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NUEVA DIRECCIÓN DE NUESTRA REVISTA

Como director de la Revista Médica de Rosario, 
experimento la perspectiva que da el paso del tiempo, y 
ahora me encuentro con que !naliza el período previsto 
de mi función. Cinco años desde enero desde 2016. 

El tiempo pasa rápido y fue vivido como muy in-
tenso en conjunto con los miembros del Comité edito-
rial. El día a día parece rutinario, pero si uno aprecia lo 
que se ha producido en este período, y toma conciencia 
del esfuerzo que hicieron los generadores de los trabajos 
cientí!cos , el Comité Editorial, el cuerpo administra-
tivo del Círculo Médico, los responsables de diagrama-
ción y compaginación, los auspiciantes, las distintas 
Comisiones Directivas del Círculo Médico; comprende 
que para que este emprendimiento centenario de la Re-
vista Médica de Rosario siga siendo una realidad hacen 
falta horas y horas de trabajo colectivo. 

Dije centenario, pero es más que eso, ya que la 
revista se fundó en 1911. Es una de las más antiguas de 
Argentina. Tengamos en cuenta que la Prensa Médica 
Argentina data de 1914, Medicina de Buenos Aires de 
1939. Mantenerse no basta, pero es un logro no menor. 

En este período vivimos muchas vicisitudes, pero 
seguimos publicando trabajos originales, revisiones, re-
señas, reporte de casos, artículos históricos etc., conte-
nidos que re"ejan el esfuerzo de autores, sin los cuales 
sería imposible la vigencia con que contamos.

Esperamos, y hay motivos para hacerlo, que los 
próximos años serán mejores y sigamos creciendo en vo-
lumen y en presencia en la comunidad cientí!ca, cada 
vez más global. 

Un cambio importante ha sido la mejora de la ver-
sión en internet con una página que se actualizó con la Alejandro García

incorporación de buscadores, archivo de los artículos en 
repositorios internacionales y adaptación de la versión 
electrónica a las exigencias de las publicaciones interna-
cionales. Esto nos dio más presencia, lo que se tradujo 
en interés de autores de otros países en publicar en la 
RMR. Como muchas otras publicaciones nos hemos 
desplazado del papel a la versión electrónica. Esto se ha 
hecho con no poca discusión, pero ha in"uido en esta 
decisión una doble vertiente: por un lado, considera-
ciones de costos operativos que estaban llegando a ser 
prohibitivos y por otro adaptarnos a las nuevas tecnolo-
gías y no quedar rezagados con los métodos de comu-
nicación como se dan actualmente. Hoy en día, incluso 
las publicaciones más importantes están desalentando 
progresivamente el uso del papel por motivos no solo 
económicos, sino también ambientales. El balance de 
este desplazamiento se consideró positivo por la Comi-
sión Directiva del CMR y el Comité editorial y pensa-
mos que esta nueva modalidad redundará en bene!cio 
del desarrollo de nuestra institución y su publicación. 

Se hizo mención del pasado y de las tareas actua-
les. En cuanto al futuro inmediato, resulta alentador 
que se va a hacer cargo de la dirección de publicaciones 
el Dr. Ariel Sánchez, de sobrada experiencia en esta res-
ponsabilidad, y un miembro convocante en la comuni-
dad vinculada a la producción de trabajos cientí!cos y 
médicos. Este es otro de los factores que contribuyen a 
tener un real y justi!cado optimismo sobre el futuro de 
nuestra querida revista.
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CITOLOGÍA CERVICOVAGINAL EN MUJERES MAYORES DE 50 AÑOS
MÓNICA F. FODOR*, CÉSAR D. NASIO*, MALVA OLMOS+ Y EDUARDO E. ALONSO*
* Patólogos / Cito patólogos del Instituto de Anatomía Patológica de Rosario.
+ Cito tecnóloga del Instituto de Anatomía Patológica de Rosario

Ingresado: 1-10-2020

Aprobado para su publicación: 20-11-2020

Resumen
Objetivo: conocer cuales son los hallazgos citológicos que se presentan en extendidos cérvico-vaginales en una po-
blación de mujeres mayores de 50 años, evaluados en una institución privada.
Material y Métodos: En el período comprendido entre enero del año 2000 y diciembre de 2018, sobre un total de 
283.682 citologías cérvico-vaginales, se analizaron los resultados obtenidos de las tomas celulares de 78.601 mujeres 
mayores de 50 años que se recibieron como primer estudio citológico en nuestra institución y se las estrati!có por 
su edad.
Se evaluó la presencia de lesiones cervicales utilizando para su diagnóstico el Sistema Bethesda.
Resultados: Se estudiaron 78.601 extendidos de mujeres mayores de 50 años, hallándose 1.132 (1.44%) con dife-
rentes lesiones y con un rango de edad que osciló entre 50 y 91 años. 
Se diagnosticaron 593 (52.38 %) ASC-US, 26 (2.29%) ASC-H, 326 (28.79%) SIL-BG, 106 (9.36%) SIL-AG, 37 
(3.27%) SCC, 41 (3.62%) con AGC y 3 AdCA (0.26%).
Conclusión: El 1.44% de las mujeres mayores de 50 años estudiadas en nuestra institución, en un período de 19 
años, evidenciaron lesiones cervicales sospechosas, preneoplásicas y neoplásicas, algunas de ellas con carácter in!ltra-
tivo; lo que nos permitiría concluir que en este grupo de mujeres seria apropiado extender el período de Screening 
cérvico-uterino-vaginal.
Palabras claves: mujeres mayores, citología cérvico-vaginal, lesiones del cuello uterino.

CERVICAL SCREENING IN WOMEN OVER 50 YEARS OLD

Abstract:
Objective: To know the cytological !ndings in cervicovaginal smears from a group of women over 50 years old, tested in a 
private institution. 
Materials and Methods: "is study was carried out in the period between January 2000 and December 2018, out of a 
total of 283,682 cervicovaginal smears, the obtained results of the cellular samples of 78,601 women over 50 years old that 
were received as a !rst cytological study in our institution, and they were analyzed and strati!ed according to their age.
"e presence of cervical lesions was evaluated by using the Bethesda System. 
Results: In this study 78,601 smears of women over 50 years old were studied, where 1,132 (1.44%) di#erent lesions were 
found, in women between 50 and 91 years old. 
593 (52.38%) ASC-US, 26 (2.29%) ASC-H, 326 (28.79%) L-SIL, 106 (9.36%) H-SIL, 37 (3.27%) SCC, 41 
(3.62%) AGC and 3 (0.26%) AdCa were diagnosed.
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Conclusion: 1.44% of the women over 50 years old studied in our institution, in a 19-year period, showed suspicious 
cervical lesions, both pre-neoplastic and neoplastic, some of them with in!ltration characteristics; which would allow us to 
conclude that in this group of women it would be appropriate to extend the period of cervical screening.
Key Words: Cervical screening, Women over 50 years old, cervical lesions. 

Introducción
La citología cérvico-vaginal, introducida en 1943, 

ha permanecido como el método mas efectivo para la 
detección y prevención del carcinoma del cuello uterino, 
siendo una técnica rápida, mínimamente invasiva y eco-
nómica. Como es bien sabido se basa en la detección de 
células anómalas.

Este test de screening identi!ca mujeres en etapas 
tempranas de la enfermedad, permite la intervención te-
rapéutica de las lesiones preinvasoras y previene la enfer-
medad severa o invasora. 

El cáncer del cuello uterino representa la segunda 
causa de muerte por cáncer en mujeres, entre los 35 y 64 
años, a nivel mundial. En la Argentina se diagnostican 
alrededor de 5.000 casos nuevos por año y mueren 1.800 
mujeres por esta enfermedad.1,2

En la bibliografía existe escaso número de estudios 
que evalúen los hallazgos citológicos de Lesiones Cervicales 
Escamosas y Glandulares en mujeres mayores de 50 años.

Esto suele ser un problema de salud pública, funda-
mentalmente para el manejo de los programas de detec-
ción de patología cérvico-vaginal en relación a la edad de 
cobertura. En la actualidad existen varios programas que 
solo incluyen mujeres hasta los 45 o 50 años.3

El presente estudio, ha sido realizado en una ins-
titución privada de Anatomía Patológica que analiza 
anualmente un número elevado de citologías ginecológi-
cas. Registramos cuantas lesiones estuvieron presentes en 
la citología exfoliativa cervical de mujeres mayores de 50 
años, utilizando el Sistema Bethesda,4-9 como fuera plan-
teado desde sus comienzos, hasta las nuevas versiones del 
mismo, incluyendo el Proyecto L.A.S.T.10,11

Material y Método
En el periodo comprendido entre enero de 2000 y 

diciembre de 2018, es decir durante 19 años, se estudia-
ron 78.601 citologías cérvico-vaginales en mujeres mayo-
res de 50 años.

Para que no exista repetición de los estudios, la se-
lección se realizó teniendo en cuenta el número de do-

cumento y los casos fueron separados en cuatro4 grupos 
según décadas.

Las muestras citológicas fueron procesadas según 
técnica habitual y el criterio citológico utilizado para el 
diagnóstico de los extendidos fue el establecido por el Sis-
tema Bethesda que fuera desarrollado como un sistema 
de diagnóstico, con terminología uniforme, proveyendo 
de una guía clara para el manejo clínico de las pacientes.

Por ello para la interpretación de los extendidos usa-
mos siete7 tipos lesionales. Atipia en Células Escamosas 
de Signi!cado Indeterminado (ASC-US), Atipia en Cé-
lulas Escamosas que podrían corresponder a Lesión In-
traepitelial de Alto Grado (ASC-H), Lesión Intraepitelial 
Escamosa de Bajo Grado (L-SIL) que incluye Condiloma 
plano y Neoplasia Intraepitelial Grado I (CIN I), Lesión 
Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (H-SIL) que in-
cluye Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado II (CIN II) 
y Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado III (CIN III), 
Carcinoma Escamoso (SCC), Atipia en Células Glan-
dulares (AGC) y Adenocarcinoma (AdCa)*. (*Las siglas 
usadas derivan del idioma inglés por uso habitual)

Resultado
Durante el periodo del enero de 2000 a diciembre 

del 2018 sobre un total de 283.682 mujeres estudiadas se 
registraron 78.601 (27,71%) estudios citológicos cérvico-
vaginales en mujeres mayores de 50 años. De ellos se ex-
tractaron 1.132 (1,44%) extendidos de pacientes que po-
seían lesiones sospechosas, pre-neoplásicas o neoplásicas.

Tabla I. Total de estudios cérvico-vaginales realizados en 
nuestra institución en el periodo 2000/2018, relaciona-
dos con la cantidad de estudios en mujeres mayores de 
50 años y con aquellas que presentaron lesión cervical.

Total de estudios 
citológicos 

realizados en 19 
años (2000/2018)

Total de 
estudios en 

mujeres  
>50 años

Estudios con 
lesión en 
mujeres  

>50 años

283.682.- 78.601 (27,71%) 1.132 (1,44%)
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El detalle de los 1.132 casos analizados, sobre el 
total de los 78.601 estudios citológicos, correspondie-
ron 593 (0,75%) a ASC-US, 26 (0,03%) a ASC-H, 326 
(0,41%) a L-SIL, 106 (0,13%) a H-SIL, 37 (0,04%) a 
SCC, 41 (0,05%) a AGC y 3 (0,003%) a AdCa.

Tabla II. Lesiones observadas en las 78.601 mujeres 
mayores de 50 años estudiadas.

El rango etario estaba comprendido entre los 50 
y 91 años, si bien la mayoría de las lesiones predomi-
naron en el grupo entre los 50 y los 69 años (92,35%); 
pero entre los 50 y los 79 años llegaron a representar el 
98,97%.

Tipo de 
lesión

Cantidad de casos presentes 
en las 78.601 mujeres 
mayores de 50 años

%

ASC-US 593.- 0,75%
ASC –H 26.- 0,03%
L-SIL 326.- 0,41%
H-SIL 106.- 0,13%
SCC 37.- 0,04%
AGC 41.- 0,05%
AdCA 3.- 0,003%

Mientras que al analizar de manera independiente 
el total absoluto de los 1.132 casos con lesión, les co-

Tipo de 
lesión

Lesiones en 1.132 mujeres con 
patología cervical detectada %

ASC-US 593.- 52,38%
ASC –H 26.- 2,29%
L-SIL 326.- 28,79%
H-SIL 106.- 9,36%
SCC 37.- 3,27%
AGC 41.- 3,62%
AdCA 3.- 0,26%

1.132 Mujeres 50–59 años 60–69 años 70–79 años +80 años
ASC-US 390 157 40 6
ASC –H 16 9 1 0
L-SIL 258 63 5 0
H-SIL 60 34 11 1
SCC 12 10 13 2
AGC 20 13 5 3
AdCA 2 1 0 0
TOTAL 758 (67,00%) 287 (25,35%) 75 (6,62%) 12(1,06%)

rrespondió el 52,38% a ASC-US, el 2,29% a ASC-H, el 
28,79% a L-SIL, el 9,38% a H-SIL, el 3,27% a SCC, el 
3,63% a AGC y !nalmente el 0,26% a AdCa.

Tabla III. Incidencia de lesiones cervicales en 1.132 
mujeres mayores de 50 años.

Tabla IV. Distribución por edad de 1.132 mujeres mayores de 50 años, con lesiones cérvico-vaginales.

Discusión
En cada etapa de la vida, el aparato reproductor 

femenino posee !siología hormono-funcional variada; 
esto determina una permanente modi!cación morfo-
lógica expresada claramente en los extendidos cérvico-
vaginales. Es precisamente esa versatilidad la que con-
diciona una mayor predisposición y por ende favorece 
diferentes patologías. 

Es conocido que existe un incremento de in-

fecciones en el grupo etario de mujeres con mayor 
edad, como consecuencia del gran cambio hormonal 
de este periodo pudiendo representar un importante 
co-factor detonante para patologías con mayor grave-
dad que las infecciosas, como el cáncer del cuello del 
útero.12-13

El estudio citológico anual tiene alta predictibili-
dad clínica y es un arma muy efectiva en el diagnóstico 
de patologías cervicales.
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Diferentes programas de screening cervical, en al-
gunos países, están cambiando la citología convencional 
por la citología en base líquida, e incluso algunos inclu-
yen los test de HPV desde el inicio de la detección.14

Numerosas y variadas anomalías citológicas se 
identi!can con la citología meses o años antes que una 
lesión neoplásica progrese, permitiéndonos actuar pre-
vio a que adquieran mayor agresividad.13

Existe pobre consenso e incluso mínimas eviden-
cias sobre a que edad se debe suspender el testeo cito-
lógico cervical; más aún y teniendo en consideración la 
expectativa de vida actual, posiblemente sería apropiado 
continuar la detección de patología cervical después de 
los 65 años.15-17

Es debido a ello, que en el presente trabajo nos 
preguntamos si se justi!ca continuar con controles cito-
lógicos periódicos en mujeres de edades avanzadas.

Respondiendo parcialmente a esta pregunta la 
Asociación Española de Patología y Colposcopia Cer-
vical, la Asociación Española de Citología, la Sociedad 
Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) y la So-
ciedad Española de Anatomía Patológica (SEAP) reco-
miendan mantener los estudios hasta los 65 años. 

Por otra parte, la Federación Internacional de 
Patología y Colposcopía Cervical, junto a organismos 
como la Agencia Internacional en Investigación del 
Cáncer (IARC), recomiendan hacer citologías regulares 
solo hasta los 55 años.18

La IARC, en su reunión de expertos llevada a cabo 
en el año 2004 concluyó que el tamizaje cada tres o 
cinco años permite reducir la incidencia del cáncer del 
cuello uterino en por lo menos un 80% y que no hay 
evidencias que el tamizaje anual, en cualquier grupo de 
edad, resulte en una mayor efectividad en la reducción 
de la incidencia o mortalidad por esta causa. Aunque, 
a nuestro entender, depende del riesgo poblacional de 
contraer cáncer del cuello del útero.18

En nuestro medio el Proyecto para el mejoramien-
to del Programa de Prevención de Cáncer de Cuello 
Uterino (Argentina 2008), analizando el programa na-
cional y diferentes programas provinciales, avalado por 
la OPS y por OMS, sugiere realizar tamizaje hasta los 
64 años, pero describe que la mayoría de lo programas 
provinciales establecen edades muy inferiores y además 
con un testeo poblacional sumamente reducido.19

Como organizaciones rectoras, la Organización 
Panamericana para la Salud (OPS) establece que se de-
ben estudiar todas las mujeres entre los 25 y 65 años y 

la Organización Mundial de la Salud (OMS) no indica 
un rango de edad, sino que propone que la totalidad de 
las mujeres deben realizar el estudio citológico cérvico-
vaginal.

A pesar de ello numerosos programas y/o campa-
ñas en nuestro país y en varios países latinoamericanos 
plantean controles solo hasta los 50 años. 

Creemos que el presente trabajo podría añadir luz 
sobre este tema controversial, ya que podríamos sugerir 
mantener exámenes citológicos más allá de los 50 años 
y esto sería una estrategia e!caz para prevenir el cáncer 
cervical en las mujeres de mayor edad.20

Los ginecólogos, patólogos y citopatólogos esta-
mos concientizados en ampliar el rango de edad para 
este estudio, aunque y como mencionáramos, la mayo-
ría de las campañas y de los programas de prevención 
de países en desarrollo no lo contemplan. Siempre ba-
sándose en razones económicas, de costos, sin tener en 
cuenta el bene!cio de la prevención y sin evaluar que 
aquellas que desarrollan una neoplasia cervical invasora 
representarán costos más elevado.

Al ser nuestra institución una entidad privada, la 
mayoría de las mujeres que a ella concurren suelen tener 
controles citológicos periódicos, en nuestro instituto o 
en otros servicios de Anatomía Patológica, en su mayo-
ría privados. Esto implica que este grupo poblacional 
podría tener menor riesgo de padecer cáncer cérvico-
vaginal.

Sin embargo, en el periodo de 19 años encon-
tramos sobre un total de 283.682 citologías, 78.601 
(27,7%) de ellas correspondieron a mujeres mayores de 
50 años de edad y 1.132 (1,44%) presentaron diferentes 
lesiones en el cuello uterino, siendo este un número sig-
ni!cativo que debe ser analizado de manera exhaustiva.

No resulta inusual que aproximadamente la mitad 
de los casos que poseían lesión, el 52,38% fueron diag-
nosticados como ASC-US. En innumerables ocasiones, 
suele ser consecuencia de modi!caciones citológicas que 
presentan las células escamosas provocadas por variacio-
nes hormonales propias de esta etapa de la vida o por 
una interpretación errónea de alteraciones reparativas o 
reactivas secundarias a diferentes noxas. De todas for-
mas, representan el 0,21% del total de citologías cér-
vico-vaginales estudiadas por nosotros en este periodo, 
siendo este un porcentaje internacionalmente aceptable 
para el diagnóstico de ASC-US en una población gene-
ral.21,22

El segundo lugar en frecuencia la ocupan los L-
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SIL (28,79%), aunque solo representan el 0,41% del 
grupo de mujeres mayores de 50 años. Su presencia 
depende probablemente de infecciones tardías con el 
HPV, de prolongación en el tiempo de un virus con baja 
progresión o con diferentes momentos evolutivos de la 
mencionada afectación viral.

Resulta llamativa la alta incidencia de H-SIL y 
de CARC (9,36% y 3,27%) de mujeres adultas de una 
población que debería o que supuestamente ha tenido 
controles citológicos periódicos. 

En relación a las alteraciones citológicas de las cé-
lulas glandulares (AGC) las que representan el 3,62%, 
pensamos que al igual que los ASC-US muchas de ellas 
son dependientes de las modi!caciones hormonales an-
tes mencionadas y no resultan en verdaderas lesiones 
neoplásicas o preneoplásicas.

Los ADCA detectados son escasos, más aún si uno 
piensa en el incremento de neoplasias endometriales en 
el grupo de mujeres premenopáusicas y menopaúsicas. 
De todas maneras, esto es coincidente con diferentes 
publicaciones en las que la tasa de detección de neo-
plasias glandulares por citología cérvico-vaginal es baja.

Con respecto a la distribución por edad de las mu-
jeres con lesiones cervicales, observamos que el 67% de 

ellas se encontraban entre los 50 y los 59 años de edad 
y que el 25,35% entre los 60 y 69 años. Pero si prolon-
gáramos el estudio citológico hasta los 79 años, tendría-
mos el 98,97% de las lesiones. 

Creemos que estos resultados son de suma im-
portancia para el diseño de programas de detección de 
lesiones del cuello uterino, fundamentalmente en po-
blaciones de riesgo. 

Finalmente, queremos resaltar que el 1,44% de 
las mujeres mayores de 50 años estudiadas en nuestra 
institución evidenciaron lesiones cervicales sospechosas, 
preneoplásicas y neoplásicas.

Basados en nuestros hallazgos y en algunas conclu-
siones planteadas en la bibliografía consultada, pensa-
mos que aquellas mujeres mayores de 50 años que reali-
zaron 2 extendidos citológicos anuales consecutivos, los 
que fueron negativos para células neoplásicas, deberían 
tener nuevos controles cada 2 ó 3 años, al menos hasta 
los 65 años de edad. Este esquema podría ser diferente 
para algunos sistemas de salud pública nacionales y/o 
provinciales, dependiendo del riesgo poblacional de 
contraer cáncer del cuello uterino, extendiendo el testeo 
más allá de los 65 años.
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“En el campo de la investigación el azar no favorece más que a los 
espíritus preparados”

Louis Pasteur (1822-2895)

“Los veterinarios lo tienen más fácil. Por lo menos, no son desorien-
tados por las opiniones de sus pacientes”.

Louis Pasteur (1822-2895)
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Resumen
La estimación de la !ltración glomerular es una variable de extensa utilización clínica y posee una importancia tras-
cendental respecto a una amplia toma de decisiones. Entre ellas, el ajuste de la dosis de fármacos debe ser adaptado a 
modi!caciones del valor de la !ltración glomerular ya que dosis fuera del rango terapéutico conducen a concentra-
ciones plasmáticas que se alejan del objetivo del tratamiento. La disminución de la !ltración glomerular puede oca-
sionar dosis supra óptimas de un fármaco dado ocasionado mayor probabilidad de efectos adversos graves, incluso 
potencialmente fatales. Es por esta razón que la disminución de la dosis de antibióticos se efectúa según el valor de 
la !ltración glomerular obtenido por fórmulas predictivas como la de Cockroft y Gault. Sin embargo, hasta la fecha, 
no existe ninguna fuente académica que proponga incrementar la dosis de antibióticos ante un incremento de la 
!ltración glomerular. Dentro de las fórmulas predictivas !guran una amplia variedad y todas han sido testeadas en 
la clínica a excepción de la fórmula  CKD-EPI. Ninguna de las fórmulas citadas posee buena correlación con altos 
valores de !ltración glomerular salvo la  CKD-EPI que no ha sido estudiada en este aspecto. El análisis de la validez 
de la fórmula  CKD-EPI en pacientes con tasa de !ltración glomerular aumentado (riñón hiper!ltrante) puede 
aportar un dato de suma importancia que podría contribuir a modi!car el tratamiento y promover su optimización. 
Los resultados en la muestra poblacional analizada constituida por 31 pacientes y tras el análisis estadístico no se 
encuentra una correlación entre los valores de clearance de creatinina de riñones hiper!ltrantes determinada por 
orina de 24 horas con los valores correlativos estimados por las fórmulas  CKD-EPI y MDRD.
Palabras clave: Velocidad de !ltración glomerular, MDRD, CKD- EPI.

CORRELATION OF GLOMERULAR FILTRATE WITH CKD-EPI ECUATION IN PATIENTS WITH RENAL 
HYPERFILTRATION

Abstract:
"e estimation of glomerular !ltration is a variable of extensive clinical use and has a transcendental importance regarding 
a broad decision making. Among them, the adjustment of the drug dose must be adapted to modi!cations of the glomerular 
!ltration value, since doses outside the therapeutic range result in plasma concentrations that move away from the treatment 
objective. Decreased glomerular !ltration may result in supra-optimal doses of a given drug causing increased likelihood of 
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Introducción
Un concepto emergente en el ámbito de la nefro-

logía es el de riñón hiper-!ltrante (RH). Éste hace refe-
rencia al incremento de la velocidad o tasa de !ltración 
glomerular (TFG) y es detectado mayoritariamente en 
pacientes con patología crítica. Una variable de suma 
controversia es la estimación de la TFG en este particular 
grupo de pacientes. Históricamente se han utilizado dife-
rentes métodos para poder estimar la TFG; clínicamente 
el método más utilizado es el clearance de creatinina, mé-
todo que requiere recolección de orina de 24 horas. 

