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Asistimos en estos meses de la pandemia COVID-19 
a un repunte de casos que asfixia a nuestro ya ex-
hausto personal sanitario, muy particularmente en 
nuestra ciudad. En este escenario de incertidumbre, 
se hace necesario reforzar los lazos entre la inves-
tigación y la realidad clínica, impulsando dinámi-
cas traslacionales en sus distintas vertientes. Sin 
embargo, la complejidad que entrañan los nuevos 
paradigmas de generación del conocimiento exige 
conformar equipos multidisciplinares para poten-
ciar el avance científico. Todo ello se ve dificulta-
do en este panorama inestable, con gran sobrecarga 
asistencial y restricciones de diversa magnitud y 
alcance.

Por suerte, en nuestro país y, más concretamente, 
en nuestra comunidad, contamos con equipos de 
investigación de primer nivel. Prueba de ello son 
muchos de los proyectos punteros que se realizan 
en nuestro entorno y que arrojan algunos rayos de 
esperanza. Encontramos, en efecto, resultados con 
gran capacidad de transferencia clínica o direc-
tamente emanados de ella, desde estudios epide-
miológicos (1) hasta técnicas diagnósticas de alta 
sensibilidad y costes mínimos (2), pasando por po-
tenciales terapias innovadores (3). Queremos des-
tacar también el papel de las técnicas de inteligen-
cia artificial (IA), que pueden resultar de enorme 
utilidad en distintos aspectos de la pandemia (epi-
demiología, diagnóstico, tratamiento, pronóstico, 
etc.). Nos llena de orgullo comprobar la presencia 
de equipos multidisciplinares que reúnen a especia-
listas clínicos y expertos de prestigio en esta disci-
plina en nuestro entorno (4,5). Merece la pena que 
los investigadores en ciencias de la salud, y muy es-
pecialmente los especialistas clínicos, conozcamos 
el potencial de estas técnicas en nuestra disciplina; 
del mismo modo, animamos a los expertos en IA a 
acercarse a nosotros en aras de potenciar el cono-

cimiento multidisciplinar y la traslación de resul-
tados a la práctica clínica. Confiamos en que todos 
estos proyectos tengan un gran impacto en la salud 
de los pacientes.

Es justo mostrar nuestro agradecimiento a todas 
las instituciones comprometidas con el interés ge-
neral de la población por la financiación y el so-
porte económico de muchos de estos proyectos de 
investigación, especialmente aquellos dirigidos a 
obtener resultados aplicables en la práctica clíni-
ca. Sin embargo, no debemos contentarnos con ello; 
los gestores deben velar por un mayor compromiso 
con la ciencia que el que se ha venido desarrollando 
tradicionalmente en nuestro país. Animamos enca-
recidamente a todas las instituciones implicadas a 
invertir en el avance de la ciencia y en el talento de 
nuestros investigadores. 

Recientemente hemos conocido resultados espe-
ranzadores en el escenario internacional sobre una 
vacuna potencialmente efectiva que podría comer-
cializarse en pocos meses. Parece que el esfuerzo 
colectivo por profundizar en el conocimiento de 
la COVID-19 empieza a dar sus frutos y aumenta 
la confianza en que esta crisis sanitaria terminará 
pronto. Con ciencia (y paciencia), venceremos.

1. Rivera-Izquierdo M, del Carmen Valero-Ubierna M, R-DelA-
mo JL, Fernández-García MÁ, Martínez-Diz S, Tahery-Ma-
hmoud A, et al. Sociodemographic, clinical and laboratory 
factors on admission associated with COVID-19 mortality in 
hospitalized patients: A retrospective observational study. 
PLoS One. 2020; 15(6). DOI: 10.1371/journal.pone.0235107
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diación podrían servir para el tratamiento del shock sépti-
co y la neumonía causada por el coronavirus - Canal UGR 
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nible en: https://canal.ugr.es/noticia/celulas-madre-me-
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5. El Hospital San Cecilio y la UGR trabajan para desarrollar 
un modelo de inteligencia artificial capaz de determinar 
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RESUMEN
Objetivo: Analizar las diferentes complicaciones que sufren los pacientes críticos y que están relaciona-
das directamente con el empleo de ventilación mecánica invasiva (VMI) así como la edad, sexo y facto-
res de riesgo más frecuentemente presentes en este tipo de pacientes.
Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo longitudinal, que presenta como población de 
estudio a todos los pacientes sometidos a un programa de ventilación mecánica invasiva en la Unidad 
de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital de Poniente de Almería a lo largo del año 2019, independien-
temente de la causa que condicionó el empleo de este recurso terapéutico.
Resultados: El 76% de los pacientes eran del género masculino. La edad media fue de 55,12 años. Los 
factores de riesgo cardiovascular fueron los antecedentes más frecuentes con un 64,63%, seguidos de 
los hábitos tóxicos (31%) y de las enfermedades respiratorias e infecciosas. La media de duración de 
la VMI fue de 8,63 días. Las complicaciones más frecuentemente encontradas fueron el síndrome de 
dificultad respiratoria del adulto (SDRA) y la hipoxemia refractaria.
Conclusión: El SDRA y la hipoxemia refractaria son las principales complicaciones que se asocian al 
empleo de VMI. Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) fueron los antecedentes más fre-
cuentes.

ABSTRACT
Objective: To analyze, from a qualitative and quantitative point of view, the different complications 
directly related to critically ill patients under invasive mechanical ventilation (IMV) as well as the main 
associated risk factors.  
Material and methods: It is a descriptive longitudinal study, which has as study population all patients 
under IMV program in the Intensive Medicine Unit (UMI) of Poniente Hospital in Almería throughout 2019, 
regardless of the cause that conditioned the use of this therapeutic resource.  
Results: 76% of patients were male. The mean age was 55.12 years. Cardiovascular risk factors were the 
most frequent (64.63%), followed by toxic habits (31%) and respiratory and infectious diseases (17.07% 
each) needing mechanical ventilation. The duration of the IMV was highly variable, its average was 8.63 
days (51% less than 3 days). The most frequent complications found were adult respiratory distress 
syndrome (ARDS) and refractory hypoxemia (10.98% each).  
Conclusion: patients under IMV in the ICU of Poniente Hospital do not have a higher complication 
rate than those reported by other published series. ARDS and refractory hypoxemia are the main 
complications associated with IMV. Cardiovascular risk factors (CVRF) were the most frequent 
antecedents. The differences found with other series can be explained by differences in the 
methodology used to carry out the different studies and in the epidemiological characteristics of the 
studied population.
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La ventilación mecánica invasiva es un método tera-
péutico que permite modificar las presiones intrapul-
monares con objeto de corregir la insuficiencia respi-
ratoria. Aunque el concepto de respiración artificial 
aparece en el siglo XVI de mano de Andreas Vesa-
lius, es en el siglo XX cuando se empieza a utilizar 
como medida terapéutica (1,2). Sin embargo, se ha 
demostrado que la inflamación pulmonar y sistémi-
ca que produce la aplicación de presión positiva en 
la vía aérea, el incremento de las presiones intra-
torácicas y su repercusión sobre la dinámica car-
díaca, tienen efectos deletéreos que pueden producir 
múltiples complicaciones. Estas comprenden proble-
mas mecánicos, en la propia vía aérea, pulmonares e 
incluso trastornos nutricionales y del sueño (3).

La lesión pulmonar inducida por el ventilador (VILI) 
es la lesión pulmonar aguda que se produce durante 
la ventilación mecánica. Es clínicamente indistingui-
ble de las producidas por otras causas. Los mecanis-
mos principales de la lesión pulmonar son: volutrauma 
(aplicación de volúmenes tidal altos en la vía aérea), 
barotrauma (aplicación de presiones elevadas en la vía 
aérea), atelectrauma y biotrauma (4). El barotrauma 
puede producir neumotórax, neumomediastino, neu-
moperitoneo y enfisema subcutáneo, y está asociado 
con una mayor mortalidad (5). Desde la aplicación de 
estrategias de ventilación protectora la incidencia de 
barotrauma ha disminuido (2). El barotrauma puede 
deberse tanto a la ruptura alveolar “espontánea” debido 
a la aplicación de un volumen tidal excesivo, a presión 
positiva al final de la espiración (PEEP) o presión me-
seta elevadas, intubación selectiva del bronquio prin-
cipal derecho o por indebida aplicación de ventilación 
manual. El atelectrauma es el resultado del daño de la 
barrera alveolocapilar consecuencia de la distorsión 
alveolar ocasionada por las fuerzas de cizallamiento 
durante la expansión (inspiración) y el colapso (espi-
ración) alveolar cíclicos ocasionados por la ventilación 
(5,6). Se asocia a áreas de colapso pulmonar como con-
secuencia de volúmenes pulmonares o niveles de PEEP 
bajos. Además, produce el desarrollo de derivaciones 
intrapulmonares, disminución de la compliance pul-
monar y aumento de las resistencias vasculares pulmo-
nares. El daño pulmonar producido por el aumento de 
la liberación de mediadores inflamatorios es conocido 
como biotrauma. Esta se traduce en el descenso de la 
compliance pulmonar, un aumento del espacio muerto 
y un intercambio gaseoso defectuoso. La VILI presen-
ta hallazgos similares a los que se observan en el sín-
drome de distres respiratorio del adulto, como una alta 
permeabilidad alveolar, edema intersticial y alveolar, 
hemorragia alveolar, pérdida de surfactante funcional y 
colapso alveolar (1). Para evitar estas complicaciones se 
utilizan estrategias de ventilación protectora mediante 
el uso de volumen tidal bajo (6-8 mL/ kg de peso corpo-
ral), el mantenimiento de una presión meseta de ≤30 cm 
H2O, valores de PEEP por encima de 5 cmH2O y una 
presión de distensión por debajo de 15 cmH2O (1,7).

Cuando la inspiración se inicia antes de que el flujo de 
aire espiratorio de la respiración precedente haya ce-
sado, se produce una presión de expiración final po-
sitiva llamada PEEP intrínseca o auto PEEP. Cuando 
esto ocurre pueden exacerbarse los efectos hemodi-
námicos de la ventilación con presión positiva y au-
mentar el riesgo de barotrauma (1). Las principales 
causas son una mala programación del ventilador, una 
alta resistencia al flujo aéreo cuando se utilizan tubos 
endotraqueales de pequeño diámetro o la heteroge-
neicidad de las unidades pulmonares en los pacientes 
con enfermedad obstructiva al flujo aéreo.

El síndrome de dificultad respiratoria del adulto se 
caracteriza por la presencia de una primera fase ini-
cial “exudativa” secundaria al daño alveolar como re-
sultado de la alteración de la barrera capilar y trans-
locación de fluidos ricos en proteínas en el espacio 
alveolar, de una fase “proliferativa” en la que se res-
taura la integridad alveolar y de una última fase “fi-
brótica” donde el remodelado de la membrana alveo-
lar compromete la compliance pulmonar (8).

Los pacientes sometidos a ventilación mecánica tam-
bién tienen un alto riesgo de desarrollar infecciones 
pulmonares (neumonías asociadas a ventilación me-
cánica, NAVM) sobre todo debido a microaspiracio-
nes desde la cavidad orofaríngea (en caso de mala 
oclusión traqueal por insuficiente inflado del balón 
de neumotaponamiento), acúmulo de secreciones y 
disminución de la motilidad mucociliar (1).

Las lesiones relacionadas con el circuito mecánico son 
la primera causa de lesiones evitables. Se trata de com-
plicaciones relacionadas con las válvulas, mangueras, 
fuente de gases, conexiones, etc. Son frecuentes tam-
bién aquellas que se producen en relación con el aisla-
miento de la vía aérea. Estas se pueden producir en tres 
momentos: durante la intubación orotraqueal (lesión 
traumática de la vía aérea, arritmias cardíacas, aspi-
ración de contenido gástrico), durante la ventilación 
mecánica (intubación selectiva del bronquio derecho, 
obstrucción del tubo endotraqueal, extubación invo-
luntaria, etc.) o tras la extubación (alteración de los 
reflejos de la vía aérea y lesiones laríngotraqueales) (9).

A nivel cardiovascular el efecto fisiológico más im-
portante de la ventilación mecánica es la caída del 
gasto cardíaco (3). El aumento de la presión intra-
torácica dificulta el retorno venoso a la aurícula 
derecha y disminuye el volumen sistólico tanto del 
ventrículo derecho como del ventrículo izquierdo. 
Esta disminución de la precarga produce un des-
censo de la contractilidad del ventrículo izquierdo 
según la Ley de Starling. Además, presiones meseta 
elevadas en la vía aérea junto con el aumento de 
las resistencias vasculares pulmonares producen un 
aumento de la postcarga que puede deteriorar aún 
más la función del ventrículo derecho, contribu-
yendo así al deterioro hemodinámico. El uso pro-
longado de agentes sedantes se asocia a inestabilidad 
hemodinámica, polineuropatía y taquifilaxia.

INTRODUCCIÓN
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El desuso de la musculatura diafragmática y de los 
músculos puede causar atrofia muscular y disfunción 
diafragmática, por lo que estos pacientes requieren 
de un excesivo esfuerzo inspiratorio para realizar un 
intercambio gaseoso efectivo, con la aparición de fa-
tiga muscular, debilidad y asincronías con el ventila-
dor (10). La inmovilización prolongada, el uso de se-
dantes y de bloqueantes neuromusculares y la propia 
enfermedad crítica dificultan el destete del ventilador. 
Las estrategias para mantener un esfuerzo inspiratorio 
adecuado son: la administración de dosis mínimas de 
agentes sedantes que permitan mantener la respiración 
espontánea del paciente durante la ventilación mecá-
nica, los modos de ventilación asistida que ajusten un 
nivel de presión inspiratoria óptimo al esfuerzo del pa-
ciente y una rehabilitación osteomuscular precoz (11).

Los pacientes que reciben VMI presentan una arquitec-
tura anormal del sueño. Esta disrupción del equilibrio 
sueño/vigilia está asociada a mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares y a un aumento de la mortalidad. Los 
pacientes críticos sometidos a VMI son más susceptibles 
a presentar alteraciones del sueño por múltiples causas, 
entre las que se encuentran la propia enfermedad crítica, 
la asincronía entre el paciente y el ventilador, una progra-
mación inadecuada de la modalidad ventilatoria con in-
fra o sobre asistencia respiratoria, el entorno ruidoso de 
las unidades de críticos y los efectos de algunos fármacos 
(12). Se ha visto que estos pacientes presentan fragmen-
tación del sueño y ausencia de movimiento ocular rápido 
(REM). La modalidad de ventilación con presión soporte 
parece influir en la calidad del sueño, y en la actualidad 
se recomienda el uso de modalidades de ventilación asis-
tida controlada en lugar de espontánea durante la noche.

El oxígeno a dosis altas tiene efectos tóxicos. En pacientes 
con alteración de la relación ventilación/perfusión, la ad-
ministración de oxígeno a dosis elevadas puede producir 
atelectasias (1). El oxígeno produce alteración del tono pa-
rasimpático y aumenta las resistencias vasculares pulmo-
nares lo que favorece la disminución del gasto cardíaco. 
Hay estudios que sugieren que unos valores objetivo entre 
70 y 100 mmHg o una saturación de oxígeno entre el 94 y 
98% se asocian a una menor mortalidad intraUCI (2,3).

El objetivo principal de nuestro trabajo es analizar tan-
to desde el punto de vista cualitativo como cuantitativo 
las complicaciones que sufren los pacientes críticos so-
metidos a un programa de ventilación mecánica inva-
siva (VMI) así como estudiar y analizar qué factores de 
riesgo se encontraron más frecuentemente.

Se trata de un estudio descriptivo longitudinal, que 
presenta como población diana a todos los pacien-
tes sometidos a un programa de ventilación mecáni-
ca invasiva en la Unidad de Medicina Intensiva del 
Hospital de Poniente de Almería. Para el análisis se 

recogieron los datos de todos los pacientes ingresados 
en dicha UCI a lo largo del año 2019 y que fueron so-
metidos a un programa de ventilación mecánica inva-
siva, independientemente de la causa que condicionó 
el empleo de este programa.

Se ha realizado una base de datos anonimizada con 
información clínica y epidemiológica de los pacientes 
objeto del estudio. 

Se han obtenido datos clínicos y epidemiológicos pro-
cedentes de un total de 82 historias clínicas. Poste-
riormente fueron tabulados en una hoja de cálculo del 
programa Microsoft Office® (Redmond, Washington, 
EEUU) de forma anonimizada. 

Los datos se han analizado de forma descriptiva con el 
programa Microsoft Office®, utilizando las medidas de 
tendencia central y de dispersión para las variables cuan-
titativas y analizando la frecuencia de cada opción de for-
ma absoluta y relativa para las variables cualitativas. 

Tanto para la edición de textos como para la tabula-
ción de datos se utilizaron los paquetes de software 
Microsoft Office®.

Disponemos del informe favorable del Comité de Ética 
de la Investigación de la Universidad de Granada (31 de 
mayo de 2020 con número de registro 1280/CEIH/2020).

Se han analizado un total de 82 historias clínicas co-
rrespondientes a pacientes que han precisado VMI en 
la UCI del Hospital de Poniente durante el año 2019. 
De todas las historias clínicas, solo un 24% se corres-
pondían con mujeres. El resto, un 76% fueron varo-
nes. La media de edad ha sido de 55,12 años, la me-
diana de 58,5 años, mientras que el valor más repetido 
hasta en 6 ocasiones ha sido de 73 años.

Se han tenido en cuenta los antecedentes personales 
de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio 
seleccionando los que tienen mayor relación con las 
posibles complicaciones derivadas de la VMI: factores 
de riesgo cardiovascular, hábitos tóxicos, enfermeda-
des neurológicas, enfermedades del aparato respirato-
rio (asma, atelectasias, neumonías, EPOC, síndrome 
de apnea obstructiva del sueño o episodios relevantes 
de derrame pleural, neumotórax o traqueobronquitis), 
enfermedades infecciosas, politraumatismos o  enfer-
medades cardíacas. 

De todos los antecedentes personales detectados en las 
historias clínicas, el más frecuentemente encontrado 
fue la presencia de FRCV, los cuales aparecen (al menos 
uno) hasta en un 64,63% de los pacientes. El segundo de 
los antecedentes personales más frecuentemente contabi-
lizado ha sido los hábitos tóxicos, presentes en un 31,71%. 

MATERIAL Y MÉTODOS

RESULTADOS
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Las enfermedades del aparato respiratorio ocupan un 
cuarto lugar en frecuencia, al mismo nivel que los an-

tecedentes de las enfermedades cardiacas e infeccio-
sas (Figura 1 y Tabla 1).

Figura 1. Antecedentes personales por grupos. Números absolutos.

Antecedentes Personales

  Frecuencia absoluta Frecuencia relativa %

  fi fr %

FRCV 53 64,63

Hábitos tóxicos 26 31,71

E. Neurológicas 12 14,63

E. Respiratorias 14 17,07

E. Infecciosas 14 17,07

Politraumatismo 2 2,44

E. Cardiacas 14 17,07

Otros 1 1,22

C. Abdominopélvica 18 21,95

Tabla 1. Frecuencias de antecedentes personales.
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De las 82 personas sometidas a VMI, hubo 48 que 
no presentaron ninguna complicación atribuible al 
empleo de esta técnica, en cambio 34 enfermos (un 
41,46% de los pacientes) sí que sufrieron alguna de las 
complicaciones recogidas en la Figura 2. 

De todas las complicaciones, la más frecuentemente 
registrada fue la aparición de SDRA con un 10,98% (9 
casos), al mismo nivel que situaciones de hipoxemia re-
fractaria que requieren para su control el empleo de téc-
nicas de reclutamiento alveolar con presiones inspirato-
rias y PEEP elevadas,  posición en prono del paciente o 
la utilización de sistemas de oxigenación por membrana 
extracorpórea (ECMO), Figura 2. Respecto a la neumo-
nía y la traqueobronquitis, se contabilizó 8 casos de cada 
una de ellas, de forma que son la 3ª y la 4ª complicación 
más frecuentemente sufrida. La presencia de edema de 
glotis como lesión de la vía aérea superior fue del 2,44%. 
En un 3,66% de los casos el proceso de destete de la ven-
tilación mecánica fue dificultoso. De todos los pacien-
tes sometidos a VMI un 20,73% (17 personas en números 
absolutos) tuvo que ser sometido a una traqueostomía en 
algún momento de su estancia en UCI.

En este estudio se han analizado datos epidemiológicos y 
clínicos de forma retrospectiva de un total de 82 historias 
clínicas de pacientes procedentes de la Unidad de Cuida-
dos Intensivos del Hospital de Poniente quienes, durante 
su estancia en la misma requirieron el uso de ventilación 
mecánica invasiva durante el año natural 2019.

Al analizar la edad de los pacientes que cumplieron 
los criterios de inclusión del estudio, podemos obser-
var que la edad media fue de 55 años. En el estudio 
de Frutos et al (13) la media de edad fue de 65 años, 
siendo este un estudio multicéntrico con la inclusión 
de 1.103 pacientes. En nuestro estudio, no se han es-
tablecido limitaciones por edad, por lo que esto ha 
podido influir en el resultado de la media.

Existe una gran diferencia entre hombres y mujeres, 
puesto que los primeros han supuesto un 76% de to-
dos los pacientes que recibieron VMI en nuestro servicio, 
mientras que únicamente fueron mujeres el 24% restante.

Los antecedentes personales más frecuentemente 
detectados han sido la presencia de al menos un 
factor de riesgo cardiovascular (64,63%) en los 
pacientes que precisaron VMI. Al comparar estas 
cifras con las del total de la población española 
(57,6%) (14) se puede inferir que los pacientes de 
la UCI tienen una mayor prevalencia de dichos fac-
tores. Los hábitos tóxicos, donde destacaba el enolis-
mo, se encontraban en el 31,71% de los enfermos. 

A este respecto, la encuesta EDADES (15) del 2017 
calcula que un 69% (IC del 95%: 67-71) de la pobla-
ción andaluza consume bebidas alcohólicas y un 8,8% 
(IC del 95%: 7,6-10) de los andaluces consume sus-
tancias psicoactivas como el cannabis. Esta diferen-
cia con nuestros resultados puede deberse a que la 
encuesta EDADES se realiza de forma anónima y en 
un rango de edades de los 15 hasta los 64 años, am-
bas son características distintas al presente estudio. 

Figura 2. Frecuencias relativas de las complicaciones derivadas del empleo de VMI.

DISCUSIÓN
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Por otro lado, los antecedentes de enfermedades res-
piratorias, aun ocupando la tercera posición, no pre-
sentan un porcentaje demasiado elevado (17,07%), 
en contraste con el elevado porcentaje de factores de 
riesgo cardiovascular anteriormente expuesto.

Las complicaciones derivadas de la ventilación me-
cánica han ocurrido en un total del 41,46% de los 
pacientes. Las complicaciones más frecuentemente 
detectadas fueron el SDRA y la hipoxemia refractaria 
(10,98% cada una). Por tanto, el SDRA además de ser 
una causa para el empleo de VMI, también supone 
una complicación derivada de esta técnica. El estu-
dio de Selvan et al, realizado entre enero de 2013 y 
septiembre de 2013 en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos del Centro Médico de la Universidad (Lubbock, 
Texas), que incluía a 200 pacientes que requirieron 
ventilación mecánica invasiva por insuficiencia res-
piratoria aguda de distintas causas, determinó que la 
complicación durante la VMI más frecuente fue “la 
aparición de nuevos infiltrados o empeoramiento de 
los ya existentes”, algo que ocurrió en un 64,9% de 
los enfermos. En dicha variable estarían incluidos los 
casos de SDRA, así como los pacientes que presenta-
sen volutrauma y atelectrauma (16). Las atelectasias 
como representante del atelectrauma, las sufrieron 
un 7,32% de los pacientes de nuestro estudio.

El barotrauma continúa siendo una de las compli-
caciones más graves en los enfermos en ventilación 
mecánica. En el estudio pionero llevado a cabo por 
Amato et al (17) se registró una incidencia de ba-
rotrauma del 7%. En el presente estudio, la inciden-
cia de barotrauma ha sido menor, de un 1,22%, muy 
probablemente por las mejoras en el conocimiento 
del uso de los ventiladores durante los siete años que 
separan ambos estudios, aunque no hay que descar-
tar otros factores como es la enorme diferencia de 
enfermos. Por otra parte la modalidad de ventilación 
mecánica por presión utilizada en este estudio y la 
utilización de una estrategia de ventilación protec-
tora parece disminuir el riesgo de ocasionar este tipo 
de lesión (18). El estudio Acute Respiratory Distress 
Syndrome Network Lower Tidal Volume (ARMA) 
(19) fue el primer ensayo clínico multricéntrico que 
documentó el beneficio de la ventilación protectora 
utilizando volúmenes tidal por debajo de los habitua-
les hasta la fecha (6 mL/kg de peso corporal) limitan-
do la presión meseta a 30 cm de H2O. Desde entonces 
existe evidencia que demuestra que la aplicación de 
volúmenes corrientes bajos en la vía aérea previene la 
aparición de VILI (19). Otras de las complicaciones 
más frecuentes, a la par que preocupantes, con una 
frecuencia relativa del 9,76%, fueron la aparición de 
traqueobronquitis y neumonías asociadas a ventila-
ción mecánica, a pesar de las medidas de prevención 
mediante la aplicación del protocolo de Neumonía 
Zero. Los pacientes sometidos a VMI tienen riesgo 
de desarrollar neumonía asociada a ventilación me-
cánica debido a microaspiraciones desde la cavidad 
orofaríngea, acúmulo de secreciones y disminución 
de la motilidad mucociliar.

Las diferencias de nuestro estudio con respecto a 
los estudios de referencia sobre este tema están re-
lacionadas fundamentalmente con factores metodo-
lógicos (diseño de los diferentes estudios) y factores 
epidemiológicos dependientes específicamente de la 
población de nuestro estudio. Es importante destacar 
las limitaciones de nuestro estudio, ya que el princi-
pal inconveniente es el pequeño tamaño de la mues-
tra (82 pacientes), tratándose además de un estudio 
observacional realizado en un solo centro. Por lo tan-
to se precisan más estudios multicéntricos a la hora 
de extrapolar los resultados aquí obtenidos.

Como conclusiones podemos mencionar que este es-
tudio determinó que los pacientes sometidos a VMI 
no presentan una tasa de complicaciones superiores 
a las expuestas por otras series publicadas. El SDRA 
y la hipoxemia refractaria son las principales compli-
caciones que se asocian a la VMI. Los pacientes que 
son sometidos a VM en el Hospital de Poniente en 
Almería son mayoritariamente varones y pertenecen 
principalmente a edades comprendidas en las déca-
das de los 50 y los 60 años. Los factores de riesgo car-
diovascular fueron los antecedentes más frecuentes 
para la presentación de complicaciones secundarias a 
VMI. Además, las diferencias encontradas con otras 
series pueden ser explicadas por desigualdades en la 
metodología empleada para la realización de los dife-
rentes estudios y en las particularidades epidemioló-
gicas de la población estudiada.
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RESUMEN
Objetivo: Conocer las características clínicas y microbiológicas y el manejo de los pacientes con neu-
monía adquirida en la comunidad (NAC) ingresados en una UCI.
Material y métodos: estudio observacional retrospectivo en una UCI polivalente de 14 camas en Alcalá de 
Henares, Madrid, España. Se revisan los ingresos desde enero 2018 a diciembre de 2019, extrayendo los 
casos cuyo motivo de ingreso fue NAC. Recogemos datos demográficos, APACHE II, tratamiento al ingreso, 
aislamiento microbiológico, estancia y mortalidad. Se analizan los datos con el programa SPSS statistics 23. 
Resultados: se recogieron un total de 41 casos. El principal motivo de ingreso fue la insuficiencia respiratoria 
aguda (IRA) (87,8%) seguido por inestabilidad hemodinámica asociada a IRA (7,3%). Los pacientes requirie-
ron ventilación mecánica (VM) como soporte inicial en un 14,6% de los casos. El soporte ventilatorio inicial 
más frecuente fue la ventilación mecánica no invasiva en (48,8%) seguido por gafas nasales de alto flujo 
(26,8%). Finalmente precisaron VM un 48,8% de pacientes. La antibioterapia inicial empírica fue la combina-
ción de betalactámico y fluoroquinolona o macrólido en un 78%; excluyendo los pacientes clasificados como 
inmunodeprimidos se dio dicha terapia en un 90,3%. El diagnóstico etiológico se alcanzó en 51%, siendo el 
patógeno más frecuentemente aislado el S. Pneumoniae seguido por el virus Influenza. La mortalidad global 
en la UCI fue del 14.6%. Se relacionaron con la mortalidad de forma estadísticamente significativa la inmu-
nodepresión, la necesidad de fármacos vasoactivos, y la necesidad de ventilación mecánica.
Conclusión: El principal motivo de ingreso por neumonía de comunidad grave es la insuficiencia respiratoria 
aguda, precisando el uso de ventilación mecánica invasiva en la mitad de los casos. El soporte respiratorio 
inicial con OAF o VMNI no presenta diferencias estadísticamente significativas en cuanto a tasa de fracaso.
El germen más frecuente aislado en nuestra muestra es el Streptococcus pneumoniae, seguido del 
virus influenza. La mortalidad en la neumonía de comunidad grave se asocia fundamentalmente a 
necesidad de ventilación mecánica, fármacos vasoactivos y estado inmunitario del paciente.

