vena antecubital para la 
infusión de glucosa e insulina, y otra vena en forma 
retrógrada en el brazo contralateral para la obtención 
de las muestras. Se utilizó una caja caliente para la 
obtención de muestras arterializadas. Se administró 
un bolo inicial de 200 mU de insulina por metro cua-
drado de superficie corporal por minuto, durante 5 mi-
nutos, seguido de otro bolo de 100 mU por metro 
cuadrado de superficie corporal por minuto, durante 
5 minutos más, y posteriormente se continuó con una 

infusión constante de 50 mU de insulina por metro 
cuadradode superficie corporal durante todo el proce-
dimiento. Se administró una infusión de solución glu-
cosada al 20 % a una velocidad de infusión variable, 
con el objetivo de mantener las concentraciones de 
glucosa en aproximadamente 100 mg/dl. La medición 
de la glucosa se realizó cada 10 minutos con un ana-
lizador automatizado (Yellow Springs Instruments 
2900). La sensibilidad a la insulina se determinó como 
la velocidad de infusión de glucosa (valor M) y se 
obtuvo durante los últimos 30 minutos del procedi-
miento en estado estable.

Análisis estadístico

Se determinó la distribución de las variables dimen-
sionales utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Estas 
se describen con promedios y desviación estándar, o 
mediana e intervalo intercuartil, de acuerdo con su 
distribución. Se realizaron correlaciones bivariadas y 
se estimaron coeficientes de correlación de Pearson 
entre los diferentes índices subrogados y el valor M 
ajustado por la MLG, realizando transformación loga-
rítmica en el caso de variables con distribución no 
normal. Se calculó el área bajo la curva (AUC) ROC 
(receiver operating characteristic) y se realizaron ta-
blas de 2 × 2 para estimar la sensibilidad, la especi-
ficidad y los valores predictivos negativo y positivo de 
cada uno de los índices subrogados. Se calculó un 
tamaño de muestra de 50 individuos, estimando una 
correlación de al menos 0.58 entre los índices subro-
gados y el valor M ajustado con un poder del 80 % y 
un error alfa de 0.05. El análisis estadístico se realizó 
con el programa estadístico SPSS versión 21.

Resultados

Se incluyeron 57 individuos, el 68 % mujeres, con 
un promedio de edad de 33 años. En la Tabla 1 se 
muestran las características generales de la pobla-
ción estudiada.

Sensibilidad a la insulina

El valor M ajustado por peso fue de 8.2 ± 2.9 mg/min, 
mientras que el valor M ajustado por la MLG fue de 
13.3 ± 4.7 mg/min. El índice HOMA promedio en la 
población fue de 1.71 ± 1.06. Los resultados de los 
índices subrogados para la evaluación de la resisten-
cia a la insulina estudiados se muestran en la Tabla 2.
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El resultado de todos los índices subrogados mos-
tró una correlación significativa con el valor M ajusta-
do por MLG obtenido mediante la pinza. La mejor 
correlación con el valor M ajustado por MLG fue con 
el índice HOMA2%S (r = 0.428), y la correlación más 
baja fue con el índice QUICKI (r = 0.348). En la 
Tabla 3 se muestran los coeficientes de correlación 
de Pearson entre los índices subrogados y el valor M 
ajustado por MLG.

Se calculó el AUC ROC para cada uno de los índi-
ces considerando el percentil 25 del valor M ajustado 
por MLG, que correspondió a 6.39 mg/min/kg de MLG, 
para la identificación de resistencia a la insulina. Los 
índices con mayor AUC fueron HOMA-IR (0.683) y 
QUICKI (0.678). Los resultados se muestran en la 
Tabla 4.

Para cada uno de los índices subrogados se deter-
minó el punto de corte con mayor sensibilidad y es-
pecificidad, y posteriormente se calcularon los valores 
predictivos positivo y negativo de cada uno de estos. 
El índice con mayor sensibilidad y especificidad fue 
el índice TyG*IMC. El índice con mayor especificidad 
fue el HOMA2%S. Los índices QUICKI y TG/HDL fue-
ron los que mostraron menores sensibilidad y especi-
ficidad. En la Tabla 5 se muestran estos resultados.

Discusión

En el presente estudio se evaluó el desempeño de 
diferentes índices subrogados para evaluar resisten-
cia a la insulina, considerando como referencia el 
valor M ajustado por MLG obtenido con la pinza eu-
glucémica-hiperinsulinémica en individuos mexicanos 
sin diabetes. El índice con mejor desempeño fue el 
índice TyG*IMC. Sin embargo, las AUC ROC fueron 

Tabla 1. Características generales de la población estudiada (n = 57)

Variable Resultado

Sexo
Femenino
Masculino

39; 68.4%
18; 31.6%

Edad, años 32.9 ± 11

IMC, kg/m2 26.5 ± 3.9

Glucosa en ayuno, mg/dl 90.0 ± 8.2

Insulina en ayuno, µU/ml 7.5 ± 4.5

HbA1c, % 5.1 ± 0.36

Triglicéridos, mg/dl 125.8 ± 73.3 

Colesterol total, mg/dl 177.8 ± 35.0 

Colesterol LDL, mg/dl 106.6 ± 28.2

Colesterol HDL, mg/dl 45.3 ± 9.7

Creatinina, mg/dl 0.70 ± 0.18

Alanino aminotransferasa, U/l 26.5 ± 14.5

Aspartato aminotransferasa, U/l 23.8 ± 8.8

Datos expresados como número y porcentaje o promedio ± desviación estándar.
HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteínas de alta densidad; IMC: índice de 
masa corporal; LDL: lipoproteínas de baja densidad.

Tabla 2. Sensibilidad a la insulina en la población estudiada 
obtenida mediante la pinza euglucémica-hiperinsulinémica y los 
índices subrogados (n = 57)

Variable Resultado

Valor M, mg/min 567.7 ± 210.9

Valor M ajustado por peso, mg/min/kg 8.22 ± 2.96

Valor M ajustado por MLG, mg/min/kg de MLG 13.36 ± 4.76

HOMA‑IR 1.71 ± 1.06

HOMA2%S 49.7 (16.9‑71.3)

QUICKI 0.33 ± 0.04

TyG 8.52 ± 0.57

TyG*IMC 227.1 ± 43.0

TG/HDL 3.13 ± 2.32

Datos expresados como promedio ± desviación estándar o mediana (intervalointercuartilar).
MLG: masa libre de grasa.

Tabla 3. Correlación entre los índices subrogados de resistencia 
a la insulina y el valor M ajustado por masa libre de grasa 

Coeficiente de correlación de Pearson*

HOMA‑IR −0.357

QUICKI 0.348

HOMA2%S 0.428

TyG −0.390

TyG*IMC −0.358

TG/HDL −0.385

*Todas las correlaciones mostraron significancia estadística (p < 0.001).

Tabla 4. Áreas bajo la curva ROC de los índices subrogados de 
resistencia a la insulina

Índice Área bajo la curva ROC

HOMA‑IR 0.683 (0.503‑0.864)

QUICKI 0.678 (0.500‑0.856)

HOMA2%S 0.648 (0.463‑0.834)

TyG 0.596 (0.418‑0.773)

TyG*IMC 0.631 (0.469‑0.794)

TG/HDL 0.602 (0.431‑0.773)
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modestas, lo cual representa una limitante del uso de 
los índices subrogados evaluados.

Los puntos de corte con mayor sensibilidad y espe-
cificidad identificados en el presente estudio difieren 
de los identificados en otras publicaciones. El punto 
de corte del índice HOMA para identificar resistencia 
a la insulina varía ampliamente en diversas poblacio-
nes según la edad, el origen étnico, el sexo y el es-
tado de salud, entre otras variables, y va desde 1.7 
en japoneses hasta 3.8 en una población de Francia.9 
El punto de corte con mejor sensibilidad obtenido en 
este estudio fue de 1.22; sin embargo, se debe reco-
nocer su baja especificidad (48.8 %). El coeficiente 
de correlación obtenido entre este índice y el valor M 
ajustado por MLG obtenido con la pinza (r = −0.357) 
fue menor que el descrito en la literatura.8,10 En el 
caso del índice QUICKI también obtuvimos un punto 
de corte y un coeficiente de correlación menores que 
lo descrito en previas publicaciones. En el estudio de 
Otten, et al.8 el coeficiente de correlación obtenido fue 
de 0.61, en contraste con 0.348 en nuestro estudio. 
En cuanto al índice HOMA2S%, el coeficiente de co-
rrelación encontrado, de 0.428, es similar al de otras 
poblaciones. Finucane, et al.11 reportaron una corre-
lación semejante en un estudio que incluyó individuos 
caucásicos.

El índice TyG fue evaluado previamente por Gue-
rrero-Romero, et al.12 en una población mexicana sin 
diabetes. En su estudio encontraron una mejor co-
rrelación (r = −0.670) entre el índice TyG y el sub-
grupo de individuos, pero el ajuste para el valor M 
se realizó con el peso corporal total en lugar de con 
la MLG. El mejor punto de corte para este índice fue 
de 4.68, con una sensibilidad del 96.5 % y una es-
pecificidad del 85 %.12

El índice TG/HDL ha sido menos estudiado. Sum-
ner, et al.,13 en una población de individuos afroame-
ricanos, describieron un AUC con este índice de 0.560 

para la estimación de resistencia a la insulina, con-
cluyendo que no representa un índice útil en esta 
población.

Se debe reconocer que, aunque el número de indi-
viduos evaluados se calculó para lograr suficiente 
poder, es pequeño para poder extrapolar los resulta-
dos a toda la población mexicana. Además, el IMC 
de la población correspondió a sobrepeso, lo cual 
también puede limitar la extrapolación de los resulta-
dos a poblaciones con peso normal u obesidad.

Entre las fortalezas de este estudio pueden 
enumerarse el uso de la pinza euglucémica-hiperin-
sulinémica como método de referencia para evaluar 
la resistencia a la insulina. Además, se contó con la 
determinación de la MLG mediante DXA, lo que pro-
porciona un estimado más preciso de la resistencia a 
la insulina ajustando para las diferencias que se 
pueden encontrar por la distribución de la grasa cor-
poral.14,15 Finalmente, se incluyó una muestra relativa-
mente homogénea, pues se excluyeron casos con 
diabetes o glucosa anormal de ayuno. La participación 
de casos con disglucemia es un error común en es-
tudios similares al nuestro. Como resultado, la disper-
sión de las variables es muy grande, lo que agrega 
incertidumbre a los resultados.

Conclusiones

Los índices subrogados para la evaluación de la 
resistencia a la insulina mostraron correlaciones sig-
nificativas con el valor M ajustado para la MLG obte-
nido con la pinza euglucémica-hiperinsulinémica. El 
índice con mayor AUC fue el HOMA-IR, y el que tuvo 
mejores sensibilidad y especificidad fue el índice 
TyG*IMC con un punto de corte de 227. La replicación 
y la generalización de estos resultados será motivo 
de futuros estudios que permitan establecer puntos 
de corte para estos índices en población mexicana.

Tabla 5. Punto de corte con mejor desempeño de cada índice subrogado, y sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo y 
negativo de cada uno

Índice Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

HOMA‑IR 1.22 84.6 48.8 33.3 91.3

QUICKI 0.345 57.1 30.2 21.0 68.4

HOMA2S% 50.6 42.8 76.7 37.5 80.5

TyG 8.17 85.7 32.5 29.2 87.5

TyG*IMC 208 92.8 51.1 38.2 95.6

Triglicéridos/HDL 1.97 49.2 27.0 23.2 67.4

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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Resumen

Antecedentes y objetivo: Las unidades de cuidados neurovasculares (UCN) impactan favorablemente en el pronóstico funcio-
nal del paciente con ictus en comparación con las salas de internamiento general. La efectividad de las UCN en México no ha 
sido evaluada. Nuestro objetivo fue determinar el impacto que tiene una UCN en un hospital académico de tercer nivel del no-
reste de México. Método: Estudio de cohorte prospectivo, observacional y analítico. La población fue dividida en dos periodos: 
el primero consistió en aquellos pacientes ingresados antes de la implementación de la UCN (2008-2010), y el segundo consis-
tió en pacientes ingresados posterior a la implementación de la UCN (2010-2014). Se evaluó el estado funcional al egreso y a 
los 3 meses. Resultados y conclusiones: Se incluyeron 598 pacientes (periodo 1: 246; periodo 2: 352). En el periodo 2 se 
incrementó la profilaxis de trombosis venosa profunda (razón de momios [RM]: 3.235; intervalo de confianza del 95 % [IC 95 %]: 
2.18-4.80; p = 0.01) y se redujeron la estancia hospitalaria (RM: 0.42; IC 95 %: 0.29-0.62; p = 0.01) y la discapacidad funcional 
grave (Rankin ≥ 3) a los 3 meses de seguimiento (RM: 0.42; IC 95 %: 0.29-0.62; p = 0.01). La implementación de una UCN 
mejoró el desenlace funcional a 3 meses y disminuyó los días de estancia intrahospitalaria de pacientes con ictus.

PALABRAS CLAVE: Ictus. Unidad neurovascular. Pronóstico funcional.

Abstract

Background and objective: Neurovascular care units (NCU) have a positive impact on the functional prognosis of stroke 
patients. The effectiveness of NCUs in Mexico has not been evaluated. Our objective was to determine the impact of an NCU 
in a third-level academic hospital in northeastern of Mexico. Method: We performed a prospective observational, analytic 
cohort study. The population was divided into two periods: the first one consisted of those patients admitted before the im-
plementation of the NCU (2008-2010), and the second period consisted of patients admitted after the implementation of the 
UCN (2010-2014). Functional status was assessed with the modified Rankin scale at discharge and 3 months. 
Results and conclusions: 598 patients were included (period 1: 246; period 2: 352). Patients in period 2 had a higher deep 
venous thrombosis prophylaxis (odds ratio [OR]: 3.235; 95 % confidence interval [95 % CI]: 2.18-4.80; p = 0.01), a shorter 
hospital stay (OR: 0.42; 95 % CI: 0.29-0.62; p = 0.01) and less severe disability (Rankin ≥ 3) at 3 months of follow-up 
(OR: 0.42; 95 % CI: 0.29-0.62; p = 0.01). The implementation of an NCU in a third-level academic hospital improved the 
functional outcome at 3 months and decreased the days of in-hospital stay of patients with stroke.