El uso de ecuaciones para estimar la TFG basadas 
en la creatinina sérica (Crs) provee una evaluación más 
segura comparada con la determinación de la Crs sola, 
ya que ésta última es in"uenciada por la ingesta dieté-
tica de creatinina, la generación muscular, la secreción 
tubular mediante transportadores de cationes y aniones 
orgánicos y la eliminación digestiva extrarrenal. Estos 
factores son conocidos como “determinantes no- TFG”. 

Las ecuaciones que estiman la TFG son desa-
rrolladas utilizando métodos de regresión logística en 
situaciones estables de Crs y con combinación de va-
riables clínicas y demográ!cas que incluyen los “deter-
minantes no- TFG”. Las ecuaciones que utilizan la Crs 
son más con!ables comparadas con la determinación 
de la Crs sola. 

La determinación analítica de creatinina se reali-
za por dos métodos diferentes: los colorimétricos y los 
enzimáticos o cinéticos. Los métodos colorimétricos se 
basan en la reacción de la creatinina con el picrato al-

serious, even potentially fatal, adverse e#ects. It is for this reason that the decrease in antibiotic dose is made according to 
the value of glomerular !ltration obtained by predictive formulas such as Cockroft and Gault. However, to date, there is 
no academic source that proposes increasing the dose of antibiotics in the face of increased glomerular !ltration. Predictive 
formulations include a wide variety and all have been tested in the clinic with the exception of the  CKD-EPI formula. 
None of the mentioned formulas has a good correlation with high values of glomerular !ltration except the  CKD-EPI 
that has not been studied in this aspect. "e analysis of the validity of the CKD¬EPI formula in patients with increased 
glomerular !ltration rate (hyper!ltrating kidney) may provide a very important data that could contribute to modify the 
treatment and promote its optimization.
"e results in the analyzed population sample constituted by 31 patients and after the statistical analysis no correlation was 
found between the values of creatinine clearance of hyper !ltered kidneys from 24 hours urine with the correlative values 
estimated by the  CKD-EPI and MDRD formulas.
Keywords: Glomerular !ltration velocity, MDRD, CKD-EPI.

calino en medio tamponado (reacción de Ja8é), previa-
mente desproteinizado con ácido pícrico obteniéndose 
un cromógeno rojo que es medido por espectrometría 
a 510 nm. 

Una variedad de sustancias presentes en plasma, 
denominados pseudocromógenos, tales como glucosa, 
proteínas, ácido ascórbico, cetoácidos, piruvato y ácido 
úrico reaccionan con el ácido pícrico ocasionando una 
sobreestimación de la concentración de creatinina. A su 
vez, concentraciones elevadas de bilirrubina, hemoglo-
bina fetal y hemoglobina (presente en muestras hemoli-
zadas) enmascaran el color desarrollado por la reacción 
ocasionando una infraestimación de su concentración. 
Los métodos enzimáticos presentan menos interferen-
cias que los de Ja8é, aunque no están totalmente exentos 
de las mismas, particularmente, las debidas a concentra-
ciones elevadas de bilirrubina. 

Así, las fuentes de error en la estimación de la TFG 
a partir de la Crs incluyen 1) condiciones clínicas fuera 
de situaciones estables, 2) determinantes no- TFG de la 
Crs, 3) error de medición a altos valores de TFG y 4) 
interferencias analíticas en la medición de la Crs. La es-
timación de la TFG es menos precisa con valores altos 
de TGF respecto a valores bajos. 

Se han desarrollado numerosas ecuaciones para 
estimar la TFG o ClCr en adultos basadas en la creatini-
na, sexo, edad, raza y super!cie corporal como dato de 
producción endógena de creatinina. Las ecuaciones que 
poseen mayor exactitud son aquellas que fueron diseña-
das utilizando determinaciones de Crs con trazabilidad 
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respecto al método estándar de referencia internacional 
(espectometría de masas por dilución isotópica  IDMS). 
De éstas, solo las ecuaciones MDRD (Modi!cation of 
Diet in Renal Disease), la CKD- EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) y las modi!ca-
ciones respectivas fueron diseñadas bajo dicha metodo-
logía. Las ecuaciones de Cockcroft – Gault y de otros 
autores fueron desarrolladas previamente a la existencia 
de determinaciones analíticas internacionales y no pue-
den ser reformuladas las determinaciones de creatinina 
estandarizadas. 

La ecuación de MDRD fue desarrollada por Levey 
y col. en el año 1999 como resultado de un análisis re-
trospectivo del estudio “Modi!cation of Diet in Renal 
Disease”, cuyos objetivos fueron mejorar la exactitud de 
la fórmula de CockcroftGault y estimar el !ltrado glo-
merular y no el clearance de creatinina. 

Se desarrolló a partir de una población de 1070 
individuos adultos, de ambos sexos, con predominio de 
raza blanca y afectos de enfermedad renal crónica (ERC) 
y se utilizó como medida del !ltrado glomerular el clea-
rance de 125I iotalamato. La ecuación, conocida como 
MDRD6 es el resultado de un análisis de regresión múlti-
ple en el que intervinieron seis variables (concentraciones 
séricas de urea, creatinina y albúmina, edad, sexo y raza). 
Un año después, el mismo grupo publicó una versión 
abreviada de la fórmula con cuatro variables (MDRD 4) 
que no precisa de la concentración sérica de urea ni al-
búmina, manteniendo la misma e!cacia diagnóstica que 
la fórmula original, pero de más fácil aplicación. Los la-
boratorios clínicos que utilicen métodos con trazabilidad 
respecto a IDMS deben utilizar la ecuación desarrollada 
a partir de la revaloración de la ecuación MDRD 4 de-
nominada MDRD IDMS; los laboratorios que utilicen 
métodos sin trazabilidad respecto al método de referen-
cia deben utilizar la ecuación de MDRD 4. La ecuación 
MDRD es actualmente recomendada por el NKDEP 
(National Kidney Disease Education Program) y por el 
Department of Health del Reino Unido para informar la 
TFG calculada utilizando Crs, sexo, edad y raza. 

Sin embargo, debido a la imprecisión para infor-
mar altos valores de TFG, el NKDEP recomienda que 
valores mayores a 60 ml/min/1,73m2 utilizando la ecua-
ción MDRD, no sean informados de manera cuantita-
tiva. La ecuación  CKD-EPI fue desarrollada en el año 
2009, utiliza las mismas cuatro variables de la ecuación 
MDRD y muestra menos sesgo (especialmente para va-
lores altos de TFG) y mayor precisión. 

La ecuación de Cockcroft-Gault fue publicada 
en 1976 y ha sido habitualmente utilizada en el ajuste 
de dosis de fármacos. Se desarrolló para valorar el clea-
rance de creatinina a partir de una población de 236 
individuos adultos, de edades comprendidas entre 18 
y 92 años, mayoritariamente de sexo masculino y con un 
valor medio de aclaramiento de creatinina de 72,7 ml/min. 
Para la obtención de la ecuación se utilizó un análisis 
de regresión en el que intervinieron como variables la 
concentración sérica de creatinina, el aclaramiento de 
creatinina, la edad y el peso. 

Existen ciertas consideraciones a tener en cuenta 
con el uso de las ecuaciones en relación al valor del !l-
trado glomerular. 

1) Con valores de ClCr inferiores a 15 ml/min/1,73m2,
 las ecuaciones (en especial la de Cockcroft y Gault) so-
breestiman el !ltrado. 

2) Presentan mayor exactitud diagnóstica para valo-
res de !ltrado glomerular entre 15 y 60 ml/min/1,73m2 
(estadios ERC 3 y 4) en especial MDRD, 

3) Con valores entre 60 y 90 ml/min/1,73m2, el 
comportamiento de las ecuaciones es variable en fun-
ción del tipo de población estudiada y del método de 
creatinina utilizado. 

4) En la población sana (!ltrado glomerular igual 
o superior a 90 ml/min/1,73m2 y en pacientes con ne-
fropatía diabética incipiente con hiper!ltración, las 
ecuaciones infraestiman el valor real del !ltrado (en par-
ticular la MDRD). 

5) Para cualquier valor de !ltrado glomerular, las 
ecuaciones MDRD y CKD- EPI son más precisas que la 
ecuación Cockcroft- Gault. 

 
Material y método

El diseño metodológico de este estudio es longitu-
dinal y observacional.

Se estudiaron pacientes internados en unidad de 
terapia intensiva con estadía prevista mayor de 24 ho-
ras y no hayan mostrado deterioro actual de la función 
renal ni antecedentes de insu!ciencia renal aguda ni 
crónica. 

Se incluyeron todos los pacientes en quienes se 
constató una hiper!ltración glomerular de!nida como 
un valor de clearance de creatinina obtenido por recolec-
ción de orina en 24 horas mayor a 139 ml/min/1,73 m2. 

Los pacientes menores de 18 años, embarazadas 
y los que posean diagnóstico de potenciales causas de 
insu!ciencia renal fueron excluidos.
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En cada paciente se obtuvo a diario una muestra 
de sangre venosa obtenida por punción de vena perifé-
rica y orina de 24 horas obtenida por recolección de la 
misma en brocal.

El volumen de muestra era de 5 ml. para tubos 
de determinación analítica utilizando el mismo procedi-
miento diario que se realiza habitualmente en la unidad 
de terapia intensiva. 

La tasa de !ltración glomerular se obtuvo median-
te el clearance de creatinina estimado por la siguiente 
fórmula: 

VFG (ml/min)=   Vo (ml/min) x [Sp]o (mg/ml)  
                         [Sp]p (mg/ml)

V0: diuresis en orina de 24 horas, [Sp]o: concen-
tración urinaria de creatinina y [Sp]p: concentración 
plasmática de creatinina. 

 
El valor del clearance de creatinina mediante la 

fórmula MRDR4 se basa en la siguiente ecuación: TFG 
estimada = 186 x (creatinina)-1,154 x (edad)-0,203 x 
(0,742 si mujer) x (1,210 si es de raza negra)

El valor del clearance de creatinina mediante la 
fórmula MRDR6 se basará en la siguiente ecuación: 
TFG estimada = 141 x min (creatinina sérica/k,1) a 
x max (creatinina sérica/k, 1)-1.209 x 0,993edad x 
1.018 (si es mujer) x 1.159 (si es de raza negra)

K: adquiere valor de 0,7 para mujeres y 0,9 para 
hombres; a: es - 0,329 para mujeres y - 0,411 para hom-
bres; min: mínimo de creatinina/k o 1; max: máximo de 
creatinina/k o 1. 

El protocolo fue sometido en consideración por el 
Comité de Docencia e Investigación Interdisciplinario 

del Hospital de Emergencias “Dr. Clemente Álvarez” 
(HECA). 

El procesamiento de datos se realizó conforme a 
las variables involucradas utilizando el método ANOVA 
y el coe!ciente de correlación de Spearman y de Pearson 
para los datos parámetrico y no paraméricos según co-
rresponda o existan modi!caciones inesperadas. 

 
Resultados

Se reclutaron 31 pacientes con cifras de velocidad de 
!ltración glomerular mayor a 140 ml/min. Se calcularon los 
valores mediante la utilización de las fórmulas  CKD-EPI
y MDRD obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla I.

Tabla II. Estadísticos descriptivos.

Tabla III. Estadísticos descriptivos.

MDRD4 CKDEpi

Rho de Spearman

MDRD4

Coe!ciente de correlación 1,000 ,874**

Sig. (bilateral) . ,000

N 31 31

CKDEpi

Coe!ciente de correlación ,874** 1,000

Sig. (bilateral) ,000 .

N 31 31

Tabla IV. Correlaciones.

**La correlación es signi!cativa al nivel 0,01 (bilateral).

Sexo Frecuencia Porcentaje

F 14 45,2

M 17 54,8

Total 31 100,0

N Mínimo Máximo Media Desvío  
estándar

Edad 31 17 74 47,9 13,8

Media Desviación típica N

MDRD4 150,6 56,7 31

CKDEpi 114,9 22,7 31
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El análisis inicial muestra una disparidad entre los 
valores calculados de la velocidad de !ltración glomeru-
lar mediante orina de 24 horas con los valores estimados 
mediante la utilización de la fórmula CKD- EPI. 

Más aún, se observa una falta de correlación po-
sitiva entre los valores encontrados utilizando las fór-
mulas CKD- EPI y la MDRD. 

Del análisis comparativo de estas dos fórmulas 
se constata mejor correlación entre los valores obte-
nidos con la fórmula MDRD y el !ltrado glomerular 
estimado por orina de 24 horas respecto a la relación 
de los datos obtenidos por la fórmula CKD- EPI con 
éste último.

Es importante considerar que la utilización de 
ecuaciones para estimar el !ltrado glomerular encuen-
tra varias limitaciones que deben ser siempre tenidas 
en cuenta. Una importante variable es que la concen-
tración sérica de creatinina sea estable, motivo por el 
cual no deben ser utilizadas en el contexto de una en-
fermedad renal aguda, en fases de recuperación o en 
la exacerbación de una enfermedad renal crónica. En 
ciertas entidades clínicas, tales como malnutrición, ve-
getarianos, suplementación con creatina o creatinina, 

alteraciones importantes en la masa muscular (am-
putaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades 
musculares, parálisis), índice de masa corporal inferior 
a 19 kg/m2 o superior a 35 kg/m2, hepatopatía grave, 
edema generalizado o ascitis, embarazo, evaluación de 
potenciales donantes de riñón y fármacos con eleva-
da toxicidad y de eliminación por vía renal, el !ltrado 
glomerular no debe ser estimado mediante el empleo 
de ecuaciones sino mediante el ClCr con orina de 24 
horas o por la administración de algún marcador exó-
geno. Una última variable de importante trascendencia 
es la falta de estandarización de los métodos de medida 
de la creatinina y de los diferentes grados de inexacti-
tud, imprecisión y susceptibilidad a interferencias de 
los mismos. 

Hasta el día de la fecha, la estimación de la TFG 
en pacientes críticos y, particularmente en pacien-
tes con riñón hiper!ltrante, no ha sido estimada con 
la ecuación  CKD-EPI, ecuación que mostró mayor 
exactitud en pacientes con TFG disminuida. 

En base a los datos obtenidos la estimación de 
la !ltración glomerular en riñones hiper!ltrantes no 
podría ser estimada por fórmulas predictivas. 

Figura 1.
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 Discusión
La estimación de la tasa de !ltración glomerular es 

un dato analítico de suma importancia en la práctica clí-
nica diaria. La determinación más exacta hasta la fecha es 
mediante la recolección de orina de 24 horas. El incre-
mento de los valores de dicha variable no se encuentra 
sistemáticamente establecido, a diferencia de la disminu-
ción de la misma, motivo que puede conducir a erróneas 
interpretaciones no solo en la !siopatología del cuadro 
clínico sino a su correcto y oportuno tratamiento.

El tratamiento antibiótico, uso de drogas vaso-
presoras y drogas para sedación y analgesia son pilares 
trascendentales en el tratamiento de pacientes críticos, 
en especial en los politraumatizados y sépticos. La re-
acción del organismo frente a una injuria severa es el 
desencadenamiento de una respuesta in"amatoria gene-
ralizada junto a intervenciones invasivas resulta en un 
cuadro particular que raramente es encontrado en otras 
situaciones clínicas. Frecuentemente, la disminución de 
la función de cualquier órgano en particular es de gran 
atención y centro de la terapéutica instituida. Sin em-
bargo, el incremento de la performance de un órgano 
dado es habitualmente menos preocupante, basado en la 
idea que la hiperfunción tiene pocas probabilidades de 
generar reacciones adversas. No obstante el incremento 
de la TGF puede ocasionar serias alteraciones del per!l 
farmacocinético de drogas con eliminación principal-
mente urinaria, entre los que se encuentran antibióticos 

y otras drogas utilizadas a diario en UTI. El incremento 
de la dosis de antibiótico frente a hiper!ltración renal 
es, prácticamente, ausente en la literatura médica. 

La trascendencia clínica de identi!car pacientes 
con hiper!ltración glomerular con fórmulas predictivas 
es evaluar rápidamente concentraciones sub-  terapéuti-
cas de drogas y corregir la dosis administrada para opti-
mizar de esa manera el tratamiento instituido. 

Conclusión
En base a los datos obtenidos, la estimación de la 

!ltración glomerular en riñón hiper!ltrante no podría 
ser estimada con fórmulas predictivas.

La presencia del mismo hace impredecible la evo-
lución de los pacientes críticos que requieran tratamien-
to (ej: antibiótico), por ello resulta fundamental la de-
tección del fenómeno en forma temprana. 

Sin embargo, en este grupo de pacientes, hasta el 
momento, no se realiza un ajuste de rutina de drogas a 
pesar de que el éxito del tratamiento dependa de ello. 

Se necesitará un tamaño muestral más grande de-
bido a las di!cultades procedimentales en la detección 
de pacientes con hiper!ltración glomerular y el estudio 
de la farmacocinética de drogas utilizadas habitualmen-
te, a !n de establecer la in"uencia de la hiper!ltración 
glomerular en la concentración sérica de drogas, ya que 
dicha variable indudablemente in"uye no solo en la te-
rapéutica actual del paciente sino en su pronóstico.
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“Las personas van a construir una vida según sus propios términos, 
tanto si son sordos o daltónicos o autistas o lo que sea. Y su mundo será 
tan rico e interesante y pleno como pueda ser nuestro mundo”.

Oliver Sacks (1933-2015)

 
“Debe entenderse que todos somos educadores. Cada acto de nuestra 
vida cotidiana tiene implicancias, a veces signi!cativas. Procuremos 
entonces enseñar con el ejemplo”

René Favaloro (1923-2000)
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Resumen
La tuberculosis (TB) en el Perú es una enfermedad endémica que causa gran morbilidad. Para el año 2017 se 
calculó que el 6,2% de los tuberculosos eran pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los pacientes con 
DM2 son más susceptibles debido a su componente inmunosupresor, por lo cual es importante reconocer los 
factores que predisponen desarrollar TB. Objetivos: Determinar los factores clínicos, epidemiológicos y de la-
boratorio asociados al desarrollo de TB en pacientes con DM2 del Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM) 
Lima- Perú en el periodo 2015 - 2017. Materiales y Métodos: Estudio de casos y controles desarrollado en el 
HNDM, realizado en 50 pacientes con TB que tenían antecedente de DM2 y 100 pacientes sin tuberculosis con 
DM2. Resultados: Se obtuvieron los siguientes factores asociados estadísticamente signi!cativos: la edad pun-
tual (OR=0,96 IC95% 0,92-0,99), la adherencia al tratamiento antidiabético (OR= 3,77, IC 95%: 1,72 – 8,28) 
y hemoglobina glicosilada (OR =1,38, IC 95%: 1,17 – 1,63). Al realizar en análisis multivariado ajustado, se 
mantuvo como factores asociados a la adherencia al tratamiento antidiabético (OR= 3,56, IC 95%: 1,36 – 9,30) 
y hemoglobina glicosilada (OR=1,28, IC 95%: 1,06–1,56, Valor p= 0,009). Conclusiones: Los pacientes con 
valores elevados de hemoglobina glicosilada y una inadecuada adherencia al tratamiento de la DM2, aumentan 
el riesgo de desarrollar TB pulmonar en pacientes con DM2. 
Palabras claves: Diabetes Mellitus Tipo 2, Tuberculosis pulmonar, Riesgo, Hemoglobina A Glicosilada.

RISK FACTORS FOR PULMONARY TUBERCULOSIS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Summary
Introduction: Tuberculosis (TB) in Peru is an endemic disease that causes great morbidity. For the year 2017 it was 
calculated that 6.2% were patients with diabetes mellitus type 2 (DM2). Patients with DM2 are more susceptible 
due to their immunosuppressive component, so it is important to recognize the factors that predispose to develop 
TB. Objectives: To assess the clinical, epidemiological and laboratory factors associated with the development of 

*moises.apolayasegura@gmail.com
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TB in patients with DM2 of the National Hospital Dos de Mayo (HNDM) Lima-Peru in the period 2015 - 2017. 
Materials and methods: Case-control study developed in "e HNDM, performed in 50 patients with TB who had 
a history of DM2 and 100 DM2 patients without tuberculosis. Results: "e following statistically signi!cant factors 
were obtained: punctual age (OR = 0.96 IC 95% 0.92-0.99), adherence to antidiabetic treatment (OR = 3.77, 95% 
CI: 1.72 - 8.28) and glycosylated hemoglobin (OR = 1.38). 95% CI: 1.17-1.63). When performing the adjusted 
multivariate analysis, factors associated with adherence to antidiabetic treatment (OR = 3.56, 95% CI: 1.36 - 9.30) 
and glycosylated hemoglobin (OR = 1.28, 95% CI: 1.06-1.56, continued to be signi!cant (p = 0.009). Conclusions: 
Patients with elevated glycosylated hemoglobin levels and inadequate adherence to DM2 treatment increase the risk for 
developing pulmonary TB among patients with DM2.
Key words: Diabetes Mellitus, Tuberculosis Pulmonary, Risk, Glycated Hemoglobin A.

Introducción
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las 

enfermedades más importantes del siglo XXI por su 
gran repercusión y los efectos crónicos que ocasiona. 
Afecta a los países económicamente ricos, y está afec-
tando gradualmente al mundo en desarrollo.1

Según la OMS, hubo nueve millones de casos 
nuevos de tuberculosis y un millón y medio de muertes 
relacionadas durante el 2013.2 La cantidad de casos se 
incrementó de 108 millones en 1980 a 422 millones en 
2014, con un alza en la prevalencia mundial en el grupo 
etario de mayores de 18 años desde un 4,7% en el año 
1980 a 8,5% en el 2014.1 Se predice que para el primer 
tercio del siglo XXI, la prevalencia de DM2 aumentará 
hasta dos veces y media en el Medio Oriente, África sub-
sahariana, India, resto de Asia y en América Latina. En 
China, el número de pacientes con DM2 se duplicará 
en 2030.1

Por otro lado, a pesar de los esfuerzos por con-
trolar Tuberculosis (TB), la tasa de declinación anual 
de la incidencia de TB no es signi!cativa, particular-
mente en la subregión de Latinoamérica y el Caribe 
(LAC) donde la TB continúa siendo un problema de 
salud pública con una incidencia noti!cada de 32,8 
casos/100.000 habitantes; la proporción de asociación 
TB/VIH fue del 11,8% y se noti!ca incremento de 
caso con multifarmacorresistencia .3 Es reconocido que 
la TB a nivel mundial y regional es un !el re"ejo de las 
diferencias económicas y sociales que existen entre los 
diferentes países, que obligan a realizar una re"exión 
profunda de lo que realmente está fallando en el con-

trol de una enfermedad curable hace más de 40 años y 
prevenible en la comunidad hace varias décadas.4

En el Perú, la TB ocupa el décimo quinto lu-
gar de las causas de muerte, y representa el puesto 
N° 27 de carga de enfermedad, ocurriendo predomi-
nantemente en los estratos sociales más pobres de las 
grandes ciudades del país. Respecto a los indicadores 
epidemiológicos, se tienen una ligera reducción entre 
los años 2011 a 2015, de una incidencia de 97,4 a 
87,6 por cada 100,000 hab. y de 109,7 a 99,5 por 
cada 100,000 en morbilidad.5-6

Existen diferentes factores asociados a la infec-
ción por TB, sin embargo, es necesario establecer los 
factores que predisponen esta comorbilidad en una 
población especí!ca como son los pacientes con dia-
betes mellitus. Se han desarrollado múltiples estudios 
que valoran la relación entre la TB y la DM2, ya que 
esta última condiciona un estado por el cual el in-
dividuo es más propenso a contraer diversas infec-
ciones.7-8 Recientemente se han publicado revisiones 
sobre la respuesta inmune innata y adaptativa disfun-
cional a TB en pacientes con DM,9 que explicaría di-
cha asociación.

Considerando que la prevalencia de DM2 está 
en ascenso, se estima que los casos de TB asociados a 
esta condición aumentaran;8-10 además existen condi-
ciones que hacen que los pacientes con DM2 no con-
trolada tengan más riesgo de infección por TB.11 Por 
otro lado, se ha descrito que los pacientes diabéticos 
tienen más incidencia de tuberculosis multidrogore-
sistente (TB MDR)12 y mayores efectos adversos del 
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tratamiento.13 El presente estudio busca valorar cuales 
de estos factores estarían predominando en el contexto 
peruano para así ayudar a plantear estrategias de pre-
vención.

Materiales y Métodos
Se realizó un estudio de casos y controles re-

trospectivo en el Hospital Nacional Dos de Mayo 
(HNDM), Lima-Perú. 