ABSTRACT
Purpose: to describe the clinical characteristics and outcomes of patients with community-acquired 
pneumonia (CAP) admitted to the Intensive Care Unit (ICU), analyzing the patients’ profile, microbiology 
isolations and treatment received.
Matherial and methods: a retrospective observational study was performed. Consecutive critically ill CAP 
patients receiving treatment a polivalent  ICU were reviewed from january 1, 2018 to december 30, 2019. 
Main clinical characteristics, APACHE II, microbiological isolations, treatment, ICU stay and mortality were 
collected and analysed with SPSS 23 program. 
Results: A total of 41 consecutive eligible individuals were reviewed. The main reason for admission was 
acute respiratoriy failure in 87.8% of patients, followed by shock (need of vasoactive drugs). 14.6% required 
intubation as an initial respiratory support. Non invasive mechanical ventilation was initiated in 48.8% 
followed by high flow oxigenation in 26.8%. Finally, 48.8% of pacients required mechanical ventilation (20/41). 
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The initial empiric treatment was a betalactamic and a macrolid or a quinolone in 78% of cases. In 51% 
there was an identifiable microbiological etiology. The isolation was S. Pneumoniae followed by Influenza 
virus. Global ICU mortality was 14,6%. Inmunosupression, need for vasoactive drugs and mechanical 
ventilation were related to higher mortality.
Conclusions: The main reason for admission for severe community pneumonia was acute respiratory 
failure, requiring the use of invasive mechanical ventilation in half of the cases. The initial respiratory 
support with HFOT or NIMV did not present statistically significant differences of failure rate.
The most frequent isolated germ in our sample was Streptococcus pneumoniae, followed by influenza 
virus. Mortality in severe community pneumonia was associated with the need for mechanical ventilation, 
vasoactive drugs, and the patient’s immune status.

La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) pre-
senta una incidencia anual de aproximadamente 5-11 
casos por 100 habitantes. A pesar de la gran cantidad 
de estudios realizados sobre este tema, la inciden-
cia real de las NAC es muy difícil de estimar ya que 
los casos leves-moderados o que reciben tratamien-
to domiciliario no son correctamente registrados.
(1) La hospitalización varía entre 1-4 pacientes con 
neumonía por cada 1000 habitantes. La mortalidad 
de los pacientes hospitalizados puede llegar hasta el 
23%. Una parte importante de estos fallecimientos 
se producen en las unidades de cuidados intensivos 
(UCI), presentando una mortalidad del 30-40% en 
algunas series (2-3). La combinación de neumonía 
de comunidad bacteriana y vírica es actualmente la 
octava causa de muerte en estados unidos y una de 
las causas de muerte por infección más altas en los 
países desarrollados. (4) 

El término de NAC grave fue introducido en un pri-
mer lugar en las guías publicadas por la American 
Thoracic Society (ATS) y por la British Thoracic So-
ciety (BTS) ambas desde 1993, con sucesivas modi-
ficaciones hasta su última actualización de 2019 de 
la primera (5) y 2009 de la segunda (6). Partiendo 
de estas guías, en términos generales para la defi-
nición de NAC grave se tiene en consideración la 
afectación sistémica de la neumonía, su extensión 
radiológica y la necesidad de soporte ventilatorio. 
De forma práctica, en la mayoría de los estudios, 
se ha definido como NAC grave a la población de 
pacientes que fueron admitidos a la UCI (una de-
finición retrospectiva), principalmente debido a la 
necesidad de soporte ventilatorio o por fallo he-
modinámico. (7).  La incidencia de NAC grave ha 
aumentado en la última década. En algunas series, 
el aumento ha sido de aproximadamente un 128% 
(8). Las guías clínicas previamente comentadas en-
fatizan en la importancia del apropiado, agresivo 
y temprano manejo de los pacientes con NAC in-
gresados en cuidados intensivos. (9-11) Gracias a 
las mismas, a pesar de dicho aumento en la inci-
dencia, se ha conseguido mejorar el pronóstico y 
morbi-mortalidad reduciendo así los costes en su 

manejo. El cuidado de estos enfermos de forma 
concordante con estas guías, se asocia con el au-
mento de supervivencia. (12-13).

La etiología microbiológica de la neumonía está in-
fluenciada por la epidemiología y el estado inmuno-
lógico del paciente. (14). Existen diferencias en la 
flora causante de la NAC y la neumonía nosocomial. 
(15). En la NAC el patógeno más frecuentemente 
aislado históricamente, es el Streptococcus pneu-
moniae, sin embargo, con la introducción de nuevas 
medidas de detección de microorganismos como la 
reacción polimerasa viral, la coinfección vírica, se 
empieza a detectar cada vez con mayor frecuencia.  
En algunas series, la coinfección o neumonía por 
virus, llega al 33% de los casos. (16). Llega a superar 
incluso a la bacteriana en algunas series, causando 
también neumonitis grave y síndrome de distress 
respiratorio grave (17). Muchos tipos de virus, no 
exclusivamente influenza, pueden causar neumoni-
tis (virus respiratorio sincital, parainfluenza y me-
taneumovirus, adenovirus, coronavirus y rinovirus) 
(18).

El objetivo del presente estudio es describir y ana-
lizar la NAC grave en la UCI. Para ello se analizan 
las principales características clínicas del paciente, 
el tipo y necesidad de soporte respiratorio, así como 
las características microbiológicas de la neumonía y 
su tratamiento, con intención de objetivar relación 
entre mortalidad y alguna de dichas características 
analizadas.

Se realiza un estudio retrospectivo, observacional, 
con todos los enfermos que ingresan en el Servicio 
de Medicina Intensiva en un Hospital Universitario 
con el diagnóstico de Neumonía adquirida en la co-
munidad, en el periodo de tiempo transcurrido entre 
el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre de 
2019. No se incluyen pacientes inmunodeprimidos 
por enfermedad oncohematológica, neumonía noso-
comial o asociada a los cuidados sanitarios.

INTRODUCCIÓN

MATERIAL Y MÉTODOS
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Se analizaron las variables: edad, sexo, APACHE II, 
días de ingreso en medicina intensiva, soporte respi-
ratorio inicial y a lo largo del ingreso, porcentaje de 
pacientes que requieren ventilación mecánica y mor-
talidad durante su estancia en Medicina Intensiva. Se 
recogen a su vez principales antecedentes médicos, 
antibioterapia iniciada al ingreso en UCI. Se recoge 
el microorganismo o causa etiológica de la neumonía 
(vírica o bacteriana) y el subtipo, así como el método 
de detección.

En cuanto a los antecedentes médicos personales pre-
vios a su ingreso en UCI de los pacientes recogidos 
son: diabetes mellitus (DM), enfermedad pulmonar 
crónica (EPOC), inmunodepresión (toma crónica de 
corticoides por enfermedad no oncohematológica), 
enfermedad cardiovascular y cirrosis.

En cuanto a la causa de ingreso en la unidad con-
sideramos la insuficiencia respiratoria aguda (IRA) 
definida por PO2 arterial<60 mmhg o por saturación 
mediante pulsioximetría <88% y el shock definido 
como hipotensión que no responde a fluidos y re-
quiere fármacos vasoactivos.

Registramos el soporte respiratorio inicial al ingre-
so, pudiendo tratarse de oxigenoterapia de alto flujo 
(OAF), ventilación mecánica no invasiva (VMNI), 
oxigenoterapia convencional (OC) y ventilación 
mecánica (VM). Se han analizado los pacientes que 
requieren ventilación mecánica tras fracaso de so-
porte de OC, OAF o VMNI.  Se analiza el porcentaje 
de fracaso de cada uno y se compara entre sí. Como 
principales causas de dicho fracaso consideramos la 
imposibilidad de mantener una oxigenación adecua-
da por empeoramiento de gradiente alveolo-arterial, 
desarrollo de encefalopatía hipercápnica, coma, pa-
rada cardio respiratoria, situación de shock de cual-
quier etiología o mala tolerancia clínica.

Se recoge la antibioterapia pautada en el momento 
del diagnóstico de NAC. Se especifica la microbiolo-
gía obtenida y su forma de obtención. Comparamos 
las características y las principales diferencias en los 
resultados de la neumonía bacteriana y vírica.

Se realiza el análisis estadístico mediante la herra-
mienta IBM®SPSS Statistics 23. La normalidad de 
las variables ha sido establecida mediante el test de 
komogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas con 
distribución normal han sido expresadas como me-
dia ± desviación estándar (rango). Estas, han sido 
comparadas mediante test T-Student o ANOVA. Las 
distribuciones cuantitativas que no seguían una dis-
tribución normal han sido comparadas utilizando 
Test de Wilcoxon y son expresadas como mediana y 
rango intercuartílico. Las variables cualitativas son 
mostradas como números y porcentajes. Son com-
paradas mediante test de McNemar y Chi-cuadrado. 
El nivel de significación estadística se ha establecido 
con valores de p menores de 0.05. Los resultados son 
expresados como intervalos de confianza del 95%.

El estudio cuenta con la aprobación del Comité Ético 
de Investigación Clínica del Hospital Príncipe de As-
turias. El tratamiento de los datos ha sido realizado 
con las medidas de seguridad establecidas en cum-
plimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección 
de datos de carácter personal.

Se recogen y analizan un total de 41 casos de NAC 
grave (acordes con cumplimiento de NAC grave se-
gún las últimas guías ATS/IDSA(5) ). Las principales 
características de los pacientes se muestran en la tabla 
1. La enfermedad previa más frecuentemente presen-
tada fue EPOC (41,5%). El APACHE II medio fue de 
16,77 ± 8.

RESULTADOS

Característica Frecuencia o media

Edad (años) 60,24 ± 14,8

APACHE II 16,77 ± 8

Estancia media (días) 15,9 ± 23,4

Sexo (Hombre) 63,4%

Diabetes Mellitus 22%

VIH 2,4%

Inmunodepresión 24,4%

Patología cardiovascular 39%

Enfermedad pulmonar 
crónica

41,5%

Cirrosis 2,4%

Tabla 1.  Características clínicas de la muestra.
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La principal causa de ingreso en la UCI fue por IRA 
con necesidad de alto soporte respiratorio (sopor-
te distinto a OC), siendo el 87,8% de la muestra. 
Le siguen el shock con insuficiencia respiratoria 
(7,3%) y shock aislado como tercera causa de ingre-
so (4,9%). A lo largo del ingreso precisaron soporte 
vasoactivo un 48,8% de los pacientes.

En cuanto al soporte respiratorio inicial, un 14,6% 
de los pacientes requirieron intubación orotraqueal 
y conexión a ventilación mecánica, el 48,8% se co-
nectaron a VMNI, el 26,8% a OAF y un 9,8% precisa-
ron oxigenoterapia convencional. Finalmente requi-
rieron ventilación mecánica un 48,8% de pacientes 
(20/41). De los 14 pacientes que iniciaron soporte 
con una terapia distinta a la VM, que precisaron 
posteriormente la misma: 7 procedían del grupo de 
pacientes soportados con VMNI (35% de fracaso en 
dicho grupo), 6 procedían del grupo soportado con 
OAF (54% de fracaso en dicho grupo) y 1 paciente 
procedía de un soporte de OC. No hemos encontra-
do diferencias estadísticamente significativas entre 
el porcentaje de fracaso de VMNI y OAF (p=0.25).

La antibioterapia prescrita inicialmente de forma em-
pírica fue la combinación de betalactámico (ceftria-
xona) y fluoroquinolona o macrólido (levofloxacino 
y claritromicina) en un 78% de los casos en todos los 
pacientes y un 90,3% excluyendo los pacientes clasifi-

cados como inmunodeprimidos. 7 pacientes recibieron 
la combinación de betalactámico de mayor espectro 
(piperazilina-tazobactam o imipenem) junto con ma-
crólido o fluroquinolona y un paciente recibió ceftria-
xona en monoterapia. 

En nuestra muestra se consiguió un diagnóstico etio-
lógico en 21 pacientes (51,2%).  En 10 pacientes (24,3%) 
se aisló algún tipo de virus (Influenza (4), Citomegalovi-
rus(3), Herpes Virus (2), Adenovirus (1)). En 10 pacien-
tes (24,3%) se aisló bacteria. (Streptococco pneumoniae 
(6), Haemophilus Influenza (1) E. Colli (1), Pseudo-
monas (2)). En 1 paciente se objetivó un aislamiento 
fúngico (Aspergillus (1)). Sólo se objetivó coinfección 
bacteriana y vírica en un paciente. Los aislamientos se 
objetivaron en muestras obtenidas en hemocultivos en 
4 ocasiones, antigenuria en orina en 6, muestra respira-
toria (aspirado o lavado broncoalveolar) en 9 casos. La 
PCR vírica fue positiva en 4 muestras.

En la tabla 2 se comparan las principales caracterís-
ticas clínicas, necesidad de soporte vasoactivo, ven-
tilación mecánica y mortalidad de los pacientes con 
aislamiento bacteriano o vírico excluyendo la coin-
fección. Se observa que la necesidad de ventilación 
mecánica y características del paciente son muy si-
milares. Fallecieron 2/9 pacientes con aislamiento 
bacteriano y ninguno con aislamiento vírico; no hay 
diferencia estadísticamente significativa entre ambos.

Característica Virus Bacteria P

n 8 9

Edad 57 64 0,33

Sexo (Hombre) 75% 66,6% 0,56

Días ingreso 14,7 23,2 0,58

APACHE II 11,7 19 0,045

Diabetes Mellitus 37,5% 22,2% 0,437

Cardio vascular 37,5% 44,4% 0,58

Enf. Pulmonar 37,5% 33,3% 0,627

Cirrosis 0% 11,1% 0,5

Shock 37,5% 77,7% 0,12

Inmunodepresión 0% 25% 0,2

Ventilación mecánica 62,5% 66% 0,63

Éxitus 0% 25% 0,2

Tabla 2.  Características clínicas, soporte ventilatorio y hemodinámico y mortalidad entre neumonía vírica y bacteriana.
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La mortalidad global de la UCI fue de 14,6%. En la 
tabla 3 se muestra la comparación características su-
pervivientes y no supervivientes.  Se asocian como 
factores relacionados con la mortalidad de forma 
estadísticamente significativa la inmunodepresión, 
necesidad de fármacos vasoactivos y la necesidad de 
ventilación mecánica. Se da en un mayor porcenta-
je una mayor edad, el sexo masculino, el antecedente 
CV, un mayor APACHE II, una mayor estancia media 
pero sin significación estadística.

En nuestra unidad de cuidados intensivos, han in-
gresado un total de 41 neumonías de comunidad. La 
causa de ingreso más frecuente ha sido la insuficien-
cia respiratoria aguda (87,8% de los casos) seguido 
de la combinación de esta y shock (7,3% de los ca-
sos). Actualmente, existen varios índices que eva-
lúan la necesidad de ingreso en UCI de la neumonía 
de comunidad. CURB 65 (6), PSI (19), SMART COP 

(20) o los propuestos por la sociedad torácica ame-
ricana (IDSA/ATS) (5) Los propuestos por la IDSA/
ATS, especialmente la presencia de un criterio ma-
yor (necesidad de fármacos vasoactivos o necesidad 
de ventilación mecánica), son los más respaldados 
por la bibliografía.  

Un metanálisis publicado por Chalmers J. D. intenta 
responder a la pregunta de qué score predice mejor 
la necesidad de ingreso en cuidados intensivos (21). 

Los resultados se basan en el análisis de los valores 
en las curvas ROC.  Los PSI y CURB65, algunos de los 
más utilizados, presentan sensibilidad y especificidad 
baja en cuanto a predictores de necesidad de UCI en 
comparación con la predicción de la mortalidad en 
pacientes con neumonía asociada a comunidad. El 
estudio recomienda el uso de los criterios recomen-
dados en las guías de la sociedad torácica americana 
de enfermedades infecciosas (IDSA/ATS), dado que 
presentan mayor sensibilidad y especificidad que sus 
equivalentes valores en los scores CURB65 y PSI.

Característica Supervivientes No supervivientes P

n 35 6

Edad 58,5 70 0,08

Sexo (Hombre) 60% 83,3% 0,27

Días de ingreso 12,4 40 0,01

APACHE II 16 22 0,168

Diabetes Mellitus 22,8% 16,6% 0,6

Cardiovascular 34% 66% 0,147

Enfermedad pulmonar 42% 33% 0,5

Cirrosis 2% 0% 0,85

Inmunodepresión 17,1% 66,6% 0,024

Shock 37,1% 100% 0,006

Ventilación mecánica 40% 100% 0,009

Tabla 3. Comparación entre supervivientes y fallecidos.

DISCUSIÓN
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El soporte respiratorio administrado en nuestra uni-
dad al inicio ha sido de forma mayoritaria ventila-
ción mecánica no invasiva (48,8%), seguido por la 
oxigenoterapia de alto flujo (26,8%) y ventilación 
mecánica (14,6%). Sin embargo, el 48,8% de los pa-
cientes, acabaron necesitando ventilación mecánica 
invasiva por fracaso de alto flujo o VMNI. En nuestra 
muestra, no se objetivan diferencias estadísticamen-
te significativas en el fracaso de una u otra técnica 
(35% vs 54% P=0.25).  Frat et al (22) publicaron un 
estudio en el que analizaron la tasa de fracaso de la 
oxigenoterapia de alto flujo o la ventilación mecáni-
ca como tratamiento de la insuficiencia respiratoria. 
Concluye que la oxigenoterapia de alto flujo, reduce 
la tasa de ventilación mecánica. Nosotros, no hemos 
objetivado esta diferencia en la insuficiencia respi-
ratoria cuya causa es la neumonía de comunidad, 
probablemente por necesidad de una mayor muestra.

Entre las características de los pacientes, destaca la 
presencia de EPOC y antecedentes cardiovasculares. 
Aproximadamente un 40% de los pacientes los pade-
cen. Estas características, son acordes con los datos 
epidemiológicos donde se destaca la incidencia de 
neumonía en estos grupos de población (2-4). El mi-
croorganismo aislado con más frecuencia en nuestra 
muestra es el Streptococcus Pneumoniae. Descrito 
como el patógeno aislado más frecuente en la mayo-
ría de los estudios de neumonía de comunidad. (9). 
El segundo en frecuencia, es el virus Influenza. Des-
taca que se objetiva el mismo número de neumonías 
bacterianas que víricas (10 vs 10). Este fenómeno, se 
basa en la mejora de las técnicas de detección PCR 
vírica y en el aumento de su incidencia. Llega a supe-
rar incluso a la bacteriana en algunas series, causan-
do también neumonitis grave y síndrome de distress 
respiratorio grave (17). Muchos tipos de virus, no 
exclusivamente influenza, pueden causar neumoni-
tis. (virus respiratorio sincital, parainfluenza y me-
taneumovirus, adenovirus, coronavirus y rinovirus) 
(18). Nuestro estudio, nos ha permitido realizar un 
análisis comparativo entre neumonía bacteriana y 
vírica. No hemos objetivado diferencias estadística-
mente significativas en cuanto a mortalidad, necesi-
dad de ventilación mecánica o mayor incidencia en 
función de patología de base. Sí hemos objetivado 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto 
a valores en el índice de gravedad APACHE II, en 
relación a mayor necesidad de fármacos vasoactivos 
en la neumonía bacteriana (77,7% vs 37,5%). 

Las guías de manejo actuales, no recomiendan rea-
lización de pruebas microbiológicas a todos los 
pacientes diagnosticados de neumonía. Sí lo reco-
miendan en las neumonías graves o con sospecha de 
multiresistencias. (18). En nuestra muestra de neu-
monías grave, hemos objetivado micro organismo 
en el 51,2% de los pacientes. La muestra respiratoria 
(aspirado, esputo o lavado bronquioalveolar) mos-
traron la mayor rentabilidad (9 casos) seguido de la 
antigenuria en orina (6 casos) y los hemocultivos y 
PCR virus (4 casos).

En el análisis de la mortalidad, la muestra presenta 
una mortalidad del 14,6% (6 pacientes). Se asocian 
como factores relacionados con la mortalidad de 
forma estadísticamente significativa la inmunode-
presión, necesidad de fármacos vasoactivos y la ne-
cesidad de ventilación mecánica. Estos factores, son 
reconocidos como factores independientes de mor-
talidad en las unidades de cuidados intensivos. (23).

El presente estudio cuenta con la limitiación de ser 
observacional, retrospectivo y unicéntrico. Sin em-
bargo, cuenta con la ventaja de presentar un análisis 
de la neumonía de comunidad grave en cuidados in-
tensivos, con análisis de fallo orgánico en general y 
por etiología bacteriana y vírica.

El principal motivo de ingreso por neumonía de co-
munidad grave es la insuficiencia respiratoria aguda, 
precisando el uso de ventilación mecánica invasiva en 
la mitad de los casos. El soporte respiratorio inicial 
con OAF o VMNI no presenta diferencias estadística-
mente significativas en cuanto a tasa de fracaso.

El germen más frecuente aislado en nuestra muestra 
es el Streptococcus pneumoniae, seguido del virus in-
fluenza. La necesidad de ventilación mecánica, carac-
terísticas del paciente y mortalidad, son similares en-
tre la neumonía vírica y bacteriana. La mortalidad en 
la neumonía de comunidad grave se asocia fundamen-
talmente a necesidad de ventilación mecánica, fárma-
cos vasoactivos y estado inmunitario del paciente.
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RESUMEN
Objetivo: Analizar las complicaciones pulmonares en los pacientes con ventilación mecánica que se en-
cuentran en el área de observación del servicio de Urgencias del Hospital de Alta especialidad Dr. Gustavo 
A. Rovirosa Pérez.
Material y metodo: Se realizó un estudio cuantitativo, descriptivo, de corte transversal, para la descripción 
de complicaciones pulmonares asociadas a ventilación mecánica en pacientes ingresados al área de obser-
vación del servicio de urgencias de marzo del 2016 a marzo del 2018. El estudio estuvo constituido por 36 
casos, de una revisión de 200 expedientes, de acuerdo a los criterios de inclusión y exclusión.
Resultados: Se identificó que el 52.78% de los pacientes, presentaron complicaciones asociadas a 
neumonía posible, 33.33% presentaron complicaciones asociadas a neumonía probable, el 13.89% de 
los pacientes, no presentaron complicaciones secundarias a condición infecciosa asociada a ventila-
ción mecánica.
El 50% de las causas de requerimiento de ventilación mecánica fueron de origen traumático, el 30.56% 
en relación a patología respiratoria, el 16.67% en relación a patología neurológica y el 2.78% a patolo-
gía cardiovascular. En relación a la severidad utilizando la escala de APACHE II, la mortalidad predicha 
fue menor que la observada para un punto de corte de 20 puntos, predominando como causas más 
frecuentes de mortalidad en pacientes ventilados la etiología respiratoria. La puntuación de APACHE II 
presentó un valor predictivo positivo intermedio y un valor predictivo negativo intermedio.
Conclusiones: Se concluyó que el requerimiento de ventilación mecánica en pacientes con etiología trau-
mática fue mayor que en pacientes con etiología respiratoria como se reporta en las publicaciones re-
visadas. Obtener un resultado de APACHE II ≥ 20 puntos se relacionó con una mortalidad más elevada. 
Se concluye que el sistema APACHE II cuenta con una alta sensibilidad y baja especificidad en relación 
a su eficacia diagnostica.

ABSTRACT
Objective: To analyze pulmonary complications in patients with mechanical ventilation who are in the ob-
servation area of   the Emergency Department of the High Specialty Hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez.
Materials and method: A quantitative, descriptive, cross-sectional study was conducted to describe pul-
monary complications associated with mechanical ventilation in patients admitted to the observation area 
of   the Emergency Department of the Regional Hospital of High Specialty Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez, 
from March 2016 to March 2018. The study consisted of 36 cases, of a review of 200 cases, according to 
the inclusion and exclusion criteria.
Results: It was identified that 52.78% of the patients presented complications associated with possible pneu-
monia, 33.33% presented complications associated with probable pneumonia, in 13.89% of the patients, there 
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were no complications secondary to an infectious condition associated with mechanical ventilation.  50% of 
the causes of mechanical ventilation requirement were of traumatic origin, 30.56% in relation to respiratory 
pathology, 16.67% in relation to neurological pathology and 2.78% in cardiovascular pathology. In relation to 
the severity using the APACHE II scale, the predicted mortality was lower than that observed, for a cut-off 
point of 20 points, prevailing as the most frequent causes of mortality in ventilated patients of respiratory 
etiology. The APACHE II score showed an intermediate positive predictive value and an intermediate nega-
tive predictive value.
Conclusions: It was concluded that the requirement of mechanical ventilation is greater in relation to cau-
ses of traumatic origin, in comparison to causes of respiratory origin as reported in the reviewed publica-
tions. It was concluded that an APACHE II result ≥20 points corresponds to a much higher mortality.
Likewise, it is concluded that the APACHE II system has a high sensitivity and low specificity to determine 
its diagnostic efficacy, which is comparable in multiple international studies.

La ventilación mecánica es una forma de soporte 
ventilatorio temporal, no definitiva, que permite la 
recuperación del paciente, a medida que se recupera 
la función respiratoria.

Esta medida de soporte temporal posee múltiples 
efectos beneficiosos, los cuales derivan en la mejoría 
de la mecánica pulmonar, reducción del trabajo res-
piratorio e intercambio gaseoso (1).

Sin embargo, a pesar de la revolución que significó 
su introducción en el campo de la medicina, esta téc-
nica también conlleva adversos que requieren de al-
goritmos y mecanismos para su identificación y pre-
vención. Aunque esta técnica está destinada para su 
implementación en las unidades de cuidados inten-
sivos, sin embargo, el manejo inicial de los pacientes 
críticos tiene lugar en los servicios de urgencias. Ma-
nejo que poco a poco, debido a falta de espacio en las 
unidades de cuidados intensivos, o por saturación de 
los servicios, ha requerido de su implementación en 
las áreas de observación de los servicios de urgencias 
en México. Por lo cual surge la necesidad de identi-
ficar adecuadamente las complicaciones asociadas a 
la asistencia ventilatoria por medio del uso del ven-
tilador mecánico, desde el ingreso de los pacientes 
e iniciar los protocolos pertinentes para su manejo 
y prevención y así disminuir la morbimortalidad de 
los pacientes.

En 1973, por medio de un estudio prospectivo, Zwi-
llich reportó un total de 400 complicaciones asocia-
das a ventilación mecánica en 354 pacientes consecu-
tivos, mostrando una amplia gama de complicaciones 
que incluyen lesión del parénquima pulmonar, lesión 
de la vía aérea secundaria a la intubación, efectos 
adversos hemodinámicos debido a la ventilación de 
presión positiva, así como predisposición a la infec-
ción, siendo el primer estudio en reportar esta clase 
de eventos (2).

En el año 2011 se publicó un estudio multicéntrico 
en el que se implantó un programa de vigilancia para 

detectar complicaciones de pacientes ventilados. Se 
incluyeron 600 pacientes que requirieron de ventila-
ción mecánica.

En esta publicación se clasifican las complicaciones 
pulmonares en dos grupos de pacientes con ventila-
ción mecánica, en condiciones asociadas al ventila-
dor y condiciones de origen infeccioso asociadas al 
uso del ventilador (3).

Al mismo tiempo, el CDC (Centers for Disease Control 
and Prevention), de Atlanta, Georgia, Estados Unidos 
de América, para poder identificar dichas complica-
ciones de manera integral y estadística, implementa el 
NHSN (National Healthcare Safety Network), un sis-
tema de vigilancia basado en reportes en internet (4).

Debido a las limitaciones del programa, en el 2013 
se añadió un nuevo programa específico al NHSN, 
denominado como “Sistema de Vigilancia de Eventos 
Adversos Asociados a Ventilación Mecánica”, donde 
se introdujeron en la práctica clínica, los términos de 
Condición asociada a ventilación mecánica (CAVM) 
y Condición infecciosa asociada a ventilación me-
cánica (CIAVM), con el objetivo de identificar una 
amplia gama de afecciones y complicaciones que 
ocurren en pacientes adultos sometidos a ventilación 
mecánica (5).