KEY WORDS: Stroke. Stroke care unit. Functional outcome.
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Introducción

La enfermedad vascular cerebral es la primera causa 
de discapacidad y la segunda causa de muerte en el 
mundo.1 Su forma aguda y de presentación súbita es 
denominada ictus según el diccionario de la Real Aca-
demia Española, equivalente al término en inglés stroke. 
En México, la incidencia acumulada es de 232.2 por 
cada 100 000 personas, mientras que la prevalencia en 
mayores de 60 años es de 18.2 por cada 1000 perso-
nas.2 El ictus isquémico, denominado también infarto 
cerebral, es considerado un problema de salud pública 
debido a su impacto clínico y socioeconómico.3

Las unidades de cuidados neurovasculares (UCN) 
están especialmente diseñadas para el cuidado inte-
gral de pacientes con ictus, y se han asociado con 
mejores desenlaces clínicos en comparación con las 
salas de internamiento general (SIG). Diversos me-
taanálisis han comparado las UCN contra las SIG, 
demostrando una reducción en la discapacidad y la 
mortalidad intrahospitalaria en las UCN.4,5 Además, la 
admisión a una UCN incrementa los beneficios aso-
ciados a la terapia trombolítica con activador tisular 
del plasminógeno (aPTr).6 Es por ello por lo que las 
guías clínicas actuales sobre ictus recomiendan el 
ingreso de los pacientes a las UCN.7

El objetivo primario de este estudio fue comparar 
los desenlaces clínicos en pacientes ingresados antes 
y después del establecimiento de una UCN. Nuestra 
hipótesis fue que habría un mejor desenlace funcional 
al momento del egreso y a los 90 días posterior al 
egreso hospitalario, así como una reducción en la 
frecuencia de mortalidad intrahospitalaria y en los 
días de estancia en el periodo después de la imple-
mentación de la UCN.

Método

Diseño del estudio

Estudio observacional y analítico, elaborado a partir 
de una cohorte prospectiva de pacientes con enfer-
medad vascular cerebral (i-Registro Neurovascular).8 
Se dividió en dos periodos: el primero previo a la 
implementación de la UCN (2008-2010) y el segundo 
con la UCN (2010-2014). Se recibió la aprobación por 
el Comité Local de Ética (NR-1300) y los pacientes 
firmaron consentimiento para que su información no 
identificada fuera incluida en el registro.

Unidad de cuidados neurovasculares

La UNC se encuentra en el Departamento de Neu-
rología del Hospital Universitario Dr. José E. Gonzá-
lez, y fue inaugurada el 29 de octubre del año 2010 
(Día Mundial del Infarto Cerebral). Consiste en cuatro 
camas separadas de las SIG, cada una equipada con 
aparatos de monitoreo electrocardiográfico continuo y 
bajo el cuidado constante de un equipo de cuidados 
neurovasculares conformado por enfermería, neurólo-
gos con entrenamiento en enfermedades neurovascu-
lares y al menos cuatro neurólogos o internistas en 
entrenamiento. Además, cuenta con un equipo de 
ultrasonido Doppler carotídeo, ultrasonido Doppler 
transcraneal y Holter de ritmo cardiaco.

Desenlaces

Se consideró la escala de Rankin modificada (mRs) 
para evaluar la funcionalidad al egreso y a los 3 me-
ses, y la mortalidad intrahospitalaria (Tabla 2). Los 
puntajes de la mRs fueron dicotomizados en desen-
lace bueno (mRs ≤ 2) y pobre (mRs ≥ 3).9

Se incluyeron variables sociodemográficas, factores 
de riesgo cardiovasculares e índice de comorbilidad de 
Charlson. Otras variables analizadas y usadas como 
desenlaces secundarios fueron el tiempo desde el ini-
cio de los síntomas hasta la puerta del hospital, la 
escala de ictus NIHSS (National Institute of Health 
Stroke Scale) al ingreso y al egreso, la etiología del 
ictus, la medicación, las complicaciones intrahospitala-
rias y los días de estancia hospitalaria.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo de las caracterís-
ticas demográficas y clínicas de la población. Se utilizó 
la prueba de ji al cuadrado para variables categóricas 
y la prueba U de Mann-Whitney para variables cuan-
titativas. Se realizó una regresión logística para eva-
luar las diferencias en los desenlaces primarios entre 
los periodos analizados, ajustados para edad, sexo y 
las variables con p < 0.1 en el análisis univariado. Se 
considero un valor de p < 0.05 como estadísticamente 
significativo. El análisis fue realizado en SPSS v20 
(IBM Corporation, Armonk, NY).

Resultados

Se incluyeron 598 pacientes, 352 de la fase 2 y 246 
de la fase 1. De ellos, 346 (57.8 %) eran hombres. No 
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encontramos diferencias significativas en las caracte-
rísticas demográficas entre ambos grupos, aunque sí 
mayor proporción de hipertensos y menos diabéticos 
en el periodo con la UCN (Tabla 1).

Durante el periodo 2, con la UCN, hubo mayor uso 
de profilaxis para la trombosis venosa profunda 
(TVP) (p < 0.001) y mayor definición etiológica de 
un evento de origen cardioembólico (p = 0.011), y 
se redujo el número de días de la estancia hospita-
laria (7.8 vs. 5.9; p < 0.001). Aunque al egreso hos-
pitalario no encontramos diferencia en la recupera-
ción funcional (p > 0.5), al momento de analizar el 
porcentaje de pacientes con dependencia para sus 

actividades de la vida diaria (mRs ≥ 3) se encontró 
que fue mayor en el periodo sin la UCN (59.3 vs. 
42 %; p = 0.002).

El análisis por regresión logística mantuvo la aso-
ciación entre el periodo con la UCN y el aumento en 
el uso de la profilaxis para TVP (razón de momios 
[RM]: 3.235; intervalo de confianza del 95 % [IC 95 %]: 
2.189-4.801; p < 0.001), una disminución en los días 
de estancia hospitalaria (OR: 0.42; IC 95 %: 0.28-
0.62; p < 0.001) y una menor proporción de discapa-
cidad funcional grave al seguimiento a los 90 días del 
egreso (RM: 0.49; IC 95 %: 0.28-0.87; p = 0.015) 
(Figura 1).

Tabla 1. Características demográficas y clínicas

 Características Periodo 1 (pre-UCN) n = 246, 
n/* (%)

Periodo 2 (UCN) n = 352, 
n/* (%)

p

Edad, promedio ± DE 62.97 ± 13.9 63.17 ± 14.2 0.921§

Hombres 144 (58.5) 202 (57.4) 0.423

Hipertensión 146/243 (60.1) 242/349 (69.3) 0.013¶

Diabetes mellitus 114/242 (47.1) 155/350 (44.3) 0.276

Dislipidemia 69/242 (28.5) 71/331 (21.5) 0.033¶

Fumador 75/241 (31.1) 108/350 (30.9) 0.508

Ictus previo 58/243 (23.9) 82/350 (23.4) 0.489

Cardiopatía† 48/243 (19.8) 70/351 (19.9) 0.520

Índice Modificado de Charlson ≥ 2 189/243 (77.8) 279/349 (79.9) 0.296

Tiempo hasta la admisión
<3 horas
3‑6 horas
6‑24 horas
1‑7 días
>7 días

39/241 (16.2)
35/241 (14.5)
101/241 (41.9)
60/241 (24.9)

6/241 (2.5)

76/348 (21.8)
59/348 (17)

123/348 (35.3)
80/348 (23)
10/348 (2.9)

0.088
0.627
0.106
0.592
0.778

Etiología
Aterosclerosis
Enfermedad de pequeño vaso
Cardioembólico
No determinado
Otras causas‡

94/241 (39)
46/241 (19.1)
27/241 (11.2)
70/241 (29)
4/241 (1.6)

117/337 (34.7)
59/337 (17.5)
64/337 (19)

89/337 (26.4)
8/337 (2.4)

0.291
0.235
0.011¶

0.484
0.552

NIHSS al ingreso, promedio ± DE 9.76 ± 9.9 8.41 ± 6.1 0.079§

Profilaxis para TVP 132/240 (55) 265/326 (81.3) < 0.001¶

Complicaciones intrahospitalarias 23/240 (9.6) 41/338 (12.1) 0.205

Muertes intrahospitalarias 7/246 (2.8) 17/352 (4.8) 0.158

Estancia hospitalaria ≥ 7 días 115/232 (49.6) 99/335 (29.6) < 0.001¶

Puntaje Rankin ≥ 3 a 3 meses de seguimiento 67/113 (59.3) 81/193 (42) 0.002¶

*Número de pacientes con información.
†Arritmias, cardiomiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca.
‡Vasculitis o disección arterial.
§Test U de Mann‑Whitney. 
¶p < 0.05.
DE: desviación estándar; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; TVP: trombosis venosa profunda; UCN: unidad de cuidados neurovasculares.
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Discusión

Nuestro estudio demostró que el ingreso de pa-
cientes a una UCN está asociado a un mejor desen-
lace funcional y a una estancia hospitalaria más cor-
ta. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en 
la frecuencia de administración de terapia con aPTr 
ni en la mortalidad intrahospitalaria. Diversos metaa-
nálisis han mostrado una mejora en el estado funcio-
nal a los 90 días y hasta 1 año posterior al egreso.4 
En países en vías de desarrollo, un desenlace fun-
cional favorable es especialmente relevante, ya que 
de lo contrario impacta dramáticamente en la econo-
mía familiar.10,11

La mejoría en el desenlace funcional puede expli-
carse porque el ingreso y la estancia en una UCN 
incluyen la monitorización continua de los signos vi-
tales, resultando en una mayor capacidad para brin-
dar atención oportuna a alteraciones asociadas a des-
enlaces desfavorables, como arritmias, alteraciones 
en la presión arterial o incremento en la temperatu-
ra.12-14 Además, la admisión a una UCN conlleva un 
contacto más estrecho con el equipo de profesionales 
de salud, detectando deterioros clínicos más tempra-
no e incrementando medidas de prevención como la 

evaluación de la disfagia y la profilaxis de la TVP; 
además, confiere efectos psicológicos benéficos con 
un efecto favorable en el desenlace.15,16

A pesar del incremento en el número de adminis-
traciones de aPTr durante el segundo periodo, no 
hubo diferencia significativa entre ambos periodos. La 
administración de aPTr debe ser durante las primeras 
4.5 horas del inicio de los síntomas del ictus isqué-
mico y no depende de contar con una UCN; en cam-
bio, el incremento en su administración se relaciona 
con campañas de promoción de la salud y con el uso 
de la llamada prehospitalaria por las ambulancias.7,17

No encontramos una diferencia en la mortalidad in-
trahospitalaria posterior a la implementación de la UCN. 
Este hallazgo es similar a estudios previos con una 
metodología similar a la nuestra.18,19 Sin embargo, exis-
ten reportes sobre la reducción de la mortalidad en la 
UCN.20 Un metaanálisis reportó que el beneficio en la 
mortalidad y el grado de dependencia funcional puede 
verse a 1 año,4 sugiriendo que el principal impacto de 
la UCN es a largo plazo. Diversos factores podrían ex-
plicar el efecto neutral de las UCN sobre la mortalidad 
intrahospitalaria en nuestro estudio. Por ejemplo, las 
características de la población pueden ser diferentes 
de las reportadas en la literatura. Comparando con 
otros estudios,18,21 la edad promedio de nuestra pobla-
ción fue menor, pero hubo una mayor prevalencia de 
comorbilidad como hipertensión y diabetes.

El infarto cerebral de origen cardioembólico repre-
senta el de mayor recurrencia y se relaciona con un 
peor pronóstico funcional a largo plazo.22 En nuestro 
estudio, durante el periodo con la UCN fue posible 
realizar monitoreo electrocardiográfico continuo y el 
abordaje necesario para incrementar la detección de 
alteraciones del ritmo cardiaco, lo cual permitió iden-
tificar y prevenir nuevos eventos.

Figura 1. Número de pacientes con seguimiento a 3 meses. Periodo 1: anterior a la implementación de la unidad de cuidados neurovasculares 
(UCN). Periodo 2: posterior a la implementación de la UCN.

Tabla 2. Variables asociadas a la implementación de la unidad de 
cuidados neurovasculares 

 Variable p RM 
ajustada

IC 95% 

Inferior Superior

Puntaje Rankin ≥ 3 0.015* 0.492 0.278 0.871

Profilaxis TVP < 0.001* 3.235 2.180 4.801

Estancia hospitalaria ≥7 días < 0.001* 0.419 0.285 0.617

*p < 0.05.
IC: intervalo de confianza; RM: razón de momios; TVP: trombosis venosa profunda.
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La disminución en la estancia hospitalaria es 
concordante con reportes previos.4 Esta reducción re-
sultó significativa incluso considerando el mayor índice 
de comorbilidad en esta población en comparación con 
la de otros estudios.18,21 Por lo tanto, las complicaciones 
y los costos derivados de una mayor estancia hospita-
laria pueden ser reducidos con el uso de UCN, dando 
como resultado un impacto favorable en la economía 
del Sistema Nacional de Salud y también en la del pro-
pio paciente.11 La disminución en los días de estancia 
hospitalaria es de gran relevancia en los países latinoa-
mericanos y en vías de desarrollo,23 donde existe una 
gran demanda de pacientes que requieren hospitaliza-
ción y se trabaja con limitaciones presupuestales.

Nuestro estudio tuvo algunas limitaciones. No se pue-
de descartar el impacto de diversos factores de confu-
sión, en especial por el diseño antes y después de esta 
cohorte prospectiva, y porque el seguimiento de los 
pacientes se limita a los 3 meses posteriores al egreso 
hospitalario. Además, debido a que se trata de un solo 
centro, el grado en el cual estos resultados pueden ser 
generalizados a otros hospitales de México o de otras 
regiones con una economía similar es desconocido.