La población del estudio estuvo conformada por 
los pacientes con DM2 que se controlaron en el hos-
pital durante el periodo 2015 – 2017. Por cada caso 
encontrado se seleccionó 2 controles (caso/control: 
1:2). Se incluyó a todos los pacientes que cumplían 
criterios de selección.

Casos: Criterios de inclusión: Pacientes con al 
menos 1 año de tiempo de enfermedad de DM2 que 
durante el periodo 2015 – 2017 desarrollo tubercu-
losis pulmonar en el HNDM.

Controles: Criterios de inclusión: Pacientes con 
al menos 1 año de tiempo de enfermedad de DM2 
que se atiende en el HNDM y nunca desarrollo tu-
berculosis pulmonar.

Criterios de Exclusión: Pacientes con DM2 con 
algún tratamiento inmunosupresor, anemia, TB pul-
monar antes del diagnóstico de DM2, menores de 
edad o con historia clínica con letra ilegible.

Se utilizó una !cha de recolección confecciona-
da por los investigadores que tuvo un proceso de vali-
dación por juicio de expertos por tres especialistas en 
neumología quienes participaron en dicho proceso, 
con la !nalidad de valorar la pertinencia de las varia-
bles a recolectar. Se capturaron datos clínicos como 
edad, sexo, tiempo de enfermedad, índice de masa 
corporal, complicaciones crónicas (microangiopáti-
cas, macroangopáticas), así como adherencia al trata-
miento para diabetes (Test de Morisky-Green) y con-
trol glicémico a través de hemoglobina glicosilada.

Los datos recolectados fueron ingresados a dos 
bases de datos en el programa Excel por dos investiga-
dores comparando ambas bases para minimizar erro-
res. Para el análisis estadístico de los datos se empleó 
el software SPSS 23.0.

Se realizó análisis univariado en las variables 
cuantitativas se calculó media y desviación estándar; 
en las variables cualitativas se utilizó la distribución 
de frecuencias y porcentajes. En el análisis bivariado 
se utilizó t de student para las variables cuantitativas 

y Chi2 para las variables cualitativas. Se calculó los 
Odd Ratio (OR) mediante regresión logística, y para 
el análisis multivariado se ajustó por las variables que 
tuvieron valor p <0,20.

Se respetaron los principios bioéticos y se man-
tuvo la con!dencialidad de los datos de !liación de 
los pacientes. Se obtuvo la aprobación del Comité de 
Ética de la Facultad de Medicina Humana de la Uni-
versidad San Martin de Porres, Lima - Perú. 

Resultados
Se obtuvo una población de 150 pacientes con 

una relación caso/control 1:2. En general se pudo 
observar que predominó el sexo femenino con un 
57,3% y el promedio de la edad fue 61.81 años (DS 
10,64). El 91,1% de los participantes cursaron estu-
dios no superiores y todos fueron residentes de la pro-
vincia de Lima, concentrándose en los distritos de La 
Victoria con el 27,4% y Cercado de Lima el 20,6%. 
La mayoría de pacientes diabéticos tipo 2 (57,2%) 
presentó al menos una complicación crónica de dicha 
enfermedad, y de éstas las micro-angiopatías fueron 
las más frecuentes con el 37,2%. (Ver Tabla I). Como 
dato adicional, se obtuvo como hallazgo entre los ca-
sos, que el 23,4% (N=12) tuvo TB-MDR.

Al realizar el análisis bivariado para valorar fac-
tores de riesgo a TB pulmonar, se encontró entre los 
factores epidemiológicos que sólo la edad estuvo aso-
ciada con un OR = 0,96 (IC 95%: 0,93 - 0,99, va-
lor p =0,021). En relación a las variables clínicas, se 
encontró a la adherencia al tratamiento para la DM 
con un OR= 3,78 (IC 95%: 1.72 – 8,29, p= 0,001). 
Al evaluar el inadecuado control glicémico (hemog-
lobina glicosilada ≥ 7%) se encontró un OR = 2,98 
(IC 95%: 1,24 – 7,18 p= 0,015) y al verlo como va-
lor puntual de hemoglobina glicosilada se halló OR 
de 1,39 (IC 95% 1,18-1,64, valor p <0,001). No se 
encontró asociación con IMC, tiempo de DM y com-
plicaciones crónicas de la DM. (Ver Tabla II)

Para el análisis multivariado, se introdujeron al 
modelo a las variables cuyo valor p en el análisis biva-
riado eran menor o igual a 0,2. Los resultados fueron 
que se excluyeron del modelo: a la edad y control gli-
cémico (Cualitativo), manteniéndose como factores 
de riesgo a: la adherencia al tratamiento antidiabético 
con OR= 3,56 (IC 95%: 1,37 – 9,30, valor p= 0,009) 
y hemoglobina glicosilada con OR =1,28 (IC 95%: 
1,06 – 1,56, Valor p= 0,009). (Ver tabla III)
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Variable
General Casos Controles  

N % N % N % Valor P
Sexo

Femenino 86 57,33% 24 16,00% 62 41,33%
0,104

Masculino 64 42,66% 26 17,33% 38 25,33%
Edad (Promedio, DS) 61,81 10,64 58,9 10,4 63,2 10,5 0,021
Edad categorizada

38  a 60 años 68 45,34% 28 18,67% 40 26,67%
0,065

> 60 años 82 54,67% 22 14,67% 60 40,00%
Tiempo de enfermedad de DM 
(Promedio, DS) 8,64 7,48 8,33 7,5 8,6 7,3 0,823

Tiempo de enfermedad DM
1 a 9 años 96 64,43% 32 21,48% 64 42,95%

0,876
≥ 10 años 53 35,57% 17 11,41% 36 24,16%

Estado nutricional
Bajo Peso 4 2,94% 2 1,47% 2 1,47%

NC

Peso Normal 27 19,85% 10 7,35% 17 12,50%
Sobrepeso 60 44,12% 20 14,71% 40 29,41%
Obesidad grado I 32 23,53% 6 4,41% 26 19,12%
Obesidad grado II 9 6,62% 1 0,74% 8 5,88%
Obesidad grado III 4 2,94% 0 0,00% 4 2,94%

Estado nutricional dicotómica
Peso Adecuado* 27 18,00% 10 6,70% 17 11,30%

0,652
Peso Inadecuado** 123 82,00% 40 26,70% 83 55,30%

Complicaciones crónicas de DM
Microangiopatía 54 37,25% 11 7,59% 43 29,66%

NC
Macroangiopatía 11 7,59% 5 3,45% 6 4,14%
Sin complicaciones 62 42,76% 23 15,86% 39 26,90%
Micro y Macroangiopatía 18 12,42% 6 4,14% 12 8,28%

Grado de instrucción 
No estudió 3 2,42% 1 0,81% 2 1,61%

NCEstudios no superiores 113 91,13% 29 23,39% 84 67,74%
Estudios superiores 8 6,45% 2 1,61% 6 4,84%

Adherencia al tto de DM
Si adherencia 73 54,88% 13 9,77% 60 45,11%

0,001
No adherencia 60 45,11% 27 20,30% 33 24,81%

Hemoglobina glicosilada 
(Promedio, DS) 8,63 7,4 9,6 2,8 7,6 2,1 <0,001

Control glicémico
Buen control 54 39,70% 8 5,88% 46 33,82%

0,015
Mal control 82 60,30% 28 20,59% 54 39,71%

Tabla I. Características clínicas, epidemiológicas y de laboratorio de los pacientes con DM tipo II en el Hospital 
Nacional Dos de Mayo (2015-2017).

* IMC = 18.5 - 24.99
**IMC = < 18.5 , 25 - >40

DS: Desviación estándar 
NC: No calculado.
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Tabla II. Factores de riesgo a tuberculosis pulmonar en pacientes con DM tipo II en el Hospital Nacional Dos de 
Mayo (2015-2017).

Variable OR
IC 95 %

Valor P
LI LS

Sexo        
Femenino 1
Masculino 1,768 0,89 3,511 0,104

Edad 0,961 0,928 0,994 0,021
Edad categorizada        

38 - 60 años 1
> 60 años 0,524 0,264 1,041 0,065

Tiempo de enfermedad de DM 0,995 0,949 1,043 0,823
Tiempo de enfermedad de DM categorizada        

1 - 9 años 1
≥ 10 años 0,944 0,462 1,933 0,876

Estado nutricional
Bajo Peso 1      
Peso Normal 0,588 0,071 4,851 0,622
Sobrepeso 0,500 0,066 3,815 0,504
Obesidad grado I 0,231 0,027 1,984 0,182
Obesidad grado II 0,125 0,007 2,176 0,154
Obesidad grado III 0,000 0,000 0,999

Estado nutricional dicotómica        
Peso Adecuado 1
Peso Inadecuado 0,819 0,344 1,951 0,652

Complicaciones crónicas de DM
Microangiopatía 1      
Macroangiopatía 3,258 0,837 12,680 0,089
Sin complicaciones 2,305 0,996 5,335 0,051
Micro y Macroangiopatía 1,955 0,599 6,378 0,267

Grado de instrucción        
No estudió 1
Estudios no superiores 0,69 0,060 7,900 0,766
Estudios superiores 0,667 0,037 11,936 0,783

Adherencia al tto de DM        
Si adherencia 1
No adherencia 3,776 1,720 8,289 0,001

Hemoglobina glicosilada 1,388 1,177 1,636 <0,001
Control glicémico 

Buen control 1
Mal control 2,981 1,238 7,178 0,015
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Discusión
La TB es un problema de salud pública y se tie-

nen diversos factores asociados reconocidos como es 
el hacinamiento, desnutrición, inmunosupresión, po-
breza, extremos de la vida y trabajo en área de salud 
entre otros. Sin embargo, la transición del per!l epide-
miológico hacia una mayor presencia de enfermedades 
crónicas como la DM2, hace que la presencia de dicha 
combinación sea más frecuente. Es reconocido que 
existe una relación entre la tuberculosis y la diabetes 
mellitus, relacionada con el estado de inmunidad del 
huésped. Por lo que es necesario evaluar qué factores 
modi!cables predisponen el desarrollo de TBC en los 
pacientes diabéticos.

Así, se encontró que el control glicémico inade-
cuado (HbA1c ≥ 7 %) está asociado signi!cativamente 
con el desarrollo de TB en pacientes con DM tipo 2, 
concordando con lo presentado por Pin-Hui Lee 11 y 
Mahishale V,14 quienes indican que el inadecuado con-
trol glicémico además de condicionar mayor riesgo para 
TB, puede predisponer manifestaciones más graves, a la 
cavitación pulmonar, y a frotis de esputo de lenta con-
versión.

Sin embargo, al ajustar el modelo con otras va-
riables, el control glicémico fue excluido, aunque su 
expresión cuantitativa, la hemoglobina glicosilada, si 
permaneció asociada, encontrando que por cada uni-
dad que se incrementa existe 28% más riesgo de presen-
tar TB pulmonar.

En el ámbito clínico, resultó que la inadecuada 
adherencia al tratamiento en pacientes con DM estuvo 
vinculada con mayor riesgo de desarrollar tuberculo-

sis.9-11-12-14-15-16 En base a esto se puede interpretar que es 
fundamental seguir constante y estrechamente el cum-
plimiento de la medicación, asegurar que el tratamien-
to antidiabético sea bene!cioso y efectivo con el !n de 
evitar no solo descompensaciones relacionadas a la gli-
cemia sino también infecciones como la tuberculosis y 
su severidad. Estos resultados son relevantes, sobre todo 
desde el ámbito de atención primaria para el manejo 
adecuado de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con 
la !nalidad de reducir el riesgo epidemiológico de infec-
tarse con TB.

Una de las explicaciones que se tiene de la mayor 
susceptibilidad de los pacientes diabéticos, no parece es-
tar sólo asociada a la inmunosupresión; sino mas bien 
a un componente in"amatorio crónico. La tubercu-
losis en pacientes diabéticos, se caracteriza por niveles 
circulantes elevados de citocinas tipo 1 (IFNa, TNF_ 
e IL-2), tipo 17 (IL-17A e IL-17F) y otras citocinas 
proin"amatorias (IL-1`, IFN` y GM-CSF). Además, 
se caracteriza por el aumento de los niveles sistémicos 
de las citocinas reguladoras (IL-10 y TGF`) de tipo 2 
(IL-5). Sin embargo, las citocinas no exhibieron ningu-
na correlación signi!cativa con los niveles de HbA1C o 
con las cargas bacterianas.17

Así mismo, la faceta in"amatoria puede ser expli-
cada por el hecho de que los monocitos de los pacien-
tes con DM ven reducida signi!cativamente la asocia-
ción (unión y fagocitosis) al Mycobacterium tuberculosis 
(Mtb), y este defecto se atribuye a las alteraciones en 
el monocito sobre las opsoninas séricas para Mtb, par-
ticularmente el componente C3 del complemento que 
media la fagocitosis de Mtb. Estos hallazgos son con-

Tabla III. Análisis multivariado de factores asociados a tuberculosis pulmonar en pacientes con DM tipo II en el 
Hospital Nacional Dos de Mayo (2015-2017).

Variable OR
IC 95 %

Valor P
LI LS

Hemoglobina glicosilada 1,289 1,064 1,561 0,009
Adherencia al tratamiento de DM

Si Adherencia 1      
No adherencia 3,564 1,365 9,302 0,009

Variables que ingresaron en el modelo de análisis multivariado: Edad (valor numérico), Edad categorizada > 60 años, Control glicémico.
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sistentes con las observaciones in vivo en ratones con 
DM crónica donde también hay una reducción en la 
captación de Mtb por los macrófagos alveolares dentro 
de las 2 semanas de la infección. El inadecuado proceso 
de fagocitosis y de la respuesta inmune adaptativa, hace 
que no exista una respuesta inmune mediada por células 
que restrinja el crecimiento inicial de Mtb y estos retra-
sos contribuyen a un mayor riesgo de pacientes con DM 
de infección y de resistencia al Mtb.9

Se estudiaron otras variables como: edad, que re-
sultó como factor protector en el análisis bivariado, pero 
en el análisis multivariado dejó de ser asociada. Lo que 
di!ere con Sharma,18 quien encuentra que a personas 
con DM y edad mayor de 50 años tiene un mayor riesgo 
para contraer TB.

Un hallazgo relevante fue la resistencia a drogas 
antituberculosas, pues como se sabe el Perú presenta un 
incremento en las cifras de TB MDR. Al evaluar la fre-
cuencia de TB MDR en el estudio se halló que casi 1 
de cada 5 personas con DM y TB desarrollaron la resis-
tencia a fármacos, lo que fue casi seis veces más al valor 
reportado en el 2014 a nivel nacional. Estos resultados, 
sugieren que la DM incrementa la probabilidad de de-
sarrollar MDR-TB.19-20 Por lo tanto, podría ser necesario 
que los pacientes con DM deban contar con un trata-
miento de la TB más robusto y un mayor seguimiento, 
con la !nalidad de evitar se incrementen los casos de 
TB-MDR en el Perú.

En relación a ello, existen estudios que indican 
como factores relacionados a la resistencia en los pacien-
tes con DM, a que generalmente cuentan con mayores 
cargas de micobacterias al inicio del tratamiento, y su 

inadecuado tratamiento genere una mayor probabilidad 
de mutación bacilar y la aparición de TB-MDR; pues 
se necesitaría un tratamiento más prolongado para eli-
minar las bacterias. Por otro lado, se describe que los 
niveles plasmáticos de rifampicina pueden ser 53% más 
bajos en pacientes con TB con diabetes, lo que podría 
afectar los resultados del tratamiento. Este hecho au-
nado a producción deprimida de IFN-a y de IL-12 en 
pacientes diabéticos sugiere un compromiso de la res-
puesta inmune innata.20,21

Cabe mencionar que, dentro de las limitaciones 
de la investigación al posible sesgo de información, ya 
que los datos recogidos fueron de historias clínicas. Para 
contrarrestar este sesgo, si durante la recolección se en-
contraban datos discordantes, que diferían entre sí o que 
no se podían entender, estos fueron excluidos del estu-
dio. Por otro lado, no se estudió a la pobreza, contacto 
epidemiológico, el hacinamiento y la desnutrición, de-
bido al proceso de recolección retrospectiva.

En relación a la investigación realizada se plantean 
como principales hallazgos, que los factores asociados a 
que un paciente adquiera tuberculosis pulmonar fueron: 
la adherencia al tratamiento antidiabético y la hemoglo-
bina glicosilada. Además, como hallazgo se encontró ci-
fras elevadas de TB MDR que indican que los pacientes 
con DM2 están más propensos a desarrollar tuberculo-
sis pulmonar en su forma resistente
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Resumen
La ligadura de hemorroides internas con bandas elásticas (RBL por sus siglas en inglés rubber band ligation) provo-
ca la necrosis isquémica de las hemorroides y su posterior !jación por cicatrización a la pared muscular rectal. Es 
considerado un pilar en el tratamiento de hemorroides internas de grado I a III que presentan síntomas de sangrado 
o prolapso. Objetivos: evaluar la e!cacia a largo plazo de la ligadura endoscópica de hemorroides. Métodos: Se pre-
senta una serie de 46 pacientes con hemorroides internas grado II y III tratados endoscópicamente con RBL en el 
Centro de Gastroenterología en Rosario, Argentina, en los que fue posible valorar su evolución a 10 años. Resulta-
dos: La tasa de curación fue de 82,6% luego de una sesión. El 15,2% presentó recidiva del sangrado y requirió una 
segunda sesión. Un paciente (2,1%) requirió hemorroidectomía por recidiva del sangrado luego del segundo trata-
miento. No se registraron complicaciones signi!cativas como tampoco necesidad de hospitalización en ninguno de 
los pacientes. Los resultados son similares a los reportados por diversos estudios internacionales. Conclusión: Frente 
al fracaso del manejo farmacológico, la ligadura endoscópica se recomienda para hemorroides internas de grado II 
y III como primera línea de tratamiento por tratarse de un método ambulatorio, mínimamente invasivo, de bajo 
costo, con alta efectividad y seguridad, y que puede repetirse en caso de recidiva.

ENDOSCOPIC TREATMENT OF INTERNAL HAEMORROIDS: RESULTS AT TEN YEARS

Summary
"e ligation of internal hemorrhoids with rubber bands leads to the ischemic necrosis of the hemorrhoids and the sub-
sequent !xation to the rectal wall, due to submucosal scarring. "is method is considered the mainstay of treatment for 
bleeding and prolapsing internal hemorrhoids [33]. OBJECTIVES: to assess the long term e$cacy of endoscopic rubber 
band ligation of hemorrhoids. METHODS: We present a series of 46 patients with internal haemorroids grades II and III 
treated with endoscopic rubber band ligation (RBL) in the Centro de Gastroenterología, Rosario, Argentina, in whom we 
were able to evaluate a 10 years outcome. "e curation rate after a single session was 82.6%. 15.2% presented with symp-
toms relapse and needed a second session. One patient (2.1%) underwent surgical hemorrhoidectomy because of relapse af-
ter two sessions. No signi!cant complications were recorded, nor was the need for hospitalization in any patient. "e results 
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are similar to those reported by various international studies.  CONCLUSION: When medical treatment fails, endoscopic 
rubber band ligation is recommended as a !rst line treatment for hemorrhoids grade I-III, as it is an e#ective and safe 
ambulatory method, minimally invasive, that has a low cost and bares the possibility of being repeated in case of relapse.

Introducción
La ligadura con bandas elásticas es un método am-

bulatorio, simple y efectivo para el tratamiento de he-
morroides internas de grados I a III.19 El procedimien-
to provoca la necrosis isquémica de las hemorroides y 
posterior cicatrización con !jación del tejido conectivo 
a la pared rectal. En el Centro de Gastroenterología en 
Rosario, Argentina, este método se realiza desde el año 
1984, lo que nos permitió analizar retrospectivamente 
una serie de pacientes que recibieron este tratamiento y 
valorar su evolución a diez años. 

Materiales y métodos
Del total de los procedimientos realizados, se se-

leccionaron aquellos en los cuales fue posible su segui-
miento a diez años. De esta manera, nuestra serie con-
siste en 46 pacientes, 28 varones, 18 mujeres, de entre 
24 y 65 años de edad (media 51). Todos recibieron ini-
cialmente tratamiento farmacológico, dieta y cambios 
en el estilo de vida, tras lo cual persistieron sintomáti-
cos. La mayor indicación fue el sangrado (40 pacientes) 
seguido del prolapso (6 pacientes).

Todos los pacientes fueron estudiados inicialmen-
te con colonoscopía para descartar otras causas de san-
grado digestivo bajo. Se excluyeron aquellos pacientes 
que evidenciaron pólipos grandes o malignidad en di-
cho estudio. Sólo aquellos pacientes con hemorroides 
internas grado II y III fueron tratados. Todos los pacien-
tes dieron su consentimiento informado para el proce-
dimiento de ligadura. En aquellos pacientes recibiendo 
antiagregantes o anticoagulante, se discontinuó el trata-
miento previo al procedimiento.

Se utilizaron endoscopios Olympus GIF-100 y 
Olympus GIF-Q-140, y sets de ligadura múltiple de 
Boston Scienti!c y Cook, los mismos que para ligadura 
de várices esofágicas. En retro"exión en recto, se iden-
ti!caron las hemorroides (Fig. 1) y se realizó aspiración 
y colocación de bandas elásticas por lo menos 5 mm 
proximal a la línea pectínea (Fig. 2).

El procedimiento se realizó en todos los casos de 

forma ambulatoria y bajo neuroleptoanalgesia, con una 
duración aproximada de 20 minutos. En todos los pa-
cientes se realizó analgesia endovenosa durante la seda-
ción, y se reglaron analgésicos vía oral por 48-72 hs. To-

Figura 1. Hemorroides internas grado II, visión en re-
tro"exión en recto.

Figura 2. Ligadura de las hemorroides con cinco ban-
das elásticas.
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dos recibieron tratamiento antibiótico pro!láctico con 
cipro"oxacina durante 5 días posteriores a la ligadura. A 
todos los pacientes se les brindó el teléfono de contacto 
y se los controló a los 7 y 30 días en consultorio. Todos 
continuaron controles periódicos que nos permitieron 
observar su evolución a diez años.

Resultados
Se colocaron entre 1 y 7 bandas por sesión, con 

una media de 4. El número de sesiones por paciente 
fue entre 1 y 2, con una media de 1,17. 38 pacientes 
(82,6%) no requirieron tratamiento adicional luego de 
la primera sesión. 7 (15,2%) requirieron una segunda 
sesión, todos ellos por recidiva de sangrado. El tiempo 
para la reintervención fue: 1 paciente a los dos años, 2 a 
los cinco años y 4 entre los 6 y 10 años. 

Un paciente (2,1%) requirió hemorroidectomía 
por recidiva del sangrado luego del segundo tratamien-
to. 35 pacientes (76%) re!rieron dolor posterior a la 
ligadura, que en el 90% cedió en las primeras 72 hs con 
analgésicos por vía oral. 18 pacientes (39%) re!rieron 
proctorragia leve luego del procedimiento, entre el día 1 
y 15, que se autolimitó en todos los casos. No se registra-
ron complicaciones severas en ninguno de los pacientes, 
ni requerimiento de hospitalización postprocedimiento. 

Discusión
Las hemorroides constituyen la patología anorec-

tal más prevalente, encontrándose presentes en grado 
variable en más del 90% de los pacientes que son es-
tudiados mediante colonoscopía.30 Se clasi!can en in-
ternas o externas de acuerdo a su localización respecto 
de la línea dentada. Las hemorroides internas pueden 
clasi!carse seg!un Goligher en Grado I, hemorroides 
que protruyen hacia la luz del canal anal sin prolapsar, 
que pueden sangrar; grado II hemorroides que prolap-
san con el esfuerzo pero reducen espontáneamente, gra-
do III hemorroides con prolapso frente al esfuerzo que 
requieren reducción manual; grado IV: hemorroides es-
pontáneamente prolapsadas no reductibles.19,27 

Actualmente existen diversos métodos de trata-
mientos disponibles para aquellas hemorroides sinto-
máticas que no responden a cambios en el estilo de vida, 
dieta, y tratamiento farmacológico local o sistémico. 
Estos incluyen métodos no quirúrgicos como esclerote-
rapia, ligadura con bandas elásticas (RBL); coagulación 
bipolar o unipolar, coagulación infrarroja, y métodos 
quirúrgicos como la ligadura de las arterias hemorroi-

dales guiada por doppler, la hemorroidopexia circular, 
la hemorroidectomía abierta (técnica de Milligan-Mor-
gan) y cerrada (técnica de Ferguson).