Cabe añadir que la mayor parte de las publicaciones se 
reportaban únicamente pacientes hospitalizados en la 
unidad de cuidados intensivos (UCI). Los primeros es-
tudios realizados en relación a la estancia de pacientes 
con necesidad de ventilación mecánica en un depar-
tamento de urgencias se iniciaron en el año de 1993, 
cuando se reconoció la sobresaturación de los servicios 
de urgencias y la necesidad de implementar cuidados 
críticos para el paciente con ventilación mecánica (6).

Bouadma y colaboradores en el año 2015 realizaron 
un estudio de cohortes, retrospectivo, tomando como 
referencia la base de datos OUTCOMEREA, prove-
niente de un estudio observacional, grupal de co-
laboración que incluye datos clínicos detallados en 
pacientes ingresados en unidades de cuidados inten-
sivos en Francia.

INTRODUCCIÓN
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Se incluyeron pacientes que presentaron eventos ad-
versos pulmonares relacionados con el uso del ven-
tilador, utilizando las nuevas definiciones acuñadas 
por el CDC de Atlanta para clasificar los cuadros de 
NAVM (Neumonía Asociada a Ventilación Mecáni-
ca), tomando en consideración los parámetros ven-
tilatorios y el tiempo de estancia, así como eventos 
adversos no infecciosos (7).

La definición actual y central, propuesta por el CDC 
de Atlanta y la NHSN (National Healthcare Safety Ne-
twork) desde el año 2013, hace referencia a los efec-
tos adversos asociados a ventilación mecánica (EAA-
VM), los cuales pueden progresar a una condición 
asociada al uso de la ventilación mecánica (CAVM). 
Las CAVM están designadas para detectar eventos de 
deterioro respiratorio después de un periodo de esta-
bilidad o mejoría. Para ser elegible para un EAAVM, 
el paciente debe demostrar por lo menos 48 horas de 
ajustes ventilatorios estables o mejorables, (fracción 
inspirada de oxígeno y presión positiva al final de la 
espiración mínimas) (8).

La condición asociada a ventilación mecánica 
(CAVM) se define como un aumento sostenido de los 
requerimientos de oxígeno en un paciente ventilado 
durante un período de 2 días. El requerimiento sos-
tenido de oxígeno se define como un aumento en la 
presión positiva al final de la espiración (PEEP) mí-

nima de 3 cmH2O o un aumento en la fracción míni-
ma diaria de oxígeno inspirado (FIO2) mayor o igual 
a 20 puntos por 2 días.

Para calificar como CAVM, el paciente debe haber 
tenido un mínimo de 2 días de ventilación mecánica 
con niveles de FiO2 estables o decrecientes antes de 
los días de aumento de la oxigenación.

La progresión de CAVM a CIAVM (Condición infec-
ciosa asociada a ventilación mecánica) depende del 
tiempo en relación con los requisitos del aumento de 
la FiO2, que definen a una CAVM, los signos clínicos 
de infección y el tratamiento del paciente con anti-
bióticos de amplio espectro. Los pacientes deben ser 
ventilados mecánicamente por un mínimo de 3 días 
y tener signos de infección en los 2 días previos o 
2 días después del diagnóstico de CAVM. Además, 
el paciente debe tener fiebre (> 38°C), hipotermia 
(<36°C) o leucocitosis (>12,000 células / mm3) o leu-
copenia (<4000 células / mm3), así como el uso de an-
timicrobianos por un tiempo mayor o igual a 4 días.

En la nueva clasificación del evento asociado a venti-
lación mecánica (Figura 1), los pacientes que reúnen 
el criterio para CAVM y CIAVM son posteriormen-
te caracterizados con el diagnostico de NAVM, de 
acuerdo al tipo de evidencia disponible de la valora-
ción del esputo.

Figura 1.  Descripción detallada de las complicaciones relacionadas con el ventilador, la cual está más estrechamente definida por cada nivel 
de acuerdo a las nuevas definiciones del CDC: CAVM, CIAVM, NAVM posible o probable.
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La NAVM posible requiere de un análisis del esputo 
demostrando secreciones respiratorias purulentas, 
definidas con un conteo de neutrófilos mayor o igual 
a 25 neutrófilos y menor o igual a 10 células esca-
mosas por campo de baja potencia, o bien un cultivo 
positivo cualitativo, semi cuantitativo o cuantitativo 
obtenido de los pulmones, bronquios o tráquea.

La NAVM probable requiere la presencia de secrecio-
nes purulentas y puntos de corte específicos para el 
número de unidades formadoras de colonias identifi-
cadas en el cultivo, que son determinadas por el nivel 
de la vía aérea de donde se obtuvo la muestra (9).

El presente trabajo de investigación tiene como fina-
lidad realizar el análisis de complicaciones pulmo-
nares asociadas a ventilación mecánica en pacientes 
ingresados en el área de observación del servicio de 
Urgencias de un hospital de trauma de tercer nivel del 
sureste de México.

El estudio fue cuantitativo, descriptivo, de corte 
transversal, para la descripción de complicaciones 
pulmonares asociadas a ventilación mecánica en pa-
cientes ingresados al área de observación del servicio 
de Urgencias del Hospital Regional de Alta Especiali-
dad Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez, en Villahermosa, 
Tabasco, México, en el periodo de tiempo comprendi-
do entre marzo de 2016 y marzo del 2018. 

La muestra del estudio fue de 36 casos, pertenecientes 
a una revisión de 200 expedientes, de acuerdo con las 
definiciones propuestas por el CDC.

Se elaboró una base de datos con el paquete estadís-
tico SPSS versión 22, donde se concentraron las si-
guientes variables: género, edad, las complicaciones 
pulmonares, las cuales fueron clasificadas de acuerdo 
a las definiciones establecidas por el CDC de Atlanta, 
Georgia, en CAVM y CIAVM para derivar en eventos 
posibles o probables de NAVM.

Se analizaron frecuencias absoluta y relativa, las me-
didas de tendencia central (media aritmética, mediana 
y moda) y de dispersión (desviación estándar) de las 
variables seleccionadas (edad y estancia hospitalaria).

De igual manera, se identificó la prevalencia por gé-
nero y se estimó la frecuencia de condiciones aso-
ciadas al uso de ventilación mecánica, así como de 
complicaciones infecciosas pulmonares asociadas al 
uso de ventilación mecánica. Se determinó el grado 
severidad de los pacientes ventilados por medio de la 
escala de puntuación APACHE II, determinándose la 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo 
y valor predictivo negativo de la prueba. Se tomaron 
en cuenta los cuartiles de distribución del APACHE 

II de ingreso y se tomó el percentil 50 (mediana) como 
punto de corte. De acuerdo con este punto de corte, se 
consideraron positivos o negativos para los resultados.

La validez diagnóstica de la escala se analizó median-
te la sensibilidad y especificidad. Se consideró positi-
vo al APACHE II ≥ 20 puntos del paciente que falleció 
y negativo al APACHE II ≤ 19 puntos del paciente que 
falleció. Dicho procesamiento estadístico se realizó 
con el paquete estadístico SPSS versión 22.

La muestra del estudio fue de 36 expedientes clíni-
cos, se analizaron las complicaciones pulmonares en 
los pacientes con ventilación mecánica que se encon-
traban en el área de observación del servicio de ur-
gencias, en el periodo de tiempo comprendido entre 
marzo del 2016 y marzo del 2018.

El 77.78% de la muestra fueron hombres y el 22.22%, 
mujeres. La edad mínima fue de 18 años, la media fue 
de 41 años, y máximo 83 años.

La distribución de complicaciones clasificadas como 
condición asociada a ventilación mecánica, se iden-
tificaron: neumotórax un 11.11%, atelectasia 8.33%, 
derrame pleural 5.56%, edema pulmonar 2.78% y sín-
drome de insuficiencia respiratoria aguda 2.78%

Presentaron complicaciones asociadas a neumonía 
posible un 52.78%, complicaciones asociadas a neu-
monía probable un 33.33%, no presentaron compli-
caciones secundarias a condición infecciosa asocia-
da a ventilación mecánica un 13.89%.

En relación a las causas que establecieron la aplica-
ción de ventilación mecánica en los pacientes ingresa-
dos en el área de urgencias se encontró: patologías de 
índole traumáticas un 50%, patología respiratoria el 
30.56%, patologías neurológicas un 16.67%, patología 
cardiovascular un 2.78%.

La media de tiempo de conexión al ventilador mecá-
nico corresponde a 4.53 días, siendo el mínimo 1 día 
y el máximo 11 días de estancia dentro del área de 
observación del servicio de urgencias.

Se obtuvo la puntuación del Sistema APACHE II 
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), 
durante el ingreso de los pacientes al servicio de ur-
gencias, encontrando que de la media corresponde a 
20.69 puntos, siendo el puntaje mínimo de los pacien-
tes durante su ingreso de 10 y el máximo de 34.

Se obtuvo la tasa predecible de mortalidad de acuerdo 
con el resultado de la puntuación del Sistema APA-
CHE II durante el ingreso de los pacientes. Dicha me-
dida fue del 36%, siendo el porcentaje mínimo de la 
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tasa predecible de mortalidad de los pacientes duran-
te su ingreso del 10% y el máximo de 76%.

Durante el egreso de los pacientes del servicio de ur-
gencias, la media corresponde a 33%, siendo el por-
centaje mínimo de la tasa predecible de mortalidad 
de los pacientes durante su egreso del 5% y el máxi-
mo de 77%.

En el estudio se reportaron 5 pacientes que fallecie-
ron, debido a complicaciones pulmonares asociadas a 
ventilación mecánica. Ello representó el 13.89% de la 
muestra de estudio.

En base a los resultados de la puntuación APACHE II 
de ingreso, se mostró un punto de corte de 20.69 pun-
tos, (percentil 50), que se tomó como referencia para 
considerar positivo al APACHE II inicial ≥ 20 puntos 
de los pacientes que fallecieron y negativo al APACHE 
II de ingreso ≤ 19 puntos de pacientes que fallecieron.

Considerando lo anterior, el APACHE II al ingreso en 
el grupo con ≥ 20 punto correspondió al 100%, para 
un total de 5 pacientes.

El mayor número de pacientes que fallecieron, se pre-
sentó en el grupo de APACHE II de ingreso entre 26 
y 30 puntos, con 3 pacientes y una mortalidad obser-
vada del 60%.

El sistema predictivo APACHE II aplicado al inicio 
de la ventilación mecánica, reporta una alta sensibi-
lidad del 77.80% una especificidad baja del 22.22%, 
un valor predictivo positivo del 50% y un valor pre-
dictivo negativo intermedio del 50%. Se observó una 
relación importante de la mortalidad de acuerdo con 
los valores de ingreso, con un APACHE II ≥20 pun-
tos, siendo predictivo de mortalidad en la muestra 
estudiada.

Se observó que la frecuencia de condiciones asociadas 
al uso de ventilación mecánica es comparable con lo 
reportado en la literatura.

En un estudio retrospectivo realizado en 2 unidades 
de cuidados intensivos del sistema de salud de hos-
pitales de veteranos en Orlando, Florida en Estados 
Unidos de América, se revisaron 280 casos, y utiliza-
ron el algoritmo de eventos adversos asociados al uso 
de ventilación mecánica del CDC de Atlanta. 

Los autores reportaron que del 45% de los casos de 
neumonía, el 95% presentó eventos de neumonía pro-
bable y solo el 5% presentó eventos de neumonía po-
sible. Este porcentaje es mayor en comparación del 
estudio realizado en el centro de traumatología de 
tercer nivel (10). 

En un estudio prospectivo de cohortes, realizado en 
el 2002 por Esteban y colaboradores, reportaron que 
la duración de ventilación mecánica se encontraba 
entre 2 y 7 días, siendo la media de 5.9 días. La tasa 
de mortalidad reportada en los pacientes con venti-
lación mecánica invasiva fue del 14.3%. En relación 
al presente estudio, se reportó que la duración de la 
ventilación mecánica era entre 1 y 11 días, siendo la 
media 4.53 días. 

La tasa de mortalidad de los pacientes con ventilación 
mecánica invasiva fue del 13.89%. Dichos datos son 
similares entre ambos estudios y lo reportado en la 
literatura (11). 

En base a los resultados de la puntuación APACHE 
II de ingreso del presente estudio, se demostró un 
punto de corte de 20.69 puntos, (percentil 50), el cual 
se tomó como referencia para considerar positivo al 
APACHE II inicial ≥ 20 puntos de los pacientes que 
fallecieron y negativo al APACHE II de ingreso ≤ 19 
puntos de pacientes que fallecieron. Considerando lo 
anterior, el APACHE II de ingreso en el grupo con ≥ 
20 punto correspondió al 100%, para un total de 5 pa-
cientes. El mayor número de pacientes se presentó en el 
grupo de APACHE II de ingreso entre 26 a 30 puntos, 
con 3 pacientes y una mortalidad observada del 60%. 
La presente investigación coincide con lo reportado en 
la literatura, que a mayor puntuación del APACHE II 
de ingreso, aumenta la tasa de mortalidad de los pa-
cientes, incrementando este pronóstico con escala de 
APACHE II inicial por encima de 20 puntos (12). 

El sistema predictivo APACHE II aplicado al inicio de 
la ventilación mecánica en este estudio presentó una 
sensibilidad del 77.80% y una especificidad baja del 
22.22%, aunque existió una relación importante de la 
mortalidad con los valores de la escala. Una puntua-
ción de APACHE II al ingreso ≥20 puntos fue predic-
tivo de mortalidad, de acuerdo con lo reportado en 
otras publicaciones.  

Se observó que la mortalidad predicha fue menor que 
la observada, para un punto de corte de 20.69 puntos, 
predominando como causa más frecuente de mortali-
dad en pacientes ingresados las causas respiratorias. 
En ambos estudios se observó una alta sensibilidad y 
una baja especificidad.

En el departamento de urgencias se reciben de mane-
ra diaria pacientes críticos que requieren de soporte 
mecánico ventilatorio. Dichos pacientes deben recibir 
tratamiento para estabilizar su condición aguda y pos-
teriormente ser derivados a una unidad de cuidados 
intensivos. En este estudio se observó que las compli-
caciones pulmonares asociadas al uso de ventilación 
mecánica coinciden con las reportadas en la literatura 
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internacional en unidades de cuidados intensivos. No 
existen publicaciones a nivel internacional que repor-
ten complicaciones pulmonares en población adulta 
en el área de observación de un servicio de urgencias.

Actualmente en México no se han implementado las 
nuevas definiciones de neumonía asociada a venti-
lación mecánica, en relación con eventos adversos 
presentados durante la estancia del paciente, por lo 
cual es recomendable incluir protocolo de control 
y prevención de eventos adversos en pacientes con 
asistencia mecánica ventilatoria.

De igual manera no se cuenta con un sistema de vi-
gilancia nacional para el seguimiento de las compli-
caciones pulmonares asociadas al uso de ventilación 
mecánica. Uno de los sesgos de este trabajo de in-
vestigación fue que los expedientes clínicos que se 
encontraban incompletos o faltantes no fueron in-
cluidos en el estudio.

Se concluyó que el requerimiento de ventilación me-
cánica en relación a causas de origen traumático es 
mayor que en las causas de origen respiratorio como 
se reportan en las publicaciones internacionales, para 
los pacientes que ingresan en el servicio de urgencias. 

De igual manera se concluye que la principal com-
plicación pulmonar asociada al uso de ventilación 
mecánica es la neumonía asociada a ventilación me-
cánica, del tipo probable.

Son escasas las publicaciones internacionales que 
emplean las nuevas definiciones del CDC de Atlanta 
en relación a la identificación de los cuadros de neu-
monía asociada al uso de ventilación mecánica. 

La tasa de eventos adversos asociados a ventilación 
mecánica fue menor que la reportada en estudios 
retrospectivos previos. Sin embargo, a diferencia de 
estos estudios, todos fueron reportes de pacientes in-
gresados en el área de observación de un servicio de 
urgencias. Esto determina la necesidad de iniciar de 
manera temprana protocolos de identificación y cla-
sificación desde el ingreso de los pacientes al ámbito 
hospitalario.

Se concluyó que el sistema predictivo APACHE II 
utilizado en los pacientes que requieren el uso de 
ventilación mecánica en el servicio de urgencias, 
puede ser una herramienta adecuada para determinar 
el grado de severidad, estableciendo que un resultado 
de APACHE II ≥ 20 puntos corresponde a una morta-
lidad más elevada. De igual manera se concluyó que 
el sistema APACHE II cuenta con una sensibilidad 
moderada y baja especificidad para determinar su 
eficacia diagnóstica, similar a lo reportado en la lite-
ratura, por lo que podría ser recomendable su aplica-
ción para determinar el grado de severidad.

En conclusión, este estudio es uno de los primeros di-
rigido a población de pacientes adultos en un área de 

urgencias, realizando la obtención retrospectiva de 
datos para determinar la causa y prevalencia de even-
tos adversos asociados al uso de ventilación mecáni-
ca y utilizando las definiciones del CDC de Atlanta, 
ya que este tipo de complicaciones acarrean una alta 
morbilidad y su prevalencia puede presentarse como 
indicador de calidad. Por todo ello, se considera de 
importancia monitorizar la prevalencia y evolución 
de esta clase de eventos.
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RESUMEN
Objetivo: Conocer la repercusión de la enfermedad en un hospital de segundo nivel asistencial, cuáles 
son los signos y síntomas que presentan los pacientes ingresados, cuáles son los tratamientos habitual-
mente administrados y a cargo de que servicios ingresan.
Material y métodos: Estudio observacional realizado sobre la población que acudió al servicio de Urgen-
cias del Hospital Rafael Méndez de Lorca entre el 1 de enero del 2011 y el 31 de diciembre del 2019 con 
diagnóstico de mononucleosis infecciosa. Obtenida la muestra se recogieron las variables tanto clínicas 
como analíticas necesarias de las historias clínicas.
Resultados: 600 pacientes acudieron a urgencias con diagnóstico clínico de mononucleosis infec-
ciosa, lo que supone una incidencia de 0,4 casos por 1000 habitantes/año. La tasa de ingreso fue 
de 0,026/1000 habitantes con una edad media de 16.8 ± 9.26 años, siendo el 57,1% mujeres. La se-
rología fue positiva para Epstein-Bar en 29 pacientes, positiva para citomegalovirus en 1 paciente y 
negativa para ambos en 12 pacientes. Los síntomas más frecuentemente presentados fueron fiebre 
(66,7%), odinofagia (73,3%) y disfagia (62,7%). Se observo alteración de las enzimas hepáticas en 
un 81,6%. Los ingresos fueron realizados por medicina interna (44,4%), otorrinolaringología (33,3%) y 
pediatría (16,7%). El 55.5% (25) de los pacientes, estaba en tratamiento con antibióticos en el momento 
del ingreso.
Conclusión: La mononucleosis suele cursar con cuadros leves con bajas tasas de ingreso hospitalario. 
La astenia ha mostrado ser, de forma significativa, un síntoma ligado a la mononucleosis por VEB en 
nuestra muestra. La neutropenia, la trombocitopenia y la elevación de las transaminasas son los rasgos 
analíticos más distintivos de la mononucleosis infecciosa por VEB en nuestra muestra. La formación de 
los médicos de atención primaria sería útil para evitar el uso de antibióticos innecesarios.

ABSTRACT
Objective: To know the impact of the disease in a second level care hospital, which are the signs and 
symptoms shown by infected patients, which are the treatments usually administrated and which 
services are admitted.
Material and methods: Retrospective descriptive analytical study among the population attending the 
Emergency service of Rafael Méndez Hospital of Lorca between January 1st 2011 and December 31st 
2019 with an infectious mononucleosis diagnosis. Once the sample was obtained, the necessary clinical 
and analytical variables were collected from the clinical records.
Results: 600 patients attended to the emergency service with a clinical diagnosis of infectious 
mononucleosis, which supposes an incidence of 0.4 cases each 1000 habitants per year. 42 patients 
with a middle age from 16.8 ± 9.26 years old were included, being 57.1% women. The serology for 
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Epstein-Bar was positive on 29 patients, positive for cytomegalovirus on 1 patient and negative for both 
on 12 patients. The most frequent symptoms presented were fever (66.7%), odynophagia (73.3%) and 
dysphagia (62.7%). The alteration of the hepatic enzymes was observed on an 81.6%. Admission were 
made by internal medicine (44.4%), otorhinolaryngology (33.3%) and paediatrics (16.7%). The 55.5% (25) 
of patients was following a treatment with antibiotics at the moment of the admission.
Conclusion: Mononucleosis usually presents mild symptoms and low rates of hospital admission. 
Asthenia has showed, in a significant way, a symptom linked to EBV mononucleosis. Neutropenia, 
thrombocytopenia, and elevated transaminases are the most distinctive laboratory features in EBV 
infectious mononucleosis. Training of primary care physicians would be useful in order to avoid the use 
of unnecessary antibiotics

Mononucleosis infecciosa (MI) es el término con el 
que Sprunt y Evans, en 1920, denominaron a una en-
fermedad infecciosa aguda caracterizada por fiebre, 
faringitis y linfadenopatías cervicales, acompañada 
por la presencia de grandes linfocitos atípicos en 
sangre periférica (1,2). Es también conocida como 
fiebre glandular o “enfermedad del beso”. El 90% de 
los casos son causados por la infección primaria del 
virus de Epstein-Barr (EBV) (3), siendo el segundo 
agente causal más común el citomegalovirus (CMV), 
que causa entre el 5 y el 16% de los casos (2,4). Otros 
agentes que deben ser tenidos en cuenta en el diag-
nóstico diferencial son la toxoplasmosis, el herpes-
virus humano 6 (HHV-6), el herpesvirus humano 
7 (HHV-7), los adenovirus, la rubéola, el virus del 
herpes simple (VHS), el virus de la influenza/parain-
fluenza, los rinovirus, los coronavirus o la infección 
aguda por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) (2,5).

El virus de Epstein-Barr, es un virus ADN pertene-
ciente a la familia de los Herpesviridae, designado 
formalmente como herpesvirus humano 4 (HHV-4). 
La infección por EBV está mundialmente extendida 
y se estima que más del 90% de la población adulta 
ha sido infectada y posee anticuerpo para el virus. 
Generalmente se adquiere a través de familiares o 
personas cercanas, por el contacto de las secreciones 
orales. Presenta dos picos de incidencia, uno durante 
la infancia y un otro en la adolescencia o adultez tem-
prana. La infección en los niños suele pasar clínica-
mente desapercibida. Sin embargo, con el aumento de 
los estándares de higiene en el mundo desarrollado, 
la infección primaria se retrasa cada vez más, hasta 
la segunda o tercera década de la vida. Esto puede 
conducir a un cuadro de MI, cuyos síntomas varían 
de leves a graves, que puede tardar entre una y seis 
semanas en resolverse. La proporción de infecciones 
primarias tardías que presentan síntomas varían de 
un 25% a más de un 80% según diferentes informes, 
lo que probablemente se deba a las diferencias en ri-
gor del seguimiento y la monitorización clínica. Los 
factores que determinan si la infección primaria por 
EBV es asintomática o se presenta como MI no se 
conocen bien, aunque parece claro que la edad a la 

que se adquiere el virus es importante. Así pues, los 
adolescentes y adultos jóvenes presentan más riesgos 
que los niños de desarrollar el cuadro clínico (1,6).

La MI suele ser diagnosticada de manera clínica, 
basando el diagnóstico en los signos y síntomas ca-
racterísticos de la enfermedad, que incluyen linfade-
nopatía, fiebre, odinofagia y astenia. Sin embargo, la 
sola presencia de dichos signos y síntomas no pro-
porciona un diagnóstico definitivo. Para llevar a cabo 
dicho diagnóstico, se utilizan diversos test serológi-
cos, como son la detección de anticuerpos heterófilos 
o de anticuerpos IgM para los antígenos de la cáp-
sida viral (VCA) (6,7). Las pruebas de anticuerpos 
heterófilos, que fueron descritas por Paul y Bunnell 
en 1932, se utilizan en el diagnóstico tanto de niños 
como de adultos. La infección primaria por EBV in-
duce la actividad de estos anticuerpos circulantes 
(IgM) dirigidos contra antígenos virales que reaccio-
nan de forma cruzada con antígenos encontrados en 
glóbulos rojos de diferentes mamíferos, como la oveja 
y el caballo. Un título mayor o igual a 40 es diagnós-
tico de infección aguda por EBV en un paciente con 
sintomatología compatible. Para hace un diagnóstico 
definitivo de infección por EBV se utiliza la prue-
ba de detección de anticuerpos IgM e IgG específi-
cos contra antígenos de la cápside viral (VCA). Las 
respuestas de IgM para VCA se detectan en más del 
90% de los pacientes con diagnóstico clínico de MI y 
suelen desaparecer en 8 a 12 semanas, por lo que es 
útil para detectar la infección aguda. El anticuerpo 
IgG contra VCA se utiliza para evaluar la exposición 
previa al virus, pero no es útil para el diagnóstico de 
la infección aguda, ya que sus títulos se elevan más 
tarde, alcanzando su pico máximo después de la res-
puesta de la IgM, meses más tarde del inicio de los 
síntomas de MI, aunque persisten a niveles reducidos 
de por vida (6-8).

La infección por EBV (ya sea sintomática o asintomá-
tica) se ha asociado con una gran cantidad de afeccio-
nes neoplásicas y autoinmunes, según lo revisado por 
Odumade et al. (9). En términos de infección sinto-
mática por EBV, un historial de mononucleosis infec-
ciosa es un factor de riesgo importante para el linfoma 
de Hodgkin, así como para la esclerosis múltiple. La 
razón por la cual estas enfermedades y la infección 
primaria sintomática por EBV están relacionadas no 

INTRODUCCIÓN
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se conoce. Una explicación plausible que vale la pena 
explorar es que los factores genéticos y/o ambientales 
del huésped para la gravedad de la infección primaria 
por EBV y el linfoma de Hodgkin o la esclerosis múl-
tiple son los mismos (9).

El desarrollo de una vacuna sería un paso funda-
mental para el control de la infección primaria y sus 
consecuencias. Se han efectuado estudios dirigidos 
a provocar respuesta inmune frente a la subunidad 
gp350 adyuvante y gp350 vectorizada y se ha conse-
guido dicha respuesta con seguridad y tolerabilidad 
en adultos jóvenes (10).

El objetivo de este estudio es conocer la epidemio-
logía de la infección en el área III de salud de la Re-
gión de Murcia, y estudiar los casos sintomáticos para 
conocer los hallazgos clínicos y analíticos que más 
frecuentemente llevan a los pacientes a requerir de in-
greso hospitalario, cuáles son los tratamientos habi-
tualmente administrados y cuál es la duración de dicho 
ingreso hospitalario.

Se ha llevado a cabo un estudio observacional para ana-
lizar la repercusión de la MI el Hospital Universitario 
Rafael Méndez de Lorca en la Región de Murcia. Este 
hospital proporciona atención médica a la población 
del área III de salud de la Región de Murcia, en la que 
se incluyen Lorca, Águilas, Totana, Puerto Lumbreras 
y Aledo. La población media en el periodo de estu-
dio ha sido de 178.129 habitantes (11). Las variables a 
analizar constan en la tabla 1.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que 
acudieron al Servicio de Urgencias Hospitalarias du-
rante el periodo comprendido entre 1 de enero de 
2011 y el 31 de diciembre de 2019 y cuyo diagnóstico 
al alta contuviese los términos “mononucleosis”, “mo-
nonocleósico”, “Epstein-Barr” o acrónimos y “citome-
galovirus” o acrónimos.

De estos pacientes, se seleccionaron aquellos que re-
quirieron ingreso hospitalario, confeccionando una 
hoja de recogida de datos ad hoc y se revisaron las his-
torias clínicas tanto físicas como las incluidas en los re-
gistros informáticos. Los datos se trasladaron a tablas 
de Excel para su correcto tratamiento y depuración de 
posibles errores.

Los datos fueron procesados mediante el programa 
estadístico SPSS (versión 25.0), utilizando el software 
para la descripción de frecuencias, tablas de contin-
gencia para variables cualitativas analizando su signi-
ficación con el test de chi cuadrado y comparación de 
medias mediante el test de t de student. Se consideró el 
punto de corte (p) de significación estadística inferior 
a 0.05.

El estudio se realizó respetando los principios y nor-
mas éticas básicas que tienen origen en la actual revi-
sión de Fortaleza, Brasil celebrada en 2013 de la Decla-
ración de Helsinki aprobada por la Asamblea Médica 
Mundial y el Convenio de Oviedo.