Conclusión

La implementación de una UCN en un hospital aca-
démico de tercer nivel en México mejoró el desenlace 
funcional y disminuyó los días de estancia intrahospi-
talaria de los pacientes con ictus isquémico. Estos 
resultados sugieren que los beneficios de una UCN 
pueden ser extendidos a países con recursos limitados, 
y que la UCN podría ser considerada el estándar de 
cuidado para el ictus. Además, debido a que las UCN 
recién implementadas incrementan el volumen de pa-
cientes ingresados, se espera una mejoría en los des-
enlaces funcionales.24 Son necesarias estrategias que 
faciliten la implementación de las UCN en México y en 
los países en vías de desarrollo.

Agradecimientos

Agradecemos a las autoridades de la Facultad de 
Medicina, del Hospital Universitario Dr. José E. Gon-
zález y del Departamento de Neurología por su ayuda 
en la conducción de este estudio y facilitar el espacio 
para la implementación de la UCN.

Bibliografía

 1. Yaggi H, Mohsenin V. Obstructive sleep apnoea and stroke. Lancet 
Neurol. 2004;3:333-42.

 2. Márquez-Romero JM, Arauz A, Góngora-Rivera F,  Barinagarrementeria F, 
Cantu C. The burden of stroke in Mexico. Int J Stroke. 2015;10:251-2.

 3. Feigin VL, Krishnamurthi R, Bhattacharjee R, Parmar P, Theadom A, 
Hussein T, et al. New strategy to reduce the global burden of stroke. 
Stroke. 2015;46:1740-7.

 4. Stroke Unit Trialists’ Collaboration. Organised inpatient (stroke unit) care 
for stroke. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(9):CD000197.

 5. Seenan P, Long M, Langhorne P. Stroke units in their natural habitat: 
systematic review of observational studies. Stroke. 2007;38:1886-92.

 6. Gilligan AK, Thrift AG, Sturm JW, Dewey HM, Macdonell RAL, 
Donnan GA. Stroke units, tissue plasminogen activator, aspirin and neu-
roprotection: which stroke intervention could provide the greatest com-
munity benefit? Cerebrovasc Dis. 2005;20:239-44.

 7. Jauch EC, Saver JL, Adams HP, Bruno A, Connors JJB,  Demaerschalk BM, 
et al. Guidelines for the early management of patients with acute ische-
mic stroke: a guideline for healthcare professionals from the American 
Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2013;44:870-947.

 8. Herrera AL, Góngora-Rivera F, Muruet W, Villarreal HJ,  Gutiérrez-Herrera M, 
Huerta L, et al. Implementation of a stroke registry is associated with an 
improvement in stroke performance measures in a tertiary hospital in 
Mexico. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2015;24:725-30.

 9. Wardlaw JM, Sandercock PA, Warlow CP, Lindley RI. Trials of throm-
bolysis in acute ischemic stroke: does the choice of primary outcome 
measure really matter? Stroke. 2000;31:1133-5.

 10. Mapulanga M, Nzala S, Mweemba C. The socio-economic impact of 
stroke on households in Livingstone district, Zambia: a cross-sectional 
study. Ann Med Health Sci Res. 2014;4:123-7.

 11. Luengo-Fernández R, Silver LE, Gutnikov SA, Gray AM, Rothwell PM. 
Hospitalization resource use and costs before and after TIA and stroke: 
results from a population-based cohort study (OXVASC). Value Heal. 
2013;16:280-7.

 12. Qin D, Leef G, Alam MB, Rattan R, Munir MB, Patel D, et al. Patient 
outcomes according to adherence to treatment guidelines for rhythm 
control of atrial fibrillation. J Am Heart Assoc. 2015;4. pii: e001793.

 13. Jorgensen HS, Nakayama H, Olsen TS, Raaschou HO. Effect of blood 
pressure and diabetes on stroke in progression. Lancet. 1994;344:156-9.

 14. Azzimondi G, Bassein L, Nonino F, Fiorani L, Vignatelli L, Re G, et al. 
Fever in acute stroke worsens prognosis. A prospective study. Stroke. 
1995;26:2040-3.

 15. Indredavik B, Bakke F, Solberg R, Rokseth R, Haaheim LL, Holme I. 
Benefit of a stroke unit: a randomized controlled trial. Stroke. 
1991;22:1026-31.

 16. Indredavik B, Bakke F, Slordahl SA, Rokseth R, Hâheim LL. Treatment 
in a combined acute and rehabilitation stroke unit: which aspects are 
most important? Stroke. 1999;30:917-23.

 17. Uehara T, Kimura K, Okada Y, Hasegawa Y, Tanahashi N, Suzuki A, 
et al. Factors associated with onset-to-door time in patients with transient 
ischemic attack admitted to stroke centers. Stroke. 2014;45:611-3.

 18. Gattellari M, Worthington J, Jalaludin B, Mohsin M. Stroke unit care in a 
real-life setting: can results from randomized controlled trials be transla-
ted into every-day clinical practice? An observational study of hospital 
data in a large australian population. Stroke. 2009;40:10-7.

 19. Nasi LA, Ferreira-Da-Silva AL, Martins SCO, Furtado MV, Almeida AG, 
Brondani R, et al. Implementation of a dedicated cardiovascular and 
stroke unit in a crowded emergency department of a tertiary public hos-
pital in Brazil: effect on mortality rates. Acad Emerg Med. 2014;21:40-6.

 20. Suwanwela NC, Eusattasak N, Phanthumchinda K, Piravej K, Locha-
roenkul C. Combination of acute stroke unit and short-term stroke ward 
with early supported discharge decreases mortality and complications 
after acute ischemic stroke. J Med Assoc Thail. 2007;90:1089-96.

 21. Tamm A, Siddiqui M, Shuaib A, Butcher K, Jassal R, Muratoglu M, et al. 
Impact of stroke care unit on patient outcomes in a community hospital. 
Stroke. 2014;45:211-6.

 22. Arboix A, Alioc J. Cardioembolic stroke: clinical features, specific cardiac 
disorders and prognosis. Curr Cardiol Rev. 2010;6:150-61.

 23. Borghans I, Heijink R, Kool T, Lagoe RJ, Westert GP. Benchmarking and 
reducing length of stay in Dutch hospitals. BMC Health Serv Res. 2008;8:220.

 24. Svendsen ML, Ehlers LH, Ingeman A, Johnsen SP. Higher stroke unit 
volume associated with improved quality of early stroke care and reduced 
length of stay. Stroke. 2012;43:3041-5.



S61

Una mezcla de manzanilla y anís estrella con actividad 
antimotilidad y antidiarreica en ratones
Roberto Guillermo Calva y Rodríguez
Facultad de Medicina, Benemérita Universidad Autónoma de Puebla, Puebla, Puebla, México

Resumen

Introducción: La diarrea es un serio problema de salud pública en México y otros países. Una alternativa ampliamente utili-
zada en el tratamiento de la diarrea es el uso de hierbas medicinales. Infusiones de manzanilla y anís estrella, que poseen 
propiedades antiinflamatorias y antimotilidad, podrían ayudar a aliviar los trastornos gastrointestinales. Objetivo: El objetivo 
de este estudio fue determinar el efecto de la mezcla de infusiones de anís estrella y manzanilla en la actividad gastrointes-
tinal en ratones. Material y método: Se formaron 10 grupos con 10 ratones por grupo. Se evaluó  el porcentaje de avance 
del carbón activado administrado a través del intestino de los animales. El modelo de diarrea fue inducido con aceite de rici-
no. Las infusiones se prepararon usando una mezcla con una relación 50:50 de las hierbas, y se administraron en una mez-
cla de 10, 20, 40 y 80 mg/kg por vía oral. Resultados: Los resultados indican que las mezclas 40 y 80 disminuyeron el 
porcentaje de avance del carbón activado, retrasaron la aparición de diarrea y disminuyeron el número de evacuaciones en 
comparación con el grupo control. Conclusiones: El estudio sugiere que la combinación de manzanilla y anís estrella se 
puede usar como un tratamiento antidiarreico alternativo.

PALABRAS CLAVE:  Manzanilla. Anís. Hierbas. Anti diarreica.

Abstract

Introduction: Diarrhea is a serious public health problem in Mexico and other countries. An alternative widely used in the 
treatment of diarrhea is the use of medicinal herbs. Infusions of chamomile and star anise, which have anti-inflammatory and 
antimotility properties, could help alleviate gastrointestinal disorders.  Objective: The objective of this study was to determine 
the effect of the mixture of infusions of star anise and chamomile on the gastrointestinal activity in mice. Material and method: Ten 
groups were formed with 10 mice per group. The percentage of advance of the activated charcoal administered through the 
intestine of the animals was evaluated. The model of diarrhea was induced with castor oil. The infusions were prepared using 
a mixture with a 50:50 ratio of the herbs, and were administered in a mixture of 10, 20, 40 and 80 mg/kg orally. Results: The 
results indicate that mixtures 40 and 80 decreased the percentage of advance of activated charcoal, delayed the onset of 
diarrhea and decreased the number of evacuations compared to the control group. Conclusions: The study suggests that the 
combination of chamomile and star anise can be used as an alternative antidiarrheal treatment.

KEY WORDS: Chamomile. Anise. Herbs. Anti diarreica.
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Introducción

La enfermedad diarreica ha sido reconocida durante 
mucho tiempo como una importante causa de morbilidad 
y mortalidad.1 Principalmente afecta a los niños. La dia-
rrea aguda causa unos 5 a 8 millones de muertes por 
año. La mayoría de los casos de diarrea aguda ocurren 
en países subdesarrollados.2 Las enfermedades intesti-
nales infecciosas (que incluyen diarrea) se encuentran 
entre las 20 principales causas de muerte en México.3

Las hierbas medicinales son una alternativa amplia-
mente utilizada para el tratamiento de la diarrea. 
Constituyen un componente indispensable de la me-
dicina tradicional practicada en todo el mundo debido 
a su accesibilidad, experiencia ancestral y viabilidad 
económica. A pesar de la disponibilidad de un amplio 
espectro de enfoques farmacológicos para el trata-
miento de la diarrea, la gran mayoría de las personas 
en los países en desarrollo dependen de hierbas me-
dicinales para su manejo.4 La Organización Mundial 
de la Salud (OMS) ha alentado el estudio del trata-
miento y la prevención de las enfermedades diarrei-
cas mediante prácticas médicas tradicionales.5

Una de las plantas medicinales es la manzanilla 
(CH) (Matricaria chamomilla L.), que pertenece a la 
familia Asteraceae.6 Esta planta se usa en medicina 
tradicional para tratar heridas, úlceras, eccemas y 
otras dolencias.7,8 La CH ha sido valorada durante 
mucho tiempo como un relajante digestivo y se ha 
utilizado para tratar diversas alteraciones gastrointes-
tinales, incluyendo indigestión, diarrea y vómitos.9,10 
Además, se ha empleado para tratar cólicos, crup y 
fiebres en niños.11 Varios estudios sugieren que estos 
efectos protectores se deben a sus propiedades an-
tiinflamatorias, antioxidantes y astringentes.11

El anís estrella (SN) (Illicium verum) es otra conocida 
medicina herbaria utilizada en muchas culturas, princi-
palmente para tratar el cólico infantil,12,13 porque sus 
ingredientes activos incluyen anetol e hidrocarburos ter-
pénicos (felandreno, limoneno, dipenteno)14 que le con-
fieren su acción antiespasmódica.15 Recientemente se 
informó que la combinación de infusiones de plantas con 
propiedades antiespasmódicas podría provocar resulta-
dos más efectivos en el tratamiento de las enfermedades 
gastrointestinales.16 Sin embargo, no hay informes sobre 
el uso terapéutico de las infusiones mixtas de CH y SN 
para el tratamiento de los trastornos gastrointestinales.

Por lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo 
evaluar la actividad gastrointestinal de la mezcla de 
CH y SN usando un modelo de ratones en vivo.

Método

Material vegetal y preparación acuosa

La CH y el SN se cultivaron en los terrenos del 
campus de la Benemérita Universidad Autónoma de 
Puebla (BUAP), México. Las flores intactas se seca-
ron a 40°C, las muestras fueron identificadas por el 
autor y se depositó un comprobante muestra en el 
jardín botánico en la BUAP (archivo 16-13). Para pre-
parar los extractos acuosos, las hojas fueron puestas 
a tierra, y con una infusión en buffer de agua con 
fosfato. La preparación se hizo justo antes de su uso 
y los extractos se administraron por sonda.

Animales

Se obtuvieron ratones CD1 machos albinos adultos 
(20-25 g de peso) del Bioterio Claude Bernard de la 
BUAP. Todos los procedimientos descritos en este es-
tudio están de acuerdo con el Consejo Mexicano, la 
guía para el cuidado y el uso del laboratorio de anima-
les y el comité de ética de la BUAP (VIEP-3447- 2013). Los 
animales fueron alojados individualmente en una tem-
peratura y en un ambiente controlando la humedad, y 
se mantuvieron bajo condiciones de luz controlada 
(ciclo de luz-oscuridad de 12:12 horas) con comida y 
agua a voluntad (ad libitum). Antes de los experimen-
tos, todos los animales fueron mantenidos en ayunas 
24 horas con acceso libre al agua.