La ligadura de hemorroides como técnica ambu-
latoria fue introducida en EEUU en 1951 por Paul C. 
Blaisdell y luego modi!cada y simpli!cada con el adve-
nimiento de las bandas elásticas por James Barron en 
1963. Con el paso del tiempo la ligadura con bandas 
elásticas se convirtió en el pilar del tratamiento para he-
morroides internas sangrantes o prolapsadas, y es hoy 
una técnica con probada efectividad y seguridad, 30,5,4,21,1 
de bajo costo, ambulatoria, y con la posibilidad de repe-
tirse. Puede realizarse endoscópicamente o con anosco-
pio rígido. La ligadura endoscópica permite mayor ran-
go de maniobrabilidad, otorga un mayor campo visual 
que el anoscopio rígido, y permite la documentación 
fotográ!ca del procedimiento.1

De acuerdo a los resultados de los metaanálisis de 
MacRaeand McLeod,21,22 se recomienda la ligadura con 
bandas elásticas para hemorroides internas sintomáticas 
de grado I a III, como primera línea de tratamiento; al 
presentar menor tasa de recurrencia y menor requeri-
miento de reintervenciones que aquellos tratados con 
escleroterapia o coagulación, y menor tasa de compli-
caciones que la cirugía.2 La principal indicación es el 
sangrado hemorroidal que no responde a tratamiento 
farmacológico, seguido por el dolor y el prolapso.

En un studio de Akihisa et al,19,1 La ligadura en-
doscópica de hemorroides sintomáticas de grado I a IV, 
con una media de 8 bandas colocadas por sesión (rango 
de 4 a 14), demostró resultados excelentes en el 89% 
de los pacientes, sin hallarse complicaciones severas en 
ninguno de los 82 pacientes incluidos (dolor severo, 
hemorragia tardía con requerimiento de transfusión, o 
trombosis). 

Un estudio de casos14 de 750 pacientes con he-
morroides internas grado II y III tratados con RBL 
demostró una tasa de curación del 93%, y una tasa de 
recurrencia de 11% luego de 2 años. 7% de los pacientes 
reportaron complicaciones menores.

Las complicaciones de la RBL pueden clasi!carse 
en leves y severas, siendo las primeras las más comu-
nes. Numerosos estudios evidenciaron distintas tasas de 
complicación, que varían entre el 3% y 18%,20,18 sien-
do las más frecuentes el dolor y el sangrado secundario 
leve.2 La tasa de readmisión hospitalaria se encuentra 
entre el 1.2 y 2.5%.16

Una revisión de 39 trabajos que incluyen 8060 
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pacientes mostró complicaciones en 14%, correspon-
diendo 5,8% a dolor leve a moderado, 1,7% a sangrado 
menor (que se produce con más frecuencia en los pri-
meros días postprocedimiento con la ulceración de la 
mucosa y caída de la hemorroide trombosada), 0,05% 
a infección y 0,4% a fístula y !sura anal.32 Se describen 
otras complicaciones menos frecuentes como retención 
aguda de orina, priapismo, síntomas vasovagales, bacte-
remia, estenosis anal, incontinencia fecal. 26,11,29,25 Com-
plicaciones severas incluyen sangrado masivo, trombosis 
hemorroidal, abcesos perianales y sepsis. 

Diversos estudios funcionales mostraron que no 
existen cambios signi!cativos en la manometría ano-
rectal luego de una RBL, tanto en la presión máxima 
basal como en la presión de máxima contracción volun-
taria.14,10,17

Las contraindicaciones principales son relativas y 
secundarias a enfermedad estructural adyacente, como 
la enfermedad de Crohn anorectal. La inmunosupre-
sión es otra contraindicación relativa. La anticoagula-
ción debe suspenderse una semana previa y dos semanas 
posteriores al procedimiento.27

La RBL demostró sustancialmente mejores resul-
tados a largo plazo comparado con el tratamiento mé-
dico solamente, sin asociarse a morbilidad signi!cativa.2 

Según el metaanálisis de Shanmugam et al,28 la 
hemorroidectomía se asocia a mayor dolor, mayor tasa 
de complicaciones y mayor tiempo de recuperación 
postquirúrgica, y no demostró mayor efectividad que la 
RBL en el tratamiento a largo plazo de hemorroides de 
grado II.19 

Las principales indicaciones de hemorroidectomía 
incluyen el fracaso del manejo no quirúrgico, las com-
plicaciones agudas como estrangulación o trombosis he-
morroidal, la preferencia del paciente, y patología ano-
rectal preexistente como fístula o abcesos que requieren 
un abordaje quirúrgico.13

La hemorroidopexia circular, con sutura mecá-
nica o con engrampadora, constituye un método más 
tolerable en términos de recuperación, con menor dolor 
postoperatorio que la hemorroidectomía,3,31,24,24,9 a ex-
pensas de una mayor tasa de recurrencia a largo plazo 
(10-25% comparado con 6% de la hemorroidectomía).3 
No obstante, está indicada solamente para hemorroides 
internas circunferenciales grado III asociadas a prolapso, 
y requiere de cirujanos entrenados ya que las complica-
ciones pueden ser graves y poner en riesgo la vida,15,12 se 
incluyen sangrado, infección, dehiscencias de suturas, 
fístulas rectovaginales, estenosis anal y sepsis.23,6,8

La ligadura de arterias hemorroidales guiada por 
doppler es un método quirúrgico, bajo anestesia gene-
ral, efectivo en el tratamiento de hemorroides internas 
grado II a III. Es más costoso y cruento que la RBL, y 
registra mayor dolor postprocedimiento. Presenta una 
tasa de recurrencia de hasta 30% a un año.7 La recidiva 
a largo plazo del prolapso hemorroidal está dada por la 
revascularización de las ramas de la arteria hemorroidal 
superior.

Conclusión
Ante el fracaso del tratamiento médico conserva-

dor, se recomienda la ligadura endoscópica con bandas 
elásticas para hemorroides internas de grado II y III 
como primera línea de tratamiento, por su alta efectivi-
dad y baja tasa de complicaciones. Este método se reali-
za en nuestro centro desde hace 36 años con resultados 
semejantes a los reportados internacionalmente y una 
evolución a largo plazo favorable. Si bien la hemorroi-
dectomía es un método efectivo y con baja recurrencia, 
debería reservarse para enfermedad avanzada y hemo-
rroides mixtas (hemorroides externas asociadas) por 
sus mayores costos, así como mayor tasa y severidad de 
complicaciones.
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"Un buen médico es aquel que se equivoca raramente, pero el perfecto, 
el que reconoce sus errores".

Hipócrates (460 a de C- 370 a de C)

“Hay enfermedades que son raras, pero no lo somos las personas que las 
padecemos"

 Miguel Ángel Echeita. Enfermo de Síndrome McLeod

“Nada en biología tiene sentido, excepto a la luz de la evolución”. 
Teodosio Dobzhansky(1900-1975)
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Resumen
El objetivo general de este trabajo es describir los principales factores y/o mecanismos preventivos de la depresión ge-
riátrica. Este fenómeno no sólo se constituye como una imposibilidad de desarrollar un envejecimiento satisfactorio, 
sino también representa una posible causa de mortalidad para la población adulta mayor. La revisión se organiza en 
dos grandes secciones de factores “Prevención psicosocial”, y “Prevención Física”. Dentro de la primera se encuen-
tran los programas de salud comunitaria; el envejecimiento activo en el ámbito intelectual, el cual se subdivide en 
participación en voluntariados y la pedagogía gerontológica; y el modelo de ocio activo. En la segunda sección se 
engloban otros dos factores, siendo estos los hábitos alimenticios; y el desarrollo de la actividad física. En conclusión, 
el eje central de todos los factores preventivos de la depresión geriátrica se enmarca dentro de la adopción de un en-
vejecimiento activo, entendiéndose este no sólo como la realización de nuevas o ya existentes actividades en la adul-
tez mayor, sino que además estas se adecúen a las características, demandas, necesidades y contextos de cada sujeto.
Palabras clave: Depresión geriátrica, prevención, ocio.

STRATEGIES FOR THE PREVENTION OF GERIATRIC DEPRESSION

Abstract
"e general objective of this work is to describe the main factors and / or preventive mechanisms of the geriatric depression. 
"is phenomenon not only constitutes an inability to develop a satisfactory aging, but also represents a possible cause of 
mortality for the elderly population. "e review is organized into two major sections of factors “Psychosocial prevention” 
and “Physical prevention”. Within the !rst one are the community health programs; Active aging in the intellectual sphere, 
which is subdivided into volunteer participation and gerontological pedagogy; and the active leisure model. In the second 
section two other factors are included, these being the eating habits; and the development of physical activity. In conclusion, 
the central axis of all preventive factors of the geriatric depression is part of the adoption of active aging, understood not 
only as the realization of new or existing activities in adulthood, but also these are adapted to the characteristics, demands, 
needs and contexts of each subject.
Keywords: Geriatric depression, prevention, leisure.
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Introducción 
Según el “World Population Prospects”, se espe-

ra que para el año 2050 el número de personas adultas 
mayores duplique la cifra existente en el año 2017. Esto 
signi!cará un aumento de 962 millones de personas a 
2100 millones y para el año 2100 será de aproximada-
mente 3100 millones.1-3

Junto al incremento tanto a nivel mundial como 
a nivel nacional, comienzan a visibilizarse una suma 
de nuevos fenómenos ligados al desarrollo íntegro de 
la adultez mayor, respondiendo estos a componentes 
físicos y psicosociales propios de la edad.4 Una de las 
grandes problemáticas existentes en esta población es la 
manifestación de la depresión geriátrica (DG), la cual en 
el año 2010 se espera que sea la segunda causa de ma-
yor morbilidad y mortalidad entre los adultos mayores.5 
Aun cuando la prevalencia de DG y sus síntomas asocia-
dos son altos, esta tiende a subvalorarse en los ámbitos 
de prevención y tratamiento, facilitando !nalmente el 
incremento de este fenómeno.6

Un adecuado proceso de prevención o tratamien-
to de la DG, consta en primera instancia en identi!car 
los factores de riesgo asociados, entre ellos: pertenecer al 
sexo femenino;7 el bajo nivel educativo;8 la falta de apo-
yo social9; la percepción de soledad;10,11 elevada existen-
cia de duelos, tanto físicos como psicosociales;12 síndro-
me de locomoción;13 dependencia, y por consecuente la 
falta de autonomía;14 el deterioro o declive cognitivo;15 
discapacidad visual;16 trayectoria o antecedentes clíni-
cos previos de depresión o síntomas depresivos;17 entre 
otros.

El objetivo de este trabajo es describir las princi-
pales estrategias de prevención de la DG, cubriendo la 
“Prevención psicosocial” y la “Prevención Física”.

Prevención Psicosocial
Una primera estrategia corresponde a las inter-

venciones comunitarias. Estas tienen como objetivo 
aumentar las interacciones o participaciones sociales en-
tre adultos mayores, otorgando mayor acceso al apoyo 
social, sentido a la vida actual, y mantenimiento de las 
funciones cognitivas mediante el incremento de la plas-
ticidad neuronal.18

Un claro ejemplo de lo anterior se observa en los 
resultados del estudio realizado por Hikichi et al.19en el 
cual se demostró que la participación de los sujetos se 
encuentra signi!cativamente asociada a menores inci-
dencias en el desarrollo de discapacidad funcional, sien-

do por lo tanto la participación comunitaria un elemen-
to efectivo de prevención. Glei et al.20 establecieron que, 
dentro de las interacciones llevadas a cabo en la parti-
cipación social, aquellas especí!camente voluntarias, y 
que por ende que comprometan la proactividad de los 
sujetos, tienen mayor impacto en las funciones preven-
tivas, en comparación a aquellas interacciones rutina-
rias llevadas a cabo en la cotidianeidad con familiares o 
cercanos. Con respecto a esto último, Chou & Chi21,22 

re!eren un mayor detalle al rol de apoyo social otorgado 
por el sistema familiar, especi!cando que aquellos adul-
tos mayores que tienden a recibir mayor apoyo social 
de miembros que no viven con ellos, tienden a reportar 
menos síntomas depresivos, pero asumiendo de igual 
forma que el apoyo social de miembros de la familia que 
viven con ancianos no se asocia a un predictor signi!ca-
tivo de síntomas depresivos.

Sumado a la función de apoyo social, la confor-
mación de los programas de salud con abordaje comu-
nitario incluye intervenciones especí!cas hacia y desde 
instituciones de salud mental, en las cuales el principal 
incentivo es innovar en posibles estrategias de preven-
ción acorde a la propia complejidad y características del 
contexto en el cual se ve inmerso cada sujeto. Si bien 
los abordajes de trabajo práctico son variados, la inter-
vención comunitaria tiene como eje principal el aspecto 
relacional y participativo, observando por lo tanto a la 
propia comunidad como un sujeto activo de transfor-
mación social, el cual posee herramientas necesarias para 
abordar las problemáticas presentes en personas en si-
tuación de vulnerabildad.23

Una segunda estrategia de prevención psicosocial, 
es el desarrollo del envejecimiento activo en el ámbi-
to intelectual, esta puede llevarse a cabo mediante dos 
principales áreas. Una de ellas es la participación volun-
taria o voluntariado, la cual según resultados del estudio 
descriptivo-comparativo de Ferrada & Zavala,24 otorga 
a los adultos mayores un mayor grado de bienestar psi-
cológico, en comparación a aquellos adultos mayores no 
voluntarios. El permanecer activo en la vejez mediante 
actividades de voluntariado propicia ciertos bene!cios 
individuales tales como el sentimiento de utilidad, alta 
autoestima, incremento de relaciones sociales, mejora 
en el estado de ánimo, mayor satisfacción vital y menos 
síntomas depresivos.25, 26

Existen variadas actividades de voluntariado, sien-
do algunas de estas enfocadas a la conservación y trans-
misión de la memoria colectiva; la preservación de lazos 
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intergeneracionales extrafamiliares; aportaciones a las 
problemáticas sociales, políticas o económicas;25 o las 
participaciones voluntarias escolares descrita por Parisi 
et al.,27 en las que adultos mayores son entrenados como 
tutores y mentores de alumnos de diversas escuelas, en 
las áreas de literatura, matemática y habilidades de com-
portamiento social.

Por otra parte, la formación permanente es otra 
actividad dentro del envejecimiento activo, en ella se 
encuentran los Programas Universitarios de Mayores, 
lo cuales se plantean como instancias democráticas de 
conocimiento, en donde el sujeto puede descubrir nue-
vos ámbitos de interés, así como también seguir desarro-
llando capacidades hasta el momento olvidadas.28 Esto 
último se enmarca dentro de una nueva subdisciplina 
dentro de la pedagogía, capaz de entregar oportunidades 
de aprendizaje a los adultos mayores, favoreciendo no 
sólo que estos sepan más, sino también otras herramien-
tas acordes a sus demandas, deseos y necesidades. Este 
nuevo campo de la educación se denomina de diversas 
formas, siendo alguno de ellos “andragogía”, “pedagogía 
gerontológica”, “gerantagogía”, “gerontopedagogía”, en-
tre otros.29, 30

Una tercera estrategia de prevención psicosocial es 
el modelo de ocio activo en las personas mayores.31 En 
este se plantea la utilización del tiempo libre mediante 
actividades de turismo, en el cual además los sujetos pue-
dan relacionarse satisfactoriamente en el descubrimiento 
de otros escenarios. Todo lo anterior surge como una for-
ma preventiva especí!ca hacia la valoración negativa que 
existe frente a la jubilación, proceso que al ser vivenciado 
como un duelo de los roles previamente establecidos se 
constituye como un factor de riesgo para DG.33

En un estudio de carácter cuantitativo realizado 
por Cuenca & San Salvador,34 se pretendió contrastar 
la importancia concedida al ocio para un envejecimien-
to satisfactorio, concluyendo que, a mayor importancia 
concedida al ocio, mayor es el nivel de participación en 
actividades recreativas de ocio, repercutiendo !nalmen-
te en una mayor sensación de bienestar general entre los 
adultos mayores participantes.

Existen ciertos elementos condicionantes para 
el óptimo desarrollo de actividades de ocio, siendo el 
principal de ellos el rol económico en la adecuación a 
las actividades de ocio. Adultos mayores con mayor es-
tabilidad económica son más propensos a realizar más 
actividades de ocio, así como también a desarrollar estas 
en espacios más adecuados. Además, suelen disponer de 

una red familiar y social amplia, buenas condiciones de 
salud, y buen nivel educativo.35 Ahora bien, una de las 
características fundamentales del ocio es que no respon-
de a ninguna obligación o !n en particular, es volun-
tario, y al llevarse a cabo causa gran satisfacción.36 Por 
lo tanto, la realización o desarrollo exitoso de prácticas 
de ocio no necesariamente tendrían que verse sujetas al 
alcance socioeconómico de los sujetos, sino más bien al 
contexto en el cual se ve inmerso.37

Ihle et al.38 establecieron que aquellos adultos ma-
yores que en su edad media, de aproximadamente 45 
años, adoptaron un estilo de vida con prácticas de ocio 
activo, tenían mejores funcionamientos cognitivos en la 
vejez. Por lo tanto, este factor preventivo debe pertene-
cer a una trayectoria que lo anteceda.

Prevención Física
Existen dos caminos interrelacionados entre sí, los 

hábitos alimenticios y el desarrollo de la actividad física. 
Los hábitos alimenticios se enmarcan como una cuarta 
estrategia preventiva. Aquí se recalca la importancia a 
la adherencia a la dieta Mediterránea, la cual se basa en 
el consumo de aceite de oliva como principal fuente de 
grasa, pescado (Omega 3), frutas y verduras. En con-
traposición, dietas con alto consumo de azúcar, carnes 
procesadas, granos re!nados y productos lácteos altos en 
grasa se asocian signi!cativamente con síntomas depre-
sivos en la adultez mayor.39-42

Dentro de los hábitos positivos, se incluye además 
el consumo de suplementos alimentarios o medicinas 
alternativas de carácter natural, las cuales pretenden 
complementar la utilización de medicamentos en la 
adultez mayor o dietas desbalanceadas. Algunos de los 
principales suplementos son StJohn´sWort (SJW) o Hy-
pericumperforatum, la cual es una "or silvestre; S-ade-
norul-L-methionine (SAMe); Ginkgo Biloba; Huperzia 
Serrata, hierba china; Vitamina B; aceite de coco,43 y el 
consumo e ingesta de vitamina D, la cual destaca mayo-
ritariamente en su rol preventivo de le DG.44

La quinta estrategia preventiva es el desarrollo de 
la actividad física. Almagro et al.45 en su revisión siste-
mática indican que existe una relación inversa entre la 
práctica de actividad física y síntomas depresivos. Su-
mado a esto, la importancia no radica necesariamente 
en la intensidad de la práctica, sino en la frecuencia de 
la misma, siendo lo principal en el caso de la población 
adulta mayor la disminución del sedentarismo como es-
tilo de vida. La práctica regular de ejercicios físicos dis-
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minuye el riesgo de desarrollar discapacidades físicas y 
cognitivas, además de soslayar la dependencia funcional 
que se genera a partir de estas.46 Además, García et al.47 

establecieron que la actividad física incide en la felicidad 
de las personas adultas mayores, siendo aún mayor el 
nivel de felicidad en aquellos que en algún momento 
de sus ciclos vitales, es decir en el pasado, presente o de 
manera continua, hayan desarrollado activamente ejer-
cicios físicos.

La pérdida de fuerza, masa muscular y densidad 
ósea son factores presenten en el transcurso de la vejez, 
por tal razón existen ejercicios y formas especí!cas de 
desarrollo que se adecúan a los cambios físicos propios 
de la edad. A grandes rasgos, la actividad física en la 
adultez mayor se debe enfocar hacia los ámbitos de re-
sistencia, "exibilidad, equilibrio y de protección cardio-
vascular,48 los cuales se visualizan en el mejoramiento de 
actividades cotidianas tales como el pararse y levantarse, 
el desplazamiento expedito, y potenciamiento del rit-
mo y coordinación de la marca. Para lo anterior existen 
además recomendaciones generales, tales como contar 
con espacios físicos seguros, implementos manipulables 
y conocidos, evitar cambios bruscos de temperatura, y 
no generar ejercicios extenuantes o que traigan consigo 
riesgo de caídas.49

Con respecto a esto último, es importante recal-
car que el desarrollo de la actividad física en la vejez se 
encuentra estrechamente relacionado con el espacio en 
el que se desarrolla, elemento que realzan los modelos 
ecológicos, quienes postulan que la plani!cación urba-
na, la arquitectura y el transporte público en los cuales 
se desenvuelve cada sujeto, in"uencia en los comporta-
mientos de la actividad física.50

Comentarios
El incremento poblacional de adultos mayores a 

nivel mundial, ha propiciado el surgimiento de fenóme-
nos particulares a la vejez, siendo uno de los principales 
la DG3. Frente a esto, la identi!cación de los principales 
factores de riesgo asociado al desarrollo de la depresión 
en la vejez brinda la oportunidad de anteponerse me-
diante mecanismos preventivos claves. 

Al observar detalladamente la descripción de la ma-
yoría de los factores, es posible deducir la fuerte interre-
lación existente entre estos. Por una parte, parece perti-
nente establecer que existen dos características u objetivos 
comunes a la hora de su intervención. Uno de ellos es el 
concepto de resiliencia, el cual enfatiza las fortalezas per-

sonales de los adultos mayores, en vez de las de!ciencias 
o enfermedades que estos presenten en el transcurso de 
su vejez. Esto se relaciona con una aproximación positiva 
del envejecer, del encuentro armonioso del sentido y pro-
pósito de la vida.51 En sí la adopción de la resiliencia en 
las etapas tardías ha modi!cado las perspectivas anterior-
mente existentes, las cuales retrataban el envejecimiento 
como una fase de declive y vulnerabilidad.52

El ejemplo más claro de lo anteriormente descrito 
son las funciones que se desprenden mayoritariamen-
te del factor preventivo del envejecimiento activo en su 
ámbito intelectual. La participación en voluntariados, 
así como el desarrollo continuo de las capacidades de 
aprendizaje, propician esta nueva perspectiva de obser-
var a la vejez como una instancia de valoración positi-
va del tiempo libre, otorgando !nalmente un sentido y 
propósito de vida en los participantes.24

Una segunda característica común a considerar en 
el desarrollo de las formas preventivas, es la contextua-
lización de estas acorde a las necesidades particulares de 
cada sujeto. Pues programas preventivos generales que 
no se adecúan a las demandas de las personas no ofrecen 
un impacto notorio en la prevención de la DG.53 En ese 
sentido, los programas de salud comunitaria, centrados 
en la comunidad propiamente tal, plantean tres maneras 
distintas de intervención. Una de ellas es potenciar los 
factores protectores ya existentes en los colectivos de per-
sonas, activando la participación de estos. Una segunda 
es capacitar a los sujetos como agentes intermediarios 
entre instituciones formales y la propia comunidad, pu-
diendo de esta forma generar redes de comunicación y 
contención. Y la tercera es ver a la comunidad como un 
espacio en la cual se desarrollan re"exiones, discursos y 
actitudes sociales especí!cas ante los fenómenos socia-
les.54-56 Estas tres formas de intervención deben estar en 
constante relación con las necesidades y demandas de la 
propia comunidad, así como también en diálogo directo 
con los propios intereses y condiciones de los sujetos 
que conforman el contexto de relación comunitaria. De 
esta forma, al generar intervenciones contextualizadas se 
incrementa la identi!cación de los sujetos participantes 
como importantes en la conformación de sus relacio-
nes voluntarias, aumentando !nalmente su autoestima 
y rol activo en la participación ejercida.55 Sumado a esto, 
las redes de contención comunitaria se presentan como 
una vía hacia una sociedad más inclusiva, en la cual los 
adultos mayores en posible situación de vulnerabilidad 
puedan ser asistidas desde la propia comunidad.56
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Ahora bien, para la conformación propiamente 
tal de programas de salud comunitaria existen a su vez 
3 vías o requisitos principales, siendo el primero de estos 
la generación de espacios de encuentro comunitario, en 
los cuales se intercambien las inquietudes compartidas 
acerca del proceso de salud-enfermedad. Segundo, que la 
información que se genere en los procesos de interacción 
sea de circulación clara y accesible para la comunidad. Y 
tercero, que quienes participen activamente tengan la po-
sibilidad de incidir en las decisiones llevadas a cabo. Con 
todo lo anterior se pretende que la prevención de salud 
mental no sólo se encuentre centralizada en instituciones 
especializadas, sino que se genere un proceso de ampli!-
cación de redes participativas.56 Por todo lo anterior, la 
participación comunitaria, tanto en población general 
como especí!camente adulta mayor, resulta favorable 
frente a posibles fracasos de programas diseñados que no 
consideran las necesidades de la comunidad.