La información utilizada para el estudio se gestionó 
siguiendo lo dispuesto en la Ley Orgánica 3/2018, del 
5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y 
garantía de los Derechos Digitales, así como en su 
normativa anterior, (Ley Orgánica 15/1999, del 13 de 
diciembre, de protección de datos de carácter perso-
nal) y la Ley 41/2002, del 14 de noviembre, básica re-
guladora de la autonomía del paciente y de derechos y 
obligaciones en materia de información y documenta-
ción clínica. Todos los datos e información en relación 
a pacientes o a su participación en este estudio, serán 
considerados estrictamente confidenciales.

El presente proyecto de investigación fue evaluado 
favorablemente por la Comité de Ética y de Investiga-
ción del Hospital Rafael Méndez.

El número de pacientes atendidos en el servicio de 
urgencias del Hospital Rafael Méndez en el perio-
do comprendido entre el año 2011 y el 2019 con el 
diagnóstico clínico de síndrome mononucleósico fue 
de 600, lo que proporciona una incidencia media de 
consulta hospitalaria por síndrome mononucleósi-
co de 0,4 casos por 1000 habitantes. De los 600, el 
53,2% fueron de sexo masculino y el resto femenino. 
La edad media fue de 17,3 años, con una desviación 
típica de 11,2 años.

La evolución por años ha sido irregular con una me-
dia por año de 67 casos, con un máximo de 84 casos 
en 2011 y un mínimo de 55 en el año 2012 (Gráfi-
ca 1). Los casos muestran una agrupación estacional 
predominando en los meses cálidos con un máximo 
en mayo y un mínimo en diciembre (Gráfica 2).

Se verificó el diagnóstico serológico en el 31,8% de 
los casos mediante el test de Paul Bunnell o VCA 
IgM. La sintomatología de sospecha fue en un 68,2% 
la presencia de un síndrome mononucleósico con 
fiebre, amigdalitis y adenopatías cervicales. En un 
porcentaje menor existieron pacientes con síntomas 
predominantes como faringoamigdalitis, fiebre ais-
lada, exantema o alteraciones en las enzimas hepá-
ticas.

La procedencia de los pacientes fue mayoritaria del 
municipio de Lorca 73,3%, seguido de Águilas 15,7%, 
Puerto Lumbreras 7,3 y Totana 2,3%. El 80,3% fue-
ron atendidos por Médicos del servicio de Urgencias 
Hospitalarias, 14,3% por el servicio de Pediatría y un 
5,3% por el servicio de Otorrinolaringología.

MATERIAL Y MÉTODOS RESULTADOS
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VARIABLE TIPO VALOR

Edad Cuantitativa discreta  

Sexo Cualitativa dicotómica Hombre/Mujer

Año de ingreso Cuantitativa discreta  

Mes de ingreso Cualitativa nominal  

Motivo de consulta en urgencias Cualitativa nominal  

Fiebre Cuantitativa discreta  

Odinofagía Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Disfagía Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Astenia Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Adenopatías cervicales Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Exudado faríngeo Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Exantema Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Valores de GOT Cuantitativa continua  

Valores de GPT Cuantitativa continua  

Valores de bilirrubina total Cuantitativa continua  

Recuento de eritrocitos Cuantitativa discreta  

Recuento de leucocitos Cuantitativa discreta  

Recuento de neutrófilos Cuantitativa discreta  

Recuento de monocitos Cuantitativa discreta  

Recuento de plaquetas Cuantitativa discreta  

Hepatomegalia Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Esplenomegalia Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Días de evolución del cuadro Cuantitativa discreta  

Resultado del Paul-Bunnell Cualitativa dicotómica Positivo/negativo

VCA IgM para VEB Cualitativa dicotómica Positivo/negativo

VCA IgM para CMV Cualitativa dicotómica Positivo/negativo

Servicio médico a cargo del paciente 
durante el ingreso

Cualitativa  nominal ORL/ Medicina Interna/ Pediatría

Complicaciones Cualitativa nominal  

Antibioterapia previa Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Revisiones tras el alta Cuantitativa discreta  

Tratamiento con AINES Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Tratamiento con corticoides Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Tratamiento con metamizol Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Tratamiento con paracetamol Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Tratamiento con antibióticos Cualitativa dicotómica Ausente/presente

Tabla 1.  Variables analizadas en el estudio.
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De los 600 pacientes, se ingresaron un total de 45 
casos con el diagnóstico clínico de mononucleosis 
sin otro diagnóstico de presunción, de los cuales se 
excluyeron 3 casos por no poder verificar su histo-
rial clínico, por lo que se obtuvo una incidencia en 
los ingresos de 0,026/1000 habitantes/año. Por años, 
hubo un pico significativo en los ingresos en el año 
2017 con un 25,6% del total de ingresos, frente a un 
mínimo del 4,7% en 2014 (Gráfica 1). Por meses pre-
senta un máximo de incidencia en diciembre y mayo 
(Gráfica 2).

La distribución por sexos de los pacientes ingresados 
fue del 57,1% para el sexo femenino y del 42,9% para 
el masculino, con una media de 5 casos por año. La 
edad media fue de 16,8 años con un máximo de 51 y 
un mínimo de 2 años. La evolución media previa al 
ingreso fue de 9,59 días.

En los ingresos se obtuvo una serología posit i-
va para Paul Bunell en 23 casos, Epstein Barr con 
VCA IgM positivo en 29 casos, 1 caso positivo para 
Citomegalovirus y 12 negativos para todas las ante-
riores. Los motivos más frecuentes de consulta en 
el servicio de urgencias fueron odinofagia (55%) y 
fiebre (35%), siendo otros síntomas adenopatías cer-
vicales, exantema o amigdalitis de evolución tórpi-
da (Gráfica 3), tanto para los pacientes con Epstein 
Barr como para los pacientes.

La presencia de MI asociada a EBV es mucho más co-
mún en adolescentes y adultos que en los niños. Solo 
el 19% de nuestros pacientes tenían una edad igual 
o inferior a 12 años. Estos hallazgos son compatibles 
con el conocimiento clásico, que informa de la baja fre-
cuencia de infecciones sintomáticas por EBV en este 
grupo de edad, en la que la clínica suele ser más larvada, 
llegando incluso a ser asintomática (12). También po-
dría estar relacionado con un infradiagnóstico de EBV 
en los niños, ya que se ha estimado que durante el curso 
de la infección, entre el 85%-90% de los adultos dieron 
positivo para las pruebas de detección rápida (monos-
pot), y hasta un 50% dio positivo para anticuerpos he-
terófilos en la primera semana. Sin embargo, la tasa de 
detección en los niños se estimó entre un 10-30% en los 
menores de dos años y del 50% entre los dos y los cinco 
años (13,14). Así mismo, los adolescentes y adultos jóve-
nes mostraron la tasa de ingreso más alta, siendo de un 
73,8% los pacientes ingresados con edades comprendi-
das entre los 13 y los 23 años.

Según Barfour et al. (1) los signos y síntomas más fre-
cuentes son: dolor de garganta (95%), adenopatías cer-
vicales (80%), fatiga (70%), síntomas de vías respirato-

Figura 1. Distribución de los pacientes por año en el que consultaron 
con síndrome mononucleósico en Servicio de Urgencias Hospitalarias 
(SD EN URG) vs pacientes ingresados por síndrome mononucleósico 
(SD INGRESADOS).

Figura 2. Distribución de los pacientes por mes en el que consultaron 
con Sd. Mononucleósico en Servicio de Urgencias Hospitalarias 
(CASOS EN URGENCIAS) vs pacientes ingresados por Sd. 
Mononucleósico (CASOS INGRESADOS).

Figura 3. Signos y síntomas de consulta de los pacientes ingresados 
por síndrome mononucleósico.

DISCUSIÓN
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rias altas (65%), cefalea (50%), disminución del apetito 
(50%), fiebre (47%) y mialgia (45%). En nuestros pa-
cientes los hallazgos físicos más comunes fueron la fie-
bre, la odinofagia y disfagia, y las adenopatías cervicales.

La presencia de hepatomegalia y esplenomegalia se 
evaluó mediante examen físico y ecografía abdomi-
nal. Debido a la variedad de especialistas que están 
a cargo de los ingresos de estos pacientes, es posible 
que las tasas sean en realidad más altas, ya que los 
ingresos a cargo del servicio de otorrinolaringología 
no solían contar con un examen abdominal en la his-
toria clínica, ni tampoco con pruebas de imagen. Esto 
nos lleva a pensar que el abordaje de esta patología no 
tiene unidad de criterio a la hora de su diagnóstico.

La leucocitosis y la linfocitosis fueron los hallazgos 
de laboratorio encontrados más frecuentemente, en 
concordancia con la literatura (1,4). La trombocito-
penia estuvo presente en un 16,7% de los pacientes, 
cifras más bajas que en la literatura, que sitúa las tasas 
de trombocitopenia leve entre un 25-50%. La presen-
cia de trombocitopenia podría estar justificada por la 
existencia de una esplenomegalia, siendo los resulta-
dos para la misma estadísticamente significativos (5).

Los casos de neutropenia en nuestros pacientes se si-
tuaron en el 12,5% (15). La neutropenia severa ocurre 
en aproximadamente un 3% de los casos. En nuestros 
pacientes la presento solo uno, lo que equivale al 2,2%.

De acuerdo con las historias clínicas de los pacientes in-
gresados, un 61,9% recibió antibiótico previo al ingreso, 
siendo el más utilizado la amoxicilina o la combinación 
amoxicilina/ácido clavulánico que se utilizó en un 84,6% 
de las ocasiones. Desde nuestro punto de vista, esto pue-
de indicar el poco peso que se le da a la mononucleosis 
como diagnóstico diferencial en las faringoamigdalitis.

Según Balfour et al. (16) la aparición de rash en los 
pacientes con MI, se ha asociado a la toma de deri-
vados de la penicilina, debido, posiblemente a una hi-
persensibilidad transitoria producida por el virus. Sin 
embargo, no hemos observado una asociación esta-
dísticamente significativa en nuestros pacientes. Esto 
puede ser debido falta de información en las historias 
clínicas. Observamos también la aparición de exante-
ma en un 22% de los casos, siendo la asociación de este 
síntoma con la astenia, estadísticamente significativa.

En 2017 se registró el mayor número de casos que pre-
cisaron de hospitalización, lo que puede ser debido a 
un foco epidémico.

Existe una gran variedad de complicaciones debidas a la 
infección por EVB. Las complicaciones agudas más gra-
ves son la rotura esplénica y la obstrucción de la vía aérea 
superior, que se estiman en un 0,1-0,5% y 1-3,5% respec-
tivamente de los casos de MI (15). Ninguna de estas dos 
complicaciones fue observada en nuestros pacientes. Sin 
embargo, sí pudimos observar un caso de neutropenia se-
vera, una complicación rara pero descrita en la literatura.

El EVB puede causar complicaciones a largo plazo. De 
hecho, se estima que está relacionado con el 1% de los 
cánceres a nivel global, en especial con el linfoma de 
Hodgkin, el linfoma de Burkitt, el cáncer nasofarín-
geo y el cáncer gástrico (17). Desafortunadamente, no 
disponíamos de los datos ni los medios para hacer un 
seguimiento de los pacientes a más largo plazo.

Actualmente no existe un tratamiento específico acep-
tado para la mononucleosis infecciosa. El efecto anti-
viral del aciclovir y el valaciclovir se ha demostrado in 
vivo, pero no ha mostrado un beneficio clínico signi-
ficativo. Ninguno de los pacientes de nuestro estudio 
fue tratado con fármacos antivirales. Los corticoides 
se usan frecuentemente para tratar las complicaciones 
inflamatorias, como la obstrucción de vías respirato-
rias, o los fenómenos autoinmunes, como la anemia y 
la trombocitopenia, y muchos de los pacientes estudia-
do recibieron tratamiento de los mismos. Sin embargo, 
el uso de los corticosteroides es controvertido, ya que 
puede afectar a la eliminación de la carga viral, retra-
sando así la curación de la enfermedad (5).

El estudio tiene algunas limitaciones debido a su diseño 
observacional. Solo se pudieron evaluar aquellos casos 
en los que el diagnóstico al alta incluyera alguna de 
las palabras seleccionadas, y solo se pudieron evaluar 
aquellos casos que precisaron de ingreso hospitalario. 
Además, solo disponíamos de los datos de paciente de 
2011 en adelante, por lo que observar las complicacio-
nes más tardías de la infección no fue posible.

Necesitamos estudios para valorar cuáles son los pa-
cientes susceptibles de desarrollar cuadros graves o cual 
es la evolución oligosintomática de algunos pacientes en 
concordancia con un virus de la familia herpes y tam-
bién se necesita investigar una vacuna para este virus 
con potencial morbilidad extremadamente grave.

La mononucleosis suele cursar con cuadros leves. La 
incidencia de ingreso por síndrome mononucleósico 
en nuestra población es de 0,026/1000 habitantes/
año. La evolución media de la sintomatología previa 
al ingreso fue de 9,59 días.

El síntoma más frecuente fue la odinofagia (55%) y 
la fiebre (35%). La astenia ha mostrado ser, de forma 
significativa, un síntoma ligado a la mononucleosis 
por VEB en nuestra muestra. La neutropenia, la trom-
bocitopenia y la elevación de las transaminasas son 
los rasgos analíticos más distintivos de la mononu-
cleosis infecciosa por VEB en nuestra muestra. 

La mayoría de los pacientes ingresados llevaban tra-
tamiento con antibiótico previo al ingreso, siendo el 
grupo más utilizado en de amoxicilina o amoxicilina 
clavulánico.

CONCLUSIONES
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  N Mínimo Máximo Media Desv. típ.

EDAD 42,0 2,0 51,0 16,8 9,3

GOT 38,0 12,0 933,0 273,6 248,1

GPT 33,0 10,0 902,0 334,1 273,9

LEUCOCITOS 40,0 7,3 72,0 18,3 10,3

NEUTRÓFILOS 40,0 1,2 23,0 5,6 4,7

MONOCITOS 39,0 0,4 5,7 1,9 1,1

ERITROCITOS 40,0 3,0 5,6 4,3 0,5

PLAQUETAS 38,0 83,0 470,0 205,6 77,1

BILIRRUBINA 35,0 0,3 8,5 1,7 2,0

MONOCITOS % 40,0 3,0 20,0 10,1 4,0

EB IGM N Media Desviación 
típ.

Error típ. de 
la media Significación

GOT
EPSTEIN BARR IGM + 28 312,64 235,77 44,56

p>0,05
EPSTEIN BARR IGM - 9 176,78 274,01 91,34

GPT
EPSTEIN BARR IGM + 24 403,71 273,23 55,77

p<0,05
EPSTEIN BARR IGM - 9 148,56 179,25 59,75

LEUCOCITOS
EPSTEIN BARR IGM + 29 17,34 5,45 1,01

p>0,05
EPSTEIN BARR IGM - 10 21,67 18,72 5,92

NEUTRÓFILOS
EPSTEIN BARR IGM + 29 3,92 3,08 0,57

p<0,001
EPSTEIN BARR IGM - 10 10,41 5,5 1,74

MONOCITOS
EPSTEIN BARR IGM + 28 1,91 1,03 0,19

p>0,05
EPSTEIN BARR IGM - 10 1,98 1,31 0,41

ERITROCITOS
EPSTEIN BARR IGM + 29 4,24 0,48 0,09

p>0,05
EPSTEIN BARR IGM - 10 4,37 0,58 0,18

PLAQUETAS
EPSTEIN BARR IGM + 28 186,54 58,16 10,99

p<0,05
EPSTEIN BARR IGM - 9 265,56 103,79 34,6

BILIRRUBINA TOTAL
EPSTEIN BARR IGM + 25 2,11 2,28 0,46

p>0,05
EPSTEIN BARR IGM - 10 0,67 0,39 0,12

MONOCITOSIS %
EPSTEIN BARR IGM + 29 10,07 3,5 0,65

p>0,05
EPSTEIN BARR IGM - 10 9,9 5,43 1,72

Tabla 2. Hallazgos analíticos en los pacientes ingresados con síndrome mononucleósico.

Tabla 3. Comparación de los datos analíticos de los grupos EPSTEIN BARR IGM + y EPSTEIN BARR IGM -
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RESUMEN
Objetivos: Existe un llamativo aumento de los trastornos de la conducta alimentaria en pacientes pediátricos en 
los últimos años. Identificar determinados perfiles clínicos puede mejorar el conocimiento relacionado con fac-
tores de predisposición o desencadenantes, y el pronóstico de estos trastornos en este rango de edad. Por tanto, 
el objetivo principal de este estudio es describir el perfil de un grupo de pacientes pediátricos con trastornos de 
la conducta alimentaria con el fin de mejorar el enfoque de los pediatras a dichos trastornos de inicio temprano 
y promover intervenciones protocolizadas como una herramienta esencial para mejorar la salud de estos niños.
Métodos: Se presenta un estudio retrospectivo de los pacientes pediátricos diagnosticados con trastornos 
alimentarios desde 2009 hasta 2019 en un hospital pediátrico de tercer nivel tras valorar características de-
mográficas, biográficas, antropométricas, psiquiátricas y clínicas, así como otras relacionadas con el diagnóstico 
y tratamiento.
Resultados: Los síntomas de los niños son similares a los de adultos y adolescentes, pero se presentan más 
frecuentemente como formas incompletas de la enfermedad. Las principales diferencias incluyen una proporción 
por sexos más equitativa, un menor tiempo de evolución de la enfermedad antes del diagnóstico, un menor dete-
rioro del estado de salud en la primera evaluación y una menor duración de la enfermedad. 
Conclusiones: El mejor pronóstico en los niños podría explicarse por el seguimiento médico más estrecho de es-
tos pacientes y la mejor adherencia al tratamiento, la intervención temprana de los padres y la mayor dependencia 
hacia sus cuidadores en la elección de alimentos y la ingesta, así como mayor plasticidad para el tratamiento 
psicológico y la coordinación del equipo multidisciplinar en el proceso asistencial.

ABSTRACT
Aim: In recent years, there has been a remarkable increase in eating disorders among pediatric patients. The 
identification of certain clinical profiles allows us to better understand predisposing or triggering factors, as well 
as disorder prognosis in this age range. Therefore, the main objective of this study is to describe the patterns of 
pediatric patients with eating disorders to improve the approach of Pediatricians for these early-onset disorders 
and promote protocolized interventions as an essential tool to improve the health of these children.
Methods: A retrospective study of pediatric patients diagnosed with eating disorders from 2009 to 2019 in a 
third-level pediatric hospital evaluated the demographic, biographical, anthropometric, psychiatric, and clinical 
characteristics, as well as others related to diagnosis and treatment.
Results: Symptoms among children are similar to those experienced by adults and adolescents; however, 
incomplete forms of the disease are more frequent in children. The main differences between the age groups 
include a more equitable sex ratio, a shorter time evolution of the disease before diagnosis, less deterioration of 
overall health state in the first evaluation and a shorter duration of the disorder. 
Conclusions: The best prognosis in children could be explained by the closer medical follow-up of these patients 
and their better adherence to treatment, the early intervention of parents and higher dependence on their 
caregivers in food choices and intake. In addition, greater plasticity for psychological treatment and coordination 
of the multidisciplinary team in the care process also contributed the observed trend.
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Over the last few years there has been a notorious 
increase in eating disorders (EDs) incidence among 
pediatric patients, becoming the most frequent chro-
nic juvenile diseases. Currently, the diagnosis of 
EDs is based on criteria of the American Academy 
of Psychiatry, DSM-V (1), or the criteria selected 
by the World Health Organization in CIE-10(2), for 
the pediatric population too. EDs include: anore-
xia nervosa (AN), bulimia nervosa (BN), restrictive 
avoidance disorder of food intake (ARFID), binge 
ED, unspecified ED (EDNOS), itching and rumina-
tion disorders (2). 

These are psychiatric conditions consistent with ab-
normal eating habits, a well-defined alteration of the 
intake pattern or a behavioral alteration related to 
weight control, which cannot be explained by other 
organic or psychiatric causes.

The greatest difficulty in diagnosis is related to the 
clinical variability, due especially to the atypical 
onset and the incomplete clinical forms of these di-
sorders. The clinical manifestations of patients with 
EDs are multisystemic and may fluctuate according 
to the stage of the disorder. Besides, the classical 
profile of these patients is quickly evolving; now 
there are higher rates of EDs in younger children, 
male patients, and minority groups (3). 

One of  the main problems is  that  pediatr icians 
and family doctors are often not special ized in 
these pathologies,  which could result  in a delayed 
diagnosis. 

In addition, certain complications derived from the 
disease might turn out to be fatal, meaning all 
spheres of the patient’s life must be carefully ex-
plored through an optimal psychiatric, medical 
and nutritional evaluation (3-5). In fact, a higher 
prevalence of morbidity with malnutrition, leading 
to physical and psychosocial impairment has been 
associated. 

Brain functions are affected profoundly, resulting in 
eating disorders having the highest risk of suicide 
and mortality rate of all of the juvenile psychiatric 
conditions (6-8).

Commonly, the findings of late adolescents and 
adults in the spheres of evaluation, clinical signs, 
and treatments are often extrapolated to pediatric 
patients. This should be carefully considered since 
children may have a particular profile with import-
ant differences. So, the main goal of this study is 
to describe the patterns of pediatric patients with 
EDs to improve the approach of Pediatricians for 
early-onset EDs and promote protocolized inter-
ventions as an essential tool to improve the health 
of these children.

A retrospective, observational and descriptive 
study was performed on patients with EDs in the 
Metabolism Unit of a third-level Pediatric Hospital 
for 10 consecutive years (2010-2019, both included) 
after the application of an integrated assistance 
process protocolized by the government (Junta de 
Andalucía, Spain) based on a multidisciplinary and 
specialized professionals assistance (9). Children 
included in the assistance process were those under 
14 years of age (In Spain, the pediatric age is con-
sidered up to 14 years) with severe restrictive EDs, 
who had been derived to the Metabolism Unit from 
the Children’s Mental Health Unit of the Hospital 
due to their severity or because of their complexity. 
The diagnosis of EDs and the type (AN, BN, etc.) 
was made according to DSM-V criteria. The main 
exclusion criteria were children with behavioral di-
sorders that finally were not classified as EDs.

Anamnesis and physical examination, including the 
evaluation of sexual maturity and blood pressure were 
assessed at baseline and in regular visits. Weight and 
height were measured using standardized procedures. 
Body mass index (BMI) and Z-scores for anthropo-
metric measures were calculated using the standard 
growth percentile tables for the Spanish population 
(10). Electric bioimpedance analysis (BIA) multi-
frequencial four-phase was carried out with a Tani-
ta BC-418®. Before this evaluation, children were 
instructed to urinate prior to the evaluation; do not 
perform moderate or intense physical activity 24 hr 
before and an overnight fast >12h. This device classi-
fies the percentage of body fat as low fat, healthy, high 
fat and obese, according to healthy levels for sex, age 
and body stretch. Standard food frequency intake and 
24-hour diet recall method questionnaires were made 
to collect information on food habits. Blood analysis 
tests were conducted at the laboratory of the hospi-
tal using the Architect i2000SR and c16000 automatic 
analyzer, Abbott Diagnostics w, Abbott Laboratories, 
according to the manufacturer’s specifications.

The psychological study of patients and the detection 
of the psychiatric comorbidities associated with the 
disease was conducted in the Children’s Mental Health 
Unit of the Hospital by a multidisciplinar group.

The statistical analysis based on a descriptive analy-
sis with measures of central tendency of quantitative 
variables expressed as means (m) or median, mode 
and range, and standard deviations (SD). Qualitative 
variables were expressed as counts (n) and propor-
tions (%). The data obtained were processed with the 
SPSS Statistics version 22.

This study was approved by the Hospital’s Institu-
tional Ethics committee, following the guidelines 
established in the Declaration of Helsinki, with an-
onymity and special protection of data per the law.

INTRODUCTION MATERIALS AND METHODS
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20 children with EDs were selected for this study. 
The sex ratio was 3:1; 75% of the patients were wo-
men and 25% men. 70% of patients had AN (93% in 
girls). Of them, 25% evolved to BN.  The clinical data 
related to the debut of EDs and the first visit,  are 
described in table 1. 

The age of onset was earlier in boys than in girls; 
however, the mean time of illness before the first 
consultation was shorter in girls. 43% had a lower 
weight than P10 at the first visit. The median weight 
loss before the first evaluation was 11 kg, although 
they maintained the same amount of lean mass. In 
BIA, most of the patients were in normal-low ran-
ges in fat and lean mass, for its references (% in 
table 1).

RESULTS

Characteristics Mean ± SD Median Mode

Age of ED onset (years) 11.3 ± 2.4 12 13

Age of ED onset in AN (years) 11.3 ± 2.3 12 12

Age of ED onset in BN (years) 12.2 ± 1.5 13 13

Age of ED onset Girls (years) 11.7 ± 2.2 12 13

Age of ED onset Boys (years) 10 ± 2.7 10 6*

Age of first consultation (years) 11.8 ± 2.0 12 13

Girls (months) 2.4 ± 6.7 12 0

Boys (months) 19.2 ± 21.7 12 0

Weight (kg) 39.8 ± 14.8 38 52.2

Weight percentile 35.0 ± 29.3 33 4

Height percentile 58.7 ± 27.6 61.5 6*

BMI (kg/m2) 17.0 ± 3.3 16.2 16.2

BMI percentile 28.3 ± 27.2 19 17, 22

BMI Z-score -0.87 ± 1.17 -0.91

Amount of weight lost prior to assessment (kg) 10.4 ± 4.9 11 13

Fat mass (%) 19.5 ± 4.0 20.5 11.4*

Lean mass (%) 80.5 ± 4.1 79.7 73.5*

Water weight (%) 58.9 ± 3.0 58.3 59.6

Table 1. Data about onset and first visit in children with debut of eating disorders.
AN: anorexia nervosa, BN: bulimia nervosa, BMI: body mass index, ED: eating disorder 
* Mode could not be stated. Minimum displayed.
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Blood analysis was performed in most of the patients, 
showing a normal blood cell count. 47% had some alte-
rations in biochemical parameters; the most frequent 
were hypercholesterolemia (>200mg/dl) in 62.5% of 
the patients and hypoglycemia (<55 mg/dl) in 50% of 
them. 58% had altered hormone levels, especially go-
nadotropin and sex hormones (lower estrogen levels in 
girls who had reached menarche previously).

Certain physical stereotypes and the idealization of 
thinness, and generalized body dissatisfaction encou-

raged the onset of the disorder. 100% of them presen-
ted restriction of food intake, 90% expressed fear of 
gaining weight and more than 80% had unconscious-
ness of the disease, psychosocial changes, and even 
menstrual disorders such as amenorrhea in girls. Si-
milarly, 75% presented a distorted body perception 
and acknowledged calorie-counting their intake. For 
those patients who achieved recovery at the time of 
the study (n=15), the average follow-up time for hos-
pital visits was 17 months. The evolution of the BMI 
of 12 patients is described in figure 1.

Figure 1. BMI evolution of treatment responders (A) and initial non-responders (B) during the first visit.
Figure 1.A: Initial responders were those who, from the first consultation, begin to increase their BMI and improve their physical condition.
Figure 1.B: Non-responders or initially refractory to treatment were those who at the beginning of the visits maintain or even worse their 
anthropometric and metabolic status.
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Psychiatric comorbidities were also investigated and 
detected; in 70-75%, depression and anxiety coinci-
ded, finding an identifiable trigger in 40% of patients 
with these disorders. Behavioral alterations and ob-
sessive-compulsive disorder appeared in 10%, family 
history of psychiatric illness in 20%, and bullying and 
traumatic events in 10-25% of the children.

Concerning treatment, 100% of the patients need-
ed personalized meal plans designed by a multidis-
ciplinary group of professionals. In addition, 60% 
required nutritional supplements: 25% used micronu-
trient supplements, 20% hypercaloric beverages, and 
15% used both. 65% of patients were prescribed for one 
or more types of psychoactive drugs, being antidepres-
sants and anxiolytics the most common. One-third of 
the patients required hospitalization in, at least, one 
occasion during their treatment, but only one patient 
received nasogastric tube feeding and another two chil-
dren required serum or glucose intravenous therapy.

The children in the present study have a particular 
profile with important differences, mainly regarding 
diagnosis, treatment objectives, approach and evolu-
tion, respect to reported in adults with ED.

The female-male sex ratio obtained is consistent with 
the bibliographic finding that these disorders mainly 
affect girls. Women have historically represented 90% 
of EDs and men only 10%, but studies in recent years 
show that this figure might already reach around 25% 
(11-13). These new findings are reflected in the lat-
est updates to the DSM-V, which have accepted less 
sex-specific criteria, thus eliminating amenorrhea as 
a diagnostic criterion for AN (8,14). It should also be 
highlighted the fact that younger patients diagnosed 
with ED, especially ARFID(15) and in our study, 
childhood-onset anorexia, are more likely to be male 
(15) than older patients: the ratio in adults is esti-
mated to be 10:1 at 15:1, while in the pediatric and 
adolescent population it ranges from 6 to 1(16-18).