Probando la motilidad gastrointestinal

Se formaron diez grupos (n = 10 por grupo): control 
negativo (solución salina isotónica), control positivo (lo-
peramida, 5 mg/kg), CH (40 y 80 mg/kg), anís estrella 
(AS) (40 y 80 mg/kg) y cuatro mezclas de grupos CH-AS 
(mix-10, mix-20, mix-40 y mix-80). Los grupos de mez-
clas se trataron con una mezcla acuosa 50:50 de pre-
paraciones de CH y AS a razón de 10, 20, 40 y 80 mg/
kg. Todos los tratamientos se administraron por vía oral. 
Después de 30 minutos, a los animales se les adminis-
tró una suspensión de goma arábiga (5 %) y carbón 
activado (10 %). Treinta minutos después, los animales 
fueron sacrificados por dislocación cervical y los intes-
tinos fueron cuidadosamente retirados de la cavidad 
abdominal. Se midió el largo de los intestinos desde el 
píloro hasta el ciego y la distancia recorrida por el car-
bón activado. Se calculó la tasa de avance de la etique-
ta en el intestino de los ratones de cada grupo.17
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Inducción del modelo de diarrea

Se formaron diez grupos (n = 10 por grupo): control 
negativo (solución salina), control positivo (loperamida, 
5 mg/kg), CH (40 y 80 mg/kg), AS (40 y 80 mg/kg) y 
cuatro mezclas de grupos CH-AS (mix-10, mix-20, mix-
40 y mix-80). Los grupos de mezclas fueron tratados 
con una preparación acuosa de CH y AS 50:50 a una 
dosis de 10, 20, 40 y 80 mg/kg. La administración fue 
por vía oral para todos los tratamientos. Treinta minu-
tos más tarde se administró aceite de ricino a cada 
animal. Los ratones se colocaron de forma individual 
en cajas, se observó el período de latencia hasta el 
inicio de la diarrea durante 6 horas y se contó el nú-
mero de heces por grupo de animales.17

Análisis estadístico

Todos los datos se expresaron como media ± error 
estándar y fueron analizados utilizando el análisis de 
varianza multivariante (MANOVA) seguido por la prue-
ba de Dunnett. Se consideró significativo una proba-
bilidad ≤ 5 %.

Resultados

Efecto antimotilidad de la mezcla de 
manzanilla y té de anís estrella

Para observar el posible efecto antimotilidad de la 
infusión de la mezcla CH-SN se determinó la tasa de 
avance del carbón activado en el intestino delgado de 

ratones como parámetro para evaluar los efectos so-
bre la motilidad intestinal. Los resultados indican que 
el carbón activado del grupo de control avanzó un 
71 % a lo largo del intestino delgado, mientras que 
para el grupo tratado con loperamida avanzó un 19 %. 
El análisis comparativo entre grupos indica que el gru-
po al que se administró loperamida registró una dis-
minución significativa (73 %) en el porcentaje de avan-
ce del carbón activado en comparación con el grupo 
de control, un hallazgo que muestra el efecto farma-
cológico de la loperamida en la motilidad intestinal.

Por otro lado, los grupos tratados solo con CH o SN 
en dosis de 40 y 80 mg/kg mostraron un porcentaje 
de avance del carbón activado del 63, 57, 51 y 38 %, 
respectivamente. El análisis comparativo con el grupo 
control reveló que el grupo tratado únicamente con 
CH y SN en una dosis de 80 mg/kg mostró una dife-
rencia significativa, del 20 y 46 %, respectivamente, 
pero no con la dosis de 40 mg/kg. Sin embargo, hay 
una tendencia para disminuir el porcentaje.

Además, la administración de la mezcla de infu-
sión CH-SN causó una disminución en el porcentaje 
de avance del carbón activado, una respuesta di-
rectamente proporcional a la dosis utilizada. Los 
resultados informados fueron: 65 % con mix-10, 
60 % con mix-20, 45 % con mix-40 y 25 % con mix-
80. La comparación de estos porcentajes con el 
grupo de control muestra una diferencia significati-
va en el grupo tratado con mix-40 (36 %) y mix-
80 (65 %), lo que sugiere que las dosis de 40 y 
80 mg/kg de CH-SN tienden a ejercer un efecto 
antimotilidad (Figura 1).

Figura 1. Efecto de la infusión de mezcla de manzanilla y anís estrella sobre la motilidad intestinal de los ratones. Se formaron diez grupos 
(n = 10 por grupo): control (solución salina), loperamida (5 mg/kg), CH (40 y 80 mg/kg), AS (40 y 80 mg/kg), y mix-10, mix-20, mix-40 y mix-80. 
Se administró carbón y se analizó posteriormente su porcentaje de avance. Los datos trazados son la media ± error estándar (ANOVA de una 
vía, posprueba de Dunnett). *p < 0.05. **p < 0.01. ***p < 0.001.
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Efecto antidiarreico de la mezcla de 
manzanilla y té de anís estrella

En el segundo experimento se indujo diarrea por 
medio de la alimentación con aceite de ricino a los 
ratones. Los resultados indican que el tiempo antes 
del inicio de la diarrea fuera más prolongado en el 
grupo tratado con loperamida (163 ± 16.2 min) que en 
el grupo de control (36 ± 4.2 min) (Figura 2 A). Esto 
demuestra el efecto antidiarreico de la loperamida, 
porque la latencia para el inicio de la diarrea es tres 
veces mayor que en el grupo de control (Figura 2 A).

La aparición de diarrea en los animales tratados 
solo con CH en dosis de 40 mg/kg (38.3 ± 6.2 min) y 
80 mg/kg (63.5 ± 5,02 min) o con SN en dosis de 
40 mg/kg (66.5 ± 2.34 min) y 80 mg/kg (79.8 ± 5.8 min) 
muestra el efecto antidiarreico por separado, mientras 
que las infusiones de la mezcla CH-SN ejercían un 
efecto protector contra el aceite de ricino que induce 
la diarrea. El aumento de las proporciones de la 

mezcla de infusión mostró un gradual incremento en 
el lapso de tiempo antes del inicio de la diarrea, con 
resultados significativos para mix-40 (90 ± 8.1 min) y 
mix-80 (108 ± 9.6 min) en comparación con el grupo 
de control, y el análisis estadístico indicó una diferen-
cia del 136 y 184 %, respectivamente (Figura 2 A).

En términos de gravedad de la diarrea, se observó 
que el número de deposiciones para el grupo de con-
trol y el grupo tratado con loperamida fue de 7 ± 1 y 
0.6 ± 0.33, respectivamente. Por lo tanto, este resul-
tado confirma la acción antidiarreica de la loperamida 
(91 % frente al grupo de control). Del mismo modo, 
en los grupos tratados con CH y SN el número de 
deposiciones fue de 6.50 ± 1.6 y 5.16 ± 0.6 con la 
dosis de 40 mg/kg, y 4.83 ± 0.40 y 3.33 ± 0.42 con 
la de 80 mg/kg, respectivamente, mientras que los 
grupos que recibieron mix-40 (3.8 ± 0.6) y 
mix-80 (2.5 ± 0.7) de la mezcla CH-SN tuvieron un 
menor número de deposiciones diarreicas en compa-
ración con el grupo de control (Figura 2 B). Estos 

Figura 2. Efecto de la infusión de manzanilla y mezcla de anís estrella en la diarrea inducida por aceite de ricino en ratones. Los animales fueron 
divididos en 10 grupos (n = 10 por grupo): control (solución salina), loperamida (5 mg/kg), CH (40 y 80 mg/kg), AS (40 y 80 mg/kg) y mix-10, 
mix-20, mix-40 y mix-80. Una vez que se administró el aceite de ricino, se observaron el momento del inicio de la diarrea (A) y el número de 
deposiciones diarreicas (B). Los datos trazados son la media ± error estándar (ANOVA de una vía, posprueba de Dunnett). *p < 0.05. **p < 0.01. 
***p < 0.001.

A

B
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resultados indican que la combinación de CH-SN tie-
ne un efecto protector contra la diarrea inducida por 
aceite de ricino en ratones.

Discusión

Con sus propiedades curativas, las plantas siguen 
siendo el más conocido y accesible recurso para una 
gran proporción de la población mexicana, lo que 
explica el reconocimiento dado por la OMS a su gran 
valor como terapia medicinal en esquemas de salud 
públicos. Hay una evidencia científica muy fuerte re-
lacionada con la eficacia de la medicina herbal. En 
México se ha atribuido propiedades medicinales a 
unas 4000 especies de plantas (15 % de la flora total). 
Este número coincide con informes de varias regiones 
del mundo por especialistas en el campo, que esti-
man que uno de cada siete tipos de plantas posee 
alguna propiedad curativa.18 Desde la Antigüedad, las 
plantas se han utilizado para desarrollar fármacos, 
aromatizantes y aceites aromáticos, entre otras co-
sas. Las habilidades utilizadas en estos procesos han 
sido pasadas de una generación a otra, y actualmente 
son reconocidas y tema de investigación significativa 
en diversas disciplinas, como la química, la biología, 
la botánica y la farmacología. Notablemente, los ha-
llazgos a lo largo del tiempo han revelado una gran 
variedad de propiedades terapéuticas, como la anti-
motilidad y la antidiarreica, de algunas plantas.

Los mecanismos fisiopatológicos de la diarrea in-
cluyen aumento de la motilidad intestinal, trastornos 
del aumento de la secreción intestinal y procesos 
inflamatorios gastrointestinales. Los principales pro-
cesos implicados en la diarrea aguda son el exceso 
de secreción de la mucosa en respuesta a las toxinas 
producidas por microbios dentro de la luz intestinal y 
la alteración de la mucosa gastrointestinal producida 
por un subyacente proceso inflamatorio que altera la 
permeabilidad y hace que la capacidad de absorción 
del exudado disminuya.19 Las drogas y los productos 
naturales que son utilizados para atenuar la diarrea 
aguda ejercen sus efectos sobre dichos procesos.

La CH y el SN son dos productos naturales que ejer-
cen un efecto antimotilidad y modulador de la diarrea. 
La CH se ha utilizado por siglos como una planta me-
dicinal por sus propiedades antiinflamatorias y analgé-
sicas.20 Se consume en forma de té y ha sido aprobada 
en Alemania para la gestión de diversas enfermedades 
inflamatorias del tracto gastrointestinal, así como para 
aplicación tópica en el tratamiento de diversos trastor-
nos inflamatorios de la piel y las superficies de la 

mucosa, como la cavidad oral y el área anogenital.21 
Varios constituyentes de la CH, como apigenina 7-O-glu-
cósido, luteolina, compuestos terpénicos, camazuleno, 
(-)-α-bisabolol, patuletina, quercetina, miricetina y rutina, 
se han estudiado con respecto a sus actividades anti-
inflamatorias. De estos, el camazuleno, el α-bisabolol y 
la apigenina han demostrado poseer la mayor actividad 
antiinflamatoria contra agentes proinflamatorios.20

El SN tiene actividad carminativa, antiespasmódica, 
antiséptica, antimicrobiana y antidiarreica, y se usa para 
tratar los cólicos y como tranquilizante. Los investigado-
res atribuyen estos efectos a la presencia de dos deri-
vados de la cumarina: 7-hidroxicumarina y 7-metoxi-cu-
marina.15 Sin embargo, el SN también contiene un 
dicicloéter y anetol, y ambos tienen actividades antimo-
tilidad. El consumo de grandes cantidades de té de SN 
(dosis letal promedio [LD50]  4 g/kg por vía oral en el 
ratón) puede causar neurotoxicidad y hepatotoxicidad. 
La dosis de SN utilizada en este estudio varió entre 10 
y 80 mg/kg, que está muy por debajo de la LD50.

Evidencia bibliográfica y los hallazgos de este es-
tudio sugieren que la combinación de CH y SN puede 
ser más eficaz en la reducción de la motilidad y la 
actividad diarreica que los tratamientos convencional-
mente utilizados en medicina.

La loperamida es una butiramida derivada de la 
piperidina con actividad del receptor mu, y es un fár-
maco antidiarreico activo por vía oral.22 Este estudio 
confirmó los efectos de antimotilidad de la loperamida 
por medio de un menor progreso del carbón activado 
a través del tracto intestinal que el encontrado en los 
controles. Sairam, et al.16 mostraron en 2003 resulta-
dos similares al comparar el efecto antidiarreico del 
mango (Mangifera indica) usando loperamida como 
control positivo en ratones.

La acción antimotilidad de diferentes mezclas de 
CH y SN se demostró utilizando la movilidad del car-
bón activado en el intestino, como inicialmente pro-
pusieron Ahmed, et al.23 y Medha, et al.24 para evaluar 
la contracción intestinal causada por plantas y Des-
mostachya tinctorum bipinnata. Los resultados de 
este estudio muestran que el uso de mix-40 y mix-80 
reduce eficientemente la motilidad causada por el 
carbón activado en comparación con el grupo de con-
trol, así como en los grupos tratados con CH o SN 
solamente (Figura 1). Esto sugiere que la combina-
ción de ambas infusiones de hierbas reduce la moti-
lidad, posiblemente a través de una acción activa 
aditiva de ingredientes activos presentes, pero se 
requieren más estudios para probar esta hipótesis en 
humanos.
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El aceite de ricino en contacto con el ácido liberado 
intraluminal y las lipasas rinoleicas irrita la mucosa. 
El resultado es una alteración de la membrana celular 
debido al agua y la secreción de electroli-
tos, aumentando significativamente la presencia de 
prostaglandinas en las células gastrointestinales.23 En 
este estudio del efecto antidiarreico de la mezcla de 
CH y SN, los resultados mostraron que dicha mezcla 
disminuyó la diarrea inducida por el aceite de ricino 
en ratones. En este sentido, la administración de mix-
40 y mix-80 condujo a un retraso del inicio de la dia-
rrea causada por el aceite de ricino, y en consecuen-
cia el número de deposiciones diarreicas fue menor 
en los ratones tratados que en los del grupo de con-
trol, de modo similar a lo reportado por Romero, et al. 
en su estudio.17

Este efecto protector es probablemente debido a los 
componentes de las dos infusiones, que contienen 
flavonoides y glucósidos, entre otros anetoles infla-
matorios, y juntos reducen el efecto nocivo del ácido 
ricinoleico en la mucosa, y por lo tanto la diarrea no 
ocurre en una extensión tan aguda.25

En conclusión, estos resultados muestran por pri-
mera vez que la mezcla de CH y SN (mix-40 y mix-80) 
ejerce un efecto antimotilidad y disminuye la diarrea 
inducida en ratones. Los resultados sugieren que el 
uso de esta combinación de infusiones de hierbas 
para tratar y aliviar los problemas gastrointestinales 
es eficiente.
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Pectus excavatum y carinatum en el síndrome de Marfan y 
síndromes similares: prevalencia e impacto clínico pulmonar 
y cardiovascular
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Resumen

Introducción: El pectus excavatum (PE) y el pectus carinatum (PC) son frecuentes en el síndrome de Marfan (SM) y en 
síndromes similares (SS). Los pacientes pueden evolucionar sin síntomas. En algunos hay depresión, trastornos de adaptación 
social, síntomas pulmonares y cardiovasculares, en los cuales hay controversia de su relación con el daño estructural del 
tórax. Objetivo: Evaluar la prevalencia del tipo de deformidad torácica en pacientes con SM y SS en una cohorte histórica y 
analizar el impacto clínico, pulmonar y cardiovascular. Método: Estudio prospectivo. Se incluyeron sujetos con criterios de 
Ghent y características específicas de cada síndrome, con expediente completo, ecocardiograma o resonancia magnética y 
tomografía computada, y pruebas de función respiratoria. Resultados: De un total de 338 pacientes con SM y SS, se detec-
taron 112 casos con deformidad torácica. Prevalencia de PE y PC en SM: 13.6 y 12.4; fue menor en SS. Hay compresión y 
desplazamiento de pulmón y cavidades cardiacas derechas por PE. Hay correlación entre el Índice de Haller y la presión 
sistólica de la arteria pulmonar incrementada es de 44 (p = 0.009). Conclusiones: La prevalencia de PE y PC en el SM y 
SS es alta, lo cual impacta en la función pulmonar y cardiovascular,  en esas condiciones se  requiere del manejo correctivo 
de la deformidad torácica y el objetivo no es estético.