Mediante la participación de los sujetos se propi-
cian las condiciones ideales para la obtención de una 
mejor calidad de vida, convirtiéndose !nalmente en su-
jetos políticos dentro de su propio contexto.56 Las per-
sonas involucradas incorporan elementos subjetivos li-
gados a los sentimientos de integración y a la percepción 
de poder acudir a ayudar en caso de ser necesario; siendo 
por lo tanto la utilidad, la funcionalidad y la valoración 
que le otorgan los adultos mayores a la participación 
comunitaria los principales elementos protectores.58

La adecuación a las necesidades de cada sujeto po-
dría representar un desafío para profesionales y personas 
interesadas en el trabajo con población adulta mayor, los 
cuales deben tener en consideración que las propias he-
rramientas que poseen deben adaptarse constantemente 
a las demandas y necesidades de los sujetos en cuestión. 
Un ejemplo práctico de este desafío sería la adecuación 
de factores tales como la dieta que cada adulto mayor 

posee, la adopción de una vida no sedentaria y la realiza-
ción de una amplia gama de actividades de ocio, las cua-
les podrían depender en gran medida del acceso y uso 
tanto de recursos materiales y/o económicos que cada 
sujeto posee, como también de las capacidades físicas y 
funcionales que estos posean en su vejez.59

En la información encontrada es posible eviden-
ciar que aún en la actualidad existen ciertos vacíos en 
torno a las condiciones necesarias para la realización 
correcta de los factores preventivos, pudiendo ser este 
escenario una oportunidad de futuras líneas de trabajo 
o investigación. Por ejemplo, no es claro si es un ma-
yor grado de interacción social lo que propicia un mejor 
desarrollo funcional (físico y cognitivo) en la adultez 
mayor, o viceversa si son estas funciones las que permiti-
rían una mayor o menor participación en los programas 
comunitarios. Ahora bien, acorde a las características 
inclusivas de las intervenciones comunitarias, no debie-
sen existir limitantes o requisitos de participación, pro-
piciando por lo tanto la posibilidad de activismo aún en 
sujetos con di!cultades funcionales.
 
Conclusión

Se establecieron cinco formas de prevención clave, 
agrupadas en psicosociales y físicas. En el primer grupo se 
encuentran los programas de salud comunitaria, el enveje-
cimiento activo en el ámbito intelectual (participación en 
voluntariados y la pedagogía gerontológica) y el modelo de 
ocio activo. En el segundo grupo se incluyen hábitos ali-
menticios y el desarrollo de la actividad física. En términos 
generales, el eje central de todos los factores preventivos 
se enmarca dentro de la adopción de un envejecimiento 
activo, entendiéndose este no solo como la realización de 
ya existentes o nuevas actividades en la adultez mayor, sino, 
además, que éstas se adecúen a las características y contexto 
en el cual se ve inmerso cada sujeto.
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Resumen
Objetivo: Abordar los principales mediadores que actualmente están en estudio y son considerados potenciales bio-
marcadores de riesgo cardíaco con el !n de predecir y estrati!car el riesgo de pacientes con sospecha de Enfermedad 
Cardiovascular Aterosclerótica (ECVA).
Métodos: Se realizó una revisión en la que se analizaron y discutieron 93 artículos de investigación publicados en los 
últimos 10 años para comprender mejor la !siopatología de la aterosclerosis y los biomarcadores potenciales que se 
pueden emplear en la ECVA.
Todos los hallazgos y aseveraciones de esta revisión se basan en información publicada como se enumera en las 
referencias.
Conclusiones: Se han identi!cado una serie de moléculas como potenciales biomarcadores que participan en las 
etapas que componen la aterosclerosis y preceden el desarrollo de la ECVA. Las citocinas: interleucina 1-` (IL-1`), 
IL-6, IL-12, y el interferón-a (INF-a), proteína que se une al lipopolisacárido (LBP), metaloproteinasas de la 
matriz-9 (MMP-9) y la ciclo#lina A (CypA) son considerados potenciales predictores independientes de riesgo 
cardiovascular.
Palabras clave: Enfermedad cardiovascular aterosclerótica, biomarcadores, riesgo cardiovascular.
 

TOWARDS SOME POTENTIAL BIOMARKERS IN ATHEROSCLEROTIC CARDIOVASCULAR DISEASE

Abstract
Objective: To address the main mediators that are currently under study and regarded as potential biomarkers of cardiac 
risk to predict and stratify the risk of patients with suspected CVDs.
Methods: A review was conducted in which 92 research articles published in the last 10 years were analyzed and discussed 
to better delineate atherosclerosis pathophysiology along with the potential biomarkers that can be used in atherosclerotic 
cardiovascular disease. All of the !ndings and statements in this review are based on published information as listed in the 
references.
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Introducción
La Enfermedad Cardiovascular (ECV) forma par-

te del conjunto de las enfermedades no transmisibles 
(ENT) que ha mostrado un marcado incremento en los 
últimos años, siendo una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en el mundo.1, 2 

La Asociación Americana del Corazón, en su re-
porte del 2019 indican un incremento del 48% de 
ECVs como la enfermedad coronaria, la insu!ciencia 
cardíaca, el accidente cerebrovascular (ACV) y la hiper-
tensión arterial (HTA) en adultos mayores de 20 años 
en los Estados Unidos.3

En el año 2008, se reportó 17 millones de muertes 
debidas a ECVs, lo que constituye el 30% de las muer-
tes registradas en el mundo.4 Se proyecta que para el año 
2030 el número de muertes por año se incrementará a 
23.6 millones.5, 6 El 42% de las muertes serán debidas a 
la enfermedad cardiaca isquémica y el 34% al ACV.4, 5

Los reportes para el 2012 en Latinoamérica y el 
Caribe establecieron a las ECVs como las principales 
causas de mortalidad, representando el 33.7% de las ta-
sas de mortalidad total.7

El incremento en los reportes de las ECVs se atri-
buye principalmente a estilos de vida no saludables, al 
crecimiento económico de las naciones en desarrollo y 
a una mayor expectativa de vida en los países desarro-
llados.8, 9

Los factores de riesgo conductuales más común-
mente asociados al desarrollo de las ECVs tienen que 
ver con el consumo de una dieta poco saludable, el se-
dentarismo, tabaquismo y consumo abusivo de alcohol. 
Estos factores desencadenan directamente la HTA, ele-
vación sanguínea de lípidos y glucosa, el sobrepeso y la 
obesidad.5 Aunque la identi!cación y el control de estos 
factores de riesgo ha mejorado la prevención primaria 
de las ECVs, y la mortalidad asociadas a las ECVs sigue 
aumentando.

Los avances en buscar la forma de prevenir y diag-
nosticar oportunamente las ECVs se han centrado en el 

Conclusions: A series of molecules have been identi!ed as potential biomarkers that participate in the stages involving 
atherosclerosis and precede the development of atherosclerotic cardiovascular disease. Cytokines as interleukin 1-` (IL-1`), 
IL-6, IL-12, and interferon-a (INF-a), lipopolysaccharide binding protein (LBP), matrix metalloproteinases-9 
(MMP9) and cyclophilin A (CypA) are considered potential independent predictors of cardiovascular risk.
Key words: Atherosclerotic cardiovascular disease, biomarkers, cardiovascular risk.

estudio de nuevos biomarcadores asociados con el riesgo 
cardiovascular. En este artículo se revisará los principa-
les compuestos que actualmente están en estudio y son 
considerados potenciales biomarcadores cardíacos para 
el diagnóstico y la estrati!cación del riesgo en pacientes 
con sospecha de ECV.

Son muchos los factores de riesgo de tipo general 
o sistémico que favorecen el desarrollo de las ECVs; sin 
embargo, la aterosclerosis se encuentra entre las causas 
principales para el desarrollo de las ECVs; la enferme-
dad afecta preferentemente a determinadas regiones de 
la circulación y produce manifestaciones clínicas singu-
lares las cuales dependen del lecho vascular afectado.10

Fisiopatología de la ECV
La Enfermedad cardiovascular aterosclerótica 

abarca a la enfermedad arterial coronaria (EAC), el ACV 
y la enfermedad arterial periférica (EAP).11 Estas enfer-
medades se desarrollan debido a un proceso in"amato-
rio crónico y progresivo en las arterias que ocasiona un 
daño endotelial y como consecuencia el engrosamiento 
de la capa íntima y media con pérdida de la elasticidad 
de los vasos sanguíneos.12

Etapas de la progresión de la atherosclerosis
La aterosclerosis tiene lugar con el desarrollo de 

depósitos grasos en la íntima de las arterias con la in-
teracción de in"amación, estrés oxidativo y disfunción 
endotelial. 

Etapa in$amatoria
La hipercolesterolemia es el desencadenante prin-

cipal de la aterosclerosis. La enfermedad comienza con 
una etapa in"amatoria cuando los altos niveles del co-
lesterol plasmático y de colesterol ligado a lipoproteínas 
de baja densidad (LDL-C) alteran la permeabilidad del 
endotelio, con el consecuente el paso de las partículas de 
LDL-C hacia la pared arterial. Las células endoteliales se 
estimulan y expresan las moléculas de adhesión vascu-
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lar-1 (VCAM-1) y las selectinas que permiten la !jación 
de los monocitos circulantes al endotelio y a través de la 
diapédesis migran al espacio subendotelial, una vez den-
tro de la íntima, los fagocitos mononucleares maduran 
y se transforman en macrófagos.13-15 

Las LDLs atrapadas en la pared arterial son mo-
di!cadas por procesos de oxidación y glicosilación, y 
actúan como estimuladores crónicos de la respuesta in-
mune innata y adaptativa.16 La oxidación de la LDL tie-
ne lugar por acción de las especies reactivas de oxígeno 
(ROS) liberadas por el endotelio.13

Los macrófagos en la íntima degradan las partícu-
las lipoproteínicas nativas y modi!cadas (LDL oxidada, 
fosfatidilserina, entre otros) vía de la endocitosis media-
da por receptores “barrenderos/carroñeros” y receptores 
de AGEs (por advanced glycation end products) (RAGE). 
La estimulación de los RAGEs induce la activación 
sostenida del factor nuclear-g` (NF-g`), un factor de 
transcripción proin"amatorio que regula la activación 
entre otros del factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento similar a la 
insulina (IGF-I), y citocinas proin"amatorias (IL-1-` y 
el el factor de necrosis tumoral-_ [FNT-_]).19 

La presencia de LDL oxidadas (oxLDL), ROS y 
macrófagos en el espacio subendotelial ejercen un estí-
mulo continuo sobre este último que lleva a la expresión 
constante de moléculas de adhesión y a la secreción de 
citocinas, como la proteína quimioatrayente de mono-
citos-1 (MCP-1), el factor estimulador de colonias de 
granulocitos y macrófagos (CSF-GM), las interleucinas 
proin"amatorias (IL-1-`, IL-6 e IL-18), el ligando solu-
ble CD40 (CD40L) y el FNT-_. Manteniendo de esta 
forma el estado in"amatorio, condición necesaria para 
el desarrollo de la aterosclerosis.17, 18 

Durante este proceso, las LDL nativas son degrada-
das; sin embargo, las oxLDL no son degradadas con facili-
dad por los lisosomas y tienden a acumularse en el citoplas-
ma junto con el colesterol provocando la transformación 
de los macrófagos en células espumosas lipidóforas.13-15

Existen otros receptores altamente expresados en 
las lesiones ateroscleróticas, como es el receptor LOX1, 
que se encuentra en el tejido vascular y realiza captación 
de oxLDL, aumentado el contenido de esta molécula en 
el espacio subendotelial.14

Etapa de formación de la placa de ateroma 
Por la acción de la IL-1`, el FNT-_ y el PDGF, 

las células espumosas producen ROS (anión superóxido, 

peróxido de hidrógeno, y radicales hidroxilos) aumenta-
do el contenido de estas especies. Las ROS estimulan la 
expresión de genes por la vía de la señalización mediada 
por NF- k` y Jun N-Terminal Quinasa (JNK).15 Esta 
quinasa, al igual que NF- k` constituye el eslabón !nal 
de una ruta de transducción de señales que mantiene 
el proceso in"amatorio debido a la activación de genes 
que codi!can para moléculas de adhesión (selectina E, 
ICAM-1, VCAM-1) y de citocinas proin"amatorias 
(TNF_ y IL-6).16

Las citocinas proin"amatorias como la IL-1` y el 
FNT-_ inhiben la actividad de la óxido nítrico sintetasa 
(ONS) producida por el endotelio en forma constitu-
tiva, reduciendo la biodisponibilidad de óxido nítrico 
(ON). Las ROS por su parte, actúan sobre el ON dis-
minuyendo el efecto vasodilatador y de relajación que 
normalmente tiene lugar en el endotelio y las células 
del músculo liso. Por estas razones, el estrés oxidativo 
es considerado el disparador que induce la disfunción 
endothelial.14, 18, 21

Existen sitios donde el "ujo sanguíneo se hace tur-
bulento, principalmente en las bifurcaciones arteriales o 
curvaturas, puntos de "exión, nacimientos de ramas que 
son áreas críticas para la presencia de lesiones ateroscle-
róticas.10, 14, 15, 22 

Los reportes de investigaciones señalan la rela-
ción directa entre el daño endotelial con el "ujo de 
sangre turbulento u oscilatorio. En estos sitios se re-
ducen las concentraciones de ON y hay mayor pro-
ducción de moléculas de adherencia que atraen células 
in"amatorias.13, 22 En consecuencia, hay mayor síntesis 
de citocinas proin"amatorias, acumulación de oxLDL 
y de células espumosas lipidóforas que dan paso a la 
formación de estrías lipídicas sin daño en la íntima, 
lo que se conoce cómo engrosamiento patológico de 
la íntima.16, 17 

Los factores de crecimiento que han sido liberados 
atraen plaquetas y estimulan la replicación de células 
musculares lisas y la formación de matriz extracellular 
alrededor de las células espumosas, quedando aisladas 
del lumen vascular por una capa de células del músculo 
liso y por colágeno.18-21 Algunas de estas células pueden 
abandonar la pared arterial y durante ese proceso ex-
portan lípidos. Si la cantidad de lípidos que penetra en 
la pared arterial excede la eliminada por los fagocitos 
mononucleares o por otros mecanismos, surge la acu-
mulación de los primeros y con ello la propensión a la 
formación de la placa madura o ateromas.22 
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Los ateromas maduros están compuestos por un 
núcleo lipídico con un volumen bien de!nido, que se 
encuentra separado del lumen del vaso por la “capa 
!brosa”. Esta placa madura puede ser estable o inesta-
ble.15, 17

Los ateromas estables se caracterizan por presentar 
un núcleo !broso pequeño, seguido de una capa !brosa 
gruesa y !rme con una menor in"amación de los bor-
des, lo que le proporciona una mayor resistencia.

Sin embargo, en los ateromas inestables (o placa 
vulnerable) el núcleo lipídico es de mayor volumen con 
una capa !brosa delgada y con bordes in"amatorios 
donde hay gran concentración de macrófagos activados 
con propensión a inducir trombosis.18 

Etapa de daño endotelial
La predisposición a la ruptura de la placa estaría 

mediada por la mayor acumulación de lípidos en el nú-
cleo. Se ha determinado que las LDL levemente oxida-
das inducen la expresión de moléculas de adhesión en el 
endotelio y activan la expression del gen Mcp-1, lo que 
aumenta la llegada y union de monocitos al endotelio. 
Por otra parte, los intensos cambios que sufre la LDL 
hacen que el sistema immune genere autoanticuerpos 
anti-oxLDL atrayendo un mayor número de macrófa-
gos y células espumosas14. Estos aspectos explicarían la 
alta concentración de macrógafos que se observan en las 
placas !suradas.16, 17, 20 

Los macrófagos activos producen metaloproteina-
sas de la matriz (MMP) que digieren el colágeno de la 
capa !brosa causando que la placa se adelgace y debilite, 
con lo cual la lesión aterosclerótica se torna susceptible 
a la ruptura.21-24 

Se ha reportado que las MMPs: MMP-3, MMP-9, 
MMP-14 degradan la matriz extracelular, mientras que 
las enzimas MMP-1 y MMP-2 realizan un control in"a-
matorio de la placa mediante la inhibición de citocinas 
biológicamente activas.25 

En estos sitios ocurre también la muerte de un 
gran número de células espumosas por la incapacidad 
que tienen para degradar los lípidos generándose sitios 
necróticos que ayudan a debilitar la placa.15, 16

De acuerdo con la evidencia epidemiológica, la 
lesión ateromatosa es la manifestación subclínica que 
predispone en forma signi!cativa a la HTA, al infarto 
agudo de miocardio (IAM) y a los ACVs;2, 3, 8, 10 por lo 
que el control en el desarrollo de la HTA y de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica se basa en lograr 

diagnosticar la enfermedad subclínica. En este sentido 
se viene estudiando una serie de moléculas como marca-
dores biológicos cardiacos que actuarían como predicto-
res de riesgo cardiovascular en forma temprana. 

Biomarcadores de ECV
Los desarrollos tecnológicos han permitido avan-

zar en el estudio y la signi!cación de varios compuestos 
que se presentarán a continuación con potencialidad 
cierta de llegar a constituir marcadores cardiacos.

Biomarcadores in$amatorios y de formación de la 
placa de ateroma 
Proteína C reactiva (PCR)

La PCR es un reactante de fase aguda producida 
por los hepatocitos como respuesta a procesos de infec-
ción aguda e in"amación local y vascular.26 La PCR des-
empeña un papel importante en la génesis de la lesión 
aterosclerótica, ya que reduce la expresión de ONS y 
se une a LDL-C para promover su absorción por los 
macrófagos. La PCR también regula la expresión de las 
moléculas de adhesión en las células endoteliales, atrae 
quimiocinas, mediando la disfunción endotelial corona-
ria, (CE) que son pasos claves en la aterogénesis.27 

Sin embargo, se ha establecido que los niveles de 
PCR liberados como respuesta a la in"amación vascular 
son generalmente bajos.26 Como alternativa se emplea la 
PCR de alta sensibilidad (PCR-hs) lo cual permite detec-
tar pequeños cambios en las concentraciones de la PCR.27

La PCR-hs se emplea en la medida de riesgo de 
cardiopatía coronaria, un nivel de menos de 1 mg/L in-
dica un riesgo menor, un nivel entre 1 y 3 mg/L indica 
un riesgo moderado, un nivel superior a 3 mg/L indica 
un riesgo superior y un nivel mayor de 5 mg/L tienen el 
riesgo más alto.27

Lachine y col28 evaluaron varios potenciales bio-
marcadores y señalan que la PCR-hs puede ser consi-
derada un marcador de aterosclerosis subclínica en la 
población egipcia y, que la medida de sus concentracio-
nes fue útil en la detección temprana de la enfermedad 
macrovascular en pacientes egipcios con Diabetes Melli-
tus tipo 2 (DM2).

Interleucina-1` (IL-1`)
La familia de ligandos y receptores de interleuci-

na-1 (IL-1) participan en la generación y regulación de 
la respuesta in"amatoria. Esta familia está constituída 
por las citocinas IL‐1_ e IL-1` las cuales son proin"a-



REV. MÉD. ROSARIO 86: 152-164, 2020

REVISTA MÉDICA DE ROSARIO156

matorias, mientras que IL-1Ra e IL-1 RII son inhibido-
res naturales de la señalización de IL-1.29

La IL-1` participa en la progresión de la placa ate-
rosclerótica al incrementar la síntesis de las moléculas de 
adhesión en las células del endotelio y la proliferación 
de las células de músculo liso vascular.30 Además media 
la diferenciación de las células de músculo liso a través 
de la acción del TNF-_, desencadenando una respuesta 
in"amatoria en la lesión. 

Algunos estudios han demostrado que los macró-
fagos absorben microcristales de colesterol y desenca-
denan una respuesta in"amatoria a través de la activa-
ción del receptor NOD-like,a con posterior liberación 
de la IL-1`, lo que conlleva a la ampli!cación de la 
respuesta inmune durante la progression de la ateros-
clerosis.31, 33

Duivenvoorden y col,34 hacen un repaso de estu-
dios sobre esta temática donde re!eren los resultados del 
ensayo CANTOS del año 2017, en el cual se demostró 
el control de la in"amación en la enfermedad cardiovas-
cular mediante la inhibición de la IL-1`. Por otra parte, 
Mezzaroma y col,35 demostraron la participación de la 
IL-1` en la in"amación que promueve la remodelación 
cardíaca adversa después del IAM en ratones, lo cual fue 
corroborado posteriormente en estudios en humanos.36

Interleucina -6 (IL-6).
IL-6 es una citocina proin"amatoria con capaci-

dad para estimular una variedad de células, entre las que 
se encuentran los linfocitos B, T, macrófagos, hepatoci-
tos y las células NK.37 Su papel ha sido demostrado en 
procesos in"amatorios crónicos cómo la ateriosclerosis 
y en la ECV.38

En la isquemia del miocardio se demostró un 
incremento considerable en las concentraciones de la 
IL-6 mediante la vía de activación de la cascada JAK/
STAT.b En este caso, la proteína transductora de señales 
gp130 activa la expression de las proteínas IL-6, JAK1 y 

STAT1 produciendo la expresión de moléculas de adhe-
sión en el endotelio y la activación de macrófagos para 
prodiucrir citocinas proin"amatorias.37, 38

Deokar y col 39 en su estudio demostraron que el 
aumento de los niveles séricos de la IL-6 en pacientes 
con insu!ciencia cardíaca se relaciona con el desarrollo 
de la enfermedad.

Su y col40 señalaron una asociación signi!cativa 
entre los niveles altos de la IL-6 en suero con la mortali-
dad de pacientes con arteriopatía coronaria.

En pacientes clasi!cados con riesgo coronario in-
termedio según la escala de riesgo de enfermedad cardio-
vascular aterosclerótica (ASCVD) resulta útil la medida 
de los niveles séricos de la IL-6. Se ha observado que los 
altos niveles (por encima de 1 pg/ml) de la IL-6 en este 
grupo de pacientes resulta ser predictiva de arteriopatía 
coronaria de forma signi!cativa.41

Kalsch y col42 realizaron un seguimiento a pacien-
tes con factores de riesgo cardiovascular alrededor de 10 
años y midieron los niveles plasmáticos de IL-6 y otros 
reactivos de fase aguda del amiloide sérico A (AAS) y la 
PCR. Así observaron que niveles plasmáticos elevados 
de IL-6, PCR y AAS se asociaron con enfermedad car-
díaca aterosclerótica inestable. Después de ajustar estos 
marcadores in"amatorios, se constató que el AAS es un 
factor de riesgo de mortalidad cardiovascular tras un se-
guimiento a corto plazo (6 meses a 1 año) y la IL-6 se 
identi!có como un factor de riesgo para el seguimiento 
a largo plazo (3, 5 y 9,9 años). Así, los niveles plasmáti-
cos altos de la IL-6 se asocian con enfermedad coronaria 
y mortalidad.

Interleucina-10 (IL-10)
La IL-10 es producida por los linfocitos T regula-

dores, los linfocitos T ayudadores, macrófagos y células 
dendríticas, principalmente.26 Contrarresta las citocinas 
proin"amatorias, la IL-1 y el FNT-_, sintetizadas por 
los linfocitos T y los macrófagos.43

a Los receptores tipo NOD (NLR) (también conocidos como receptores ricos en leucina que se unen a nucleótidos), son senso-
res intracelulares de patrones moleculares asociados a patógenos -PAMP- como así también los relacionados al daño o DAMP 
como sería el estrés celular. Desempeñan un papel clave en la regulación de la respuesta inmune innata e in"amatoria. Se hallan 
presentes en linfocitos, macrófagos, células dendríticas y también en células no inmunes.
b La vía del transductor de señal y activador de la transcripción (STAT) de la quinasa janus (JAK) desempeña un papel funda-
mental en la señalización de una amplia gama de citocinas y factores de crecimiento que conducen a diversas funciones celulares, 
incluida la proliferación, el crecimiento, la hematopoyesis y la respuesta inmune.
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La IL-10 se expresa en la placa aterosclerótica, por 
lo que se considera valiosa su función para establecer el 
desarrollo y continuidad de la enfermedad coronaria.44 

En un modelo animal se demostró que los bajos 
valores de IL-10 condicionan el desarrollo de lesiones 
ateroscleróticas más extensas y morfológicamente más 
inestables, los que sugiere un potencial papel protector 
de la IL-10 en el desarrollo de la aterosclerosis.45

Los pacientes con elevadas cantidades de IL-10 y 
PCR tienen menor posibilidad de presentar enfermedad 
coronaria, en comparación con aquellos que sólo poseen 
concentraciones altas de la PCR, lo que rati!ca el papel 
protector de la IL-10.46 

Sin embargo, el estudio realizado por Subirana y 
col, en 105 pacientes con enfermedad coronaria y 638 
individuos seleccionados al azar con edades de 35 a 74 
años, no logró establecer asociación alguna entre los ni-
veles de la IL-10 con la ECVA.47 

De forma similar, Goldwater y col48 en un estu-
dio multicéntrico con 930 individuos seguidos durante 
10.2 años, en estado estacionario, no encontraron rela-
ción de las concentraciones de IL-10 con el riesgo de fu-
turos eventos de ECV y tampoco se la vio asociada con 
la cantidad de calci!cación coronaria como lo habían 
establecido investigaciones anteriores.