The mean age of onset of ED obtained through our 
data analysis was 11.3 years, which contrasts with 
other studies also carried out in children and adoles-
cents, which states this age between 14 and 18 years 
(12,19). This reported average can be conditioned 
by the lack of studies exclusively focus to pediatric 
age. So, these conditions can contribute to increase 
the age of debut. Notwithstanding, in recent studies 
have been observed a trend in the coming decades to 
decrease the age of onset with more debuts in pedi-
atric stages (15,20,21). On the other hand, the onset 
of BN is usually later, rarely being diagnosed in chil-
dren under 14 years (15,22). According to the present 
study, the evolution time range before the first con-
sultation is 6.6 months, without differences by sex. In 

other studies, concerning EDs in children, this time 
is shown to be at least 2 years (8), maybe by different 
access to the health system. 

Almost two-thirds of the patients were diagnosed 
with AN, being consistent with binge/purge behav-
iors in studies with younger ED patients (6). Diagno-
sis may present more difficulty in this age spectrum 
due to the higher prevalence of atypical or incomplete 
forms (13) and may not be accompanied by physical 
deterioration at first but of interrupted or selective 
eating behaviors and character changes, as occurred 
in 80% of our patients. 

One out of every four patients with AN developed a 
BN component throughout the disease, and in clinical 
practice it is noteworthy that this movement occurs 
in a higher percentage of males (5,16). 36% of pa-
tients with severe restrictive disorders previously had 
a high and premorbid BMI. This suggests that obesi-
ty and overweight may be risk factors for subsequent 
ED (23,24) with an increased risk of late diagnosis (10 
months later in our study) and the development of 
complications with a worse prognosis(6,25,26).

The initial nutritional evaluation is the basic pillar 
of the physical examination. However, anthropomet-
ric data per se do not provide an accurate diagnosis 
as they may be normal in a patient with these dis-
eases (i.e if the child showed obesity before) (27). In 
fact, the bioimpedanciometry offered data within the 
normal range in most of patients. It must be kept in 
mind that ED can present as a failure in weight gain 
rather than a loss of weight, so it can be misleading 
to evaluate patients only for their BMI (13). The BMI 
percentile was useful to classify the degree of sever-
ity, with 57.2% of our sample being in an extreme 
percentile <15%. The average weight loss before the 
first evaluation was 10kg, with less involvement of the 
height percentile, which corroborates that the weight 
percentile is affected earlier and to a greater extent, 
making early evaluation necessary compared with 
previous data as well as with future comparisons to 
evaluate the evolution (12,28).

Complications can occur in children with ED even at 
non-alarmingly low weights, with chronicity markers 
being important (2,8,19). At the first visit, most of the 
data was normal except for hormone levels and some 
biochemical markers, affected in approximately half 
of the patients. The most common alterations were 
hypercholesterolemia, reflecting the decrease in the 
elimination of bile acids in starvation conditions or 
by a greater reabsorption of endogenous cholesterol 
(8,29), and hypoglycemia due to restricted intake. In 
patients with altered hormonal levels, low levels of 
gonadotropin and sex hormones, testosterone in men, 
and estrogens in women were found, due to hypotha-
lamic suppression (3,30,31). In fact, in 20% of the pa-
tients, amenorrhea preceded weight loss. Hypoestro-
genic status is a risk factor for the development of 
osteopenia, osteoporosis, and pathological fractures, 

DISCUSSION
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the main therapy being weight gain (12,19). In this 
sample of children, no alterations were found in the 
count of blood or electrolytic cells, described above 
all in patients with purgative behaviors (3,5,19). Clin-
ical symptoms such as lanugo, dry and scaly skin, 
brittle hair and nails, bradycardia and hypotension 
and delayed pubertal development of secondary sexu-
al characteristics were also observed in these patients 
(12,21,31).

A family history of psychiatric illness was found in 
more than half of the patients, consistently to oth-
er studies (8,16,17). Those with a family history of 
AN are 11.4 times more risk, while in BN they are 
3.7 times (18). It seems that there is a positive rela-
tionship between excessive control, the application of 
strict dietary rules, and the individualization of food 
with the appearance of ED(4) with an influence of 
the genetic load (heritability of AN around 48-74%) 
that condition the beginning before puberty or during 
adolescence(11,14). Other risk factors found in the 
sample and reported, are the medium-high socio-eco-
nomic level, insecure personality with low self-es-
teem, dependency, obsessive-compulsive tendencies, 
and identity problems (19). It is also worth noting 
the effects of cultural aspects related to the search for 
perfection and an ideal of beauty-focused on thin-
ness, as well as the membership in certain groups 
where the key to success is related to weight control: 
social, modeling or sport clubs (4,32).

Results of psychiatric comorbidity in our study are in 
harmony with the pre-existing findings (11,18). The 
prevalence of, at least one comorbidity varies between 
40-90% (8). Depression is a common comorbid diag-
nosis with rates of up to 63% (8,21) (70% in our sam-
ple) and between 25-75% of adult patients with ED 
have anxiety disorders (13,21), affecting 75% of the 
children in the study. Obsessive-compulsive disorder 
appeared in 10% of our patients and has been de-
scribed especially associated with AN (18). Severe life 
stress, as well as traumatic events in childhood, have 
been implicated in the development of ED (9); in fact, 
they were detected in 70% of children. It has been re-
ported that people who have experienced some form 
of child abuse are three times more likely to develop 
an ED than the general population. Both emotional 
dysregulation and abuse are related (32,33). Howev-
er, those who had a traumatic event as an identifi-
able trigger (almost half of the patients in our sample) 
were more likely to recover (20).

Treatment was multidisciplinary (21), being the cor-
nerstone of it nutritional recovery. A fundamental 
pillar is the individual psychotherapy programs (cog-
nitive behavioral therapy) and therapy that actively 
involves the family (family-based treatment, FBT) 
finding the latter more effective. A systematic review 
from 2015 concluded that there is clear and growing 
evidence supporting the efficacy of FBTs in children 
and adolescents with AN and other restrictive disor-
ders (6,17,34). A large part of the patients with de-

pression received drugs as a complement to the main 
treatment, resulting in a significant decrease in binge 
eating and purging. However, there is no solid evi-
dence to support pharmacological treatment (16,19). 
From 10 to 15% of the patients in our sample with 
a comorbid psychiatric disorder did not receive such 
treatment and yet did not perform worse; paradoxi-
cally, there is no evidence that pharmacological treat-
ment has statistical significance in weight gain (34) 
or the reduction of EDs symptoms in people receiving 
multifaceted treatment, yet a meta-analysis conclud-
ed that depressive symptoms improved at the cost of 
increased anxiety (5,8,18,21). 

In our study, 58% of the children received oral nutri-
tional supplementation (enteral hypercaloric and/or 
hyper-proteic formulas, vitamins...). Literature sup-
ports the use of these formulas and supplements, given 
they obtain a greater weight gain with the additional 
advantage of using small volumes, therefore avoid-
ing the early appearance of satiety. Also, the fact that 
these supplements are considered as a “treatment” by 
the patient has been observed to reduce anxiety levels 
towards getting nutrients. However, as soon as nutri-
tional status and reasonable intake allow, they should 
be replaced by food progressively (19). Patients with 
AN experience more serious complications than pa-
tients with BN, with hospitalization being rare in the 
latter case (3,5). Although our sample is formed of 
children with severe disease, only 35% required hos-
pital admission at some point in their treatment, the 
proportion in adults being much higher (8). 

There is no consensus on a precise definition of re-
covery. Most agree that it includes normalizing eating 
patterns, improving psychosocial, interpersonal, and 
occupational functioning, and in children and adoles-
cents, restoring normal growth and pubertal patterns, 
and reversing most damage to the organs. The main 
difference in treatment in children is the difficulty of 
setting a weight goal, as the goals change as they grow. 
Reaching the minimum weight to restart growth and 
physical development (15) or a BMI percentile (ac-
cording to sex and age) between 13 and 30 is reported 
(19). In some studies, 50% of children (up to 70-80% 
in adolescents) recover completely, 25% improve, 10-
20% develop a chronic ED (19) and 5% die from com-
plications (8) (mainly suicide and associated medical 
complications, with a death rate from AN for 10-12 
times greater than in general population) (18,19,21). 
In this sample, a half of children responded to treat-
ment with a very good evolution since the initial as-
sessment, while the other half had a first period of 
non-response to treatment, maintaining the changes 
and even worsening during the first 1-5 visits, but af-
ter that, there was a great improvement and a good 
evolution. Although there are still some follow-up 
patients, in those who achieved recovery, the aver-
age follow-up time varied from 2 to 42 months, com-
pared to the duration of the disease in adults, which 
often exceeds 10 years, indicating a better prognosis 
and shorter duration of illness in children (3,35). The 
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main limitation in the present study is the difficulty 
to get a pediatric big sample with a large evolution 
and also that these patients were higher complex 
because they were selected from an specialized 
Hospital Unit.

In conclusion, there is a trend towards a decrease in 
the age of onset, an overall better health condition 
at first intervention, and a shorter duration of the 
disease than in adults. So, best prognosis in children 
could be explained by earlier diagnosis and interven-
tion and closer follow-up of the multidisciplinary 
team, together with early mediation of parents. 
Greater dependence on their caregivers, increasing 
adherence to treatment and greater plasticity in the 
response to psychological therapies could also con-
tribute to a better outcome in this age range. Overall, 
this type of studies can derive in specific proposals 
for improvement in the EDs care process, to design 
future multicenter projects to get a most representa-
tive and accurate profile of pediatric patients suffer-
ing from these diseases.
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RESUMEN
Objetivos: Evaluar el plan de prevención del cáncer de cérvix en Roboré como ejemplo de zona rural remota 
de Bolivia e identificar los principales elementos favorables y desfavorables a la implantación del mismo para 
formular recomendaciones.
Material y métodos: Estudio descriptivo transversal realizado mediante una combinación de métodos: análisis 
de indicadores relacionados con la cobertura de cribado, oportunidad de tratamiento y cobertura vacunal du-
rante 2018 y 2019; cuestionario sobre conocimientos, actitudes y prácticas dirigido a usuarias del programa de 
cribado; cuestionario a profesionales implicados en el programa de cribado sobre los puntos fuertes y débiles 
del programa.
Resultados: Las coberturas de cribado fueron bajas (41-46%) en los últimos 2 años, así como la oportunidad de 
tratamiento (13-16,7%). Las coberturas vacunales fueron altas (92-98%). Tras entrevistar a 82 usuarias se evidenció 
que un mayor conocimiento sobre el cáncer de cérvix está asociado a un mayor nivel de estudios y a una mayor fre-
cuencia de citologías. Las mujeres tienen una actitud positiva hacia la vacunación a pesar del escaso conocimiento 
sobre el virus del papiloma humano (VPH) y la vacuna. Los profesionales sanitarios refieren contar con un personal 
implicado pero escaso, la falta de infraestructuras y la necesidad de incrementar las campañas de concienciación.
Conclusiones: Recomendamos aumentar las campañas de concienciación y las estrategias de cribado móviles, 
disponer de un consultorio propio para la realización de las citologías, incrementar el personal a cargo del pro-
grama y mejorar el seguimiento de las mujeres.

ABSTRACT
Objectives: Evaluate the cervical cancer prevention programme in Roboré as an example of a remote rural area 
of Bolivia, and identify its main strengths and weaknesses in order to formulate recommendations.
Materials and methods: Cross-sectional descriptive study using a combination of methods: analysis of indica-
tors related to screening coverage, treatment opportunities, and vaccination coverage during 2018 and 2019; 
questionnaire to users of the screening programme on their knowledge, attitudes and practices; questionnaire 
to professionals involved in the screening programme about the strengths and weaknesses of the programme.
Results: Screening coverage was low (41-46%) in the last 2 years, as was the opportunity for treatment (13-16.7%). 
Vaccine coverage was high (92-98%). After interviewing 82 users, it was shown that a greater knowledge of cervical 
cancer is associated with a higher level of education and a higher frequency of cytologies. Women have a positive 
attitude towards vaccination despite poor knowledge of human papillomavirus (HPV) and the vaccine. Health profes-
sionals report having committed but limited staff, lack of infrastructure and the need to increase awareness campaigns.
Conclusions: We recommend increasing the number of awareness campaigns and mobile screening stra-
tegies, having separate offices to carry out cytologies, increasing the staff in charge of the programme and 
improving the follow-up of women.

Palabras Clave:
Cáncer de cérvix; 
Bolivia; 
Citología vaginal; 
Vacunación.
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Cervical cancer; 
Bolivia;
Pap smear; 
Vaccination
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El cáncer de cuello uterino o de cérvix es el segundo 
cáncer más frecuente después del cáncer de mama en 
la mujer en Latinoamérica, con al menos 56.187 casos 
nuevos y 28.318 muertes en 2018 en esta región (1).

En Bolivia en 2018 tuvo una tasa de incidencia de 34,8 
por 100.000 mujeres (primera en Latinoamérica y sex-
ta a nivel mundial), con 1.959 casos nuevos y una tasa 
de mortalidad de 18,2 por 100.000 mujeres, incluyen-
do 1.022 muertes, siendo la primera causa de mortali-
dad por cáncer en la mujer en este país (1).

Su incidencia puede disminuirse mediante la preven-
ción primaria de la infección por el virus del papiloma 
humano (VPH) y la prevención secundaria, median-
te la detección precoz y el tratamiento de las lesiones 
precancerosas.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda la vacunación frente al VPH a niñas de 9 a 13 
años y el cribado a mujeres de 30 a 49 años – mediante 
la inspección visual con ácido acético, la prueba del 
Papanicolaou (citología cervical) cada 3-5 años, o la 
prueba de VPH cada 5 años- además del tratamiento 
precoz de las lesiones precancerosas (2,3).

En Latinoamérica, las tasas de cribado son bajas, a pe-
sar de que la citología vaginal ha sido implantada en la 
mayoría de las regiones (3,4).

Los determinantes socioeconómicos son cruciales en 
esta enfermedad, afectando en mayor proporción a las 
mujeres de origen rural con bajos recursos económicos 
asociado a la limitación del cribado en estas áreas (3,5).

En Bolivia, el Plan Nacional de prevención, control y 
seguimiento del cáncer de cérvix implementa la cito-
logía como método primario de cribado y recomienda 
la detección cada 3 años después de dos pruebas de 
Papanicolaou negativas consecutivas anuales (6).

La prueba de Papanicolaou se ofrece gratuitamente a 
todas las mujeres de 25-49 años desde 2006; con una 
cobertura del 14% (7). Los servicios de detección y 
tratamiento de lesiones precancerosas y carcinomas 
in situ son gratuitos. El tratamiento del cáncer inva-
sor está disponible desde el sistema público de salud, 
con un copago (7). El porcentaje de mujeres con lesio-
nes precancerosas que reciben tratamiento es menor 
del 20% (8).

Desde 2017, Bolivia incluye en su calendario vacunal 
la vacuna del VPH. Protege frente a los genotipos 6 y 
11, responsables del 90% de las verrugas genitales, y 16 
y 18, principales causantes del cáncer de cérvix.

Están indicadas dos dosis en niñas de 10 a 12 años, 
con un intervalo de seis meses. Existen tres estrategias 
de vacunación: las Unidades Educativas, los Centros 

de Salud para niñas no matriculadas y las brigadas de 
vacunación para las áreas rurales y periurbanas. La 
cobertura vacunal fue del 88% en 2017 y del 61% en 
2018 (9).

Dada la baja adherencia al programa de prevención del 
cáncer de cérvix en Bolivia, el objetivo del presente 
proyecto es evaluar dicho Programa tomando como 
ejemplo una zona rural remota de este país. De esta 
manera se identificarán fortalezas y debilidades y se 
propondrán recomendaciones para la mejora en la ad-
herencia al mismo.

Ubicación del estudio: Bolivia está dividida en 9 
departamentos. Aproximadamente el 66,3% de la 
población vive en el área urbana y el 36,4% está por 
debajo del umbral de pobreza (10).

Nuestro estudio se centra en el municipio de Roboré, 
al extremo este de la Provincia de Chiquitos, en el 
Departamento de Santa Cruz, a 400 kilómetros de la 
capital de la provincia.

Roboré tiene una población de 16.489 habitantes 
según censo de 2018 (11). El 65% habita en el núcleo 
urbano, y el resto en el área rural y en las comunidades 
(12). El 38,8% de la población es considerada pobre y 
aproximadamente el 46,5% tiene carencias respecto 
del Servicio de salud (12).

El Hospital Municipal Germán Vaca Díez, ubicado en 
el núcleo urbano del municipio es el único hospital 
público de Roboré y atiende a población tanto rural 
como urbana. Es un hospital de primer nivel, con 20 
camas. Ofrece cobertura al municipio de Roboré y a 
tres localidades colindantes (12).

Diseño, duración del estudio y análisis de datos: 
Se ha realizado un estudio descriptivo transversal. 
El trabajo de campo se realizó en julio y agosto de 
2018 y 2019. Para evaluar el sistema desde diferentes 
ángulos se han llevado a cabo una combinación de 
métodos, incluyendo:

1) Diseño y evaluación de los siguientes indicadores 
de proceso y resultado durante 2018 y 2019:

a) Cobertura de cribado: total de mujeres de 25-49 
años cribadas con respecto a la población objetivo.

b) Oportunidad de tratamiento en mujeres con 
citología anormal: Total de usuarias tratadas 
con respecto al total con resultado citológico 
anormal. 

c) Cobertura vacunal: total niñas de 10 años 
vacunadas con respecto a la población objetivo.

INTRODUCCIÓN
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2) Cuestionarios a las usuarias del programa de 
cribado para evaluar conocimientos, actitudes y 
prácticas sobre el cáncer de cérvix:

El cuestionario se basó en aquellos disponibles 
en la literatura (13-15), y se adaptó al contexto de 
nuestro estudio. Se estructuró en varias secciones 
(ver detalles en Anexo I):

a) Datos sociodemográficos e historia ginecológica 
(lugar de residencia, edad, nivel de estudios, 
profesión, uso de anticonceptivos, número de 
hijos, número de abortos e historia de cáncer 
de cérvix en gente conocida).

b) Conocimientos, actitudes y prácticas sobre la 
prueba de Papanicolaou, VPH y el cáncer de 
cérvix.

c) Conocimientos, actitudes y prácticas sobre la 
vacuna del VPH.

Para seleccionar las participantes se siguió un muestreo 
por cuotas. Los criterios de inclusión fueron ser mujer, 
mayor de 18 años y vivir en una de las tres comunidades 
o en Roboré.

El cuestionario se realizó en dos tandas para abarcar 
tanto población rural como urbana. Durante julio y 
agosto de 2018 se distribuyó a una muestra de residentes 
de tres comunidades indígenas de Roboré (San Pedro, 
Los Sotos y Limoncito). Las mujeres fueron invitadas a 
participar en el estudio durante la realización de talleres 
y formaciones a través de la ONGD SED (Solidaridad 
Educación y Desarrollo).

En julio y agosto de 2019 se distribuyó el cuestionario 
a una muestra del área urbana de Roboré. Las mujeres 
fueron encuestadas en la sala de espera de las consultas 
del hospital Germán Vaca Díez. 

1) Cuestionarios a los profesionales implicados en 
el programa de cribado:

Se distribuyó un cuestionario semiestructurado 
en papel a todos los profesionales sanitarios del 
Hospital Germán Vaca Díez de diferentes perfiles 
implicados en el desarrollo y mantenimiento del 
programa de prevención del cáncer de cérvix. 
El cuestionario se estructuró en tres partes y 
las respuestas se agruparon en categorías para el 
análisis:

a) Puntos fuertes.

b) Áreas de mejora.

c) Recomendaciones.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la 
Investigación de Córdoba. El director del Hospital 

Germán Vaca Díez de Roboré autorizó la ejecución 
del estudio. A todas las participantes y personal sani-
tario se les informó sobre las características del estu-
dio, los objetivos y la confidencialidad de los datos, 
obteniéndose un consentimiento escrito. El proyecto 
estuvo sujeto a las normas de buena práctica clínica y 
cumplió los preceptos éticos contenidos en la Decla-
ración de Helsinki. Se respetó, mediante la anonimi-
dad de datos en la base, la confidencialidad, de acuer-
do con la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, 
de Protección de Datos Personales y garantía de los 
derechos digitales.

Los datos fueron procesados y analizados con el pro-
grama estadístico SPSS v.25. Se realizó un análisis 
descriptivo de las respuestas, y un análisis bivarian-
te, utilizando la prueba Ji cuadrado para comparar 
las proporciones entre área rural y urbana. Todos los 
contrastes fueron bilaterales y se consideraron signi-
ficativos aquellos donde p<0,05.

Evaluación de indicadores:

Cobertura de cribado y oportunidad de tratamiento

En 2018, la población objetivo fue de 1.064 mujeres 
(rango de edad 25-64 años). La cobertura final fue 
41% (437 mujeres). Hubo 24 casos positivos (5,5%). 
Sólo 4 fueron tratadas (16,7%).

En 2019, la población objetivo fue de 1.062 mujeres. 
Se obtuvo una cobertura del 46,3% (492 mujeres). 
Hubo 23 casos positivos (4,7%). De ellas, tan sólo 3 
mujeres se trataron (13%). (Tabla 1)

Según los registros del hospital, durante mayo y junio 
hubo coberturas mayores al resto de los meses. Du-
rante este periodo hay estudiantes internos apoyando 
el programa, realizando campañas de concienciación 
y toma de muestras en el hospital, barrios y comuni-
dades. El resto del año solamente hay una enfermera a 
cargo del programa.

Cobertura vacunal

En 2018, la población diana de la primera dosis consta-
ba de 149 niñas de 10 años. De ellas, 147 se vacunaron 
(98,7%) con la primera dosis. De éstas, 140 se revacu-
naron, lográndose una cobertura del 94%.

En 2019, la población diana constaba de 157 niñas de 
10 años, de ellas 145 (92,4%) se vacunaron con la pri-
mera dosis. De éstas, 120 se revacunaron, lográndose 
una cobertura del 76,4% con la segunda dosis, inferior 
a la obtenida en 2018.

RESULTADOS
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Cuestionario a las mujeres usuarias

Características sociodemográficas e historia gi-
necológica

Se distribuyó el cuestionario a 82 mujeres. De ellas, 
46 (56,1%) residían en comunidades campesinas y 36 
(43,9%) en el núcleo urbano de Roboré. La edad me-
dia fue de 36 años (rango 18-67). La mayoría (n=37; 
45,1%) tenían entre 18 y 30 años. 

Con respecto al nivel de estudios, la mayor parte (40,2%) 
tenía Primaria (n=22; 26,8%) o Secundaria (n=11; 13,4%) 
y el 36,6% tenían Bachillerato (n=28; 34,1%) o estudios 
universitarios (n=2; 2,4%). El 23,2% (n=19) no tenían es-
tudios. No había diferencias estadísticamente significa-
tivas entre el área rural y urbana.

Con respecto a su profesión, la mayoría eran amas de 
casa (n=66; 80,5%), siendo esto especialmente común 
en el área rural (p=0,026).

En las mujeres en edad fértil (<50 años, 78% del to-
tal), la mayoría no usaban ningún método anticon-
ceptivo (n=37; 57,8%), siendo esto más común en 
el área urbana (p=0,004). Los métodos más usados 
fueron la inyección de progestágenos (n= 13; 20,3%), 
la ligadura de trompas (n=6; 9,4%), el implante anti-
conceptivo (n=5; 7,8%) y los anticonceptivos orales 
(n=3; 4,7%).

La media de hijos fue de 3,5 (DS 2,78). Las mujeres 
que vivían en comunidades tendían a tener más hijos 
que las del núcleo urbano (p=0,013).

El 19,5% (n=16) de las mujeres tuvieron algún aborto, 
siendo más frecuente en el área rural (p=0,024).

El 34,1% (n=28) de las encuestadas conocían a alguien 
con cáncer de cérvix. Las mujeres rurales conocían a 
más personas con cáncer (p<0,001). (Tabla 2)

<15 
años

15-19 
años

20-34 
años

35-49 
años

>50 
años Total

Año 
2018

Número de mujeres con 
citologías tomadas 2 53 263 88 31 437

Número de mujeres con 
resultados de citologías 

positivas
0 2 9 10 3 24

Número de mujeres con 
resultados de citologías 

positivas tratadas
- 2 2 0 0 4

Año 
2019

Número de mujeres con 
citologías tomadas 2 42 273 129 46 492

Número de mujeres con 
resultados de citologías 

positivas
0 0 22 0 1 23

Número de mujeres con 
resultados de citologías 

positivas tratadas
- - 2 1 0 3

Tabla 1. Cobertura de cribado en Roboré
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Todos (n=82) Rural 
(n=46)

Urbano 
(n=36) p

Lugar de residencia

Roboré 36 (43,9%)

Limoncito 26 (31,7%)

Los Sotos 11 (13,4%)

San Pedro 9 (11%)

Edad

18-30 años 37 (45,1%) 17 (37%) 20 (55,6%)

0,19830-50 años 28 (34,1%) 17 (37%) 11 (30,6%)

>50 años 17 (20,7%) 12 (26,1%) 5 (13,9%)

Nivel de estudios

Sin estudios 19 (23,2%) 14 (30,4%) 5 (13,9%)

0,111
Primaria y 

Secundaria 33 (40,2%) 19 (41,3%) 14 (38,9%)

Bachillerato y 
Universidad 30 (36,6%) 13 (28,3%) 17 (47,2%)

Profesión

Ama de casa 66 (80,5%) 41 (89,1%) 25 (69,4%)

0,026
Trabajadora o 

estudiante 16 (19,5%) 5 (10,9%) 11 (30,6%)

Uso de 
anticonceptivos

(n =64; mujeres 
menores de 50 años)

Sí 27 (42,2%) 20 (58,8%) 7 (23,3%)

0,004

No 37 (57,8%) 14 (41,2%) 23 (76,7%)

Hijos
<3 54 (65,9%) 25 (54,3%) 29 (80,6%)

0,013
>4 28 (34,1%) 21 (45,7%) 7 (19,4%)

Abortos
Ninguno 66 (80,5%) 33 (71,7%) 33 (91,7%)

0,024
>1 16 (19,5%) 13 (28,3%) 3 (8,3%)

Conoce a alguien con 
cáncer de cérvix

Sí 28 (34,1%) 23 (50%) 5 (13,9%)
<0,001

No 54 (65,9%) 23 (50%) 31 (86,1%)

Tabla 2. Características sociodemográficas e historia ginecológica
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Todos 
(n=82)

Rural 
(n=46)

Urbano 
(n=36)

Alguna vez ha oído hablar 
sobre el Papanicolaou

Sí 69 (84,1%) 39 (84,8%) 30 (83,3%)
0,858

No 13 (15,9%) 7 (15,2%) 6 (16,7%)

Fuente de información sobre la 
prueba Papanicolaou

(n=69)

Profesionales 
sanitarios 60 (87%) 34 (87,2%) 26 (86,7%)

1
Familiares, amigos 

o TV 9 (13%) 5 (12,8%) 4 (13,3%)

Frecuencia de las citologías

Nunca 18 (22%) 10 (21,7%) 8 (22,2%)

0,404A veces 38 (46,3%) 24 (52,2%) 14 (38,9%)

Anual 26 (31,7%) 12 (26,19%) 14 (38,9%)

Conocimiento de los factores 
de riesgo

Sí 1 (1,2%) 0 1 (2,8%)
0,439

No 81 (98,8%) 46 (100%) 35 (97,2%)

Sabe que el VPH es el agente 
causante del cáncer de cérvix

Sí 8 (9,8%) 4 (8,7%) 4 (11,1%)
0,725

No 74 (90,2%) 42 (91,3%) 32 (88,9%)

Sabe si se puede prevenir el 
cáncer de cérvix

Sí 54 (65,9%) 29 (63%) 25 (69,4%)
0,544

No 28 (34,1%) 17 (37%) 11 (30,6%)

Sabe si la citología puede 
detectar lesiones iniciales 

asintomáticas influyendo en el 
tratamiento

Sí 40 (48,8%) 21 (45,7%) 19 (52,8%)

0,522

No
42 (51,2%) 25 (54,3%) 17 (47,2%)

Conocimiento general sobre el 
cáncer de cérvix

Bajo 41 (50%) 24 (52,2%) 17 (47,2%)
0,656

Alto 41 (50%) 22 (47,8%) 19 (52,8%)

Estaría dispuesta a realizarse 
la citología

Sí 75 (91,5%) 45 (97,8%) 30 (83,3%)
0,04

No 7 (8,5%) 1 (2,2%) 6 (16,7%)

Causas rechazo de la citología

(n = 56)

Me da vergüenza 17 (30,4%) 12 (35,3%) 5 (22,7%)

0,482

Miedo a tener la 
enfermedad 10 (17,9%) 3 (8,8%) 7 (31,8%)

Puede ser dolorosa 8 (14,3%) 5 (14,7%) 3 (13,6%)

Inaccesibilidad 8 (14,3%) 5 (14,7%) 3 (13,6%)

Estoy sana, no lo 
necesito 6 (10,7%) 4 (11,8%) 2 (9,1%)

Desconocimiento 6 (10,7%) 4 (11,8%) 2 (9,1%)

No he recibido los 
resultados en otras 

ocasiones
1 (1,8%) 1 (2,9%) 0

Tabla 3. Conocimientos, actitudes y prácticas sobre la prueba de Papanicolaou, PH y el cáncer de cervix
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Conocimientos, actitudes y prácticas sobre la prue-
ba de Papanicolaou, VPH y el cáncer de cérvix

La mayoría (n=69; 84,1%) habían oído hablar de la 
prueba de Papanicolaou, pero no todas conocían su 
utilidad. La mayoría (n=60; 87%) habían sido infor-
madas por profesionales sanitarios, y el 13% (n=9) 
por familiares, amigos o televisión, sin diferencias 
estadísticamente significativas entre áreas.