PALABRAS CLAVE: Pectus excavatum. Pectus carinatum. Prevalencia. Daño pulmonar. Impacto cardiovascular.

Abstract

Introduction: Pectus excavatum (PE) and carinatum (PC) are common in Marfan syndrome (SM) and similar syndromes (SS). 
Patients can evolve without symptoms. In some there is depression, social adjustment disorders, pulmonary and cardiovascular 
symptoms in which there is controversy about their relationship with the structural damage of the thorax. Objective: To assess 
the prevalence of the type of thoracic deformity in patients with MS and SS in a historical and current cohort and to analyze the 
clinical, pulmonary and cardiovascular impact. Method: Prospective study. Subjects who met the Ghent criteria and who had a 
complete clinical record, an echocardiogram and/or magnetic resonance imaging, computed tomography and respiratory function 
tests were included. Results: Of a total of 338 patients with MS and SS, 112 cases with thoracic deformity were detected, the 
prevalence of PE and PC in SM 13.6 and 12.4, respectively, was lower in SS. There is compression and displacement of lung 
and right cardiac cavities by PE and the correlation between the Haller Index and the increased PASP is 44 (p = 0.009). 
 Conclusions: The prevalence of PE and PC in SM and SS is high, which impacts on lung function and cardiovascular dama-
ge, requires corrective management of the thoracic deformity and not only implies for aesthetic purposes.

KEY WORDS: Pectus excavatum. Pectus carinatum. Prevalence. Lung damage. Cardiovascular impact.

Fecha de recepción: 16-08-2018   

Fecha de aceptación: 20-08-2018  

DOI: 10.24875/GMM.18004581

Gaceta Médica de México ARTÍCULO ORIgINAL

Correspondencia: 
María Elena Soto 

E-mail: mesoto50@hotmail.com

Gaceta Med Mex. 2018;154(Suppl 2): S67-S78 

Disponible en PubMed 

www.gacetamedicademexico.com



Gaceta Médica de México. 2018;154 (Suppl 2)

S68

Introducción

Las enfermedades del tejido conectivo conforman 
un grupo de padecimientos con diversa expresión 
clínica; la mejor conocida es el síndrome de Marfan 
(SM), pero existen otros padecimientos similares, con 
un fenotipo muy parecido y con características clíni-
cas diferentes.1

En el SM, la incidencia varía de 1/5000 a 1-3/10 000, 
y se presenta en ambos sexos.2 En padecimientos 
similares, la incidencia no se conoce con exactitud.

En estos padecimientos, las diversas manifestacio-
nes clínicas se han asociado con mutaciones del gen 
FBN-1, el cual se encuentra en el cromosoma 15q21.1. 
Este gen está compuesto de 65 exones y codifica la 
fibrilina-1, una glucoproteína con peso molecular de 
aproximadamente 350 kDa, componente principal de 
las microfibrillas de la matriz extracelular, lo que im-
plica que las diversas mutaciones conllevan un daño 
en el tejido conectivo.3

Los padecimientos similares al SM pueden estar 
asociados también a mutaciones en el gen FBN-1, 
pero en ellos se sabe de la participación de mutacio-
nes en los genes del factor de crecimiento transfor-
mante 1 y 2.4

El diagnóstico es clínico. La nosología de Ghent 
permite identificarlos y clasificarlos, así como sospe-
char por características clínicas específicas la posibi-
lidad de otros síndromes. Sin embargo, esto implica 
un reto en la identificación temprana del diagnóstico, 
lo cual se debe a que hay una amplia diversidad fe-
notípica, inclusive intrafamiliar, además de que gené-
ticamente se ha atribuido a que existe un alto grado 
de mutaciones espontáneas,5,6 lo cual hace que la 
expresión clínica sea muy diferente.

Una de las características clínicas que sobresalen 
en estos pacientes son los defectos faciales y mus-
culoesqueléticos, lo que ayuda a que sean identifica-
bles. La talla alta y los defectos del esternón, de las 
costillas y de la columna vertebral se presentan en la 
mayoría desde el nacimiento.

El pecho hundido o pectus excavatum (PE) es una 
de las deformidades más comunes, cuya prevalencia 
es del 0.1 al 2.6 %,7 seguido del pectus carinatum 
(PC) o «pecho de paloma» con un 0.6 %.8,9 El PE 
consiste en un sobrecrecimiento de la región condral 
junto con un desplazamiento de la parte inferior del 
esternón, lo que resulta en una deformidad cóncava10 
que puede desencadenar fatiga, molestia o dolor to-
rácico y compromete la respiración durante el ejercicio.11 

Ocurre en 1 de 300-1000 nacidos vivos, la relación 
hombre: mujer es de 4:1 y su progresión es evidente 
durante la adolescencia.12

Estas formas de deformidad torácica están relacio-
nadas con el crecimiento anormal de los cartílagos 
costocondrales. Se han identificado siete tipos de PE 
y pueden estar presentes en 27 distintos padecimien-
tos genéticos humanos asociados con mutaciones en 
diferentes exones del gen FBN-1.13

La etiología de estas deformidades en modelos ani-
males se ha encontrado asociada a mutaciones ge-
néticas del gen de la sulfotransferasa 4 (GAL3ST4) y 
afecta la codificación y función de la proteína, lo que 
implica un desequilibrio del metabolismo de sulfato 
que puede ser la causa común de varias enfermeda-
des congénitas con deformidades esqueléticas. Por 
otro lado, en estos pacientes la presencia de escolio-
sis asociada al PE puede ser común.14

También el gen GPR126 está implicado en los hu-
manos,15-19 ya que actúa en el cartílago axial para 
regular la columna vertebral normal y el desarrollo del 
esternón en el ratón. El gen GPR126 parece dirigir la 
morfología esquelética normal regulando la morfogé-
nesis del anillo fibroso, la supervivencia de los con-
drocitos y la expresión de Gal3st4 en tejidos de 
cartílago, lo cual ha sido demostrado en un modelo 
animal y proporciona datos robustos genéticos para 
determinar la fisiopatología de las deformidades del 
PE y de la enfermedad de columna idiopática.20 De 
forma habitual vemos que la deformidad torácica va 
asociada a una grave deformidad en la columna ver-
tebral (Figura 1).

Por lo tanto, no puede ser considerado como una 
condición benigna, ya que en el PE puede haber com-
presión de cavidades cardiacas cuando hay disminución 
considerable del espacio entre el esternón y la colum-
na vertebral,21,22 dando como consecuencia potencia-
les complicaciones hemodinámicas, exagerada inter-
dependencia ventricular derecha y efectos en el 
crecimiento pulmonar y en la función de la vía aérea.8 

Los síntomas como hipotensión ortostática se relacio-
nan con una reducción del retorno venoso en un ven-
trículo izquierdo comprometido, lo cual es evaluado en 
los cambios posturales del paciente.23

La decisión de realizar la corrección de ambos de-
fectos ha sido controversial, debido a que hay estu-
dios que informan de que la sobrevida en algunos es 
larga, aunque en otros se desconoce con certeza la 
repercusión clínica de estas deformidades.24

Estudios recientes han demostrado que el PE con-
duce a problemas cardiacos y pulmonares, y la 
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función del ventrículo izquierdo puede verse afecta-
da.25 En sujetos con PE, el tratamiento debe ser ana-
lizado más allá de la estética,25 debido a que pueden 
cursar con afección psicológica, daño en la autoesti-
ma y tendencia al aislamiento social, lo cual hace que, 
en casos extremos, algunos adolescentes pueden 
desarrollar ideas suicidas.26 Dependiendo de la gra-
vedad de la deformidad musculoesquelética, los pa-
cientes refieren dolor paraesternal, disnea con esfuer-
zo y arritmias, que puede ser corregido con cirugía.

El instituto es un lugar de referencia para el trata-
miento de la dilatación y la disección aórtica, una 
complicación catastrófica más temida; sin embargo, 
otros problemas médicos de igual significancia acom-
pañan a estos pacientes, por lo que la investigación 
de cada uno de los problemas permitirá conocer me-
jor el trasfondo etiológico, al saber la frecuencia y el 
impacto de cada uno de ellos.

El objetivo de este estudio fue analizar la prevalen-
cia de las deformidades torácicas en el SM y en sín-
dromes similares (SS), y el impacto clínico pulmonar 
y cardiovascular.

Método

Población

Cohorte histórica de 338 casos con SM entre sep-
tiembre de 1982 y diciembre de 2017. Un total de 112 
sujetos con deformidad torácica de todas las edades 
fueron incluidos; de ellos, 88 cumplieron con criterios 
de Ghent27 y correspondían a SM. Los pacientes con 
otros síndromes (Loeys-Dietz [LD], Beals Hecht, 
Shprintzen Goldberg, síndrome de MASS (de las si-
glas M (Mitral) A(Aortic) S (Skeletal) S (Skin)  y enfer-
medad del tejido conectivo inespecífico [ETCI]) 

tuvieron las características clínicas que los distin-
guen.28-34 Se contó con el consentimiento informado.

La intervención correctiva de la deformidad por PE 
o ETCI se realizó en forma prospectiva, entre enero 
de 2011 y enero de 2018. Se evaluaron los pacientes 
que acudieron a la consulta externa del Instituto Na-
cional de Cardiología Ignacio Chávez. Se realizaron 
historia clínica completa, evaluación oftalmológica, 
evaluación cardiovascular y puntaje del score sisté-
mico. Todos los pacientes tuvieron evaluación por 
ecocardiograma, resonancia magnética (RM) o tomo-
grafía computada (TC). A los casos detectados con 
compresión torácica e índice de Haller > 3.2 se les 
solicitaron pruebas respiratorias, espirometría y ple-
tismografía. La mediciones del índice de Haller se 
evaluaron por un cardiólogo experto. A los sujetos 
detectados con compromiso pulmonar o cardiaco im-
portante se les propuso intervención mediante la 
instalación de barras de Nuss. Los pacientes con 
dilatación aórtica en riesgo fueron intervenidos elec-
tivamente y en otros se realizó cirugía cardiaca de 
urgencia por disección aórtica.

Ecocardiografía 

El cardiólogo-ecocardiografista realizó el ecocardio-
grama transtorácico con el paciente en decúbito lateral 
izquierdo. Se utilizó un equipo de ultrasonido IE35 
(Philips Medical Systems, Bothell, Washington, 
EE.UU.) provisto de un transductor S5-1, con modo M, 
bidimensional y Doppler color, pulsado y continuo.

Se utilizaron los planos paraesternales en eje corto 
y largo, apical de cuatro, tres y dos cámaras, y su-
praesternal. En el eje largo paraesternal se valoró la 
presencia de prolapso de la válvula mitral y aórtica, 
y en el plano apical de cuatro cámaras se valoró la 

Figura 1. A: mujer de 15 años con síndrome de LD con PC y escoliosis grave, que ameritó durante su evolución tres intervenciones quirúrgicas 
de columna. B: hombre de 21 años con Shprintzen-Goldberg con PC que mantiene mejoría con uso de corsé. C: hombre de 38 años con SM, 
escoliosis y PE con índice de Haller de 4.5.

CBA
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presencia de prolapso de la válvula tricúspide. La 
gravedad de la insuficiencia mitral, aórtica y tricuspí-
dea se valoró con Doppler color y continuo, de acuer-
do con los lineamientos descritos. La función sistólica 
del ventrículo izquierdo se evaluó en los planos api-
cales de cuatro y dos cámaras, calculando la fracción 
de expulsión del ventrículo izquierdo mediante el mé-
todo de Simpson modificado, y se consideró normal 
cuando fue > 53 %.35 La presión sistólica de la arteria 
pulmonar (PSAP) se determinó utilizando la velocidad 
pico de la regurgitación tricuspídea en el plano apical 
de cuatro cámaras con Doppler color y continuo. Se 
calculó el gradiente transtricuspídeo mediante la 
ecuación de Bernoulli modificada, y a este se sumó 
la presión auricular derecha de acuerdo con el colap-
so de la vena cava inferior. La PSAP fue clasificada 
como leve (30-49 mmHg), moderada (50-69 mmHg) 
o grave (> 70 mmHg). Esta clasificación de hiperten-
sión pulmonar se basó en el consenso de expertos 
del American College of Chest Physicians/American 
Thoracic Society.36

Tomografía computada

Se empleo un tomógrafo de 256 cortes y doble fuen-
te de energía (SOMATOM Definition Flash; Siemens 
Healthcare, Forchheim, Germany). Se hicieron estu-
dios y una colimación de 128 × 0.6 mm. Se empleó 
un protocolo de reducción de dosis de radiación con 
modulación de corriente del tubo basada en el eje z.