Interleucina-12 (IL-12)
La familia de interleucocina-12 consta de IL-12, 

IL-23, IL-27 e IL-35 y son importantes reguladores en 
los trastornos in"amatorios crónicos.49, 50 Su función es 
regular la respuesta inmunológica, especí!camente en la 
diferenciación de células T-helper (.) a .1 y .17.50

Por los efectos proin"amatorios de la IL-12 se la 
ha vinculado con el desarrollo y progresión de la ateros-
clerosis y patologías como el IAM y el ACV.50, 51 

La IL-12 tiene un papel crítico durante las pri-
meras fases de la aterosclerosis. En modelos animales, 
se demostró que la producción de IL-12 contribuye a la 
formación de la placa aterosclerótica.52 

Yong y col53 demostraron que la IL-12 se relaciona 
con la rigidez arterial en individuos sanos sin ECV clíni-
ca, con!rmando el papel de la IL-12 en la aterosclerosis 
temprana como lo sugieren los estudios en animales.

Mishra y col54 hallaron un incremento en los ni-
veles séricos de la IL-12 en pacientes con DM2 recién 
diagnosticados con complicaciones cardiovasculares. Ta-
les concentraciones se asociaron signi!cativamente con 
un mayor riesgo enfermedad coronaria arterioscleróti-

ca.55 Por su parte, Zykov y col56 de acuerdo con los re-
sultados de su estudio, consideran que el nivel sérico de 
IL-12 podría ser un buen candidato como biomarcador 
pronóstico en pacientes con IAM.

Factor de Necrosis tumoral-_ (FNT-_)
Los monocitos y los macrófagos son los encarga-

dos de la producción de FNT-_.26

Algunas investigaciones establecen que el FNT-_ 
podría ser empleado como marcador predictivo del 
evento cardiovascular en hombres, y el aumento de re-
ceptores solubles (sTNFR1 y sTNFR2) y estaría relacio-
nado con el IAM en mujeres.49 

Li y col57 describen en sus estudios que la sobre-
expresión de FNT conlleva al aumento de los niveles 
de sTNFR1 y sTNFR2, lo cual conduce a la apoptosis 
de las células cardíacas. La remodelación cardíaca pro-
duce una insu!ciencia cardíaca congestiva crónica. Por 
lo que los investigadores sugieren que el FNT-_ puede 
considerarse como biomarcador pronóstico, diagnóstico 
y terapéutico en pacientes con oclusión coronaria total 
crónica y en pacientes de edad avanzada con enferme-
dad coronaria.

La lectina 1 (LOX-1) y Lipoproteína de baja densi-
dad (LDL)

La LOX-1 es el receptor de la oxLDL y se expresa 
en las células endoteliales, monocitos/macrófagos, pla-
quetas y células musculares lisas.13 Se ha visto que du-
rante el inicio del síndrome coronario agudo los niveles 
en sangre de la LOX-1 soluble aumentan antes que los 
de la troponina T cardíaca, siendo útil para un diagnós-
tico precoz de la enfermedad.13, 26

El estudio prospectivo llevado a cabo por Duran y 
col58 analiza los niveles de partículas de LDL de peque-
ño tamaño circulantes (small, dense LDL, sdLDL-C) 
asociados a riesgo cardiovascular incluyendo las diferen-
tes manifestaciones de esta patología como son el IAM, 
ACV y enfermedad coronaria. Los hallazgos evidencia-
ron una fuerte asociación entre los niveles de sdLDL 
con el IAM. 

Sin embargo, la medición de la LDL ha mostrado 
tener limitaciones analíticas que estimuló la búsqueda 
de biomarcadores alternativos para determinar el riesgo 
de enfermedad cardiovascular.59 Chu y col60 midieron 
los niveles plasmáticos de la LDL electronegativa (L5) 
en adultos sanos, en pacientes con hiperlipidemia sin 
evidencia de enfermedad coronaria y en pacientes con 
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enfermedad coronaria, y concluyen que los valores del 
L5 aumentaron signi!cativamente en pacientes con en-
fermedad coronaria, por lo que se debe considerar su 
estimación en este tipo de patología. 

Especies reactivas de oxígeno (ROS)
El estrés oxidativo parece ser uno de los grandes 

eventos involucrados en la patogénesis de enfermedad co-
ronaria. Las ROS participan directamente en el proceso 
in"amatorio mediante la activación de las vías de señali-
zación NF- k` y JNK.14-16 Pueden desencadenar la casca-
da in"amatoria indirectamente mediante la oxidación de 
las LDL y su acción antagónica en la actividad del ON. 

Se han reportado diferencias en la composición de 
las placas ateroscleróticas en pacientes con enfermedad 
coronaria prematura. En esta hay una gran cantidad de 
células espumosas y de lípidos, a diferencia de las placas 
vistas en pacientes mayores con alto contenido de teji-
do !broso. Además, la enfermedad coronaria prematura 
tiene una rápida progresión en lugar de ser un proce-
so de evolución gradual. En este desarrollo prematuro 
se ha adjudicado un papel crucial al estrés oxidativo.61 
Musthafa y col62 encontraron que los pacientes con en-
fermedad coronaria prematura tenían antioxidantes en-
zimáticos y no enzimáticos signi!cativamente más bajos 
con un aumento concomitante en los marcadores oxi-
dativos. Varios de estos marcadores oxidativos podrían 
servir como biomarcadores potenciales para la detección 
de la aterosclerosis de inicio temprano. 

Ciclo#lina A (CyPA)
En los vasos sanguíneos se encuentran las célu-

las vasculares del músculo liso (VSMC), que producen 
diferentes factores humorales capaces de alterar el fun-
cionamiento vascular. Entre estos factores se encuentra 
la proteína CyPA producida en respuesta a la activa-
ción por las ROS, entre otros factores.14, 15 Satoh y col, 
en su estudio demostraron que la presencia de CyPA 
extracelular aumenta la producción de ROS causando 
el daño en las funciones vasculares y promoviendo así 
la ECV.63 

En el estudio realizado por Alfonso y col64 se de-
mostró la relación de Cyps A, B, C y D con la enferme-
dad coronaria. Los resultados re"ejan que los niveles sé-
ricos de CypA, CypB y CypC fueron signi!cativamente 
mayores en los pacientes con enfermedad coronaria. 
Resaltando que los niveles obtenidos de CypA y CypB 
fueron menores comparados con los niveles más altos 

de CypC, sugerente de que sería un buen marcador de 
factor de riesgo de enfermedad coronaria.

Ebrahim y col,65 demostraron que los niveles de 
CypA y de MMP-9 fueron signi!cativamente más altos 
en los pacientes con ECVA con y sin DM2 y concluye-
ron que los niveles altos de CypA y MMP-9 se asociaron 
a un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad.

Ligando soluble CD40 (sCD40L)
El ligando CD40, CD40L (también conocido 

como CD154, TRAP o gp39), es una glucoproteína 
transmembrana de 261 aminoácidos de tipo II que per-
tenece a la familia TNF, se expresa predominantemente 
en linfocitos T CD4+ activados. Se une a su receptor, la 
CD40 que se expresa en linfocitos B, monocitos, célu-
las dendríticas y epitelio tímico. La interacción CD40-
CD40L juega un papel importante en la activación y 
proliferación de las células B, los monocitos y en la ma-
duración de las células dendríticas.15

 En el proceso de aterosclerosis, la sCD40L se ori-
gina, principalmente, a partir de plaquetas y linfocitos 
T,15, 66 y promueve el aumento del "ujo de salida de co-
lesterol.13, 15 

En la formación de la placa aterosclerótica, se 
destaca por aumentar eventualmente la deposición de 
lípidos y promover la formación de células espumosas 
mediante la unión al CD40.67 

Actualmente se sugieren posibles "uctuaciones en 
el tiempo de sCD40L como limitación a largo plazo, 
además se ha establecido que la presión arterial tiene la 
posibilidad de afectar sus niveles, por lo que el monito-
reo prolongado de sCD40L puede ser un factor impre-
ciso de medición.68 

Chen y col,69 estudiaron pacientes con enferme-
dad coronaria en la India y encontraron que los valo-
res de sCD40L son mucho más elevados en pacientes 
con síndrome coronario agudo, en comparación con el 
grupo control. Especí!camente se logró establecer que 
sCD40L podría ser un biomarcador de actividad trom-
bótica in"amatoria en el desarrollo de la patología. 

Li y col,66 lograron establecer la relación de los 
niveles de sCD40L en pacientes con enfermedad co-
ronaria, especí!camente en un grupo de pacientes con 
síndrome coronario agudo y otro con angina estable en 
quienes los valores de sCD40L fueron elevados en los 
dos grupos en comparación al grupo control. Lo que 
sugiere que sCD40L se puede presentar como un meca-
nismo de desarrollo de la ECV.



FACTORES INVOLUCRADOS EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ATEROSCLERÓTICA

REVISTA MÉDICA DE ROSARIO 159

Interferón-a (INF-a)
El INF-a se encuentra relacionado con el reclu-

tamiento de monocitos y linfocitos T en las lesiones 
ateroscleróticas, mediante la expresión de moléculas de 
adhesión, tales como VCAM-1 y la expresión genética 
de la proteína MCP-1. También posee acción sobre la 
expresión del TNF-_ y la IL-6.49

Wang y col70 demostraron que la distribución séri-
ca de INF-a se halla asociada a mayor riesgo de padecer 
enfermedad arterial coronaria. Los investigadores a!r-
man que el INF-a podría convertirse en un biomarcador 
para el diagnóstico y pronóstico de enfermedad corona-
ria. Reforzando este hallazgo, Liang y col71 encontraron 
altos niveles de INF-a en pacientes que padecen enfer-
medad coronaria. Además, observaron una asociación 
positiva entre INF-a y los niveles de triglicéridos en di-
chos pacientes.

Homocisteína
Algunos estudios sugieren que el aumento en los 

niveles de homocisteinemia se relaciona con disfunción 
endotelial, porque disminuye la capacidad de las célu-
las endoteliales para regular el tono vascular mediante 
la reducción en la producción de ON y la inducción 
de síntesis de peróxido de hidrógeno, y de radicales de 
anión superóxido.72 

 Su acción desencadena el aumento en la interac-
ción leucocito-endotelio mediante la expresión de mo-
léculas de adhesión y la activación de la cascada in"ama-
toria a través de la activación de citocinas in"amatorias 
tales como IL-6, IL-8 y FNT-_.73, 74 

Los niveles plasmáticos altos de homocisteína se 
encuentran vinculados al engrosamiento de la íntima. 
Uno de los mecanismos que modulan dicha caracterís-
tica se debe al aumento en la síntesis de ciclina A, afec-
tando la entrada de las células quiescentes de músculo 
liso al ciclo celular e incrementado la rigidez arterial.74 

La homocisteína también podría tener actividad 
procoagulante inhibiendo la expresión de la trombo-
modulina y reduciendo la actividad de antitrombina 
III, que resultaría en una supresión de su efecto anti-
coagulante.73 Además, inter!ere con las propiedades de 
la enzima de super!cie endotelial, que generalmente 
tiene acción !brinolítica, esto debido a que estimula la 
expresión del gen factor inhibidor-1. También induce 
bajos niveles de factor tisular, lo que permite activar la 
cascada de coagulación y potenciar la agregación pla-
quetaria.75 

Biomarcadores de desestabilización de la placa
Metaloproteinasa de matriz 9 (MMP9) y Proteína de 
unión al lipopolisacárido (LBP)

La LBP es una proteína de fase aguda de clase 1, 
que se encuentra en la placa de las arterias coronarias en 
humanos. Varios patrones moleculares asociados a pató-
genos (PAMP) se unen a LBP formando complejos que 
posteriormente se unen a receptores tipo toll (TLR). Di-
cha unión favorece la estimulación de interleucocinas, 
citocinas y factores de crecimiento que contribuyen a la 
acción pro aterogénica.76

 Regente y col77 encontraron un incremento plas-
mático de LBP de forma inmediata a las !suras de la 
placa aterosclerótica. La liberación de LBP de la placa 
puede conducir al aumento de MMP9 a través de la 
señalización de TLR4 y NFgB.

Otros estudios también han detectado un rápido 
incremento en la MMP9 después de la disrupción de 
la placa.78, 79 Como se sabe, las MMPs expresadas en las 
placas ateroscleróticas tiene gran impacto en la destruc-
ción de la capa !brosa predisponiendo a la formación 
de trombos.78 

Interleucina-18 (IL-18)
Los macrófagos son los encargados de expresar IL-

18 y entre las principales funciones de esta citocina se 
encuentra la estimulación de las células NK y la expre-
sión de INF-a por parte de las células T.14, 26 La IL-18 es 
capaz de promover la cascada proin"amatoria a través de 
la producción de FNT-_ e IL-1`.80

En el síndrome coronario agudo se ve afectada la 
pared vascular de las arterias coronarias por la ruptura de 
la placa aterosclerótica. Los sucesos que llevan a la des-
estabilización de la placa tienen que ver con los cambios 
de las !bras de colágeno y elásticas que la conforman.26-28 
Pigarevskii y col,81 lograron identi!car a la IL-18 en los 
elementos que componen las placas ateroscleróticas, in-
dependientemente que fueran estables o inestables.17, 23, 24 
La consecuencia directa es que la IL-18 con su función 
proin"amatoria suscita la síntesis de IFN-a, macrófagos, 
células NK e inhibe la proliferación de las células del 
músculo liso y la síntesis de !bras de colágeno y elastina.

Adiponectina
Se ha visto que la adiponectina tiene efectos im-

portantes en el tono vascular, produce un incremento en 
la síntesis de ON provocando la relajación del endotelio 
vascular, además suprime la producción de ROS.17, 18, 24 
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Liberale y col,74 establecieron que la adiponecti-
na surgió como un modulador negativo de la respuesta 
inmune innata y este efecto se debe en gran medida a 
una supresión de la vía de activación del NF- k`. Sería 
interesante llevar a cabo más estudios respecto de ella 
porque es un buen candidato como biomarcador de re-
ducción de la enfermedad durante el tratamiento de la 
ECV o como un indicador en el control de los factores 
de riesgo cardiovascular.

Otras adipocitocinas
El desequilibrio en la liberación de adipocitocinas 

proin"amatorias como son la omentina, la leptina y la 
quemerina se relacionan con efectos perjudiciales en el 
funcionamiento vascular y daño endotelial por medio 
de comunicación paracrina, endocrina o autocrina.27

Harada y col,82 demostraron la relación en el 
aumento de omentina, una adipocitocina secreta-
da por el tejido adiposo visceral, y el desarrollo de 
enfermedad de las arterias coronarias. El estudio se 
llevó a cabo mediante la recolección de muestras de 
tejido adiposo epicárdico, subcutáneo y plasma, en 
pacientes con enfermedad coronaria y sin ella. En los 
resultados es bien evidente que los niveles de omen-
tina en tejido adiposo epicárdico de pacientes con 
enfermedad de las arterias coronarias, son elevados, 
a pesar de que estos pacientes no presentan obesidad, 
sin embargo, los valores de omentina en plasma son 
reducidos. Independientemente de que en plasma no 
se encuentren altos valores de omentina, la misma sí 
parece estar relacionada con la patogénesis de la en-
fermedad coronaria.

En el caso de la leptina, en ratones obesos se ha 
constatado que esta adipocitocina se asocia con la in-
!ltración de los macrófagos en el tejido adiposo y la 
consiguiente liberación de las citocinas proin"amatorias 
FNT-_ y la IL-6.83 Nalini y col,84 lograron establecer la 
participación de esta adipocitocina en la enfermedad 
coronaria.

Su acción en las ECVs estaría dada a través de la 
participación en la activación del in"amasoma/caspasa1 
con la consiguiente liberación de IL-18 en ciertas po-
blaciones de macrófagos. Del mismo modo, participaría 
en el deterioro de la distensibilidad arterial, además de 
promover la angiogénesis e intervenir en la migración de 
las células del músculo liso vascular lo que conduciría a 
la progresión de la aterosclerosis como se demostró en 
modelos animales.85 

En el metanálisis realizado por Chai y col86 se es-
tableció que los niveles altos de leptina se relacionan con 
hipertensión arterial, aterosclerosis e infarto de miocardio. 
Dentro de los mecanismos más relevantes se encuentra su 
rol en la agregación plaquetaria, el reclutamiento de mo-
nocitos íntimos, la transformación de las células espumo-
sas y secreción de citocinas por-aterogénicas. Sin embargo, 
aún existen inconsistencias en cuanto a su efecto biológico 
dependiendo por ejemplo del sexo, lo que hace difícil en-
tender su clara participación en la enfermedad coronaria.87 

En el caso de la quemerina, interviene en el reclu-
tamiento de leucocitos a través de las interacciones de 
quimiocinas CCL2 / CCR5.74, 88 

Eichelmann y col,89 mediante un estudio de co-
horte prospectivo establecieron una asociación signi!-
cativa entre las altas concentraciones de quemerina y el 
desarrollo de ECVs, independientemente de factores de 
riesgo establecidos. Se menciona la quemerina como 
una proteína quimioatrayente cuya acción se ejerce al 
reclutar células inmunes al lugar del daño tisular. 

Fontes y col,90 a partir de una revisión sistemática 
concluyeron que un aumento del tejido adiposo in"uye 
en la desregulación de la quemerina con el consecuente 
desarrollo de ECVs. Se propone la medida de esta adi-
pocina como un marcador de riesgo cardiovascular.

Más concretamente Lachine y col28 en su estudio 
formulan la medida de la quemerina como un marcador 
de detección temprana de la enfermedad cardiovascular 
en la población egipcia.

La lipoproteína asociada a la fosfolipasa A2 (Lp-PLA2)
Los macrófagos, linfocitos T, monocitos y masto-

citos son las principales células que secretan Lp-PLA2.14 
Esta proteína se halla en las lesiones ateroscleróticas, 
principalmente en las placas vulnerables.17 Cuando LDL 
se oxida, la Lp-PLA2 genera lisofosfatidilcolina y ácido 
graso oxidado a partir de la escisión de un componente 
de fosfatidilcolina oxidada de la lipoproteína.17 El ácido 
graso y la lisofosfatidilcolina actúan como factores proin-
"amatorios y pro aterogénicos por lo que la Lp-PLA2 
es considerada un biomarcador emergente que juega un 
papel clave en la in"amación vascular y, lo que es más 
importante, en la evolución de la aterosclerosis.17, 18 

Tousoulis y col91 encontraron que el incremento 
de Lp-PLA2 estaría implicado con el aumento de riesgo 
de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, aún no se 
ha logrado relacionar la participación de Lp-PLA2 en la 
predicción del riesgo de ECV.
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Proteína plasmática asociada al embarazo A (PAPP-A)
La PAPP-A es una metaloproteinasa que se ha de-

tectado en células de la placa coronaria y en la matriz 
extracelular de placas inestables.25 La PAPP-A estaría 
asociada a la inestabilidad y ruptura de la placa y a la 
reducción de ON como lo demostraron Li y col.92 Se 
logró probar que PAPP-A aumenta la producción de 
MCP-1, TNF-_ e IL-6 mediante la ruta de señaliza-
ción IGF-I/PI3K/Akt en macrófagos de ratones. Aporte 
que respalda el hecho de que PAPP-A logra promover la 
in"amación y consecuentemente contribuir a la forma-
ción y ruptura de placa. Ello plantea la conveniencia de 
llevar a cabo posteriores estudios para establecer su aso-
ciación como biomarcador predictivo de la progresión 
de la enfermedad aterosclerótica. 

Osteopontina (OPN)
La OPN incrementa el reclutamiento, migración 

y adhesión de los macrófagos y modula la expresión de 
citocinas proin"amatorias.23, 24 Aunque no está de!nida 
su asociación con la inestabilidad de la placa de ateroma. 
Se eleva signi!cativamente en pacientes con enfermedad 
coronaria cuya placa aterosclerótica está en progreso. Es-
pecí!camente se ha visto que la OPN contribuye a la 
calci!cación de la placa93 y se plantea como un predictor 

de riesgo cardiovascular por lo que podría ser empleada 
para identi!car aterosclerosis precoz.

Conclusión
Son muchos los esfuerzos que se vienen adelantando 

en encontrar marcadores podrían usarse para la detección 
y la evaluación del riesgo cardiovascular. Las moléculas 
involucradas en la disfunción endotelial hasta la ruptura 
de la placa de ateroma y la trombosis resultan ser claves 
para un marcador de detección temprana de la atheroscle-
rosis y de la enfermedad cardiovascular. Se destacan a las 
citocinas: IL-1`, IL-6, IL-12, y el INF-a y las proteínas 
LBP, MMP9 y CypA como potenciales marcadores para 
seguir la progresión de la aterosclerosis y como predicto-
res independientes de riesgo cardiovascular.

Es importante intensi!car los estudios para enten-
der el papel de las adipocitocinas, la Lp-PLA2, la PAPP-
A y la OPN como potenciales marcadores para identi!-
car la aterosclerosis precoz.

Es claro que para la ECV no existe un único bio-
marcador que pueda emplearse para el diagnóstico de 
la enfermedad, sino que el monitoreo de un conjunto 
de biomarcadores pueden ser posibles dianas para un 
diagnóstico precoz de la enfermedad e incluso como 
objetivo terapéutico para futuros tratamientos médicos.
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Resumen
Introducción: La evaluación de la mucosa endo-

metrial en mujeres con infertilidad es uno de los distin-
tos estudios propuestos, intentando determinar posible 
endometritis como causal de la misma.

Objetivo: A mujeres con infertilidad, a las que se 
les han realizado una transferencia (implante) con un 
embrión euploide o varias transferencias embrionarias 
las que fueron rechazadas, es menester estudiar el endo-
metrio en busca de proceso in"amatorio.

Nuestro interés es analizar biopsias endometriales 
en este grupo de mujeres, intentando avalar los proce-
sos in"amatorios mencionados y poder incorporar otros 
hallazgos patológicos que también pudieran ser deter-
minantes de infertilidad.

Material y método: Durante 4 años estudiamos 
228 biopsias endometriales de pacientes con edades 
comprendidas entre 29 y 49 años, con una media de 
37 años, las que habían presentado falla implantatoria 
reiterada o de un primer embrión euploide. La toma 
biopsia se realizó con pipelle, entre los días 7 y 11 del 
ciclo, es decir en el periodo proliferativo medio. 

Las muestras fueron procesadas con técnica habi-
tual y las preparaciones histológicas coloreadas con He-
matoxilina y Eosina. Se catalogaron las características de 

las glándulas, del epitelio glandular y el super!cial, de 
los vasos, de las células estromales y de la presencia de 
células in"amatorias, incluyendo su conformación y la 
ubicación en la mucosa endometrial. También se anali-
zaron otras patologías endometriales.

Resultados: En el mencionado periodo de 4 años 
se estudiaron 228 biopsias endometriales de  pacien-
tes infértiles, encontrándose diferentes lesiones, varias 
de ellas posibles causales. En 129 el diagnóstico fue 
endometrio proliferativo, con un menor grupo en 
etapa secretora inicial. 21 casos fueron categorizados 
como endometrio proliferativo subdesarrollado y 38 
casos mostraron alteraciones interpretadas como en-
dometrio proliferativo irregular o desordenado. Solo 
3 pacientes mostraron in"amación con presencia de 
plasmocitos, con in"amación leve y con cambios glan-
dulares reactivos.

En 30 casos se constató denso in!ltrado mono-
nuclear, predominantemente linfocitario, afectando al 
estroma y al epitelio glandular y/o super!cial, los que 
fueron considerados como in"amación, sin presencia de 
plasmocitos.

Además, observamos 4 casos con pólipos endome-
triales, 1 con marcados signos de compresión extrínseca 
y 2 con endometrio secretor de tipo disociado.

PRIMER PREMIO AL TRABAJO:
“BIOPSIAS ENDOMETRIALES DE MUJERES CON INFERTILIDAD, PARA LA DETECCIÓN DE PRO-
CESOS INFLAMATORIOS”. De los Dres. Alonso, Eduardo E.; Nasio, César D.; Fodor, Mónica y Siaccaluga, 
Dolores. Del Instituto de Anatomía Patológica de Rosario.