Sesenta y cuatro personas (78%) refirieron que se 
realizaban la citología todos los años o a veces. Die-
ciocho (22%) refirieron que nunca se la habían reali-
zado, sin diferencias estadísticamente significativas 
entre áreas. Treinta y dos mujeres (39%) refirieron 
haberse realizado el cribado para recibir la ayuda del 
Bono Juana Azurduy1.

La mayoría (n=81; 98,8%) no conocía los factores de 
riesgo del cáncer de cérvix. Sólo el 9,8% (n=8) sabía 
que el VPH es el causante. El 65,9% (n=54) sabía que 
se puede prevenir. Sin embargo, sólo el 48,8% (n=40) 
sabe que la citología, al detectar lesiones iniciales 
asintomáticas, repercute en el pronóstico. (Tabla 3)

Las mujeres con un mayor conocimiento tenían un 
mayor nivel de estudios (p=0,022) y se realizaban con 

más frecuencia las citologías (p=0,018) que aquellas 
con un conocimiento inferior. (Tabla 4)

El 91,5% (n=75) estarían dispuestas a hacerse el cri-
bado de cáncer de cérvix, siendo esto más frecuente 
en el área rural (p=0,04).

Las principales barreras para acceder al cribado en-
tre aquellas que no se hacen la citología anualmente 
(n=56; 68,3%) fueron: vergüenza (n=17; 30,4%), mie-
do a estar enfermas (n=10; 17,9%), miedo al dolor 
(n=8; 14,3%) e inaccesibilidad (n=8; 14,3%).

Conocimientos, actitudes y prácticas sobre la 
vacuna frente al VPH

Sólo el 29,3% (n=24) habían oído hablar sobre la va-
cuna, siendo más frecuente en el área rural (p=0,027). 
La mayoría (n=18; 75%) fueron informadas por pro-
fesionales sanitarios, familiares, amigos o televisión 
(n=6; 75%), sin diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre áreas.

Diez mujeres tenían hijas de 10-13 años. De ellas, 8 
habían vacunado a su hija y 2 lo desconocían.

1Incentivo económico para mujeres gestantes condicionado al cumplimiento de 4 controles prenatales (incluye la citología), parto institucional 
y control postparto

Todos

(n=82)

Conocimiento 
bajo

(n=41)

Conocimiento 
alto

(n=41)

p

Nivel de 
estudios

Sin estudios 19 (23,2%) 14 (34,1%) 5 (12,2%)

0,022
Primaria y 

Secundaria
33 (40,2%) 17 (41,5%) 16 (39%)

Bachillerato 
y 

Universidad
30 (36,6%) 10 (24,4%) 20 (48,8%)

Frecuencia 
de las 

citologías

No anual 56 (68,3%) 33 (80,5%) 23 (56,1%)

0,018

Anual 26 (31,7%) 8 (19,5%) 18 (43,9%)

Tabla 4. Relación entre el conocimiento general sobre el cáncer de cervix, el nivel de estudios y la frecuencia de las citologías
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Sólo el 23,2% (n=19) sabía para qué servía la vacu-
nación, sin diferencias estadísticamente significativas 
entre áreas. Sin embargo, tras explicarles los benefi-
cios de la vacunación, todas las mujeres estaban dis-
puestas a vacunar a su hija si tuvieran la oportunidad. 
(Tabla 5)

Cuestionario a los profesionales sanitarios

Se envió la encuesta a 12 sanitarios de diferentes perfi-
les (ginecólogo, médico, enfermero, técnico de enfer-
mería y auxiliar de enfermería), de los que contestaron 
10. La edad media fue de 38,8 años (rango 26-57). La 

Todos 
(n=82)

Rural 
(n=46)

Urbano 
(n=36) p

Alguna vez ha oído 
hablar sobre la vacuna 

frente al VPH

Sí 24 
(29,3%)

18 
(39,1%) 6 (16,7%)

0,027

No 58 
(70,7%)

28 
(60,9%)

30 
(83,3%)

Fuente de información 
sobre la vacuna VPH

(n = 24)

Profesionales 
sanitarios 18 (75%) 12 

(66,7%) 6 (100%)

0,277

Familiares, 
amigos o TV 6 (25%) 6 (33,3%) 0

Han vacunado a su hija

(n=10)

Sí 8 (80%) 7 (77,8%) 1 (100%)

1

No 0 0 0

No sé si se la 
han puesto 2 (20%) 2 (22,2%) 0

Conoce los beneficios 
de la vacunación

Sí 19 
(23,2%)

13 
(28,3%) 6 (16,7%)

0,217

No 63 
(76,8%)

33 
(71,7%)

30 
(83,3%)

Vacunaría a su hija

Sí 82 (100%) 46 (100%) 36 (100%)

-

No 0 0 0

Tabla 5. Conocimientos, actitudes y prácticas sobre la vacuna frente al VPH
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antigüedad media fue de 7,9 años (rango 2-21). Como 
fortalezas del programa señalaron la presencia de per-
sonal implicado (35,3%), la recogida de resultados y 
seguimiento de las pacientes (23,5%) y la realización 
de charlas de concienciación (23,5%). Como áreas de 
mejora destacaron la falta de un consultorio propio 

para la realización de la citología (26,3%), la logística 
inadecuada (21,1%) y la falta de personal capacitado 
(21,1%). Como recomendaciones enfatizaron la nece-
sidad de mayor presupuesto (33,3%) y la realización 
de más campañas de concienciación para mejorar la 
captación (33,3%). (Tabla 6)

Todos (n=10)

Sexo

Varón 2 (20%)

Mujer 8 (80%)

Perfil sanitario

Ginecólogo 1 (10%)

Médico general 2 (20%)

Enfermero 3 (30%)

Técnico de enfermería 2 (20%)

Auxiliar de enfermería 2 (20%)

Puntos fuertes del 
programa

(n=17)

Realización de charlas de concienciación 4 (23,53%)

Aumento de cobertura 2 (11,76%)

Recogida de resultados y seguimiento de las pacientes 4 (23,53%)

Personal implicado 6 (35,29%)

Bono Juana Azurduy 1 (5,88)

Puntos débiles del 
programa o áreas de 

mejora

(n=19)

Logística inadecuada 4 (21,05%)

Falta de personal 4 (21,05%)

Formación continua del personal 2 (10,53%)

Falta de material 3 (15,79%)

Consultorio propio para la toma de muestra 5 (26,31%)

Apoyo programa Bono Juana Azurduy 1 (5,26%)

Recomendaciones

(n=15)

Mayor presupuesto 5 (33,33%)

Aumento de las campañas de concienciación 5 (33,33%)

Seguimiento de pacientes positivas 3 (20%)

Consultorio propio para la toma de muestra 2 (13,33%)

Tabla 6. Cuestionario a los profesionales sanitarios
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Las coberturas del cribado observadas en Roboré son 
menores al 70% recomendado en las guías internacio-
nales (16). Esto podría explicarse por la ausencia de 
una campaña de comunicación efectiva y una subóp-
tima sensibilización de las mujeres.

La mayor cobertura durante los meses donde hay es-
tudiantes apoyando el programa demuestra la falta 
de personal cualificado necesario para atender la de-
manda de la población, manifestado también por los 
profesionales sanitarios como área de mejora.

El porcentaje de mujeres tratadas con resultados po-
sitivos estuvo también muy lejos del 70% recomen-
dado por las guías internacionales (16) a pesar de los 
esfuerzos del hospital en el desarrollo de estrategias 
de captación. Por ejemplo, una enfermera acompaña a 
las mujeres positivas al hospital oncológico de Santa 
Cruz, siendo la atención sanitaria y el tratamiento de 
las lesiones precancerosas gratuito. 

Sin embargo, cabe destacar que, en Roboré las cober-
turas vacunales son superiores al 80% recomendado 
(16).

Entre las mujeres encuestadas había una actitud posi-
tiva hacia la vacunación a pesar del desconocimiento, 
a diferencia de un estudio previo (17) realizado en 
Santa Cruz que mostraba un rechazo por parte de los 
padres y madres de familia.

El análisis de una encuesta de salud en Bolivia (4) 
concluyó que las mujeres de áreas rurales pobres 
tenían menos probabilidades de participar en el 
cribado que las mujeres con más poder adquisitivo. 
Es probable que éstas últimas se enfrenten a menos 
barreras de acceso, como el transporte y las respon-
sabilidades del hogar. En nuestro estudio es difícil 
comparar este aspecto porque todas tienen poco 
poder adquisitivo. Otro estudio (18) reveló que la 
satisfacción general de las mujeres de bajos ingre-
sos hacia el programa, es mayor con el estableci-
miento de estrategias de cribado móviles. Por tanto, 
el hospital debe tener una perspectiva poblacional, 
reforzando las pruebas de detección en las zonas 
rurales alejadas del hospital.

En el estudio anterior (4), las mujeres no escolariza-
das tenían menos conocimientos sobre este cáncer 
que las escolarizadas, aspecto que coincide con nues-
tro estudio.

En otro estudio de Bolivia (19), el nivel de conoci-
miento sobre este tema era bajo de forma global, dis-
minuyendo en función de la distancia entre el área 
de residencia y la ciudad capital, y del nivel educa-
tivo. En nuestro estudio encontramos conocimiento 
subóptimo entre las mujeres encuestadas, sin diferen-
cias entre el área rural y urbana.

Las principales barreras para hacerse la citología en-
tre las mujeres encuestadas fueron el pudor y el mie-
do, aspectos que coinciden con otro estudio realizado 
en Bolivia (7) y en otros países (20,21). Dichas ba-
rreras se explican por la falta de conocimiento y el 
estigma cultural del cáncer de cérvix y su asociación 
percibida con múltiples infecciones transmisión se-
xual (4,22-27).

La comparación de nuestros resultados con los de 
otros contextos muestra que ciertas dificultades son 
comunes, incluyendo falta de trabajadores encargados 
del programa, baja tasa de adherencia de las muje-
res, subóptimo tratamiento y seguimiento, escasez de 
equipamiento, del control de calidad y de la sensibili-
zación de las mujeres (3-5,28-30). 

Nuestro estudio no incluyó un muestreo aleatorio 
para seleccionar a las participantes y debe consi-
derarse como una evaluación inicial de los cono-
cimientos, actitudes y prácticas de las mujeres de 
Roboré y de los profesionales del Hospital Germán 
Vaca Díez sobre la prevención del cáncer de cérvix, y 
los resultados no pretenden ser extrapolados a otras 
zonas del país. Sin embargo, sí pueden ser útiles para 
áreas de un perfil similar al de nuestro estudio. De-
bido a que utilizamos una encuesta dirigida, el sesgo 
de deseabilidad social también puede haber influido 
en nuestros resultados. A pesar de estas limitacio-
nes, creemos que esta evaluación es de gran valor 
ya que es la primera en proporcionar una visión de 
las debilidades y fortalezas que presenta el programa 
de prevención del cáncer de cérvix en un área rural 
de Bolivia. Nuestras conclusiones y recomendacio-
nes serán compartidas con el hospital Germán Vaca 
Díez con el propósito de contribuir en la mejora del 
Programa de cribado en esta región.

En Roboré la cobertura de cribado y la oportunidad 
de tratamiento son más bajas que las recomenda-
das por las guías internacionales de referencia. Sin 
embargo, la cobertura vacunal es alta,  por encima 
de los umbrales recomendados, asociada a una ac-
titud positiva hacia la vacunación por parte de las 
madres.

En general hay un bajo conocimiento sobre el cán-
cer de cérvix, asociado a barreras relacionadas con 
el pudor y el miedo, siendo las mujeres con mayor 
conocimiento las que se realizan con más frecuencia 
las citologías.

Por último, los profesionales sanitarios resaltaron la 
implicación del personal responsable del programa, 
aunque subrayaron la necesidad de más campañas de 
concienciación y la falta de recursos para un correcto 
seguimiento.

DISCUSIÓN

CONCLUSIONES
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Por ello, recomendamos aumentar las campañas de 
concienciación con el objetivo de aumentar el conoci-
miento sobre este tema en las mujeres de Roboré y las 
estrategias de cribado móviles, disponer de un con-
sultorio propio para la realización de las citologías, 
incrementar el personal a cargo del programa y mejo-
rar el seguimiento de las mujeres.

Al Área de Cooperación y Solidaridad de la Univer-
sidad de Córdoba, por su apoyo económico necesario 
para la ejecución del trabajo de campo.

A la ONGD SED, por confiar en mi proyecto y brin-
darme las facilidades que necesitaba.

A todas y cada una de las mujeres de Roboré que acep-
taron participar en este estudio, especialmente a las 
mujeres de las comunidades campesinas, es por ellas 
y para ellas la razón de este estudio.
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RESUMEN
Con motivo del aniversario de la fundación de los Reales Colegios de Cirugía de Barcelona y Madrid se 
relata la vida y actividad de ambos colegios así como de las personas ilustres que estuvieron a su 
cargo. La decadencia de la práctica de la cirugía a principios del siglo XVIII impulsó la creación de 
Reales Colegios de Cirugía por parte de la dinastía borbónica. El Real Colegio de Cirugía de Barcelona 
fomentado por Pedro Virgili, con la experiencia previa adquirida en el Real Colegio de Cirugía de Cádiz, 
nació con la intención de abastecer de cirujanos bien formados al ejército real. El Colegio de Cirugía 
de San Carlos en Madrid se inauguró con el objetivo de que dicha formación no fuese exclusivamente 
dedicada a la atención de militares y marineros sino para que pudiera extenderse al resto de la 
población. Una de las figuras más relevantes en estas instituciones fue Antonio Gimbernat, entre 
otros, cuya trayectoria vital y académica estuvo ligada al devenir de los tres reales colegios fundados 
en España.

ABSTRACT
On the occasion of the anniversary of the foundation of the Royal Colleges of Surgery of Barcelona 
and Madrid, this review presents the life and activity of both colleges, as well as the il lustrious 
people who were in charge of them. The decline of surgery in the early 18th century prompted 
the creation of Royal Colleges of Surgery by the Bourbon Monarchy. The Royal College of Surgery 
of Barcelona, promoted by Pedro Virgili ,  with the previous experience he acquired at the Royal 
College of Surgery in Cádiz, was created with the intention of supplying the Royal Army of Spain 
with well-trained surgeons. The Royal College of Surgery of San Carlos in Madrid was inaugurated 
to use the training it offered to treat not only the military and sailors, but also the rest of the 
population. One of the most important figures in these institutions was Antonio Gimbernat, 
among others, whose life and academic career were linked to the evolution of the three Royal Colleges 
founded in Spain.
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INTRODUCCIÓN

A principios del siglo XVIII, tanto la práctica como 
la enseñanza de la cirugía en España se encontraban 
en franca decadencia. Ello se ha venido explican-
do alegando la separación, ya perpetrada en siglos 
anteriores, de la práctica quirúrgica entre los lla-
mados cirujanos latinos y cirujanos romancistas, 
más cercanos al trabajo de los  barberos. Siendo los 
primeros considerados la clase alta de este oficio, 

mientras que los segundos eran estigmatizados so-
cialmente como de clase baja (1). A esa situación 
se añade la mayor exigencia que para la obtención 
de la licencia eran sometidos los cirujanos latinos. 
Tenían que cursar los mismos estudios que los es-
tudiantes de medicina junto con dos años más en 
el estudio de las enfermedades de los huesos. Todo 
ello sin una compensación posterior (2). Por lo que 
los estudiantes, ante las necesidades de acomoda-
ción social y vital, optaban por la práctica médica an-
tes que la quirúrgica.
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Ante esta falta de cirujanos formados y experimenta-
dos, la Armada Española tuvo que optar por buscar 
más allá de las fronteras nacionales a personal cua-
lificado para el desempeño de sus labores al cuidado 
de la misma. Esta necesidad fue el aliciente para fo-
mentar el desarrollo de los colegios de cirujanos en 
España impulsados principalmente por la figura de 
Don Pedro Virgili y Jean La Combe (3).

Este trabajo persigue conocer la vida de los cole-
gios de cirugía de Madrid y de Barcelona en el siglo 
XVIII. Así como los diferentes aspectos dentro de 
los mismos tales como su desarrollo, la enseñanza y 
los materiales utilizados para ello, entre otros. Asi-
mismo, se resaltaran las figuras más relevantes de 
la cirugía española en estos colegios durante este 
siglo. 

Para su elaboración se han utilizado fuentes de ar-
chivo histórico como Reales Cedulas, discursos inau-
gurales, ensayos históricos así como artículos, entre 
otros, utilizando bases de datos en internet.

El primer Colegio de Cirugía en España fue el de la 
ciudad de Cádiz en 1748. Este se localizaba en un 
lugar geográfico estratégico dando paso del océano 
Atlántico al mar Mediterráneo. En el año 1760, se 
fundó el Real Colegio de Cirugía de Barcelona debi-
do a la concentración de tropas que se hallaban en 
esta ciudad. El motivo de este asentamiento militar 
era fruto de las numerosas expediciones que par-
tían por el mar Mediterráneo y de la proximidad de 
la frontera con Francia. Es por ello que la necesidad 
de cirujanos para la Armada en Barcelona era de-
mandada (4).

Concretamente, a través de una Orden Real se ins-
tituyó este Real Colegio de Cirugía el día 19 de sep-
tiembre de 1760. Sin embargo no fue inaugurado 
hasta dos años más tardes por Don Pedro Virgili, 
impulsor de la fundación del Real Colegio de Cirugía 
de Cádiz, quien sería director de esta nueva escuela 
(5). No obstante, estos inicios no fueron fáciles ya 
que a esta nueva institución se opusieron institucio-
nes importantes como Tribunal del Protomedicato 
así como la Universidad de Cervera  (5).

La enseñanza comprendía tanto docencia teórica 
como prácticas clínicas. La primera de ellas engloba-
ba ciencias tales como anatomía en sus distintas va-
riedades tanto patológica como quirúrgica, descrip-
tiva, fisiológica o práctica; la química en su vertiente 
pneumática así como la denominada de contagio; y la 
física experimental (5). Para ello se llevaban a cabo 
disecciones en las instalaciones del colegio como se 
aprecia en la figura 1 (Fig. 1).

“Freqüentad en los Hofpitales, […] Aquí veréis execu-
tar fobre los vivos lo que vofotros mifmos habréis exe-
cutado fobre los cadáveres; y fi advertís con cuidado, y 
atención, os parecerá eftar executando lo que vueftros 
Maeftros.”

En el fragmento de texto anterior, parte de la “Ora-
cion inaugural que para la abertura de los estudios ce-
lebrada en el Real Colegio de Cirugia de Barcelona…”, 
Gimbernat resalta que era en el estudio de la anatomía 
donde estas escuelas tenían su eje principal. El estu-
dio a través de cadáveres se volvió a retomar en esta 
época gracias a la institución de estos colegios (6). La 
práctica clínica se desarrollaba en el Hospital General 
de Santa Creu de Barcelona, donde acudía una gran 
cantidad de población tanto militar como civil (4).

Además, se llevaban también a cabo disertaciones 
médicas en las llamadas juntas literarias. En ellas se 
recogían experiencias profesionales de sus miembros 
y en las que participaban también los alumnos. Fue-
ron un gran impulso para el avance del conocimien-
to medico al igual que para la adquisición teórica de 
nuevas habilidades prácticas (7).

Dos décadas después de la fundación del Real Cole-
gio de Cirugía de Barcelona, se propuso crear el Real 
Colegio de San Carlos en Madrid por “Real Cedula de 
S.M. y señores del Consejo por la qual se manda esta-
blecer en Madrid un Colegio, y Escuela de Cirugía” (8). 
Por orden real, Mariano Rivas, catedrático del Real 
Colegio de Cirugía de Cádiz junto con el profesor del 

COLEGIO DE CIRUGÍA DE BARCELONA EN EL 
SIGLO XVII I

Figura 1. Sala de disección del Real Colegio de Cirugía de Barcelona.

COLEGIO DE CIRUGIA DE SAN CARLOS DE 
MADRID EN EL S.  XVII I
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Real Colegio de Cirugía de Barcelona, Antonio Gim-
bernat, se ponen bajo la dirección de esta institu-
ción. Esta decisión es tomada por la experiencia de 
ambos en los colegios fundados anteriormente (9). 
Al igual que en la fundación de los otros dos colegios 
de cirugía, el Protomedicato se opuso a su fundación 
ya que la formación de estos alumnos era indepen-
diente de este. 

Sin embargo, no fue hasta 1787 cuando la nueva insti-
tución se inauguró tras la aprobación de las ordenan-
zas de la “Real Cedula de S.M. y señores del Consejo, 
en que se aprueban y mandan observar las ordenanzas 
formadas para el gobierno económico y escolástico del 
Colegio de Cirugía establecido en Madrid con el título 
de San Carlos” (10) (Fig. 2). Esta ordenanza otorgaba 
total independencia al colegio en cuanto a docencia 
teórica pero dependía en cuanto a abastecimiento de 
material y de prácticas de los Reales Hospitales. La in-
auguración corrió a cargo de don Antonio Gimbernat 
que promulgo la “Disertación inaugural sobre el recto 
uso de las suturas y su abuso”.

Los requisitos que se marcaron para la aceptación de 
nuevos alumnos fueron que tuviesen conocimientos 
de latín, física, algebra, geometría y lógica; además 

de una posición económica familiar acomodada. Ello 
perseguía mitigar la concepción social de esta profe-
sión con la intención de que alcanzara el prestigio que 
tenía la medicina (11).

Los materiales que dispusieron para adentrar a los 
alumnos en la anatomía fueron a través de disecciones 
anatómicas sobre cadáveres y a través de modelos de 
ceroplástica. Entre estos, los más relevantes fueron los 
modelos fetales así como figuras que representaban 
el parto en su conjunto, como el modelo de “La par-
turienta” (Fig. 3). Los encargados de llevarlos a cabo 
fueron el profesor de escultura, Juan Chaez, y Luigi 
Franceschi (12). Es por ello que la enseñanza de la obs-
tetricia tuvo un especial lugar también en este centro. 
Juan de Navas tuvo un papel destacable aun siendo su 
Cátedra la de “Materia Medica y Fórmulas” y no la de 
“Partos”. Su objetivo fue instruir a las comadres en el 
arte de partear a través de su libro “Elementos del arte 
de partear” publicado en 1795 (13). En la siguiente 
Tabla 1 se recogen diferentes aspectos de ambos Rea-
les Colegios de Cirugía a modo de resumen.

Figura 2. Real Cédula de fundación en Madrid del Colegio de Cirugía 
de San Carlos.

Figura 3. Modelo anatomico de la parturienta. Museo Anatómico 
“Javier Puerta”. Facultad de Medicina, Universidad Complutense de 
Madrid.
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En este siglo, hay que destacar la vida y la figura de 
los impulsores de la formación reglada en cirugía 
en España tales como Don Pedro Virgili y Antonio 
Gimbernat. Además en este apartado trataremos la 
vida de dos cirujanos que pasaron por los Reales 
Colegios de Cirugía de Barcelona y de Madrid. 

Don Pedro Virgili

No sería de justicia histórica tratar este tema sin 
haber mencionado la f igura de este ilustre cirujano 
que tanto contribuyó a la fundación de los Reales 
Colegios de Cirugía en España. 

Nació en una familia  humilde de Tarragona, 
desde joven sintió curiosidad por el  arte de la 
cirugía tras haber pasado dos años ayudando en 
las  labores del  hospital  de su ciudad. 

Tuvo que emigrar a Francia para continuar su formación 
hasta conseguir ingresar en la  Academia de Cirugía 
de Paris .  Ingresó en la  Armada Española a su 
vuelta a  España,  donde pudo conocer de primera 
mano la decadencia en la  que se encontraba la 
formación en cirugía así  como la escasez de 
personal  para l levar a cabo dichas labores.  Es 
por el lo que funda junto a Jean Lacombe  el  Real 
Colegio de Cirugía de Cádiz en 1748.  Ante el  éxito 
de esta nueva inst itución,  la  formación de cal idad 
que estaban dando y el  núcleo de conocimiento 
que se ambientó en aquel la  institución, se decide en 
el año 1760 fundar un nuevo Real Colegio de Cirugía 
en Barcelona (2).

COLEGIO DE CIRUGÍA DE 
BARCELONA

COLEGIO DE CIRUGÍA DE SAN CARLOS DE 
MADRID

Año de fundación 1760 1780

Fundadores Pedro Virgili. Antonio Gimbernat y Mariano Rivas.

Hospitales 

asociados

Hospital General de Santa Creu de 

Barcelona.

Hospital General (actual Hospital Clínico San 

Carlos).

Cátedras

- Anatomía patológica

- Anatomía quirúrgica

- Anatomía descriptiva

- Anatomía fisiológica

- Anatomía práctica

- Química pneumática

- Química de contagio

- Física experimental

-Anatomía

-Fisiología e Higiene

-Patología y Terapéutica

- Materia Médica

-Afectos quirúrgicos y adjunta de vendajes

-Partos y adjunta de enfermedades venéreas

-Operaciones y adjunta de Álgebra quirúrgica

-Afectos mixtos y adjunta de lesiones clínicas

Tabla 1. Comparación de diferentes aspectos en el Real Colegio de Cirugia de Barcelona y de Madrid en el siglo XVIII.
Fuente: Elaboración propia.

CIRUJANOS RELEVANTES EN LA ESPAÑA DEL 
SIGLO XVII I
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Fue una de las piezas claves en el florecer de esta ci-
rugía ilustrada y, a pesar de que sus restos mortales se 
desprestigiaran y se desconozca su paradero, su vida y 
sus obras serán inmortales (14) (Fig. 4).

Don Antonio Gimbernat

Sin embargo, la figura que se forma en los mismos y 
que colabora a su arraigamiento es D. Antonio Gim-
bernat y Arbós (Fig. 5). Nacido en Tarragona, curso su 
bachiller de Humanidades en la Universidad de Cevera 
y marchó en 1758 a Cádiz para ingresar en el único 
Real Colegio de Cirugía en España hasta el momento. 
Una vez acabados sus estudios, y con la oportunidad 
de acceder a la Armada, decide continuar la labor de su 
maestro D. Pedro Virgili e ingresa en el nuevo Real Co-
legio de Cirugía de Barcelona donde en 1766 es nom-
brado catedrático de anatomía por sus cualidades en la 
disección. Es allí donde desarrolla técnicas quirúrgicas 
pioneras a la vez que nuevo instrumental quirúrgico 
para mejorar el abordaje en las operaciones.

Junto a Mariano Rivas viaja por toda Europa para co-
nocer las nuevas técnicas y la metodología docente 
empleada por ciudades más desarrolladas. Todo esto 
bajo resguardo Real y con el objetivo de fundar en 

Madrid un nuevo colegio de cirugía. Este es creado 
en 1780 y brilla por la excelente docencia así como 
por sus modelos de ceroplástica que han sido consi-
derados como de los mejores de su tiempo. Además, 

en el colegio, Gimbernat estuvo a cargo del Gabinete 
Anatomo-Patológico que tenía como objeto preservar 
muestras de órganos enfermos para su estudio (15).

La dificultad quirúrgica de la pared abdominal, con-
cretamente de la hernia crural, despertó en este ci-
rujano un gran interés. Gran parte de su obra cien-
tífica estuvo dedicada a su conocimiento, abordaje 
y tratamiento. A día de hoy, el ligamento lacunar es 
denominado también como ligamento de Gimbernat. 
Descubrió también un ganglio linfático en la zona re-
levante para evitar su confusión con una hernia pero 
tal descubrimiento nunca le fue atribuido (16).