Resonancia magnética

Los estudios fueron realizados en un equipo SIE-
MENS Magnetom Avanto de 1.5 Teslas. Las secuen-
cias para la visualización y la valoración del tórax son 
secuencias T1 (sangre negra) en corte axial a un 
grosor de corte de 8 mm abarcando la totalidad del 
tórax. La disminución del diámetro anteroposterior se 
evalúa a través del índice de Haller, el cual se obtiene 
dividiendo el diámetro transverso máximo del tórax 
entre el diámetro anteroposterior mínimo (medición 
que se realiza desde el borde anterior del cuerpo 
vertebral hasta el borde posterior del esternón).37

Análisis estadístico

Las variables con distribución gaussiana se expre-
saron con medidas de tendencia central, media y des-
viación estándar; las variables sin distribución normal, 

con mediana y valor mínimo y máximo; y las variables 
categóricas, con porcentajes. La comparación de me-
dias con distribución normal se realizó con la prueba 
t de Student o U de Mann-Whitney; para variables 
categóricas, con prueba de ji al cuadrada con correc-
ción de Yates, o según el caso del número esperado 
menor de 5 prueba exacta de Fisher. Los cálculos de 
prevalencia se hicieron con tablas de 2 × 2, conside-
rando la población en riesgo y el tiempo del estudio.

Resultados

De un total de 338 pacientes con SM y SS se de-
tectaron 112 casos con deformidad torácica, de los 
cuales 48 (43 %) eran mujeres y 64 (57 %) eran hom-
bres, con una edad promedio de 28 ± 14 años. Los 
síndromes fueron SM en 88 (79 %), LD en 14 (13 %), 
Beals-Hecht en 3 (3 %), enfermedad del tejido conec-
tivo inespecífico (ETCI) en 3 (3 %) y síndrome de 
MASS en 2 (2 %). Las características demográficas 
de los síndromes de muestran en la Tabla 1.

La frecuencia de los criterios de Ghent en cada 
síndrome y las características que los distinguen se 
muestran en la Tabla 2. El hipertelorismo estuvo pre-
sente en 12 de 14 (86 %) de los casos con LD y en 
otros había úvula bífida (Figura 2).

En 112 casos, la frecuencia de PE fue de 57 (51 %,) 
y la de PC fue de 55 (49 %), de los cuales la deformi-
dad torácica fue simétrica o asimétrica en 36 (32 %) 
y 21 (18 %) vs. 26 (23 %) y 29 (26 %), respectivamente. 
Del total de PE y PC, hubo formas graves de ambos 
(Figura 3), las cuales fueron encontradas en un total 
de 5 (9 %) y 7 (16 %) casos, respectivamente.

Figura 2. A: mujer de 20 años con LD e hipertelorismo que fue inter-
venida por dilatación aortica de forma electiva con cirugía de David. 
B: niña de 3 años con LD, hipertelorismo y craneosinostosis. C: úvula 
bífida en un joven de 15 años con LD. D: úvula bífida con presentación 
diferente en un niño de 10 años con LD.

D

C

B

A
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La relación del PE y la escoliosis se halló en 78 de 
112 (70 %); el total de sujetos con escoliosis y PE fue 
de 39 de 57 (68 %), y con PC fue de 39 de 55 (71 %).

El promedio del índice de Haller en los pacientes con 
PE tuvo una mediana de 5.5 (rango: 2 a 53). La com-
presión de las cavidades derechas por PE ocurrió en 
26 a de 57 (46 %), con una prevalencia del 7.6 %. El 
desplazamiento del corazón y el desplazamiento pul-
monar se observó en 14 de 57 (25 %), con una preva-
lencia del 4 %.

El seguimiento prospectivo de los sujetos con PE 
después del año 2011 incluyó a 47 pacientes, de los 
cuales 10 fueron intervenidos quirúrgicamente por pre-
sentar dilatación o disección aórtica (ocho con cirugía 
de Bentall y dos con cirugía de David). La corrección del 
PE mediante barras de Nuss en los ocho primeros no 
se indicó por ser prioridad la intervención por dilatación 
o disección; los dos de cirugía electiva con procedimien-
to de David no tenían PE con efecto de compresión o 
desplazamiento de cavidades derechas. Los sujetos con 

Tabla 1. Características demográficas de los pacientes con síndrome de Marfan y padecimientos similares

SM 
n = 88 (100)

LD 
n = 14 (100)

ETCI 
n = 3 (100)

Sg 
n = 2 (100)

BH 
n = 3 (100)

MASS 
n = 2 (100)

Total

Adultos 80 (90) 7 (50) 1 (34) 3 (100) 2 (100) 94

Niños 8 (10) 7 (50) 2 (66) 2 (100) 18

Edad adultos 27 (5‑64) 32 (21‑38) 22 59 (21‑61) 19 (18‑20) 94

Edad niños 13 (9‑16) 10 (5‑32) 14 (13‑15) 12 (7‑16) 18

Mujeres 40 (46) 8 (57) 0 0 0 0 48

Hombres 48 (54) 6 (43) 3 (100) 2 (100) 3 (100) 2 (100) 64

IMC 29 ± 13 22 ± 11 16 ± 4 12 ± 6 28 ± 2 19 ± 2 17 ± 10

Lugar de origen.

CDMX 43 (38) 6 (5.3) 3 (2.7) 1 (0.9) 0 2 (1.7) 55 (49)

Estado de México 12 (10.5) 4 ( 3.5) 0 0 0 0 16 (14)

Puebla 5 (4.5) 0 0 1 (0.5) 0 0 6 (5.3)

Guanajuato 5 (4.5) 1 (0.9) 0 0 0 0 6 (5.3)

Veracruz 3 (2.7) 0 0 0 1 (0.8) 0 4 (3.5)

Oaxaca 3 (2.7) 1 (0.8) 0 0 0 0 4 ( 3.5)

Chiapas 3 (2.7) 0 0 0 0 0 3 (2.7)

Michoacán 2 (1.8) 1 (0.9) 0 0 0 0 3 (2.7)

Zacatecas 2 (1.8) 0 0 0 0 0 2 (1.8)

Durango 2 (1.8) 0 0 0 0 0 2 (1.8)

Sinaloa 2 (1.8) 0 0 0 0 0 2 (1.8)

Tlaxcala 2 (1.8) 0 0 0 0 0 2 (1.8)

Guerrero 2 (1.8) 0 0 0 0 0 2 (1.8)

SLP 1 (0.9) 0 0 0 0 0 1 (0.9)

BCS 1 (0.9) 0 0 0 0 0 1 (0.9)

Tamaulipas 0 1 (0.9) 0 0 0 0 1 (0.9)

Hidalgo 0 0 0 0 1 (0.9) 0 1 (0.9)

Yucatán 0 0 0 0 1 (0.9) 0 1 (0.9)

Total 88 (78.5) 14 (12.5) 3 (2.7) 2 3 2 112

BCS: Baja California Sur; BH: Beals Hecht; CDMX: Ciudad de México; ETCI: enfermedad del tejido conectivo inespecífico; IMC: índice de masa corporal; LD: Loeys‑Dietz; 
MASS:  prolapso mitral, dilatación aórtica, alteraciones esqueléticas parecidas a Marfan y lesiones en piel; SG: Shprintzen Goldberg; SLP: San Luis Potosí; SM: síndrome de Marfan.
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PC seguidos de 2011 a la fecha fueron 48, de los cuales 
en 20 hubo dilatación o disección (o ambas) y la cirugía 
se realizó con procedimiento de Bentall y Bono (BB); en 
seis de manera electiva se realizó procedimiento de 
David. El comparativo del grupo de deformidad torácica 
en el que se realizaron más cirugías con dilatación aór-
tica importante fue el grupo de PC (p = 0.01).

Todos contaron con estudio ecocardiográfico, el 
cual mostró desde la primera evaluación dilatación o 
disección aórtica (Figura 4).

La prevalencia global de PE y PC, así como la razón 
de momios y el intervalo de confianza del 95 % en 
cada uno de los padecimientos, se muestran en la 
Tabla 3.

Tabla 2. Distribución y frecuencia de los criterios de ghent para la clasificación del síndrome de Marfan y signos clínicos que 
predominan en padecimientos similares

Criterios de ghent SM
n = 88 (100)

LD
n = 14 (100)

ETCI
n = 3  (100)

Sg
n = 2 (100)

BH
n = 3 (100)

MASS
n = 2 (100)

Total
112

AHF 56 (67) 9 (64) 0 1 (50) 1 (33) 0 67 (60)

Luxación de cristalino 46 (53) 2 (14) 0 2 (100) 0 0 50 (45)

Dilatación aórtica 78 (89) 13 (93) 0 2 (100) 3 (100) 1 (50) 97 (87)

Puntaje sistémico

Steinberg/WM 79 (90) 12 (86) 3 (100) 2 (100) 3 (100) 2 (100) 101 (90)

Pectus carinatum 42 (48) 8 (57) 1 (33) 2 (100) 2 (67) 0 55 (49)

Pectus excavatum 46 (52) 6 (43) 2 (67) 0 1 (33) 2 (100)

Pie cavo 52 (59) 13 (93) 3 (100) 2 (100) 2 (67) 1 (50) 73 (65)

Neumotórax

Ectasia dural 68 (77) 9 (64) 3 (100) 2 (100) 2 (67) 1 (50) 86 (77)

Protrusión acetábulo 7 (8) 1 (7) 0 1 (50) 0 0 9 (8)

Reducción SS/SI 72 (82) 11 (79) 2 (67) 1 (50) 3 (100) 1 (50) 90 (80)

Escoliosis 69 (78) 12 (86) 1 (33) 2 (100) 1 (33) 1 (50) 86 (77)

Extensión de codo R 20 (18) 3 (2.7) 0 1 (50) 3 (100) 0 27 (24)

Rasgos faciales 83 (94) 13 (93) 2 (67) 2 (100) 3 (100) 2 (100) 105 (94)

Miopía 47 (53) 5 (36) 0 1 (50) 1 (33) 0 54 (48)

Estrías 63 (72) 10 (72) 3 (100) 2 (100) 2 (67) 2 (100) 82 (73)

Prolapso valvular mitral 61 (69) 9 (64) 0 2 (100) 1 (33) 2 (100) 75 (67)

Total PS 11 ± 3 10 ± 2 7 ± 1 14 ± 2 9 ± 1 12 ± 3 11 ± 3

Características en SS

Hipertelorismo 0 12 (86) 0 1 (33) 0 0 13 (12)

Úvula bífida 0 8 (57) 0 0 0 0 8 (7)

Millia 0 8 (57) 0 0 0 0 8 (7)

Craneosinostosis 0 0 0 1 (50) 0 0 1 (0.8)

Arterias tortuosas 0 7 (50) 0 1 (50) 0 0 8 (0.8)

Orejas de duende 0 0 0 0 2 (67) 0 3 (2.7)

Contractura flexión 0 0 0 0 3 (100) 0 3 (2.7)

AHF:  Antecedentes heredo‑famiiares; BCS: Baja California Sur; BH: Beals Hecht; CDMX: Ciudad de México; ETCI: enfermedad del tejido conectivo inespecífico; LD: Loeys‑Dietz; 
MASS: prolapso mitral, dilatación aórtica, alteraciones esqueléticas parecidas a Marfan y lesiones en piel; PS: Puntaje de score; R: Reducido; SG: Shprintzen Goldberg; SLP: San Luis 
Potosí; SS/SI: Segmento superior/segmento inferior; SM: síndrome de Marfan; SS: síndromes similares; WM: Walker Murdock.
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Enfermedad cardiovascular

Se detectó dilatación aórtica en 97 (87 %), disec-
ción en 26 (23 %), prolapso valvular mitral (PVM) en 
75 (67 %), prolapso valvular tricúspide en 22 (20 %) 
y prolapso valvular aórtico en 25 (22 %), insuficiencia 
mitral en 50 (45 %), insuficiencia aórtica en 49 (44 %) 
e insuficiencia tricúspide en 26 (23 %), y arritmias en 
10 (8 %). La frecuencia de ellas por tipo de deformi-
dad torácica se muestra en la Tabla 4.

De 14 pacientes que tuvieron desplazamiento de 
cavidades cardiacas por PE, 13 tuvieron PVM y un 
paciente tenía PC, lo que hace una frecuencia mayor 
de PVM en sujetos que presentan desplazamiento de 
cavidades por PE en la RM de 12 (intervalo de con-
fianza del 95 %: 2-126; p = 0.001).

El promedio de la fracción de expulsión del ventrí-
culo izquierdo fue de 55 ± 10 %, y el de la PSAP fue 
de 29 ± 10 mmHg.

Enfermedad pulmonar

Se encontró patrón restrictivo pulmonar en 
25 (22 %), obstructivo en 4 (3.5 %), desplazamiento 
pulmonar en 15 (13 %), presencia de bullas en 
10 (9 %), neumotórax en 3 (2.5 %) y oligohemia en 
1 (0.8 %) (Figuras 5 y 6). En los sujetos con PE, la 
correlación fue de 0.44; a mayor índice de Haller, 
mayor incremento de la PSAP, lo cual mostró 
significancia estadística (p = 0.009) (Figura 7). La 
comparación de estos hallazgos en relación con la 
deformidad torácica se muestra en la Tabla 4.

Cirugías realizadas

Con procedimiento de BB, un total de 30 (27 %), de 
las cuales 10 se realizaron entre 1982 y 2010 (periodo 
de 28 años) y 20 entre 2011 y 2017 (periodo de 6 años). 
Con procedimiento de David, 8 (7 %) entre 2012 y 2017.

Mortalidad

Fallecieron cuatro pacientes, de los cuales dos te-
nían SM; a uno de ellos, de 38 años, se le realizó la 
primera cirugía de BB en 2003 y la segunda re-Bentall 
en 2015, y falleció por choque cardiogénico; el segun-
do paciente ingresó con disección aórtica Stanford A, 
con involucro del tronco braquiocefálico, carótida co-
mún, interna y externa derechas, y segmento proximal 
de ambas subclavias y carótida común izquierda, se 
le realizó cirugía de BB en 2015, y falleció en su casa 
por nueva disección aórtica abdominal.

Figura 4. A: ecocardiograma transesofágico que muestra aneurisma 
de la aorta ascendente e insuficiencia aórtica moderada. B: eje largo 
paraesternal que muestra dilatación de aorta ascendente con colgajo 
de la íntima, que sugiere disección de la aorta ascendente.