Endometrio
adecuado al 

periodo

Proliferativo 
subdesarro-

llado

Proliferativo 
irregular

Alteración 
hormonal 
secretora

Endometritis In"amación Compresión 
extrínseca

Pólipo  
endometrial

129 (56,3%) 21 (9,2%) 38 (16,7%) 2 (0,9%) 3 (1,3%) 30 (13,2%) 1 (0,4%) 4 (1,7%)

228 MUESTRAS ESTUDIADAS:
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Conclusión: La mayoría de las biopsias endometriales 
realizadas en mujeres que consultaron por infertilidad 
no muestran alteraciones histológicas. Representan el 
56.3%, mientras que en el 43.7% encontramos alguna 
alteración, que podría justi!car el motivo de consulta.
Con respecto al planteo inicial del estudio, el de in-
vestigar procesos in"amatorios, encontramos que 33 

(14.5%) de ellas lo presentaban, aunque solo 3 (1.3%) 
poseían parámetros morfológicos estrictos para el diag-
nóstico de endometritis. Por esto, es nuestro interés, po-
ner en evidencia que existen situaciones similares, aun-
que sin todos los requerimientos para ser denominados 
endometritis, que podrían ser considerados in"amación 
y ser causales de  infertilidad.

Resumen
Introducción: Los condrosarcomas de tejidos 

blandos se describieron inicialmente en 1953 por Stout 
y Verner, y en 1972 Enzinger y Shiraki lo de!nieron 
como un tumor distintivo, derivado de condroblastos. 
El condrosarcoma mixoide extraesquelético es un sub-
tipo poco frecuente, representa menos del 3% de todos 
los sarcomas de tejidos blandos. A pesar de la ausencia 
de elementos cartilaginosos bien diferenciados, se ha 
establecido su origen condroblástico basado en la inter-
pretación histoquímica y ultraestructural. Estudios re-
cientes demostraron fuerte evidencia de diferenciación 
neuroendocrina utilizando el marcador INSM1.

Generalmente ocurre en adultos con una edad 
media de 50 años con mayor prevalencia en hombres. 
Se localizan con mayor frecuencia en las extremidades 
inferiores.

Ojetivos: Realizar una actualización bibliográ!ca 
de un subtipo infrecuente de condrosarcoma a partir 
de un caso de nuestro hospital, haciendo énfasis en la 
importancia de la correlación histomorfológica e inmu-
nohistoquímica para la realización de un correcto diag-
nóstico. 

Material y métodos: El caso en estudio correspon-
de a una paciente de 59 años de edad que consultó por 
una lesión tumoral de pared abdominal de 7 meses de 
evolución.

Se recibió en primer lugar una biopsia incisional 

SEGUNDO PREMIO AL TRABAJO:
SARCOMA DE PARTES BLANDAS CON DIFERENCIACIÓN NEUROENDOCRINA: INTEGRACIÓN 
HISTOMORFOLÓGICA E INMUNOHISTOQUÍMICA. De los Dres. Serena, Romina; Bertoglio, Victoria; Ro-
dríguez, Rosalia. Del Servicio de Anatomía de Patológica del Hospital Escuela Eva Perón, de Granadero Baigorria.

y en segunda instancia, una resección quirúrgica en 
bloque de la lesión. En esta última, al corte seriado, se 
evidenció una neoplasia que medía 35 x 17 x 12 cm, 
de bordes regulares, pseudoencapsulada, constituida 
por tejido denso con áreas reblandecidas de coloración 
rosado-amarillento y focos congestivos.

Se realizaron numerosos cortes histológicos que 
fueron incluidos en para!na y coloreados con Hema-
toxilina-Eosina, PAS y Tricrómica. Se solicitaron técni-
cas de inmunomarcación.

Resultado: Los cortes histológicos revelaron una 
proliferación celular que se dispone conformando cor-
dones, trabéculas, nidos discohesivos y esbozos de luces. 
Las células presentaban denso citoplasma eosinó!lo y 
núcleos redondeados con membrana irregular, croma-
tina vesicular y nucléolo conspicuo. El estroma circun-
dante era mixoide con pequeñas estructuras vasculares, 
áreas de hemorragia reciente y antigua, y necrosis tu-
moral.

Frente a los hallazgos histomorfológicos observa-
dos se plantearon numerosos diagnósticos diferenciales 
incluyendo  neoplasias mesenquimáticas y epiteliales 
(condrosarcoma mixoide extraesquelético, cordoma, 
mioepitelioma, paraganglioma y carcinomas primarios 
o metastásicos).

Se realizaron técnicas de inmunohistoquímica cu-
yos resultados mostraron positividad para cromograni-
na, sinapto!sina,  INSM-1 y EMA, y un índice de pro-
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liferación (Ki-67) 60%. Negatividad para citoqueratina 
(AE1/AE3), Proteína S-100, citoqueratina 20, actina 
muscular especí!ca, desmina y P63. 

El cuadro histomorfológico en correlación con los 
hallazgos inmunofenotípicos (positividad para marca-
dores de diferenciación neuroendocrina y negatividad 
para citoqueratinas) permitieron descartar otras entida-
des y arribar al diagnóstico de condrosarcoma mixoide 
extraesquelético.
Conclusiones: El condrosarcoma mixoide extraesquelé-

tico es una neoplasia infrecuente, cuyo diagnóstico pue-
de ser desa!ante ya que incluye múltiples diagnósticos 
diferenciales. La línea de diferenciación de este tumor 
ha sido controversial pero evidencias recientes sugieren 
un fenotipo neuroendocrino. Aunque no es totalmente 
sensible o especí!co, el INSM1 podría ser un marcador 
potencial para diagnóstico de condrosarcoma mixoide 
extraesquelético cuando el acceso a estudios moleculares 
se encuentra limitado.
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En la última década algunos artículos han llamado 
la atención sobre la coexistencia de periodontitis y os-
teoporosis. A priori, esto no debiera sorprender, ya que 
ambas entidades son comunes en la población añosa.

Un estudio prospectivo en casi 800 sujetos cau-
cásicos (más de la mitad, de sexo femenino), 7% de los 
cuales presentaban antecedentes de fractura en los 3 años 
previos, halló una prevalencia de periodontitis del 18%.1

En la India se comparó en 2014 un grupo de 100 
sujetos osteoporóticos con otro de 100 sujetos sanos; en 
los primeros se halló una asociación estadísticamente 
signi!cativa con enfermedad periodontal.2 

En el mismo país se realizó una interesante obser-
vación terapéutica administrando risedronato oral du-
rante 1 año a un grupo de mujeres postmenopáusicas 
con periodontitis de moderada a grave. El bifosfonato 
fue en adición al tratamiento odontológico local. La 

recuperación de todos los parámetros clínicos y obje-
tivos fue rápida, dentro de los 6 primeros meses de 
tratamiento.3

Otros estudios evaluaron a mujeres osteoporóticas 
con respecto a frecuencia y severidad de la periodontitis. 
Se encontró una afección oral más frecuente y más grave 
en las pacientes que no recibían estrógenos o bifosfona-
tos por su osteoporosis. 4, 5 

En otro estudio clínico el zoledronato previno la 
aparición de periodontitis en mujeres tratadas por os-
teoporosis con ese bifosfonato, en comparación a un 
grupo testigo.6 

Es prudente concluir que está indicado el control 
odontológico en sujetos añosos con osteoporosis, y que 
el tratamiento de esta afección con reemplazo hormonal 
o con bifosfonatos contribuye a prevenir y a mejorar la 
enfermedad periodontal.

Association between osteoporosis treatment and severe 
periodontitis in postmenopausal women. Menopause 
24:789-95, 2017.

5. Penoni DC, Torres SR, Farias ML, et al. Association of 
osteoporosis and bone medication with the periodontal 
condition in elderly women. Osteoporos Int 27:1887-96, 
2016.

6. Taguchi A, Shiraki M, Tanaka S, Ohshige H, Nakamura 
T. Improved periodontal disease and prevention of tooth 
loss in osteoporosis patients receiving once-yearly zoledronic 
acid: a randomized clinical trial. Menopause 26:1277-83, 
2019.
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INAUGURACIÓN DE LOS CURSOS  DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE ROSARIO, 
MAYO  DE 1920

Reproducción de la ilustración nro. 5 del Libro de Raimundo Bosch “HISTORIA DE LA FACUL-
TAD DE MEDICINA”, 1966, UNL, Rosario.

Muestra a los participantes de la Inauguración de los cursos de la Facultad el 29 de mayo de 1920. Se observan 
los protagonistas y autoridades entre otras personas, en su mayoría estudiantes. Se destacan: 1. Raimundo Bosch; 2. 
José B. Ábalos; 3. Tomás Cerruti; 4. Alberto Baraldi y 5. Emilio Argonz. La señala a la única mujer en la fotografía: 
Francisca Montaut? 
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Los tratados de reumatología de los años 60 y 70, 
dedican más del 80% de su extensión a tratar temas 
como la balneoterapia o la !sioterapia. Los fármacos que 
los reumatólogos podíamos utilizar eran muy limitados. 
Las Sales de Oro, dominaban la escena a pesar de sus 
importantísimos efectos secundarios y nuestro acervo 
terapéutico disponía de poco más de tres antiin"amato-
rios y corticosteroides, de los que no sabíamos muy bien 
sus efectos secundarios.

Recuerdo que uno de mis primeros pacientes fue un 
músico militar, clarinetista, que afectado por una Artritis 
Reumatoide agresiva, no conseguí controlar y el paciente, 
que en ocasiones tocaba en el Liceo de Barcelona, tuvo que 
dejar de tocar. Me sentí mal. Lamentablemente eso ocurrió 
en bastantes más ocasiones. Que ocurriese varias veces, no 
hizo que me sintiese mejor.

En la actualidad, son muy pocos los casos en los que 
no conseguimos inducir una remisión o, como mínimo, 
reducir el potencial de afectación funcional de las enfer-
medades reumatológicas in"amatorias. Probablemente 
llevo ya tres o cuatro años sin tener ningún caso similar. 
Tal vez sea por eso que en 2012 (en pleno auge de los 
conocidos como “fármacos biológicos”) James R. O ‘Dell 
publicó en la revista .e Reumathologist un interesante 
y re"exivo artículo que se titulaba “La especialidad más 
feliz: Reumatología”.

Si esto es así, por qué no atraemos a las mentes más 
brillantes. La explicación es sencilla, la nuestra es una es-

* ferran.garcia@institutferran.net

pecialidad de interacción médico-paciente, exploración 
y estudio de analíticas. No disponemos de llamativas 
pruebas complementarias y por eso, ganamos diez veces 
menos que un Gastroenterólogo o un Neumólogo. 

¿ Y si ganamos tan poco, porqué somos felices los 
reumatólogos ? pues O’ Dell hizo una encuesta a sus 
colegas reumatólogos y las principales razones fueron: 
seguimos a nuestros pacientes durante mucho tiempo 
y establecemos con ellos una relación muy grati!cante, 
hacemos grandes diagnósticos, recibimos muchos abra-
zos (físicos y virtuales), practicamos la medicina como 
una ciencia y como un arte, vemos pacientes de todas las 
edades, nuestra especialidad no es de solo un órgano y, 
por último, al ganar menos, pagamos menos impuestos 
(no olvidar el contexto Norteamericano de la encuesta) 

En efecto, el campo de la reumatología ha sido 
testigo de asombrosos progresos en la comprensión y el 
manejo de las enfermedades reumáticas desde la segun-
da mitad del siglo XX. 

El descubrimiento y la introducción de glucocor-
ticoides y antirreumáticos sintéticos convencionales mo-
di!cadores del curso de la enfermedad (csDMARDs) en 
el armamento terapéutico de los reumatólogos permitió, 
por primera vez, cambiar efectivamente el pronóstico 
de la enfermedad y mejorar la mayoría de los resultados 
clínicos. Comenzamos a in"uir, de forma efectiva, en la 
situación clínica y perspectivas del paciente.

El nuevo milenio impulsó la revolución a un nivel 
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exponencial con el advenimiento de so!sticadas drogas de 
ingeniería biológica, conocidos como fármacos biológicos 
bDMARD. No se trata de un yogurt, sino de complejas 
moléculas que se dirigen a dianas especí!cas en vías pató-
genas clave y nos permiten modi!car dramáticamente el 
pronóstico de la mayoría de los pacientes con enfermeda-
des reumáticas de tipo autoinmune.

Este progreso, que fue impulsado por enormes 
esfuerzos de investigación para comprender mejor los 
mecanismos complejos que subyacen detrás de cada 
enfermedad, ha sido particularmente notable en la in-
"amación. Han sido especialmente bene!ciadas enfer-
medades como la Artritis Reumatoide (AR) y las Espon-
dilo artritis (incluyendo la Espondilitis Anquilosante, 
Espondilitis y Artritis Psoriásica). 

Hemos tardado un poco más en el área de las en-
fermedades del tejido conectivo (por ejemplo, Lupus 
Eritematoso Sistémico, Síndrome de Sjögren y diversas 
formas de vasculitis. De hecho, desde de marzo de 2019 
hasta hoy, un año después, 17 bDMARDs originales 
con 8 mecanismos de acción diferentes han sido apro-
bados en Europa para el tratamiento de la AR, 10 para 
la Artritis Psoriásica (5 mecanismos de acción), 6 para 
la Espondilitis Anquilosante (2 mecanismos de acción), 
3 lo han sido para el Lupus Eritematoso Sistémico y la 
vasculitis de vasos pequeños y ninguno para el Síndro-
me de Sjögren.

Sin embargo, a pesar de estos avances tan signi!ca-
tivos, las principales necesidades no satisfechas perduran 
y son nuestro reto actual. El caso de la AR es paradigmá-
tico entre los retos que enfrentan a los reumatólogos y 
los pacientes por igual en la clínica diaria. Mientras que, 
aparentemente, la AR parece ser el pariente afortunado 
de la familia de la reumatología con una variedad de 
innovadores bDMARDs disponibles para tratar y mo-
di!car la enfermedad y mejorar la vida y los resultados 
de los pacientes, en la práctica la realidad es bastante 
más compleja.

Las drogas “me-too” y el enfoque por ensayo y error
En primer lugar, después de los grandes avances 

que se han producido en el cambio de milenio con los 
bDMARDs aprobados para AR (in"iximab y etaner-
cept) en comparación con los fármacos inductores de 
remisión estándar disponibles en ese momento (csD-
MARDs), la década siguiente asistió a una oleada de 
fármacos que demostraron un efecto comparable en 
poblaciones similares de pacientes, es decir, que ya no 

aportaban un cambio sustancial respecto a las primeras 
en aparecer, por supuesto, dicho esto con honrosas ex-
cepciones (por ejemplo, el tocilizumab y el sarilumab 
han demostrado superioridad sobre metotrexato en 
monoterapia). Las nuevas terapias generaron un efecto 
psicológico “me-too” en el profesional que no se per-
cató hasta que pasó un tiempo y se demostró que no 
generaban un impacto tan contundente como el de sus 
predecesores.

En segundo lugar, la amplia diversidad de bD-
MARDs y modos de acción contrasta con la profunda 
falta de !abilidad y reproducibilidad marcadores clínicos 
y biológicos para informar la selección del tratamiento.

De hecho, a pesar de todos los notables progresos 
vistos hasta ahora, somos incapaces de, más allá de la 
estadística, saber que biológico será mejor para un pa-
ciente concreto. Podemos equivocarnos y tratar, durante 
12 a 16 semanas a un paciente activo de su enfermedad, 
con un fármaco muy costoso que, además, no le será 
útil. Y esta secuencia se puede tener que repetir con va-
rios fármacos. Es la gran asignatura pendiente de nues-
tra especialidad. 

Tomando el ejemplo especí!co de la AR, debe re-
conocerse que hay unos pocos bien establecidos indi-
cadores de pronóstico que se asocian a nivel de grupo 
con enfermedad resistente al tratamiento, incluyendo 
el sexo femenino, la edad avanzada, enfermedad de lar-
ga duración, el fracaso de los biológicos anteriores, el 
tabaquismo, y alta discapacidad de base. Pero estas ca-
racterísticas parecen estar genéricamente asociadas con 
peores resultados de tratamiento en conjunto, en lugar 
de constituir predictores especí!cos de la respuesta a un 
fármaco concreto.

. Existen un par de excepciones, como el papel de 
la seropositividad al Factor Reumatoide o los Anticuer-
pos Anti-citrulina para determinar una mejor respues-
ta al rituximab y al abatacept, pero también en series 
amplias, parece un efecto de grupo y sabemos que hay 
pacientes seronegativos que responden muy bien a estos 
dos biológicos, mientras que otros pacientes seropositi-
vos no experimentarán ningún bene!cio.

Otras variables, como las comorbilidades relevan-
tes (por ejemplo, el linfoma o la gammapatía monoclo-
nal) o el riesgo de infecciones parece aumentar en un 
bDMARD respecto a otro y esto parece que puede con-
tribuir a la decisión de indicación, pero de nuevo recibi-
mos otro jarro de agua fría, porque tampoco responde a 
un factor medible individual. 



REV. MÉD. ROSARIO 86: 170-171, 2020

REVISTA MÉDICA DE ROSARIO172

Este panorama actual ha llevado inevitablemente 
al llamado enfoque de ensayo y error que es el sello dis-
tintivo de las actuales estrategias de tratamiento en la 
AR y otras enfermedades in"amatorias de las articula-
ciones y que tiene importantes implicaciones en térmi-
nos de costo, riesgo y, en última instancia, resultado. 
Nos cuesta reconocerlo, pero es así. 

Limitaciones del tratamiento actual
Modalidades

Es innegable que, junto con los grandes bene!cios 
que aportan estas terapias, han surgido algunos defectos. 
Estas son impulsadas por el paradigma de tratamiento 
no preciso antes mencionado, con implicaciones tanto a 
nivel del paciente como de la sociedad. El primer factor 
está relacionado con los importantes costos directos aso-
ciados a estos fármacos, lo que ha ejercido una presión 
!nanciera adicional en los sistemas de salud, sobre todo 
occidentales (solamente el 23% de los países cubren el 
gasto de fármacos biológicos de sus pacientes).

Sin embargo, de forma sorprendente, se ha demos-
trado que el coste global asociado a la gestión de la AR no 
ha aumentado signi!cativamente en las últimas décadas, 
debido a una importante caída de los costos indirectos y 
las pérdidas de productividad que compensaron los gastos 
más elevados relacionados con estos nuevos fármacos. Es 
decir, ahora, nuestros clarinetistas, pueden seguir tocan-
do, aunque consuman un fármaco mucho más caro.

De hecho, la principal preocupación es que ante 
la falta de un algoritmo sólido y contrastado para una 
indicación personalizada, los pacientes pueden ser tra-
tados con costosos bDMARDs durante un periodo de 
tiempo prolongado sin experimentar ningún bene!cio 
pero estando expuesto a sus riesgos y posibles efectos 
adversos. Es de notar que, en tal caso, la relación riesgo-
bene!cio está claramente inclinada en la dirección equi-
vocada, y, sin embargo, las autoridades sanitarias, mé-
dicos y pacientes, todos ellos, parecen ignorar o aceptar 
este hecho como inevitable.

Actualmente, los bDMARDs tienen un per!l de 
seguridad bien establecido, que debe equilibrarse con la 
consecución de los bene!cios que proporciona el pro-
pio tratamiento. Una serie de graves efectos adversos, 
como la reactivación de tuberculosis latentes y otras in-
fecciones graves o la toxicidad hepática y medular, por 
nombrar sólo algunos, se asocian con las bDMARD y 
se deberían aceptar sólo a cambio de e!cacia y mejora 
sustancial de la e!cacia a corto y largo plazo.

El tiempo que podemos permitirnos antes de al-
canzar una medicina personalizada en la prescripción 
de fármacos biológicos en limitado, esencialmente por 
dominios éticos y !nancieros. Y opino que asistiremos a 
una reducción en las nuevas pautas de biológicos si no 
lo conseguimos.

Probablemente no necesitamos, por ahora, más 
biológicos, sino una medicina personalizada.

Otro aspecto que debe ser considerado cuando se 
analiza la cuestión de indicación del fármaco sin discer-
nimiento es que podemos estar retrasando la aplicación 
de un tratamiento efectivo. Los enfoques de tratamiento 
dirigido al objetivo han demostrado que, en términos de 
pronóstico, más importante que la droga administrada 
es el objetivo terapéutico de!nido y la rapidez para al-
canzar la efectividad. 

 Someter a los pacientes, involuntariamente, está 
claro, a tratamientos que no serán e!caces durante lar-
gos períodos, al menos de 3 a 6 meses según las reco-
mendaciones actuales, costará un tiempo precioso du-
rante el cual la actividad de la enfermedad será alta y el 
daño estructural podrá progresar.

Esto lleva a resultados mediocres a largo plazo y 
es otra razón más por la que una estrategia generalizada 
de la misma droga para todos es incorrecta. El descu-
brimiento de biomarcadores precisos de respuesta para 
precisar la selección podría ahorrar este tiempo perdido 
y, por lo tanto, de forma sinérgica reforzar la estrategia 
de tratar al objetivo (T2T “Treat To Target”). 

Es importante que no olvidemos otros factores que 
contribuyen a las limitaciones del tratamiento. A pesar 
de las importantes mejoras en el área de diagnóstico pre-
coz, sabemos que en la práctica clínica diaria la realidad 
está todavía lejos de ser óptima. Ha habido un continuo 
esfuerzo mundial para el desarrollo y la actualización de 
los criterios de clasi!cación de las enfermedades reu-
máticas, pero estos están dirigidos, esencialmente a los 
pacientes que serán reclutados para ensayos clínicos, en 
un intento de homogeneizar la muestra. La aplicación 
clínica de estos criterios tiene siempre un rendimiento 
de!ciente.

El retraso de la medicina personalizada en reumatología
Se pueden presentar varias razones para explicar 

por qué la medicina personalizada está tardando mucho 
en materializarse en la reumatología.

En primer lugar, la naturaleza heterogénea y mul-
tifactorial de las enfermedades reumáticas inmunes, con 
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patologías complejas, hace improbable que un solo mar-
cador de un camino dado permita discriminar la res-
puesta de varios DMARDs diferentes con mecanismos 
de acción completamente distintos. 

En segundo lugar, la mayor parte del esfuerzo in-
vestigador se orienta hacia la identi!cación de biomar-
cadores en la sangre, que está lejos de donde ocurren los 
principales eventos inmunopatológicos de estas enfer-
medades: la sinovial.

En tercer lugar, un aspecto que no se cita tan co-
múnmente se re!ere a la naturaleza subjetiva de una 
parte importante de los instrumentos utilizados para 
evaluar la respuesta al tratamiento, estado de remisión 
o discapacidad. Esto se aplica tanto al paciente (por 
ejemplo, escala analógica visual) y el médico (por ejem-
plo, recuento de articulaciones) y está, por de!nición, 
in"uenciado por muchos otros factores, como la perso-
nalidad, la experiencia previa con un determinado fár-
maco, expectativas, relación médico-paciente, contexto 
cultural, comorbilidades, etc. 

De hecho, esta escasez real de resultados reprodu-
cibles, contrasta con lo visto, por ejemplo, en el área 
de la oncología (por ejemplo, muerte, supervivencia sin 
tumores), donde el tratamiento personalizado ha sido 
una realidad desde hace mucho tiempo. 

Las medidas subjetivas en reumatología son pro-
bablemente el factor que juega un papel más importante 
en la confusión de los resultados de los estudios y su 
difícil reproductibilidad en la práctica clínica.

Conclusiones y futuro, perspectivas
En resumen, el momento actual en la reumatolo-

gía es emocionante. Hemos vivido dos décadas de rápi-
do crecimiento que han transformado el pronóstico de 
nuestros pacientes con enfermedades reumáticas in"a-
matorias y nos han llevado a una situación impensable 
hace escasos años. Mi trabajo hoy como reumatólogo 
tiene poco que ver con el que desarrollaba cuando acabé 
mi carrera.

Este cambio se ha debido, principalmente, a una 
gran expansión de las terapias efectivas disponibles que 
ha venido de la mano de nuevos retos que, tras este ini-
cial entusiasmo, deben ser abordados sin más demora. 

Este es el momento para hacerlo. Los esfuerzos 
de investigación deben dirigirse a establecer modelos 
de tratamiento sólidos, basados en biomarcadores que 
permitan una atención individualizada, predominante-
mente en el ámbito de la indicación de fármaco y do-
si!cación. 