En 1808 España es ocupada por los franceses bajo las 
órdenes de Napoleón quien delega sus poderes en José 
I Bonaparte. Debido a la admiración de Gimbernat 
por la cirugía y la ilustración francesa, forma parte de 
los denominados afrancesados. Tras la expulsión de 
Jose I Bonaparte de España y la vuelta de Fernando 
VII, comienza una represión política y social contra 

Figura 4. Retrato de Pedro Virgili. Figura 5. Representación de Antonio Gimbernat.
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este cirujano. Esto desemboca en su decadencia so-
cioeconómica y familiar que le llevo a fallecer en Ma-
drid ciego y con falta de razón en 1816 (15).

Don Domingo Vidal y Abad

Este ilustre cirujano catalán nació en Lérida en 1741. 
Tras cursar sus estudios del bachiller y sus estudios de 
latín y filosofía, ingresa en el Real Colegio de Cirugía 
de Barcelona en 1762 a pesar de no estar todavía in-
augurado como tal (17). Obtiene el titulo tras pasar 
los exámenes con buenos resultados y mientras alter-
na como colegial interno en el Hospital. Inmediata-
mente después, ingresa en el Ejército. Pero en 1775 es 
nombrado Bibliotecario del Real Colegio de Cirugía 
de Barcelona lo que le inspira para volver a su vida 
académica.

Es por ello que diez años más tarde es nombrado 
maestro en la catedra de “Aspectos Quirúrgicos”. Sus 
obras muestran una gran pasión por la cirugía de la 
época pero sin adentrarse en ninguna investigación 
sobre abordajes o técnicas quirúrgicas. 

En 1796 ocupa el cargo de Vicerrector del Real Co-
legio de Cirugía de Cádiz además de ser nombrado 
Cirujano de Cámara. Cuatro años más tarde, fallece a 
causa de la epidemia de fiebre amarilla (18). 

Don José Rives y Mayor 

Una de las figuras más relevantes del Real Colegio 
de Cirugía de San Carlos de Madrid fue D. José Ri-
ves y Mayor. Nació en Esparraguera en el año 1758 
y cursó sus estudios de cirugía en el Real Colegio de 
Cirugía de Cádiz. Opto a la plaza de catedrático de 
“Afectos Quirúrgicos” del Real Colegio de San Carlos 
de Madrid la cual obtuvo en 1789 (19). Sus obras ver-
saron principalmente sobre enfermedades urológicas 
y su tratamiento quirúrgico. Se le consideró un hábil 
cirujano, llegando a operar a Antonio Gimbernat de 
cataratas. El culmen de su carrera fue convertirse en 
Vicerrector del Real Colegio de Cirugía de San Carlos 
de Madrid y Maestro de Cámara. Fallece a finales de 
1842 en Madrid (20).

La respuesta ante la decadencia de la cirugía en Espa-
ña en esta época fue la creación de los Reales Cole-
gios de Cirugía. Estos demostraron ser cuna de co-
nocimiento quirúrgico tanto por sus maestros como 
por la metodología empleada con la utilización de 
cadáveres o modelos de ceroplástica. Asimismo, 
muestra de la pasión por la cirugía es la vida y obra 

de Virgili, Gimbernat, Vidal y Abad, y Rives y Mayor. 
Todos ellos vivieron desde sus inicios el desarrollo de 
uno u otro colegio y aportaron de una u otra manera 
a su evolución. 

A finales de este siglo y a lo largo del siguiente, este 
auge de la cirugía se manifestó con la creación de 
nuevos Reales Colegios de Cirugía en Santiago de 
Compostela, Burgos o Mallorca entre otros lugares. 
Durante el siglo XIX fue cuando se llegó a la unifi-
cación de la medicina y la cirugía bajo una sola ense-
ñanza llevada a cabo en las universidades.
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RESUMEN
Introducción: Actualmente las matrices son utilizadas para la regeneración de órganos y tejidos. Dentro 
de los polímeros naturales más usados están el quitosán y la fibrina. Estas matrices proporcionan un am-
biente tridimensional, con características biomecánicas adecuadas, las cuales permiten la proliferación, 
migración y diferenciación celular. El objetivo del presente estudio fue realizar una revisión sistemática de 
aquellos trabajos científicos que tratan de “evaluar la capacidad de proliferación in vitro de células madre 
adiposas sobre andamios de fibrina y quitosán”.
Materiales y Métodos: Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos PubMed, Proquest 
y Science direct, utilizando términos de búsqueda específicos, desde enero de 2006 hasta diciembre 
de 2019. Dos investigadores determinaron independientemente la elegibilidad de los estudios. Se rea-
lizó la preselección de los artículos teniendo en cuenta los criterios de inclusión y exclusión. De los 
artículos seleccionados se extrajo información sobre morfología celular, comportamiento del cambio 
dimensional del polímero, aislamiento y caracterización celular, crecimiento, viabilidad, tasa de super-
vivencia y evaluación /citotóxica de las células; cuando faltaron datos, se contactó con los autores de 
la publicación. Se tuvo en cuenta la descripción de los métodos para obtener datos de proliferación 
celular mediante pruebas metabólicas como: (MTT), (MTS), WST-1, LIVE-DEAD, microscopía electróni-
ca de barrido, microscopia electrónica de transmisión o microscopia de fluorescencia. Se utilizó una 
lista de chequeo para la valoración de los ítems y se determinó el índice de concordancia para los dos 
investigadores. 
Resultados: La búsqueda inicial arrojó 165 publicaciones, de los cuales se excluyeron 100 por no 
cumplir con los criterios de inclusión. Sesenta y cinco se revisaron a texto completo, 58 fueron 
excluidos por encontrarse duplicados, presentar combinación de quitosán y fibrina con otros 
compuestos o por no encontrarse toda la información para la evaluación de la rigurosidad me-
todológica. Finalmente, siete artículos fueron seleccionados y se sometieron a la evaluación 
metodológica.  
Conclusión: Los estudios seleccionados demuestran las ventajas biológicas y mecánicas de los 
biomateriales de fibrina y quitosán y su capacidad para estimular la proliferación celular. Estos 
biomateriales podrían ser considerados como opciones para ser utilizados como matrices en pro-
tocolos de ingeniería tisular y medicina regenerativa. Futuras investigaciones sobre evaluación de 
la proliferación celular sobre cualquier biomaterial deben estar direccionadas en plantear rigurosa 
metodología que permita la obtención de resultados fiables. 
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Quitosán; 
Fibrina; 
Andamio; 
Proliferación; 
Células adiposas;
In vitro.
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ABSTRACT
Introduction: Currently the matrices are used for the regeneration of organs and tissues. Among the most 
used natural polymers are chitosan and fibrin. These matrices provide a three-dimensional environment, 
with adequate biomechanical characteristics, which allow cell proliferation, migration and differentiation. 
The aim of the present study was to carry out a systematic review of those scientific works that try to “eva-
luate the in vitro proliferation capacity of adipose stem cells on fibrin and chitosan scaffolds”.
Materials and Methods: A literature search was conducted in the PubMed, Proquest and Science direct 
databases, using specific search terms, from January 2006 to December 2019. Two investigators indepen-
dently determined the eligibility of the studies. The articles were preselected considering the inclusion and 
exclusion criteria. Information on cell morphology, polymer dimensional change behavior, cell isolation and 
characterization, growth, viability, survival rate and evaluation / cytotoxicity of cells was extracted from 
the selected articles; when data were missing, the authors of the publication were contacted. The descrip-
tion of the methods to obtain cell proliferation data using metabolic tests such as: (MTT), (MTS), WST-1, 
LIVE-DEAD, scanning electron microscopy, transmission electron microscopy or fluorescence microscopy 
was considered. A checklist was used to assess the items and the concordance index was determined for 
the two researchers.
Results: The initial search yielded 165 publications, of which 100 were excluded because they did not meet 
the inclusion criteria. Sixty-five were reviewed in full text, 58 were excluded because they found duplicates, 
presented a combination of chitosan and fibrin with other compounds, or because not all the information 
was found for the evaluation of methodological rigor. Finally, seven articles were selected and submitted 
to methodological evaluation.
Conclusion: Selected studies demonstrate the biological and mechanical advantages of fibrin and chito-
san biomaterials and their ability to stimulate cell proliferation. These biomaterials could be considered as 
options to be used as matrices in tissue engineering and regenerative medicine protocols. Future research 
on the evaluation of cell proliferation on any biomaterial should be aimed at proposing rigorous methodo-
logy that allows obtaining reliable results.

Keywords: 
Chitosan; 
Fibrin; 
Scaffold; 
Proliferation; 
Adipose cells; 
In vitro.

1. INTRODUCCIÓN

Los matrices son estructuras de soporte fabricados 
artificialmente, los cuales pueden ser de origen natu-
ral o sintético (1,2). Dentro de los matrices naturales, 
los biopolímeros más usados son el colágeno, la gela-
tina, el quitosán y la fibrina (3). Los matrices deben 
poseer una red extensa de poros interconectados que 
permitan el crecimiento y la proliferación celular, fa-
cilitando la difusión de oxígeno, nutrientes y factores 
de crecimiento. Además, deben ser biocompatibles, 
exhibir un perfil de biodegradación y tener resisten-
cia mecánica de acuerdo con la aplicación terapéuti-
ca (4,5). Estas estructuras junto con los componentes 
celulares y moléculas bioactivas mejoran o restauran 
la función de tejidos dañados de forma parcial o com-
pleta, optimizando la respuesta inmunológica (6,7).

Uno de los biopolímeros más empleados es la fibri-
na, que desempeña un papel importante en la rege-
neración de la piel (8). Los medios de unión de fi-
brina se componen principalmente de fibrinógeno y 
trombina (8, 9). La fibrina permite segregar factores 
de crecimiento, aumentar la cantidad de proteínas 
estructurales de la matriz y mejorar la proliferación 
junto con la adhesión de células adiposas hacia el 
sitio de la herida (10-14).

Otro de los materiales usados es el quitosán, deriva-
do de la quitina, mediante un alto grado de desaceti-

lación (89%), que estimula fuertemente la prolifera-
ción de los fibroblastos. La ventaja de usar quitosán es 
su biocompatibilidad in vivo, tiene la particularidad 
de degradarse de manera controlada para permitir el 
reemplazo progresivo en la actividad de reparación y 
regeneración y proveer resistencia mecánica tempo-
ral al área donde se incorporará la matriz (7,13-15). 
En estudios in vitro el quitosán, ha logrado mejorar 
adhesión, proliferación, diferenciación y modulación 
del crecimiento celular (16-19). En sustitutos dérmi-
cos obtenidos a partir de copolímeros de quitosán, 
se ha podido determinar que este biopolímero mejo-
ra sus características biomecánicas y biológicas, sin 
causar respuesta inmune, permitiendo una vasculari-
zación y colonización adecuada, obteniendo así una 
matriz organizada con poca formación de granulación 
y tejido cicatrizado (20). El quitosán empleado como 
soporte en cultivos de células adiposas, mediante el 
proceso de reticulación, mejora propiedades celulares 
como: adhesión, diferenciación, expansión, manteni-
miento y proliferación (21-22).

Las células estromales o mesenquimales son multi-
potenciales y se pueden transformar en osteoblastos, 
condrocitos, adipocitos, neuronas y células muscula-
res (23-25). Las células adiposas, consideradas células 
madre mesenquimales (MSC) por su capacidad de 
expansión in vitro e in vivo y por su alto potencial de 
diferenciación hacia linajes celulares especializados, 
son fáciles de obtener y constituyen una fuente con 
potencial de interés en la aplicación terapéutica en 
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ingeniería tisular. El tejido adiposo se deriva del me-
sodermo, contiene una población microvascular de 
células endoteliales, músculo liso y células madre. El 
componente celular se obtiene mediante procesos de 
centrifugación y filtración, además, poseen caracte-
rísticas homólogas de células de la médula ósea, en 
cuanto a su alto grado de proliferación (26-28).

Se han reportado las propiedades de los matrices de 
quitosán y fibrina in vitro en cuanto a la prolifera-
ción de las células adiposas, encontrando que estos 
tipos de andamiaje ofrecen amplias superficies que 
mejoran el soporte de las células, aumentando el 
crecimiento, la diferenciación y la proliferación de 
las mismas; al igual que permite el paso de los nu-
trientes. (27,29-34). Sin embargo, no es claro cuál 
andamio presenta mejores condiciones para la proli-
feración de las células adiposas. El objetivo del pre-
sente estudio fue realizar una revisión sistemática de 
aquellos trabajos científicos que tratan de evaluar la 
capacidad de proliferación in vitro de células madre 
adiposas sobre andamios de fibrina y quitosán.

2.1. Estrategia de búsqueda

Se adoptaron directrices de la guía PRISMA para 
llevar a cabo esta Revisión Sistemática. Se realizó 
una detallada búsqueda en idioma inglés usando 
tres bases de datos electrónicas: Science Direct, 
Proquest y Pubmed. Una estrategia de búsqueda 
fue aplicada con los términos MeSH: Células madre 
(“Stem cells”), matrices (scaffold), quitosán (chito-
san), fibrina (fibrin), proliferación (proliferation), 
regeneración tisular (“tisular regeneration”) e “in 
vitro”, combinados usando el operador boleano 
“AND” (ver Tabla 1). 

Se incluyeron artículos publicados desde enero de 
2006 hasta diciembre de 2019. Los artículos fueron 
seleccionados teniendo en cuenta los siguientes cri-
terios de inclusión: 1. Estudios experimentales in 
vitro. 2. Estudios con datos de proliferación de cé-
lulas adiposas sobre matrices de quitosán y fibrina. 
Se excluyeron estudios donde se utilizaron fibrina y 
quitosán combinados con otros biomateriales.

2.2. Selección del estudio y proceso de recolec-
ción de datos

En la primera fase del estudio los títulos y los resú-
menes fueron evaluados por dos revisores indepen-
dientes. Se eliminaron los estudios que se encontra-
ron repetidos en las bases de datos. Los desacuerdos 
fueron resueltos por un revisor experto en el tema, 
mediante discusión hasta llegar a un consenso.

De los estudios incluidos, los dos revisores exami-
naron los textos completos aplicando los criterios 
de inclusión y exclusión. Se excluyeron los informes 
de casos, opiniones de expertos y comentarios de la 
literatura. Se extrajo la información según los cri-
terios de elegibilidad.

2.2.1. Datos de los artículos

De cada artículo se extrajo información sobre: 1. 
autor y año de publicación, 2. metodología del es-
tudio (tipo de matriz, grupo control, aislamiento y 
caracterización de las células adiposas, morfología 
celular, observación de la microestructura mediante 
microscopía, comportamiento del cambio dimensio-
nal del polímero, crecimiento, viabilidad y tasa de 
supervivencia, evaluación /citotóxica de células adi-
posas cultivadas), 3. Análisis de los datos (Tabla 2). 

2. MATERIAL Y MÉTODOS

Palabras y Conectores

In vitro AND stem cells AND scaffolds AND fibrin 

In vitro AND stem cells AND scaffolds AND chitosan  

In vitro AND stem cells AND scaffolds AND chitosan AND fibrin

Proliferation AND stem cells AND scaffolds fibrin in vitro

proliferation AND stem cells AND scaffolds chitosan in vitro

Tabla 1. Estrategia de búsqueda. Conformación de los Algoritmos de búsqueda
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Autor/Año Diseño del Estudio Metodología del  Estudio Característ icas del Estudio Tipo de Andamio Tipo de célula

H. Park et 
al . ,  2010

Cuantitativo • Aislamiento de Células adiposas (ASCs).
•  Caracterización de ASCs
• Análisis con microscopio de f luorescencia.
•  Formación de constructos en 3D con hidrogel de 

f ibrina.
•  Ensayo de prol iferación
• Inmunohistoquímica
• Análisis estadístico.

• Uti l izaron citometría de f lujo para la separación de las células madre adiposas.
• Se usaron medios de diferenciación a l inajes condrogénico,  adipogénico y osteogénico por 14 

días.
• Reducción l igera de la prol iferación celular en los tres primeros días de cult ivo.  No se observa 

alteración de la morfología celular.
• Se usó el  pase 3 (200,000 células).  Cult ivadas por 7 días.
• Se cuantif icó el  total  de ADN usando el  ensayo de PicoGreen.
• Por medio de imágenes con f luorescencia se analizó la morfología celular por medio del  software 

ImageJ.
• Análisis de varianzas

Fibrina Células adiposas

L. Girandon 
et al . ,  2011

Cuantitativo • Aislamiento y expansión de células madre 
adiposas (ASC).

•  Gel de f ibrina
• Ensayos de viabi l idad celular
•  Análisis estadístico
• Análisis de la morfología y viabi l idad celular 

dentro de los andamios.

• El tej ido adiposo fue obtenido por l ipoaspiración subcutánea de la región abdominal de tres 
mujeres donadoras (entre los 47 a 54 años).

• El gel  de f ibrina se real izó siguiendo las instrucciones de un kit  comercial .
• El ensayo de LIVE/DEAD reveló que la mayoría de las células eran viables entre los 7 a 14 días de 

cult ivo.
• Test no paramétricos Mann-Whitney.
• Se analizó la morfología y viabi l idad celular de las ASC dentro de los andamios desarrol lados 

en un período entre los 7 a 14 días.  Se analizó la morfología celular.  Geles de f ibrina y geles de 
plasma pobre en plaquetas. La morfología observada fue f ibroblastoide. 

Fibrina Células adiposas

E Chung et 
al . ,  2015

Cuantitativo. •  Cult ivo celular.
•  Análisis morfológico de células madre adiposas 

(ASC).
•  Ensayo de prol iferación celular
•  Análisis estadístico

• Células madre adiposas humanas ASCs (PT-5006, Lonza).  Pase menor a 10.
• Se analizó la morfología y elongación celular durante el  cult ivo celular.  (2,  5 y 7 días).  Se 

encontró morfología elongada con interconexión celular.
• Se uti l izó inmunofluorescencia con imágenes captadas con microscopio de f luorescencia.  La 

actividad metabólica de las ASC fue medida usando el  ensayo de prol iferación celular (MTS).
Todos los geles construidos mostraron similar taza de prol iferación celular anal izados en un 
periodo de 10 días.

• Análisis estadístico fue real izado por ANOVA. Los datos entre los geles fueron considerados 
signif icativamente diferentes cuando el  valor de P fue menor de 0.05.

Fibrina Células adiposas

T. Debnath et 
al . ,  2015

Cuantitativo • Aislamiento y caracterización de células madre 
adiposas.

•  Análisis del  crecimiento y viabi l idad celular 
de células madre adiposas (hADSCs ) sobre 
hidrogeles de quitosan mediante microscopia 
electrónica de barrido.

•  Evaluación de la apoptosis y citotoxicidad de 
células madre adiposas sobre hidrogeles.

•  Análisis estadístico

• Muestras de tej ido graso mediante l iposucción fueron obtenidas de pacientes entre 26 a 57 años.
• Evaluación de la morfología y viabi l idad de hADSCs cult ivadas sobre hidrogeles. Se evalúo la 

integridad de membrana mitocondrial  mediante el  ensayo (JC-1).
• Se analizaron los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH). Se uti l izó un espectrofotómetro para 

la lectura a una longitud de onda de 340 nm.
• Se analizó la viabi l idad celular con el  ensayo de MTT.
• La citotocixidad del biomaterial  se estimó con t inción de Annexin V FITC. Experimentos 

real izados por tr ipl icado.
• Se uti l izó el  programa estadístico SSPS para el  anál isis estadístico.

Quitosan Células adiposas

M. Mohamed 
et al  . ,  2015

Cuantitativo • Verif icación del fenotipo de células madre 
adiposas (ASC) usando inmunocitohistoquímica.

•  Viabi l idad celular usando ensayo LIVE/DEAD.
• Cult ivo de ASC sobre andamios de quitosan. Se 

usó pase 4.

• Se encuentran diferentes marcadores t ípicos de células mesenquimales.
• No hay análisis cuantitativo de la viabi l idad celular
• El quitosan se obtuvo comercialmente. La preparación se real izó según las indicaciones del 

fabricante.

Quitosan Células adiposas

M. 
Sheykhhasan 

et al . ,  2015

Cuantitativo • Aislamiento de células madre adiposas. Se 
real izan varios pases.

•  Ensayos de prol iferación celular.

• Aspirados de l iposucción provenientes de tres donadores humanos con previo consentimiento 
informado.

• Pase 3 uti l izado para todos los experimentos.
• MTT

Fibrina Células adiposas

E. A.  Wahl. , 
2015

Semicuantitativo • Aislamiento y cult ivo celular.
•  Caracterización celular
•  Ensayos de actividad metabólica celular
•  Análisis estadístico

• Tejido adiposo obtenido de l ipoaspirado de diferentes donadores.
• Células incubadas por 18 días.
• Caracterización celular mediante citometría de f lujo.
• Se uti l izó el  ensayo metabólico WST-1 evaluando a los 1,  3,  7 y 14 días.  La muerte celular se 

analizó por la l iberación de lactato deshidrogenasa a 1,  3 y 7 días.
• Análisis de varianza (ANOVA).

Quitosan y f ibrina Células adiposas

Tabla 2. Datos Metodológicos generales de los artículos seleccionadosFuente: Elaboración propia.



Alfonso Rodríguez CA, et al. | Proliferación de células en andamios de fibrina y quitosan
Actual Med. 2020; 105(811): 209-220 213

Autor/Año Diseño del Estudio Metodología del  Estudio Característ icas del Estudio Tipo de Andamio Tipo de célula

H. Park et 
al . ,  2010

Cuantitativo • Aislamiento de Células adiposas (ASCs).
•  Caracterización de ASCs
• Análisis con microscopio de f luorescencia.
•  Formación de constructos en 3D con hidrogel de 

f ibrina.
•  Ensayo de prol iferación
• Inmunohistoquímica
• Análisis estadístico.

• Uti l izaron citometría de f lujo para la separación de las células madre adiposas.
• Se usaron medios de diferenciación a l inajes condrogénico,  adipogénico y osteogénico por 14 

días.
• Reducción l igera de la prol iferación celular en los tres primeros días de cult ivo.  No se observa 

alteración de la morfología celular.
• Se usó el  pase 3 (200,000 células).  Cult ivadas por 7 días.
• Se cuantif icó el  total  de ADN usando el  ensayo de PicoGreen.
• Por medio de imágenes con f luorescencia se analizó la morfología celular por medio del  software 

ImageJ.
• Análisis de varianzas

Fibrina Células adiposas

L. Girandon 
et al . ,  2011

Cuantitativo • Aislamiento y expansión de células madre 
adiposas (ASC).

•  Gel de f ibrina
• Ensayos de viabi l idad celular
•  Análisis estadístico
• Análisis de la morfología y viabi l idad celular 

dentro de los andamios.

• El tej ido adiposo fue obtenido por l ipoaspiración subcutánea de la región abdominal de tres 
mujeres donadoras (entre los 47 a 54 años).

• El gel  de f ibrina se real izó siguiendo las instrucciones de un kit  comercial .
• El ensayo de LIVE/DEAD reveló que la mayoría de las células eran viables entre los 7 a 14 días de 

cult ivo.
• Test no paramétricos Mann-Whitney.
• Se analizó la morfología y viabi l idad celular de las ASC dentro de los andamios desarrol lados 

en un período entre los 7 a 14 días.  Se analizó la morfología celular.  Geles de f ibrina y geles de 
plasma pobre en plaquetas. La morfología observada fue f ibroblastoide. 

Fibrina Células adiposas

E Chung et 
al . ,  2015

Cuantitativo. •  Cult ivo celular.
•  Análisis morfológico de células madre adiposas 

(ASC).
•  Ensayo de prol iferación celular
•  Análisis estadístico

• Células madre adiposas humanas ASCs (PT-5006, Lonza).  Pase menor a 10.
• Se analizó la morfología y elongación celular durante el  cult ivo celular.  (2,  5 y 7 días).  Se 

encontró morfología elongada con interconexión celular.
• Se uti l izó inmunofluorescencia con imágenes captadas con microscopio de f luorescencia.  La 

actividad metabólica de las ASC fue medida usando el  ensayo de prol iferación celular (MTS).
Todos los geles construidos mostraron similar taza de prol iferación celular anal izados en un 
periodo de 10 días.

• Análisis estadístico fue real izado por ANOVA. Los datos entre los geles fueron considerados 
signif icativamente diferentes cuando el  valor de P fue menor de 0.05.

Fibrina Células adiposas

T. Debnath et 
al . ,  2015

Cuantitativo • Aislamiento y caracterización de células madre 
adiposas.

•  Análisis del  crecimiento y viabi l idad celular 
de células madre adiposas (hADSCs ) sobre 
hidrogeles de quitosan mediante microscopia 
electrónica de barrido.

•  Evaluación de la apoptosis y citotoxicidad de 
células madre adiposas sobre hidrogeles.

•  Análisis estadístico

• Muestras de tej ido graso mediante l iposucción fueron obtenidas de pacientes entre 26 a 57 años.
• Evaluación de la morfología y viabi l idad de hADSCs cult ivadas sobre hidrogeles. Se evalúo la 

integridad de membrana mitocondrial  mediante el  ensayo (JC-1).
• Se analizaron los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH). Se uti l izó un espectrofotómetro para 

la lectura a una longitud de onda de 340 nm.
• Se analizó la viabi l idad celular con el  ensayo de MTT.
• La citotocixidad del biomaterial  se estimó con t inción de Annexin V FITC. Experimentos 

real izados por tr ipl icado.
• Se uti l izó el  programa estadístico SSPS para el  anál isis estadístico.

Quitosan Células adiposas

M. Mohamed 
et al  . ,  2015

Cuantitativo • Verif icación del fenotipo de células madre 
adiposas (ASC) usando inmunocitohistoquímica.

•  Viabi l idad celular usando ensayo LIVE/DEAD.
• Cult ivo de ASC sobre andamios de quitosan. Se 

usó pase 4.

• Se encuentran diferentes marcadores t ípicos de células mesenquimales.
• No hay análisis cuantitativo de la viabi l idad celular
• El quitosan se obtuvo comercialmente. La preparación se real izó según las indicaciones del 

fabricante.

Quitosan Células adiposas

M. 
Sheykhhasan 

et al . ,  2015

Cuantitativo • Aislamiento de células madre adiposas. Se 
real izan varios pases.

•  Ensayos de prol iferación celular.

• Aspirados de l iposucción provenientes de tres donadores humanos con previo consentimiento 
informado.

• Pase 3 uti l izado para todos los experimentos.
• MTT

Fibrina Células adiposas

E. A.  Wahl. , 
2015

Semicuantitativo • Aislamiento y cult ivo celular.
•  Caracterización celular
•  Ensayos de actividad metabólica celular
•  Análisis estadístico

• Tejido adiposo obtenido de l ipoaspirado de diferentes donadores.
• Células incubadas por 18 días.
• Caracterización celular mediante citometría de f lujo.
• Se uti l izó el  ensayo metabólico WST-1 evaluando a los 1,  3,  7 y 14 días.  La muerte celular se 

analizó por la l iberación de lactato deshidrogenasa a 1,  3 y 7 días.
• Análisis de varianza (ANOVA).

Quitosan y f ibrina Células adiposas

Tabla 2. Datos Metodológicos generales de los artículos seleccionadosFuente: Elaboración propia.
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Cuando faltaron algunos datos mencionados, los au-
tores de esta revisión se comunicaron con los inves-
tigadores obteniendo respuesta de dos ellos, según 
los requerimientos.

2.3. Evaluación de calidad

La evaluación de la calidad del estudio metodológico 
se realizó utilizando los criterios propuestos por Moss-
man et.al (1983). Por el tipo de estudio seleccionado no 
se utilizó una escala para medir el riesgo de sesgo, por 

lo tanto, se diseñó una lista de chequeo para evaluar los 
criterios relevantes de la metodología (ver Tabla 3). Los 
criterios relevantes fueron evaluados en cada artículo y 
calificados como “Sí” si el criterio se cumplía y “No” si 
el criterio no estaba claro. Cuando se cumplió con to-
dos los criterios se calificó como bajo riesgo de sesgo. 
Se tomaron solo los estudios que cumplieron todos los 
criterios. Los desacuerdos entre los revisores se resol-
vieron mediante discusión para llegar a un consenso.

Se determinó como medida de resultado para la proli-
feración de células adiposas la absorbancia por medio 
de pruebas o ensayos metabólicos.