BA

Figura 3. A: niño de 3 años con Shprintzen-Goldberg intervenido por dilatación aortica grave, el cual tiene PC grave. B: niño de 3 años con LD, 
PE e índice de Haller de 7.5. C: hombre de 32 años con PE e índice de Haller de 9.5.
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De los otros dos fallecimientos, uno con síndrome 
de LD, de 29 años, tuvo disección Stanford A De-
Bakey III, insuficiencia aórtica grave y dilatación aór-
tica mayor de 90 mm, fue intervenido de urgencia y 
falleció a los 4 días posteriores por choque cardiogé-
nico, y el otro paciente, también de 29 años, con 
Shprintzen Goldberg, ingresó con insuficiencia aórtica 

importante y dilatación de senos de Valsalva de 
98 mm, y falleció durante su estancia y preparación 
quirúrgica por fibrilación ventricular e hipotensión con 
paro cardiorrespiratorio. Los tres intervenidos lo fue-
ron mediante el procedimiento de BB.

Los hallazgos clínicos, pulmonares y cardiovascu-
lares de acuerdo con el tipo de deformidad torácica 
se muestran en la Tabla 4.

De los 112 pacientes se pudo seguir prospectiva-
mente para el estudio actual, a partir de 2011, a 104, 
ya los otros dejaron de venir entre 2006 y 2011, pero 
se localizaron por vía telefónica y estaban vivos.

De los pacientes con SM que presentaban compre-
sión cardiaca de cavidades derechas y fueron inter-
venidos mediante instalación de barras de NUSS se 
muestran los datos clínicos en la Tabla 5.

Limitación

No se estudiaron de forma prospectiva aspectos 
psicosociales ni síntomas asociados a depresión. Los 
pacientes estudiados tenían en su mayoría larga evo-
lución de la enfermedad, y se requiere un estudio en 

Tabla 3. Prevalencia general del pectus excavatum y del pectus carinatum en cada síndrome

Pectus excavatum Pectus carinatum

Prevalencia RM (IC 95%) Prevalencia (IC 95%)

Marfan 13.6 14 (11.9‑51.8) 12.4 15 (7.9‑32.1)

Loeys Dietz 1.7 4 (1.3‑12.06) 2.3 7.8 (2.6‑23.6)

ETCI 0.59 10 (0.9‑114) 0.29 2.6 (0.23‑29.2)

Beals Hecht 0.29 2.4 (0.22‑27.9) 0.59 10 (0.94‑119)

Shprintzen Goldberg 0 ‑ 0.59 ‑

MASS 0.59 1.1 (0.23‑23.5) 0 ‑

ETCI: enfermedad del tejido conectivo inespecífico; IC: intervalo de confianza; MASS: prolapso mitral, dilatación aórtica, alteraciones esqueléticas parecidas a Marfan y lesiones en 
piel; RM: razón de momios.

Figura 7. Imagen que muestra la correlación entre el índice de Haller 
y la PSAP.

BA

Figura 6. A: joven de 17 años con LD y bullas subpleurales. B: joven 
de 15 años con aneurisma del arco aórtico que se extiende desde 
el arco proximal hasta el istmo con un diámetro de 61 mm. Muestra 
aéreas de oligohemia pulmonar.

BA

Figura 5. A: joven de 18 años con SM e índice de Haller de 18. 
Resonancia Magnética. Secuencia T1 en corte axial. Desplazamiento 
cardiaco a hemitórax izquierdo con compresión extrínseca de las cavi-
dades derechas, reducción importante del diámetro entre el cuerpo 
vertebral y el esternón. B: joven de 17 años con LD y PC, con extenso 
neumotórax izquierdo que desplaza al mediastino en sentido con-
tralateral y que se asocia con adherencias pleurales hacia el lóbulo 
superior.

BA
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el que la evaluación basal de las pruebas respirato-
rias se realice para determinar si los cambios estruc-
turales torácicos incrementan la condición o el daño 
cardiopulmonar.

Discusión

En este estudio, la prevalencia de la deformidad 
torácica en el SM y SS es mayor que lo informado en 
la literatura.7-9 La progresión de la deformidad torácica 
ocurre durante la adolescencia,38-42 y por lo tanto en 
esta etapa es cuando los síntomas y los aspectos 
psicosociales pueden ser más evidentes, y sin em-
bargo pueden ser menos considerados por el pacien-
te o por el médico.43

En el SM y SS la principal complicación catastrófica 
es la dilatación y la disección de aorta, la cual es pro-
gresiva y disminuye la sobrevida con una tasa alta de 
mortalidad. Sin embargo, no hay síntomas específicos 
cuando la dilatación progresa, y los que pueden pre-
sentarse son inusuales. Cuando ocurre la disección 
aórtica los pacientes presentan dolor abdominal agu-
do o dolor en el pecho y la espalda; no obstante, 
también puede presentarse atípicamente con un dolor 

mínimo o nulo, lo que dificulta el diagnóstico, pues 
puede tratarse de sintomatología puramente pulmonar 
relacionada con neumotórax espontáneos.

El seguimiento de las cirugías realizadas en pacien-
tes con SM por disecciones combinadas de tipo A y 
B muestra una tasa de supervivencia estimada a 
5 años del 80,1 % y una tasa de reintervención del 
55,3 %; por lo tanto, una tasa tan alta de reinterven-
ciones pone de relieve la necesidad de una vigilancia 
y un tratamiento cuidadosos para los pacientes con 
SM que sobreviven a una disección aguda.44

El punto principal en estos padecimientos es recono-
cer que la mayor causa de mortalidad está relacionada 
con el incremento del diámetro aórtico; sin embargo, 
hay daño sistémico y generalizado, por lo que un alto 
grado de conocimiento y sospecha para integrar la 
compleja problemática de estos síndromes lleva implí-
cito que requieren un manejo multidisciplinario que in-
cluya reumatólogo, oftalmólogo, cardiólogo, ortopedis-
ta, odontólogo, psicólogo y ginecólogo en los casos de 
embarazo, con un consejo genético oportuno, para 
ofrecer integralmente la atención que se merecen.

En esta serie se puede establecer que hay una gran 
relevancia en tomar en cuenta toda la información 

Tabla 4. Frecuencias de hallazgos cardiovasculares y pulmonares de acuerdo con la deformidad torácica

Complicación cardiovascular Total 112 (100%) Pectus excavatum n = 57 (51%) Pectus carinatum n = 55 (49%) p

Dilatación aórtica 97 (87) 46 (41) 51 (46) 0.09

Disección aórtica 26 (23) 9 (8) 17 (15) 0.09

Prolapso valvular mitral 75 (67) 41 (37) 34 (30) NS

Prolapso valvular tricúspide 22 (20) 11 (10) 11 (10) NS

Prolapso valvular aórtico 25 (22) 10 (9) 15 (13) NS

Insuficiencia mitral 50 (45) 25 (22) 25 (22) NS

Insuficiencia de tricúspide 26 (23) 16 (14) 10 (9) NS

Insuficiencia aórtica 49 (44) 22 (20) 27 (24) NS

Complicación pulmonar

Patrón restrictivo 25 (22) 20 (18) 5 (4) 0.0001

Patrón obstructivo 4 (3.5) 4 (3.5) 0 NS

Neumotórax 3 (2.5) 2 (1.7) 1 (0.8) NS

Bullas 4 (3.5) 2 (1.75) 2 (1.75) NS

Enfisema paraseptal 1 (0.8) 1 (0.8) 0 NS

Oligohemia 1 (0.8) 1 (0.8) 0 NS

Desplazamiento de cavidades 15 (13) 14 (12.5) 1 (0.5) 0.0004

Compresión de cavidades derechas 27 (24) 27 (24) 0 0.0001

NS: no significativo.
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pertinente, buscando pistas importantes con el fin de 
desarrollar un diagnóstico diferencial en casos de reto 
diagnóstico.

Las deformidades torácicas y la escoliosis son co-
munes en estos pacientes, y en esta serie se confirma 
que la escoliosis está altamente relacionada con la 
deformidad del tórax en el SM y los SS, lo cual tiene 

relación con disfunción pulmonar, que se expresa clí-
nicamente en diferentes formas. Sin embargo, hay 
informes de que la condición de daño pulmonar aso-
ciada a esta relación de escoliosis con PE puede 
mejorar una vez que se realiza la corrección de la 
deformidad torácica, y hay además mejoría de la fun-
ción ventricular derecha, pero aún es controversial.44

Tabla 5. Pacientes con síndrome de Marfan y pectus excavatum sometidos a cirugía correctiva del tórax

Caso Año de 
ingreso

Sexo Edad Descripción Cirugía

1 2011 H 11 10/09/2010 Inicio con precordial, cianosis
26/05/2011 Acudió a valoración, el ECO mostró PVM y PVT 
e IM leve. Notaron PE.
09/08/2012 Diagnóstico de SM, la RM mostró PE, índice 
de Haller de 4.5 que limitaba movimiento de cavidades 
derechas en diástole. Las PR con patrón restrictivo.

19/02/2013
Instalación de barras de Nuss.
13/07/2016
Retiro de barras de Nuss.

2 2001 H 32 20/01/1986 El paciente a los 5 años con palpitaciones, fue 
evaluado FINC, le indicaron verapamilo.
12/03/2001 Continuo con palpitaciones y disnea, acudió 
al INC, se diagnosticó SM, el ECO reportó IM, PVM, FA 
paroxística, y la RM PE con índice de Haller de 5.6.
20/03/2013 Incrementa la disnea, el ECO mostró IM grave y 
la RM PE con índice de Haller de 9.5, el corazón y pulmón 
desplazados sin dilatación aortica. Las PR con patrón 
restrictivo.

20/03/2013
Instalación de barras de Nuss.
09/10/2014
Cirugía para cambio valvular mitral. 

3 2014 H 25 13/01/2014 El paciente con dolor torácico y palpitaciones, 
se diagnosticó SM. El ECO mostró aneurisma subvalvular 
mitral, IM leve.
18/02/2014 La RM PE con índice de Haller de 5.6. 
Compresión del tercio medio y apical de VD e IM. Las PR 
normales. 

01/12/2014
Instalación de barras de Nuss. 

4 2001 H 21 13/01/2001 El padre del paciente con diagnóstico de SM 
presentó disección aórtica y se revisaron los familiares.
05/08/09 El hijo (caso) fue diagnosticado con SM. El ECO 
mostro PVM, PVT y la RM PE con índice de Haller de 10 sin 
restricción respiratoria.
18/07/2012 Lumbalgia, dolor precordial, palpitaciones.
12/01/2015 La RM mostró incremento del índice de Haller 
a 32 y desplazamiento del corazón del lado Izquierdo con 
dilatación aórtica.

22/01/2015
Instalación de barras de NUSS.

5 2015 H 9 9/12/2014 Dolor torácico ocasional y disnea.
13/03/2015 Diagnóstico de SM, en un estudio de TC 
se mostró PE con índice de Haller de 5.9 que restringe 
el movimiento diastólico del VD en su tercio basal, sin 
dilatación aórtica. PR con patrón restrictivo.

01/05/2015
Instalación de barras de Nuss.

6 2016 H 20 19/05/2016 Disnea ocasional y dolor torácico, problemas 
psicosociales relacionados con el pectus. Se diagnosticó 
ETCI.
20/07/2016 El ECO mostró PVN, la RM PE con índice de 
Haller de 4.2, sin dilatación aórtica. PR normales. 

08/03/2017
Instalación de barras de Nuss.

7 2017 H 16 27/03/2017 El padre con SM falleció por disección aórtica. 
Fue evaluada toda la familia y el paciente con SM. La 
RM mostró PE con índice de Haller de 9, compresión de 
la pared libre del ventrículo derecho, disfunción sistólica 
ventricular y dilatación aórtica. 

03/07/2017
Instalación de barras de Nuss.

ECO: ecocardiograma; FINC: otro hospital; IM: insuficiencia mitral; INC: Instituto Nacional de Cardiología; PE: pectus excavatum; PR: pruebas respiratorias; PVM: prolapso valvular 
mitral; PVT: prolapso valvular tricúspide; RM: resonancia magnética; TC: tomografía computada.
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La intervención correctiva del tórax en esta serie 
tiene muy corta evolución; sin embargo, la mejoría 
clínica ha sido evidente, aunque se requiere segui-
miento a largo plazo para determinar si la intervención 
mejora las condiciones pulmonares y cardiacas, con 
preguntas de investigación muy concretas.

Aunque los síntomas pulmonares no son una carac-
terística principal en el SM, es evidente lo encontrado 
en esta serie, que muchos de los pacientes tienen 
cierto grado de patología pulmonar subyacente. El 
neumotórax espontáneo unilateral o bilateral es una 
manifestación clínica común, y su prevalencia es del 
4.4 %; en esta serie fue menor, pero es factible que 
algunos casos previos a la intervención realizada lo 
hayan presentado y en su momento no se realizaran 
los estudios pertinentes de imagen.45 Otras anomalías, 
como las congénitas lobulares, han sido reportadas, 
así como cambios fibróticos en panal de abeja y 
enfisema.46-49

En pacientes con PE, algunas de las alteraciones 
cardiovasculares, como palpitaciones, dolor torácico 
ocasional y disnea, o bien esofágicas manifestadas 
por dolor torácico «atípico» o reflujo gastroesofágico, 
son el resultado de la compresión del mediastino 
causada por el choque del esternón, que es la causa 
de muchos de los síntomas y de los hallazgos 
electrocardiográficos.50

La compresión ventricular derecha ha sido detecta-
da en estos pacientes con y sin desplazamiento de 
las estructuras cardiacas. Por ello se ha sugerido que 
la evaluación anatómica y funcional es de gran impor-
tancia para una comprensión integral de la enferme-
dad y un plan de evaluación de cambios en el segui-
miento y tratamiento adecuados, en los que el apoyo 
de la imagen es fundamental.51 La frecuencia y la 
prevalencia de esta condición se confirman en esta 
serie, y tiene relevancia clínica y funcional.

Los estudios de prevalencia indican al investigador 
la abundancia de los eventos que pueden presentarse 
en una población susceptible a ciertas complicaciones 
dentro de su enfermedad, y tiene su mayor utilidad en 
los estudios de planificación de servicios sanitarios. 
Las alteraciones musculoesqueléticas de estos pa-
cientes deben ser tomadas en cuenta para su atención 
oportuna y pueden ser la base integral del estudio 
etiológico, ya que pueden guardar amplia interrelación 
con situaciones graves de la enfermedad.