Si tenemos éxito, es muy probable que resultado se 
traduzca en bene!cios más sustanciales, en comparación 
con la búsqueda de otros nuevos fármacos, a menudo 
ya con mecanismos de acción similares, que ya tenemos 
cubierto con las opciones disponibles. 

El Tejido sinovial debería estar en el centro de es-
tas investigaciones, ya que no hay nada más lógico que 
dirigirnos al núcleo donde se genera la lesión de la en-
fermedad.

Sin duda no es un camino fácil, pero nuestra espe-
cialidad está viviendo su mejor época y si somos capaces 
de sumar, a la fuerza de nuestro actual arsenal terapéu-
tico, una verdadera medicina personalizada, daremos 
otro salto de gigante en la atención de nuestros pacien-
tes, que es lo que nos mueve desde que les indicábamos 
largos tratamientos balneoterápicos. Ayer queríamos lo 
mejor para ellos y hoy, también.

Sin embargo, no olvidemos que a pesar de toda 
la ciencia de vanguardia detrás de estas innovaciones y 
las millonarias inversiones que requieren, la experiencia 
clínica de los reumatólogos, una de las especialidades 
peor pagadas, será de crucial importancia estratégica 
para guiar el proceso a lo largo del camino.

Dejamos para otro día, con el permiso del lector, 
la puesta al día en otras enfermedades que implican al 
reumatólogo y que están claramente diferenciadas de las 
patologías autoinmunes e in"amatorias que hoy hemos 
abordado, como son la Osteoporosis y la Artrosis. Se 
trata de patologías fundamentales en la calidad de vida 
de los pacientes y sobre las que también los reumatólo-
gos, hemos ganado terrenos en lugares donde no pen-
sábamos que fuese posible. Es cierto que, al abrir una 
puerta, como en el Hobbit, nos damos cuenta de que 
había muchas más ocultas tras esa primera, pero no me 
negarán que la pulsión por ver que se oculta tras cada 
una de ellas forma parte de nuestra esencia como seres 
humanos, como médicos y como cientí!cos.
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Resumen
Este trabajo realiza una reseña histórica de la Embriología desde la Antigüedad hasta el presente dividiéndola en dos 
etapas: una percibida como especulativo - descriptiva - pre-cientí!ca (pre-disciplinar) y otra, microscópico - explica-
tiva - cientí!ca (disciplinar e interdisciplinar). Ambas permiten colegir diacrónicamente cómo se abordó, cambió y 
se trató de explicar la formación, crecimiento, desarrollo y maduración de los seres vivientes, con especial hincapié 
en facetas médicas, durante centenares de años. En tal sentido, teniendo la disputa entre preformismo y epigene-
tismo como trasfondo, destaca su evolución desde un inicio observacional hasta estos días cuando aspectos morfo, 
cito, histo y quimiogenéticos (moleculares) se integran entre sí y con otros campos de la ciencia. Tan prolongada y 
singular andadura, posibilita entender por qué esta disciplina no sólo ha devenido parte de otra más abarcadora: la 
Biología del Desarrollo sino que, además, puede ser vislumbrada a futuro como transdisciplinar.
Palabras clave: Historia, Embriología, Medicina, disciplinar, interdisciplinar, transdisciplinar

THE LONG JOURNEY OF MEDICAL EMBRYOLOGY
From prescienti#c and pre-disciplinary to scienti#c and transdisciplinary

Summary
"is paper makes a historical review of Embryology from Antiquity to the Present through dividing it into two stages: 
one, perceived as speculative - descriptive prescienti!c (pre-disciplinary) and other, microscopic – explanatory - scienti!c 
(disciplinary and interdisciplinary). Both of them allow diachronically !guring out how it was approached, changed and 
tried to explain the formation, growth, development and maturation of living beings, with special focus in its medical 
features, during hundreds of years. In this regard, with the dispute between preformism and epigenetism as background, 
it highlights its evolution from an observational beginning to these days when morpho, cyto, histo and chemogenetic 
(molecular) aspects are integrated among them and with other !elds of science. Such an extensive and singular journey 
makes possible to understand why this discipline has not only become part of another more comprehensive one: Development 
Biology, but it can also be glimpsed as transdisciplinary towards the future.
Keywords: History, Embryology, Medicine, disciplinary, interdisciplinary, transdisciplinary
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a  Esta teoría, aplicada a insectos, gusanos, sapos y ratones por su “aparente nacimiento” de sitios putrefactos o húmedos, pervivió 
desde Aristóteles hasta su refutación por Francesco Redi, Lazaro Pudding Spallanzani y Louis Pasteur (siglos XVII a XIX). 
Entre otros, fue sostenida por René Descartes, Jan Baptiste van Helmont, Francis Bacon e Isaac Newton (siglos XVI a XVII).

b  Según determinados historiadores, este médico con tendencias preformistas, merecería ser rotulado como  precursor de la 
Embriología por sus textos: Sobre el feto formado y Sobre el desarrollo del  huevo y el pollo.

Etapa especulativo-descriptiva-pre-cientí#ca1-4

El primer escrito embriológico en la Antigüedad 
es atribuido a Hipócrates de Cos (siglos V- IV a.n.e) 
quien, extrapolando a seres humanos investigaciones en 
aves, supuso que el embrión se desarrollaba extrayendo 
humedad y aliento de la madre y que el feto humano se 
nutría succionando sangre desde la placenta. En virtud 
de ello, Hipócrates podría ser reconocido como el pri-
mer embriológo y uno de los pioneros del preformismo 
por creer que los organismos se hallaban completos y en 
miniatura dentro de las entidades germinales.

Existen registros de la misma época dando cuenta 
de que los atomistas Leucipo de Mileto y su discípu-
lo  Demócrito de Abdera habrían defendido idéntica 
creencia.  

Durante el siglo IV a.n.e, Aristóteles de Estagira 
analizó huevos de distintas aves en variadas etapas y di-
secó embriones de animales poiquilotermos y mamíferos, 
observando que los más jóvenes de diferentes especies po-
seían características universales y que, según envejecían, 
aparecían características diferenciales. En algunas bio-
grafías, se desliza que este !lósofo pudo haber estudiado 
incluso un embrión humano, hecho extraordinario dado 
que los procedentes de abortos no eran entonces fáciles 
de conseguir. Defensor de la generación espontáneaa para 
determinados seres vivientes, superó enfoques religiosos, 
soslayó el idealismo de su maestro Aristocles (Platón) y 
si bien inicialmente se orientó hacia una preformación 
embrionaria en el huevo (primigenio preformismo ovis-
ta) previó con posterioridad la formación de los órganos 
desde un material homogéneo materno al que el semen 
proveía “forma”. Estimó complementariamente que el 
embrión se estructuraba por coagulación en el útero ipso 
facto tras el apareamiento, que los órganos se tornaban 
cada vez más complejos por adición gradual de partes y 
que la primera de ellas era el corazón (epigenetismo -del 
gr. epi: sobre; génesis: origen-).

Claudio Galeno de Pérgamo (siglo II), médico del 
emperador romano Marco Aurelio, vitalista (la vida nace 

de un principio vital inmaterial) y teleólogo (la vida es 
impulsada por una !nalidad), publicitó cuanto se cono-
cía acerca de lo ahora designado alantoides, amnios, co-
rion y placenta, indagó su vinculación con la nutrición y 
la protección del embriofeto e hipotetizó que el cordón 
umbilical era necesario para la respiración.

En la Edad Media, el epigenetismo predominó en 
el oriente musulmán y en su zona de in"uencia medite-
rránea a través de médicos como Ibn-Sina de Afshona (o 
Avicena) y Constantino de Cartago (siglo XI) e Ibn-al-
Na!s, de Damasco (siglo XIII) mientras el preformismo 
lo hizo en el mundo cristiano. Empero, Albertus Magnus 
(siglo XIII) practicó una conducta observacional aristoté-
lica examinando embriones de pollo y pescado. Conjetu-
ró que las mujeres tenían semillas que se coagulaban en 
contacto con las masculinas y que, luego, adquirían de la 
sangre menstrual la nutrición necesaria para crecer. 

Durante la Edad Moderna, el renacentista y po-
límata Leonardo Da Vinci (siglos XV-XVI) disecó fe-
tos humanos y mensuró el crecimiento de embriones. 
Fue el primero en evidenciar que éstos podían cambiar 
diacrónicamente de peso, forma y tamaño, haciéndolos 
pasibles de cuanti!cación.

Por su parte, el médico italiano Mateo Realdo Co-
lombo (aka Renaldus Columbus) (siglo XVI), discípulo 
del médico belga Andreas Vesalius (aka Andries van We-
sel), incorporó el vocablo placenta, dado su aspecto (del 
latín: torta circular y del griego: pastel plano).

Etapa microscópico-explicativa-cientí#ca1-4 
Entre 1590 y 1608 aparecieron los primeros mi-

croscopios de dos lentes, atribuidos polémicamente a 
los fabricantes holandeses de lentes Zacharias Janssen y 
Hans Lippershey.5

La teoría epigenética perduraba cuando en el si-
glo XVII el médico inglés William Harvey, discípulo del 
médico italiano Girolamo Fabrizi  d’Acquapendente,b 
examinó ciervos recién apareados, disecó úteros y halló 
el embrión seis o siete semanas más tarde. Harvey con-
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!rió relevancia al líquido amniótico para la prevención 
de traumas fetales y lo creía absorbido por la sangre em-
brio-fetal. En su obra Exercitationes de generatione ani-
malium sugirió que, a pesar de que el semen fecundaba 
todo el cuerpo femenino, era el útero el único capaz de 
alojar y proveer desarrollo. Impugnó el creacionismo 
propugnando el origen animal a partir del huevo e hi-
potetizó sobre la recapitulación (la ontogénesis repite la 
!logénesis). Pese a que prosiguió !el al epigenetismo, 
muchos de sus epígonos adhirieron a la preformación, 
más congruente con el mecanicismo determinista car-
tesiano en boga y con el uso creciente del microscopio. 

Los médicos Marcello Malpighi (fundador de la 
Histología) y Jan Swammerdam suelen ser enrolados en 
el preformismo ya que el italiano describió el desarrollo 
embrionario como un simple despliegue de un orga-
nismo adulto preexistente en miniatura, y el holandés, 
asumió que las mariposas adultas estaban simplemente 
enmascaradas (preformadas) dentro de las orugas, tras 
verlas dobladas en crisálidas.

Siempre en el siglo XVII, con muchas preguntas 
pendientes aún por resolver y con los epigenetistas en 
minoría, hubo preformistas que aseguraban que los pe-
queños organismos adultos ya preexistían en los óvulos 
(ovismo) y otros que aseveraban que lo estaban en los 
espermatozoos (espermismo). 

Quienes rescatan al ovismo como primer modelo 
conceptual lo hacen basándose en que los naturalistas 
estaban más familiarizados con animales jóvenes que 
eclosionaban de huevos y en que los gametos mascu-
linos fueron inicial y microscópicamente considerados 
gusanos parásitos, nada importantes para la fertilización. 

El sacerdote católico y !lósofo cartesiano francés 
Nicolas Malebranche suscribió el ovismo pues valoraba 
que cada ser viviente provenía de la Creación y que los 
futuros miembros de cada especie estaban presentes en 
el ovario de la primera hembra. 

Para este modelo, que perduraría aún en el siglo 
siguiente con el biólogo suizo Charles Bonnet, estudio-
so de la partenogénesis en pulgones, el líquido seminal 
del progenitor masculino era necesario exclusivamente 
para comenzar el proceso de crecimiento en el embrión 
preformado. 

Lo susodicho fue cuestionado por dos espermis-
tas u homunculistas holandeses: el comerciante Anton 
van Leeuwenhoek, quien se valió de un simple dispo-
sitivo óptico por él manufacturado, y el físico Nico-
laas Hartsoeker, inventor del microscopio simple de ba-

rril atornillado, con su conocido dibujo del homúnculo 
en la cabeza de un espermatozoo. 

Esta centuria aportó también el descubrimiento 
de los folículos del ovario de mamífero en pez perro por 
el médico danés Niels Steensen, quien demostró que el 
ovario humano era homólogo a los ovarios de los ovípa-
ros y declaró que aquél albergaba huevos.

A su vez, en la segunda mitad de esta centuria, el 
médico holandés Reignier de Graaf observó y describió 
el folículo que lo recuerda como cavidades llenas de lí-
quido en los ovarios de los animales y postuló, micros-
copio mediante, que la “semilla” provenía de los ovarios 
y no, del útero. Al percibir equivocadamente la presen-
cia de un ente dentro de dicho folículo reforzó la teoría 
ovista del preformismo. 

Ya en el siglo XVIII, denominado de la Ilustra-
ción, Iluminista o de la Enciclopedia de D’Alembert e 
inicio de la Edad Contemporánea (revoluciones esta-
dounidense y francesa), el preformismo, profesado por 
el médico suizo Albrecht von Haller, el sacerdote italia-
no Lazzaro Pudding Spallanzani y el físico francés René 
Antoine Ferchault de Reaumur, entre otros, terminó 
debilitándose a medida de que se dispuso de mejores 
medios y técnicas en microscopía.

En ese contexto, el médico germano-ruso Caspar 
Friedrich Wol8, valorado como Padre de la Embriolo-
gía, rechazó la preformación. Sumado a sus aportacio-
nes a la embriología uro-genital (mesonefros y conduc-
tos mesonéfricos), la disertación "eoria Generationis y 
el trabajo De Formatione Intestinorum constituyen su 
mayor contribución a un neo-epigenetismo pues allí 
sostuvo la no preexistencia corporal en los gametos así 
como su crecimiento y diferenciación progresivas desde 
capas indiferenciadas. 

El antagonismo entre él y el poderoso Albrecht 
von Haller, más conocido y defendido por los cientí!cos 
de entonces, forma parte de la historia de la ciencia. 6

También durante este siglo, el médico holandés 
Hermann Boerhaave escribió el primer relato detallado 
de la embriología química en su libro Elementa Che-
miae (1724) al separar la clara de huevo, agregarle va-
rios ácidos y bases, calentarla, agitarla y hervirla a !n 
de apreciar los efectos de cada procedimiento sobre la 
albúmina. 

Las diferencias entre las circulaciones materna y 
fetal fueron establecidas en este período por el médico 
escocés William Hunter, a menudo confundido con su 
famoso hermano John.
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Transitando la contemporaneidad, el naturalista 
estonio Karl Reinhold Ernst von Baer describió en Ovi 
Mammalium et Hominis genesi (1827) el desarrollo de 
los mamíferos desde el óvulo y probó la existencia de 
la notocorda (del griego: cuerda dorsal) y de la blástu-
la (del griego: lo que germina o yema vegetal más el 
diminutivo – ula). En su obra más connotada: Über 
Entwicklungsgeschichte der Tiere (1828) refutó la teoría 
preformista, demostrando la inexistencia de organis-
mo en miniatura alguno en los inicios del desarrollo y 
proponiendo una opción epigenetista del mismo. Se-
gún ésta, basada en juicios ya formulados por Wol8 y 
Pander, la ontogénesisc evolucionaba de lo general a 
lo particular yendo, por diferenciación, desde un es-
tado homogéneo donde caracterizaba hojas primarias 
y secundarias hasta sucesivas partes heterogéneas: los 
órganos. Sustentó así, entre otros, que los caracteres 
generales aparecían antes que los especí!cos durante 
el desarrollo embrionario y que las relaciones estructu-
rales seguían idéntico patrón. Se lo valora como crea-
dor de la Embriología Comparada por su a!rmación 
de que los embriones divergían de modo progresivo a 
partir de estadios homogéneos y de que se iban dife-
renciando en función de la clasi!cación taxonómica; 
esto es, desde tipo (!lo o división) hasta especie para 
alcanzar !nalmente los de la embriología individual. 

Asimismo, muchos autores lo consideran fun-
dador de la Embriología Moderna, junto al biólogo 
germano-letón Heinz Christian  Pander, primero en 
formular la teoría de las capas germinales a las que 
agrupó como blastodermo, y al médico alemán Mar-
tin Heinrich Rathke, que describió las hendiduras y 
arcos branquiales.

Las llamadas leyes de von Baer, fueron rescata-
das por el naturalista inglés Charles Darwin en Sobre 

el origen de las especies (1859), cuya teoría evolutiva 
in"uyó en el naturalista alemán Ernst Heinrich Phi-
lip August Haeckel.d

El médico polaco Robert Remake caracterizó 
las tres capas embrionarias: ectodermo, mesodermo 
y endodermo y el médico suizo Rudolph Albert von 
Kölliker descubrió que la célula germinal masculina 
era el espermatozoide.

A su vez, el zoólogo y epigenestista alemán Os-
car Hertwig, discípulo de Haeckel, reconoció el papel 
del núcleo celular en la herencia, la reducción cro-
mosómica durante la meiosis y la fertilización como 
resultado de la penetración de un espermatozoide en 
el óvulo.f 

Entre otros relacionados avances decimonóni-
cos, cabe enunciar: la teoría celular de los médicos 
alemanes Friedrich .eodor Schwann y Rudolf Lud-
wig Karl  Virchow, y del   botánico de igual naciona-
lidad Matthias  Jacob Schleiden,  el nacimiento de la 
Embriología Experimental por los alemanes Wilhelm 
Roux (zoólogo) y Hans Adolf Eduard Driesch (bió-
logo), el aislamiento del ácido desoxirribonucleico 
(ADN) por el médico suizo Johan Friedrich Miescher 
y su composición química por los médicos alemanes 
Richard Altmann y Ludwig Karl Martin Leonhard Al-
brecht Kossel. 

En las primeras décadas del siglo XX, fueron 
redescubiertas las leyes de la herencia del religioso 
checo Gregor Mendel y aceptada la selección darwi-
niana, las que, con la vigorización gradual de la Teo-
ría Celular y los nuevos datos surgidos sobre mitosis, 
meiosis y estudios cromosómicos, condujeron a la 
asociación entre Citología y Genética.

Durante su primera mitad, alumbraron modi-
!caciones signi!cativas en el microscopio óptico en 

c Fenogénesis es la propuesta designación actual.7

d Si bien los médicos John Hunter (escocés, siglo XVIII) y Carl Friedrich von Kielmeyer (alemán, siglo XIX) se anticiparon al 
polémico Haeckel aseverando que la ontogenia recapitulaba la !logenia en versión abreviada (teoría de la recapitulación) fue 
él quien la sistematizó y difundió ampliamente. Hoy desacreditada, es la biología evolutiva del desarrollo (o evo-devo) la que 
compara el desarrollo de diferentes organismos, estudia cómo han evolucionado, haciendo foco especial en la base genética 
de las estructuras fenotípicas, su cambio evolutivo y el surgimiento de nuevas estructuras. En suma, se ocupa de cómo los 
cambios en el desarrollo embrionario durante una sola generación se relacionan con los cambios evolutivos que ocurren entre 
generaciones

e  Algunos trabajos atribuyen ese mérito a Pander.4 
f  Ovocito secundario en metafase II según se lo conceptúa a la fecha, desestimando la existencia de un óvulo en tanto tal.
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favor de sus aplicaciones (primer binocular y mi-
croscopios de campo oscuro, de contraste de fases, 
de "uorescencia, de luz ultravioleta y de interferen-
cia) hasta el gran salto cualitativo que signi!caron el 
microscopio electrónico de transmisión (MET) y el 
posterior de barrido (MEB). 

De igual modo, hubo renovados progresos en 
otros ámbitos (técnicas de microcirugía, método mi-
croscópico para la observación in vivo de la circu-
lación sanguínea, microscopía intravital, cultivos in 
vitro de células y tejidos, inmunohistoquímica) y fue-
ron establecidas las bases de la comprensión del ciclo 
celular, profundizado más adelante en el tiempo.

En este período, se sumaron: el descubrimien-
to de la inducción embrionaria por el embriólogo 
alemán Hans Spemann, la intervención del ARN 
en la síntesis proteica, la estructura en doble hélice 
del ADN por el trabajo de los Premios Nobel James 
Dewey Watson (biólogo estadounidense), Francis 
Harry Compton Crick (físico británico), Maurice 
Wilkins (físico neozelandés) y la fallecida y poster-
gada cristalógrafa británica Rosalind Franklin, y la 
responsabilidad del ADN en la herencia por los esta-
dounidenses Alfred Day Hershey (químico) y Martha 
Cowles Chase (aka Martha C. Epstein) (bióloga).

En la segunda mitad de este siglo, fueron dis-
tinguidos los distintos tipos de ARN y determinados 
componentes conexos, descifrado el código genético, 
así como evidenciadas la senescencia y la apoptosis 
celulares. En realidad, esta última resucitó tras los 
trabajos pioneros de los alemanes August Christoph 
Carl Vogt (cientí!co) (1842) y Walther Flemming 
(biólogo) (1885).

Por otra parte, el desarrollo de dos tecnologías 
de manejo del ADN recombinante (clonación y se-
cuenciación) permitió develar el genoma de la bac-
teria Haemophilus in&uenzae y de la levadura Saccha-
romyces cerevisiae hasta culminar con el correspon-
diente al ser humano en los albores del siglo XXI.

El 25 de julio de 1978 nació Louise Brown, pri-
mer bebé nacido por fecundación in vitro, por lo que 
hoy en esa fecha se celebra el Día Internacional de la 
Embriología.

Asimismo, hubo adelantos en los procesos de 
transferencia nuclear, el embriólogo inglés Ian Wil-
mut clonó el primer mamífero, el cordero Dorset 
!nlandés u oveja Dolly, a partir de una célula somá-
tica adulta y el biólogo del desarrollo estadounidense 

John David Gearhart identi!có y aisló células madre 
humanas. 

A lo largo de toda esta centuria, se progresó 
notablemente en la explicación de los mecanismos 
intercelulares e intertisulares involucrados en el de-
sarrollo pre y postnatal gracias a la tipi!cación de los 
genes implicados y de sus patrones de activación es-
paciotemporal.

La Biología Celular y la Embriología fueron 
bene!ciarias de lo antedicho y de técnicas como la 
cromatografía, la electroforesis en gel, el marcado 
isotópico, el análisis por difracción de rayos X, el 
fraccionamiento celular, la ultracentrifugación y la 
citometría de "ujo. A ello se adicionaron sucesivos 
perfeccionamientos en el poder resolutivo de micros-
copios ópticos, METs y MEBs y se agregaron otros 
complementarios y/o evolucionados como el confo-
cal, el de iones de campo, el de sonda de barrido, el 
de efecto túnel, el de fuerza atómica, el virtual y el 
estereomicroscopio.

Tal conjunto de avances posibilitó que el estu-
dio de la célula y el origen del organismo fueran pro-
yectado desde su concepción clásica hasta una mucho 
más innovada.

Más allá del neo-preformismo de mediados del 
siglo XX basado en la preformación del fenotipo en el 
genotipo, el duradero enfrentamiento entre premor-
!smo y epigenetismo ha quedado saldado a la fecha 
en favor de una renovada epigenética que reinterpreta 
conceptos conocidos y devela mecanismos de traduc-
ción de la información genética individual. Fincada 
primordialmente en reacciones químicas (metilacio-
nes, acetilaciones, fosforilaciones e improntas) que 
modi!can la actividad del ADN sin alterar su secuen-
cia, patentiza que la herencia rebasa a los genes, con-
lleva un cambio en su expresión y revela la existencia 
de marcas intracelulares, extracelulares y ambientales 
también heredables. 

Excediendo lo precedente, hoy es sostenido 
que los organismos se diferenciarían más por fuer-
zas biodinámicas que por exclusiva información 
quimio-genética ya que los genes, indudables pre-
servadores de la individualidad del organismo, se-
rían prerrequisito necesario, pero no suficiente para 
la fenogénesis en la que un sustrato extragenético 
(citoplasma y membrana celular) cumpliría un rol 
nada menor actuando de distintas maneras en dife-
rentes tiempos y lugares.7
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Colofón 
La reseña precedente, realizada por etapas y eda-

des históricas, permite colegir cómo se abordó, cam-
bió y se trató de explicar la formación, crecimiento, 
desarrollo y maduración de los seres vivientes, con 
especial hincapié en facetas médicas, a lo largo de 
centenares de años. En tal sentido, teniendo la dispu-
ta entre preformismo y epigenetismo como telón de 
fondo, permite apreciar la evolución de la Embrio-

logía desde un inicio observacional y pre-disciplinar 
hasta estos días cuando aspectos morfo, cito, histo y 
quimiogenéticos (moleculares) se han integrado entre 
sí y con otros campos de la ciencia.

Tan prolongada y singular andadura, posibilita 
entender por qué esta disciplina no sólo ha devenido 
parte de otra más abarcadora: la Biología del Desarro-
llo sino que, además, puede ser vislumbrada a futuro 
como transdisciplinar.g,8
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