El PE y el PC tienen alta prevalencia en el SM y el 
LD. El PE es progresivo y conlleva la compresión de 
estructuras cardiacas y pulmonares, lo cual está rela-
cionado con disfunción pulmonar. Un hallazgo 

relevante es que hay correlación entre un mayor ín-
dice de Haller y la PSAP, lo cual no ha sido previa-
mente reportado y puede tener relevancia clínica 
pronóstica.

Las manifestaciones cardiovasculares parecen es-
tar relacionadas con el desplazamiento y la compre-
sión de las cavidades derechas. Sin embargo, a pesar 
del impacto que la deformación por PE tiene sobre el 
funcionamiento de los órganos en el tórax y ha sido 
informado desde hace más de dos décadas,52,53 se 
requieren estudios prospectivos proyectados para 
evaluar cada una de las manifestaciones, relaciona-
das con cada tipo de deformidad, con la presencia de 
prolapso valvular, arritmias y disfunción ventricular 
derecha.

Los métodos de imagen son complementarios entre 
sí y aportan gran conocimiento de los cambios vas-
culares y esqueléticos durante la evaluación de estos 
pacientes. La ecocardiografía podría determinar el 
estado basal al momento del diagnóstico y los cam-
bios durante el efecto compresivo o no compresivo de 
las deformidades torácicas. La RM y la TC desempe-
ñan un papel fundamental en los cambios estructura-
les para la decisión correctiva de la deformidad, prin-
cipalmente en sujetos con disfunción pulmonar y 
cardiaca, cuya interrelación requiere una investiga-
ción precisa y enfocada a cada problema.
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La revista Gaceta Médica de México es el Órgano Oficial de la 
Academia Nacional de Medicina. Sus espacios están abiertos a los acadé-
micos, así como a todo miembro de la comunidad médica que manifieste 
interés por utilizar este foro para divulgar sus trabajos.

Gaceta Médica de México se publica con periodicidad bimestral 
(seis números por año y suplementos). Todos los trabajos enviados para su 
publicación deberán de apegarse estrictamente a las normas y formatos que 
se describen abajo, y serán sujetos a revisión por expertos pares y por 
Editores para dictaminar su aceptación.

El propósito de Gaceta Médica de México, es publicar trabajos 
originales del amplio campo de la medicina, así como proporcionar informa-
ción actualizada y relevante para el área de la salud. Lea cuidadosamente las 
instrucciones y apéguese a estas lo que condicionará el envío a revisión.

Con este propósito, Gaceta Médica de México considerará contri-
buciones en las siguientes secciones:

•  Editoriales 
•  Artículos Originales
•  Simposios Presentados en sesiones ordinarias de la ANMM
•  Artículos de Revisión
•  Comunicaciones Breves
•  Cartas al Editor

Editoriales
La participación en esta sección será por invitación expresa de los 

Editores y estará dedicada al análisis y la reflexión sobre los problemas de 
salud de la población, los distintos enfoques preventivos y terapéuticos, así 
como los avances logrados en el campo de la investigación biomédica. La 
extensión sugerida es de 1500 a 2000 palabras. 

Artículos Originales
Los artículos originales son aquellos que hacen aportación al conoci-

miento vigente o innovación deberán contener en la página frontal, el título 
conciso (15 palabras) e informativo del trabajo; nombre y apellido(s) com-
pletos de cada autor sin abreviaturas; los departamentos institucionales en 
los cuales se realizó el trabajo, nombre y dirección actual y correo electró-
nico del autor responsable de la correspondencia; en su caso, mencionar 
las fuentes del financiamiento de la investigación; y un título corto menor 
de 40 caracteres (contando espacios y letras). Se sugiere consultar la pá-
gina de los Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados a Revistas 
Biomédicas  (www.icmje.org) para mayor información sobre la preparación 
de los manuscritos: Comité Internacional de Editores de revistas Biomédicas 
(http://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/
preparing-for-submission.html) El documento escrito no deberá exceder de 
3000 palabras y debe apegarse a las instrucciones a los autores.

Resumen estructurado en español 
Que contenga: a) antecedentes y objetivos b) Métodos c) Resultados y 

c) Conclusiones, no más de 200 palabras. 
Al final se anotarán 3 a 5 palabras clave, para facilitar la inclusión en 

índices internacionales. Se recomienda emplear los términos del Medical 
Subject Headings del Index Medicus o Medline.

Resumen en inglés 
Será escrito en un máximo de 200 palabras con las mismas caracterís-

ticas que el resumen en español. 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 párrafo sea revisado por un traductor ex-
perimentado en textos médicos a fin de garantizar la calidad del mismo.

Introducción
Deberá incluir los antecedentes directos, el planteamiento del problema 

y el propósito del estudio en una redacción concisa debidamente sustentada 
en la bibliografía.

Métodos 
Se señalarán diseño, selección de la muestra, sujetos estudios, los 

técnicas empleados con las referencias pertinentes, en tal forma que la 
lectura de este capítulo permita a otros investigadores, reproducir o realizar 
estudios similares. Los métodos estadísticos empleados deberán señalarse 
claramente con la referencia correspondiente.

Resultados
En esta sección se deberá describir los resultados relacionados con el 

objetivo del trabajo, acompañados de las figuras o tablas estrictamente 
necesarias y que amplíen la importancia vertida en el texto.

Discusión
Deberá analizar las similitudes o discrepancias de sus resultados obte-

nidos con otros descritos en la literatura médica basados en los objetivos 
e hipótesis planteadas. Al finalizar deberá señalar las limitantes identificadas 
del estudio y las perspectivas a futuro que plantean sus resultados. Los 
artículos originales y deberán incluir sección breve de Conclusiones.

Agradecimientos
En esta sección se describirán los agradecimientos a personas e insti-

tuciones estrictamente necesarias, así como los financiamientos utilizados.

Referencias
Se  presentarán  de  acuerdo  con  los  Requisitos  Uniformes  para  los 

Manuscritos  Enviados  a  Revistas  Biomédicas  (Comité  Internacional  de 
Editores de Revistas Biomédicas y sistema Vancouver): http://www.icmje.
org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-for-sub-
mission.html

Las referencias se indicarán con números arábigos en for-
ma consecutiva y en el orden en que aparecen acotadas por 
primera vez dentro del texto. Se referirán en el texto, tablas y pies de 
figura con los números arábigos correspondientes cuando corresponda al 
caso.

En las citas con múltiples autores (más de seis autores), se 
deberá incluir únicamente los 6 primeros autores del trabajo, 
seguido de et al; después del 6º autor. En el caso de 6 ó menos 
autores, se incluirá en la cita a todos ellos. http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES
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Los artículos publicados en revistas periódicas deberán aparecer en el 
formato siguiente: 

Welt  CK,  Chan  JL,  Bullen  J, Murphy  R,  Smith  P,  DePaoli  AM,  et  al. 
Recombinant human leptin in women with hypothalamic amenorrhea. N Engl 
J Med. 2004(10); 351:987-97.

Ruiz-Matus C, Kuri-Morales P, Narro Robles J. Comportamiento de  la 
temporadas de influenza en México de 2010 a 2016, análisis y prospectiva. 
Gac Med Mex.2017 (2);153:205-13

Las referencias a libros deberán incluir el nombre completo de la edi-
torial así como la ciudad y país de la publicación y el año en que se publi-
có, de acuerdo al siguiente modelo:

Aréchiga H, Somolinos J. Contribuciones mexicanas a la medicina 
moderna. México, D.F: Fondo de Cultura Económica. 1994.

Las referencias a capítulos en libros deberán aparecer de la siguiente 
forma: Pasternak RC, Braunwald E. Acute myocardial  infarction. En:  Issel-
bacher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Martin JB, Fauci AS, Kasper DL eds. 
Harrison’s Principles of Internal Medicine 12a. Ed. New York: McGraw-Hill 
Inc., 1994., pp. 1066-1077.

Tablas (máximo 3)
Deberán presentarse máximo tres tablas a doble espacio, numerados en 

forma consecutiva con caracteres arábigos en el orden citado dentro del 
texto, con los títulos en la parte superior y el significado de las abreviaturas, 
así como las notas explicativas al pie. Deberán estar en español. Se inclui-
rán en hoja aparte después de la sección de referencias.

Figuras (máximo 3) 
Calidad: Las figuras, trazados y dibujos deben ser generados con pro-

gramas de gráficos de alta resolución (JPG, TIFF, EPS, Word e Illustrator).
Los pies de figura se escribirán a doble espacio. El pie contendrá la 

información necesaria deberá estar en español para interpretar correctamen-
te la figura sin recurrir al texto. 

Toda la iconografía debe ser original. En caso contrario, se debe citar 
la referencia del origen y el autor deberá obtener el permiso previo de la 
editorial respectiva para su publicación en Gaceta Médica de México. 
En las figuras no se repetirán datos ya descritos en el texto.

Las fotografías de objetos incluirán una regla para calibrar las medidas 
de referencia. En las microfotografías deberá aparecer la ampliación micros-
cópica o una barra de micras de referencia. 

En el caso de corresponder a pacientes, no deben aparecer el nombre, 
la cara y los datos personales del paciente tanto en las fotografías como en 
las figuras. En caso de contener ilustraciones a color tendrán un costo que 
se deberá cubrir el autor correspondiente a la empresa Editorial.

Simposios
Se publicarán únicamente los simposios presentados en las sesiones 

de la Academia Nacional de Medicina. Serán enviados a la Gaceta por el 
Coordinador, quien se responsabilizarán de la calidad, presentación de los 
manuscritos y de su secuencia y estructura, incluyendo un resumen general 
en español y en inglés, en formato libre y que no excedan de 200 palabras. 
El documento escrito no deberá exceder de 5000 palabras y debe apegarse 
a las instrucciones a los autores.

Artículos de Revisión
Será sobre un tema de actualidad y relevancia médica escrito por expertos, 

que aporte experiencias propias del Autor y su grupo de trabajo, defina y cla-
rifique un problema de salud; Haga aportaciones útiles, resalte la perspectiva 
en el campo del conocimiento y realice propuestas relevantes sobre el tema. 
El autor principal o el correspondiente deberá ser una autoridad en el área que 
se revisa y deberá anexar una lista bibliográfica de sus contribuciones en el 
tópico. Las secciones y subtítulos serán de acuerdo con el criterio del autor. 
La extensión máxima del texto será de 3500 palabras. Se deberá incluir un 
resumen en español y otro en inglés. (máximo 200 palabras para cada uno), 
en formato libre y las ilustraciones deberán ser las estrictamente necesarias, 

podrá contener 2 tablas y 2 figuras como máximos; la bibliografía deberá ser 
suficiente y adecuada y en la forma antes descrita. Se recomienda que el nú-
mero sea entre 40 y 60 citas para este tipo de artículos con una antigüedad no 
mayor de 5 años para el 75% de ellas.

Cartas al Editor
Tendrán una extensión de 250 palabras como máximo incluyendo re-

ferencias bibliográficas (máximo5). En caso de contar con un comentario 
o replica por parte de un autor mencionado en la Carta al Editor, los Edi-
tores lo publicarán  simultáneamente.

Comunicaciones Breves
Los  artículos  a  publicar  en  Comunicaciones  Breves  serán  trabajos 

del amplio campo de la medicina y la salud, inéditos originales produc-
to de conocimientos u observaciones propias del autor o serie de casos 
cortas, así como aportaciones de interés para la ANMM. Se sugiere 
consultar  la  página  de  los  Requisitos  Uniformes  para  los Manuscritos 
Enviados a Revistas Biomédicas (www.icmje.org) para mayor información 
sobre la preparación de los manuscritos: Comité Internacional de Edito-
res  de  revistas  Biomédicas  (http://www.icmje.org/recommendations/
browse/manuscript-preparation/preparing-for-submission.html) El docu-
mento escrito no deberá exceder de 2000 palabras y debe apegarse a las 
instrucciones a los autores.

Presentación del Manuscrito
Los trabajos enviados deberán acompañarse de una carta firmada por 

todos los autores del trabajo, en la que se haga constar que éste no ha sido 
publicado con anterioridad, ni se ha enviado simultáneamente a otra revis-
ta, que no existe conflicto de intereses y en caso de ser aceptada ceden los 
derechos de autor a la Gaceta Médica de México. Los trabajos se aceptarán 
para su publicación, después de una revisión por pares y por los Editores 
de la Gaceta. Las opiniones contenidas en el artículo, son responsabilidad 
de los autores.

Todos los artículos enviados a revisión deberán incluir sin excep-
ción página frontal, el texto completo, tablas y figuras. Los textos de-
berán estar en Word. En la hoja frontal deberá aparecer el título del 
trabajo, los nombres de los autores, su institución de adscripción sin 
incluir el nombramiento institucional ni los grados académicos, la di-
rección de correo electrónico del autor correspondiente, además de un 
título corto de no más de 40 caracteres. Deberán estar escritos correc-
tamente en lengua española (castellano). El texto deberá estar escrito, 
a doble espacio, y comenzando en página nueva cada una de las sec-
ciones: página frontal, los resúmenes en español y en inglés con sus 
palabras clave, el texto, los agradecimientos y las referencias los cua-
dros y pies de figuras serán en hojas por separado. Se numerarán las 
páginas en forma consecutiva comenzando con la página frontal, y se 
colocará el número en el extremo superior derecho de cada página.

Ningún trabajo será aceptado para su revisión editorial si no cumple 
con las normas señaladas.

Los trabajos deberán ser depositados en su versión electró-
nica en el siguiente URL: 

http://publisher.gacetamedicademexico.permanyer.
com

Se extenderá acuse de recibo electrónico al autor y en tiempo oportuno 
se le comunicará el dictamen del Editor. Todo material aceptado para publi-
cación en Gaceta Médica de México será propiedad de la revista por lo 
que la reproducción total o parcial deberá ser autorizada por la Gaceta.

http://www.icmje.org
http://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-for-submission.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-for-submission.html
http://publisher.gacetamedicademexico.permanyer.com
http://publisher.gacetamedicademexico.permanyer.com