Preguntas H. 
Park 
et al., 
2010

L. 
Girandon 
et al., 
2011

E 
Chung 
et al., 
2015

T. 
Debnath 
et al., 
2015

M. 
Mohamed 
et al ., 
2015

M. 
Sheykhhasan 
et al., 2015

E. A. 
Wahl., 
2015

¿Describe el tiempo del 
estudio?

Si Si Si Si Si Si Si

¿Describe el estudio in 
vitro?

Si Si Si Si Si Si Si

¿Describe el grupo 
control?

Si No es 
Claro

Si Si No es 
Claro

Si Si

¿Se describe el sesgo 
del estudio?

Si Si Si Si Si No es Claro Si

¿Describen el pase 
celular?

Si Si  Si Si  Si Si  Si

¿Realizaron ensayos de 
proliferación celular?

Si Si Si Si Si No es Claro Si

¿Nombran el tipo de 
células utilizadas y 
realizan caracterización 
celular?

Si Si Si Si Si Si Si

¿Describen claramente 
el tipo de andamio 
usado?

Si Si Si Si Si Si Si

¿Describen claramente 
la medida de resultado 
utilizada?

Si Si Si Si Si Si Si

¿Describe el resultado 
de la proliferación 
celular?

Si Si Si Si Si No es claro Si

¿Los resultados 
coinciden con los 
objetivos del estudio?

Si Si Si Si No es 
Claro

Si Si

Tabla 3. Lista de chequeo con los criterios relevantes de la metodología de los artículos seleccionados.
Si: Cuando cumple con los criterios de rigor metodológico
No es claro: Cuando no presenta descripción detallada de los criterios de rigor metodológico
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Se preseleccionaron 165 artículos de acuerdo con la 
búsqueda inicial, de los cuales se excluyeron 100 artí-
culos que no cumplían con los criterios de inclusión. 
De los 65 artículos que fueron seleccionados, se hizo 
revisión a texto completo donde en 23 artículos se 
encontró combinación de biomateriales, 17 artículos 
fueron estudios in vivo, 10 estudios in vivo e in vitro y 
15 duplicados (Figura 1). Finalmente, siete artículos 
fueron seleccionados para ser sometidos al análisis a 
texto completo (tabla 3); cuatro estudios: Park et. al, 

Chung et, Girandon et. al y Sheykhhasan et. al evalua-
ron la proliferación de células adiposas sobre matrices 
de fibrina, dos estudios Debnath et. al y Mohamed et. 
al evaluaron células adiposas en matrices de quitosán 
y el estudio de Wahl et. al comparó la proliferación 
celular en matrices de fibrina y quitosán.

En cuanto a la morfología celular Chung et. al (2015) 
realiza un meticuloso análisis teniendo en cuenta el 
volumen, número de ramificaciones y conexiones ce-
lulares, longitud y diámetro celular. Por otro lado, 
Debnath et. al (2015), Wahl et. al (2015), Girandon 
et. al (2011) hacen descripción cualitativa de la mor-

fología celular sin entrar en análisis detallados. El 
estudio realizado por Wahl et. al (2015) sólo se en-
foca en describir la elongación celular mediante un 
programa informático sin considerar otras caracte-
rísticas morfológicas. Los trabajos de Sheykhhasan 
et. al (2015) y Mohamed et. al (2015).) no realizan 
análisis morfológico.

La mayoría de los trabajos coinciden en evaluar la 
proliferación celular en un rango de tiempo compren-
dido entre los 7, 10 y 14 días. La mejor tasa de pro-
liferación celular se presentó entre los 7 y 14 días de 
experimentación.

De acuerdo con la medida de resultado, Chung et. 
al ,  realizó ensayo metabólico MTS dando como re-
sultados una absorbancia de 490 nm evaluado en 
2, 5 y 7 días, pero no hay una valoración expresa-
da en porcentaje de proliferación celular. Debnath 
et. al ,  usó el ensayo JC1 (actividad mitocondrial) 
reportando resultados cualitativos, además utilizó 
el ensayo metabólico MTT mostrando resultados 
cuantitativos en porcentajes de proliferación celu-
lar. Finalmente, los resultados del ensayo de LDH 
(Lactato deshidrogenasa) los representa en micro-
gramos por mililitro. El tiempo de evaluación fue en-
tre 7 y 14 días.

3. RESULTADOS

Figura 1. Diagrama de flujo de la estrategia de búsqueda utilizada en este estudio.
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Wahl et. al, mediante ensayo metabólico de LDH re-
porta una proliferación celular del 70% sobre anda-
mio de fibrina y del 50% en andamio de quitosán a los 
7 días; además reporta los resultados con la técnica 
WST-1 (Sales de Tetrazolium/formazan) con una ab-
sorbancia de 450 nm. El tiempo de evaluación fue de 
1, 3, 7 y 14 días.

Park et. al, realiza pruebas metabólicas de ADN (PI-
COgreen) con una absorbancia de 260 nm y usa en-
sayos de inmunofluerescia, el tiempo de evaluación 
fue de 7 días.

Girandon et. al, usa la técnica metabólica de LI-
VE-DEAD expresando sus resultados en distribución 
de área, pero sin presentar un porcentaje de proli-
feración. El tiempo evaluado fue entre 7 y 14 días. 
Sheykhhasan et. al en su estudio utilizó ensayo meta-
bólico MTT presentando resultados en absorbancia 
sobre 570 nm. No reporta el porcentaje de prolife-
ración celular y realiza la evaluación inicial a los 2 
y 3 días luego evalúa a los 14 días- Mohamed et. al, 
realiza ensayo metabólico LIVE- DEAD, con descrip-
ción cualitativa de la proliferación, evaluada entre 1 
y 4 días (24 – 96 horas).

Evaluación de la calidad

Cuatro artículos (Chung et. al, Debnath et. al, Wahl 
et. al y Park et. al) cumplieron los parámetros de la 
evaluación de la calidad metodológica, sin embar-
go, hay una variabilidad en los ensayos metabólicos 
que no permiten una comparación en cuanto a la ex-
presión cuantitativa de la proliferación de las célu-
las adiposas en las dos matrices. Los cuatro estudios 
presentan un incremento de la proliferación respecto 
al intervalo de tiempo.

Este trabajo tuvo como objetivo realizar una revisión 
sistemática de aquellos trabajos científicos que tra-
tan de evaluar la capacidad de proliferación in vitro 
de células madre adiposas sobre andamios de fibrina 
y quitosán.

Los métodos y técnicas para evaluar la prolifera-
ción resultan de gran importancia para identificar 
las ventajas de los biomateriales que pueden servir 
como matrices (35-36) y las investigaciones que se 
decantan por realizar diferentes ensayos y técnicas 
arrojarán mejor evidencia que aquellos trabajos que 
se limitan a realizar solamente una prueba (37). En 
este sentido, esta revisión sistemática se focalizó en 
determinar los estudios que cumplían con los mejo-
res criterios metodológicos para analizar la prolife-
ración en diferentes biomateriales.

Se evidenció que los requisitos a tener en cuenta 
para desarrollar una metodología rigurosa son: 1. Se 
debe describir la caracterización celular cuando se 
utilizan células mesenquimales. 2. Se sebe describir 
el subcultivo utilizado en los ensayos. 3. Analizar la 
morfología celular midiendo las dimensiones celula-
res mediante microscopía o fluorescencia. 4. Usar o 
combinar ensayos metabólicos. 5. Tiempo de desa-
rrollo de los experimentos.

Por esta razón, los criterios incluidos en este trabajo 
para evaluar la proliferación celular son el análisis 
minucioso de la morfología celular, ensayos meta-
bólicos como MTT, WST-1, MTS, LIVE/DEAD, LDH 
y evaluación mediante microscopía o fluorescen-
cia (38). Las pruebas metabólicas se perfilan como 
el gold standard para evaluar la proliferación y ci-
totoxicidad celular in vitro además de tener como 
característica principal de proporcionar un dato 
cuantitativo. Además, este tipo de ensayos no deben 
interferir con el compuesto a evaluar, en este caso los 
matrices de fibrina y quitosán.

La Sociedad Internacional de Terapia Celular/ In-
ternational Society for Cellular Therapy (ISCT), 
estableció unos criterios para identificar las células 
madre mesenquimales. Primero, se debe demostrar 
su morfología fibroblastoide y la adherencia a la su-
perficie plástica del cultivo celular. Segundo, las cé-
lulas mesenquimales deben expresar como mínimo 
los marcadores de superficie positivos para CD105, 
CD90, CD73; y ser negativos para CD34 y CD45 (3).

En primer lugar, este estudio encontró que, aunque 
los 7 artículos elegidos presentaban rigurosa calidad 
metodológica solo 4 ellos hicieron un análisis inte-
gral para evaluar la proliferación sobre matrices de 
quitosán y fibrina específicamente. Cuando busca-
mos cuáles estudios hicieron caracterización de las 
células adiposas mesenquimales se encontró que cin-
co investigaciones realizaban una adecuada caracte-
rización celular Park et. al, Chung et. al, Debnath et. 
al, Wahl et. al, Mohamed et. al. Incluyendo técnicas 
de citometría de flujo y diferenciación a linaje con-
drogénico, adipogénico y osteogénico tal como lo 
exige la ISCT. Interesantemente, el estudio de Mo-
hamed et. al realiza caracterización de células me-
senquimales utilizando técnica histoquímica, el cual 
utiliza anticuerpos específicos CD29, CD34, CD105, 
CD73, CD90 para identificar células mesenquimales. 
Aunque no es un ensayo convencional para caracte-
rizar este tipo de células se convierte en una técnica 
opcional para dicho fin. Estos resultados, contrastan 
con diferentes trabajos que aunque realizan caracte-
rización celular, no presentan una adecuada meto-
dología para evaluar comportamiento celular sobre 
matrices (21, 39).

En segunda instancia, es importante resaltar que 
cuando evaluamos el ítem de si los investigadores 
describen el subcultivo celular utilizados para hacer 
los diferentes ensayos y técnicas para evaluar matri-

4. DISCUSIÓN
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ces se pudo confirmar que todos los estudios selec-
cionados en esta investigación consideraron impor-
tante nombrar el subcultivo celular. Estos hallazgos 
ponen de manifiesto, que la descripción del subcul-
tivo celular es un requisito importante a la hora de 
diseñar experimentos de proliferación sobre matri-
ces. Estos resultados están en desacuerdo con tra-
bajos que se limitan a desarrollar ensayos y técnicas 
sin descripción previa del subcultivo celular (40).

En tercer lugar, la morfología celular es una carac-
terística importante que está correlacionada con 
importantes funciones bioquímicas involucradas en 
la formación de nuevo tejido, proliferación y migra-
ción celular. Además, se determinó cómo las carac-
terísticas biológicas y biomecánicas de los matrices 
inciden sobre la proliferación celular observando 
que cuando se altera la morfología se altera la viabi-
lidad y la tasa de proliferación celular. Es decir, los 
cambios morfológicos ocurridos sobre un biomate-
rial inciden sobre la proliferación (41).

En esta revisión se encontraron tres artículos que 
analizaron la morfología para evidenciar el com-
portamiento celular sobre los matrices de fibrina 
y quitosán. El método más reportado para analizar 
la morfología celular fue la microscopía, incluida 
la microscopía electrónica de barrido y en segundo 
lugar las técnicas de fluorescencia también se posi-
cionan como una alternativa para evaluar la morfo-
logía celular. Los trabajos de H. Park et. al (2010), E. 
Chung et. al (2015), y T. Debnath et. al (2015) hacen 
una detallada descripción cuantitativa y cualitativa 
de la morfología celular sobre los matrices de fibri-
na y quitosán. Estos estudios ponen de manifiesto 
que una rigurosa interpretación cuantitativa y cua-
litativa ofrece mejor evidencia que aquellos estudios 
que solo se limitan a interpretaciones cualitativas o 
en algunos casos no se realiza dicha interpretación 
(22). Sin embargo, mucho de los estudios encon-
trados en la literatura reportan estás técnicas para 
evaluar morfología celular pero no proporcionan un 
juicioso análisis e interpretación. (2,42)

En cuarto lugar, en esta revisión sistemática los 
estudios de H. Park et. al (2010), E. Chung et. al 
(2015), T. Debnath et. al (2015), M. Sheykhhasan 
et. al (2015), A.Wahl et. al (2015) utilizan ensayos 
metabólicos para evaluar la proliferación y cito-
toxicidad celular de células adiposas sobre matrices 
de quitosán y fibrina tales como Picogreen, WST-
1, MTS y MTT. Por otro lado, M. Mohamed et. al 
(2015) y L. Girandon et. al (2011) se limitan a uti-
lizar el ensayo de viabilidad celular LIVE/DEAD. 
Estos ensayos arrojan información de vital impor-
tancia de cómo influyen los biomateriales en la pro-
liferación celular. Una de las grandes ventajas de los 
ensayos metabólicos es que permite obtener resul-
tados e interpretaciones cuantitativas en valores de 
absorbancia o porcentajes. Mientras que la prueba 
de LIVE/DEAD en los estudios reportados en este 
trabajo los autores se limitan a hacer una interpreta-

ción cualitativa y semicuantitativa sin arrojar datos 
estadísticamente significativos.

Adicional a esto, otro hallazgo importante que se 
pudo extraer de la presente investigación fue la 
repercusión que tienen la combinación de diferen-
tes ensayos metabólicos en el mismo estudio. Estas 
combinaciones proporcionan datos relevantes y só-
lidos los cuales aportan mejor calidad de evidencia 
científica. Tal es el caso de los estudios realizados 
por Debnath et. al quién combina ensayos de 5,5’, 
6,6’-tetrachloro-1,1’, 3,3’-tetraethylbenzimidazol-
carbocyanine iodide (JC-1) el cual es una técnica 
que permite evaluar la integridad de la membrana 
mitocondrial (43), con LDH y MTT. Y el estudio 
realizado por A.Wahl et. al combina ensayos meta-
bólicos de WST-1 y LDH.

A la luz de estos resultados se puede dilucidar que 
los ensayos metabólicos o combinación de ellos se 
posicionan como herramientas fundamentales para 
evaluar la proliferación y citotoxicidad celular. Es-
tos hallazgos están en contraposición a aquellos 
estudios que no utilizan este tipo de pruebas. (44, 
45, 46).

Discutiendo el quinto punto de los requisitos para 
considerar como relevante un estudio de prolifera-
ción celular sobre matrices, en este trabajo se pudo 
evidenciar que los estudios que plantean diferentes 
tiempos para la realización de sus experimentos 
cumplen con rigurosidad científica. Los hallazgos 
encontrados en esta revisión sobre todos los tra-
bajos seleccionados proponían dentro de su diseño 
experimental para evaluar proliferación rangos de 
tiempo representados en 1, 3, 7 y 14 días principal-
mente. Sin embargo, ensayos como el LIVE/DEAD, 
WST-1, MTT también se pueden plantear en rangos 
de horas 24, 48, 72 y 96 horas tal como lo demues-
tran varios estudios de viabilidad celular (47, 48).

Los resultados encontrados en estos estudios ponen 
de manifiesto que la mejor taza de proliferación y 
viabilidad celular está contemplada en un periodo 
de 7 a 14 días sobre los matrices de fibrina y quito-
sán (2,41,49-53).

Estos hallazgos están en concordancia con trabajos 
previamente reportados los cuales evalúan prolife-
ración celular a diferentes rangos de días (10, 21,40).

Vale la pena resaltar que en esta investigación se 
descartaron varios estudios debido a que no cum-
plieron con rigurosidad metodológica. Algunos 
reportes presentaron combinación de diferentes 
biomateriales como poly(lactic-co-glycolic acid) 
(PLGA), nanopartículas de hidroxiapatita dopadas 
con zinc y colágeno (54).

El análisis de la calidad de los estudios selecciona-
dos permitió determinar que deben existir unos cri-
terios mínimos a la hora de plantear investigaciones 
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in vitro  encaminadas a la evaluación de la prolife-
ración sobre matrices utilizados en ingeniería tisu-
lar y medicina regenerativa. Dichos criterios son: 1. 
describir la caracterización celular. 2. describir el 
subcultivo utilizado. 3. Analizar la morfología ce-
lular. 4. Usar o combinar ensayos metabólicos. 5. 
Plantear diferentes tiempos de desarrollo de los ex-
perimentos.

En este sentido, los siete trabajos seleccionados en 
esta revisión pusieron en evidencia que los matrices 
de fibrina y quitosán presentan características idea-
les para la proliferación celular. Además, los matrices 
de fibrina y quitosán se perfilan como biomateriales 
con buenas características en cuanto a biocompati-
bilidad para ser tenidos en cuenta en procesos de 
regeneración (2, 41,49-53). Sin embargo, solo cua-
tro estudios presentaron rigurosa metodología para 
sustentar estas afirmaciones en condiciones in vitro. 
Con el fin de contribuir a la rigurosidad científica 
se recomienda a los investigadores plantear diseños 
metodológicos que permitan obtener resultados de 
validez investigativa. Adicional a esto, también se 
hace necesario plantear estudios in vivo y ensayos 
clínicos aleatorizados controlados.

Los estudios seleccionados en este trabajo de inves-
tigación que cumplieron con la rigurosidad meto-
dológica demuestran las ventajas biológicas y me-
cánicas de los biomateriales de fibrina y quitosán 
y su capacidad para estimular la proliferación ce-
lular. Estos biomateriales podrían ser considerados 
como opciones para ser utilizados como matrices 
en protocolos de ingeniería tisular y medicina re-
generativa.

Futuras investigaciones sobre evaluación de la pro-
liferación celular sobre cualquier biomaterial deben 
estar direccionadas en plantear rigurosa metodolo-
gía que permita la obtención de resultados fiables 
considerando: la descripción de la caracterización 
celular cuando se utilizan células mesenquimales, 
mencionar el subcultivo utilizado en los ensayos, 
analizar la morfología celular mediante técnicas mi-
croscópicas, contemplar la utilización de diferentes 
ensayos que evalúen la proliferación celular y tener 
en cuenta los tiempos en que se va a desarrollar la 
experimentación.

Agradecemos a la Universidad Antonio Nariño en 
Bogotá-Colombia por el apoyo y financiamiento del 
proyecto 2016228.
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RESUMEN
Se presenta el caso de un tumor estromal esclerosante ovárico en una mujer de la tercera década de la 
vida. Estos tumores derivan del estroma-cordones sexuales del ovario, tienen una escasa incidencia y 
presentan un comportamiento benigno. Se revisa la literatura disponible hasta el momento, dada la 
importancia del adecuado diagnóstico diferencial.

ABSTRACT
We present the case of a stromal ovarian sclerosing tumor in a woman of the third decade of life. 
These tumors derive from the stroma-sexual cords of the ovary, have a low incidence and exhibit a 
benign behavior. the available literature is reviewed to date, given the importance of proper differential 
diagnosis.
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INTRODUCCIÓN

El tumor estromal esclerosante de ovario (TEEO) 
es una neoplasia benigna poco frecuente, derivada 
del estroma-cordones sexuales del ovario. Se pre-
senta en mujeres entre la segunda y tercera décadas 
de la vida. Clínicamente, la mayoría de las pacientes 
presentan irregularidades menstruales, dolor abdo-
minal y/o pélvico, a veces con actividad hormonal 
(anovulación, infertilidad, virilización) e incluso as-
citis y síndrome de Meigs (1).

Macroscópicamente, suelen ser tumores sólidos con 
áreas de edema y pequeñas zonas quísticas, con un 
patrón histológico característico de células fusiformes 
mezcladas con otras luteinizadas, de citoplasma am-
plio, en un estroma mixoide hipocelular o densamen-
te colagenizado, que se disponen en un patrón pseu-
dolobular (2,3). En este caso, se describe un tumor 
estromal esclerosante de ovario donde la histopato-
logía fue fundamental para el diagnóstico definitivo.

Se presenta un TEEO en una paciente de la tercera 
década de la vida que debutó como masa ovárica 
unilateral de 5 cm.

Macroscópicamente consistía en una lesión sólida, 
circunscrita, de superficie externa lisa, y, al corte, 
centro translúcido edematoso, y periferia amari-
llenta (figura 1). El estudio histopatológico mostró 
una tumoración heterogénea, de distribución irre-
gular. Más celular en la periferia. La zona central 
mostraba aspecto pseudo-lobulado, con nidos ce-
lulares separados por un estroma edematoso o co-
lagenizado.

La trama vascular era prominente en toda la lesión, 
con vasos de paredes finas y luz irregular, de tipo 
hemangiopericitoide (figura 2 a). Estaba compues-
to por dos tipos de células, unas fusiformes y otras 
luteinizadas, de citoplasma vacuolado (figura 2 b). 
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Algunas de estas últimas adquieren morfología de 
células en anillo de sello (figura 2 c), y son PAS ne-
gativas (figura 2 d). Las células neoplásicas mostra-

ban expresión inmunohistoquímica de calretinina, 
inhibina (en las células luteinizadas) (figura 3 a y 3 
b) y actina (en las células fusiformes).

Figura 1. Imagen macroscópica 
de la tumoración en corte trans-
versal. Se corresponde con una 
lesión sólida, circunscrita, de su-
perficie externa lisa, y un centro 
translúcido edematoso, y perife-
ria amarillenta al corte.

Figura 2. Imagen microscópica 
con H-E y PAS. A y B. Imagen a 
bajo aumento (4x) donde se evi-
dencia trama vascular prominen-
te en toda la lesión, con vasos 
de paredes finas y luz irregular 
(hemangiopericitoide). Destacan 
dos poblaciones celulares: fusi-
formes y luteinizadas (citoplasma 
vacuolizado). C. Imagen a mayor 
aumento (20x), donde se aprecian 
algunas células que adquieren 
morfología en anillo de sello que 
son PAS negativas (D).
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DISCUSIÓN

El TEEO se incluye en la última clasificación de la 
OMS (2014) en el grupo de tumores derivados del 
estroma-cordones sexuales como tumores estroma-
les puros (2). 

Llegan a suponer entre el 2-6% de los tumores es-
tromales ováricos (4). La presentación habitual es 
en mujeres entre los 18-30 años. Habitualmente son 
unilaterales. La clínica es inespecífica, presentándo-
se bien de forma incidental, o en ocasiones con al-
teraciones menstruales o disconfort abdominal por 
compromiso de espacio. De forma habitual, no son 
funcionantes, aunque hay casos publicados en la li-
teratura que sí lo son, con producción androgénica 
o estrogénica (5). A nivel radiológico, el TEEO suele 
mostrar captación de contraste aumentada, mostran-
do una masa sólida homogénea de tamaño variable, 
pero según las series suele ser mayor de 7 cm, de ahí 
la clínica inespecífica más habitual.

El diagnóstico debe ser anatomopatológico. Se suele 
presentar como un tumor circunscrito, como nues-
tro caso, con un área central blanquecina laxa, que 
a veces condiciona un patrón quístico más o menos 
prominente, con una porción periférica de colora-
ción amarillenta y consistencia gomosa (6). En otros 
casos el edema es muy importante, y el tumor es pre-
dominantemente quístico (7).

Respecto al estudio histológico, suele mostrar un 
patrón relativamente constante, estando la mayor 
variabilidad en relación con la presencia de células 
luteinizadas (8,9,10). Cuando estas son prominentes 
se plantea el diagnóstico diferencial con otros tumo-
res estromales puros, que aunque tienen similitudes 
histológicas, sus características generales difieren. 
Así, con el tecoma. Este último se presenta de forma 
más frecuente en la menopausia y no suele mostrar 
patrón pseudolobular.

También hay que hacer diagnóstico diferencial con el 
fibroma ovárico, aunque puede ocurrir en mujeres jóve-
nes, la media de edad está en 50 años aproximadamente. 
Presenta de vasos y células luteinizadas pero carece de 
disposición heterogénea y patrón pseudolobular (11).

La morfología del TEEO cambia durante el embarazo, 
observándose aumento difuso de células luteinizadas 
que pueden ocultar el patrón vascular y pseudolobu-
lar del tumor estromal esclerosante y puede plantear 
problemas de diagnóstico diferencial con el tumor de 
células esteroideas (13).

La presencia de células en anillo de sello obliga a descar-
tar un tumor metastásico, principalmente de origen gas-
trointestinal o mamario. Este suele ser bilateral y ocurre 
en pacientes de más edad. Es el diagnóstico diferencial 
de mayor relevancia clínica. Para ello se utilizan las si-
guientes técnicas: PAS, citoqueratina y EMA. Las células 
luteinizadas no muestran expresión inmunohistoquímica 
de citoqueratina ni EMA y el PAS es negativo, mientras 
que en el tumor metastásico ocurre lo contrario, por lo 
que son de gran ayuda en el diagnóstico definitivo (8,9).

El uso de las técnicas inmunohistoquímicas es muy limi-
tado en relación con otros tumores estromales, por tanto, 
la morfología es fundamental para el diagnóstico (13).

Por otro lado, tal y como establece la literatura, el com-
portamiento clínico del TEEO es benigno, sin recidivas 
(10,11,12), como en nuestro caso, que la paciente se en-
cuentra asintomática 4 años después del diagnóstico.

En conclusión, el TEEO requiere de una combinación 
precisa de clínica, radiología e histopatología, al impli-
car un diagnóstico diferencial entre entidades que pue-
den mimetizar diferentes tumores como el tecoma, el fi-
broma/fibrosarcoma, el de células esteroideas y el tumor 
de Krukenberg. Así mismo, un correcto diagnóstico ase-
gura un buen pronóstico evitando comprometer la vida 
reproductiva de la paciente, y las comorbilidades asocia-
das a la cirugía de una masa tumoral de gran tamaño.

Figura 3. Imagen inmunohistoquímica para calretinina e inhibina. Se observan células luteinizadas con expresión de calretinina e inhibina.
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RESUMEN
Se presenta un caso de dolor torácico asociado a debilidad de ambos miembros inferiores secundaria a 
una disección aórtica, una patología poco frecuente, que puede debutar de múltiples formas clínicas, 
caracterizada por una elevada morbimortalidad. En este caso clínico se revisa la clínica más frecuen-
temente asociada a esta patología, el diagnóstico y las complicaciones derivadas de su tratamiento, 
destacando la necesidad de un diagnóstico precoz.
El médico de urgencias debe estar familiarizado con esta enfermedad, considerándola en el diagnóstico 
diferencial de todo aquel paciente que consulte por dolor torácico.

ABSTRACT
We present a case of chest pain associated with lower l imbs weakness secondary to acute 
aort ic dissection,  an uncommon i l lness,  that can debut in various ways presenting a high 
morbimortality.
In this case we review the most common symptoms associated to this clinical entity, its diagnosis and 
complications related to its treatment, underlining the importance of an early diagnosis.
The emergency physician must be familiarized with this pathology, in order to, consider it in the 
differential diagnosis of every patient that consult for chest pain.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome aórtico agudo (SAA), se define como el pro-
ceso agudo de la pared aórtica que afecta a su capa me-
dia, condicionando un alto riesgo de rotura vascular (1) 
Dicho síndrome está formado por tres entidades: la di-
sección aórtica (DA), el hematoma intramural y la úlcera 
penetrante. La DA constituye la entidad más frecuente en 
el SAA, y se caracteriza por un desgarro en la túnica ín-
tima aórtica con la posterior disección de su capa media.

Se clasifica en función de la presencia y localización 
de los desgarros primitivos, así como la extensión re-
trógrada o anterógrada de la disección, para lo cual 
se emplean dos clasificaciones, la de Stanford (la más 
usada) y la de Bakey (2). La manifestación clínica más 
frecuente es el dolor torácico asociado a hipertensión 
arterial (HTA), acompañado de sintomatología isqué-
mica de los territorios vasculares afectados. 

El objetivo de este caso clínico es indicar la importan-
cia de considerar la DA en el diagnóstico diferencial 



Madeira Martins JM, et al. | Disección aórtica
227Actual Med. 2020; 105(811): 226-229

del dolor torácico, especialmente en pacientes con clí-
nica sugestiva de SAA e HTA asociada (3) Ante la sos-
pecha clínica, debe realizarse precozmente una técni-
ca de imagen para confirmar el diagnóstico, e iniciar 
el tratamiento precoz.

Varón de 44 años con HTA en tratamiento con medidas 
higiénico-dietéticas que acude a urgencias trasladado 
en UVI móvil, la cual, acudió a su domicilio por cua-
dro de dolor centrotorácico opresivo de instauración 
brusca irradiada hacia región interescapular acompa-
ñado de cortejo vegetativo de media hora de evolución, 
así como, de debilidad en ambos miembros inferiores 
(MMII), además de dolor en miembro inferior derecho 
-EVA10/10-. Tras valoración domiciliaria por el equipo 
de emergencias, donde se objetivan cifras tensionales 
de 230/190 mmHg, que persiste pese a tratamiento hi-
potensor; se decide traslado a centro hospitalario, don-
de la HTA es refractaria al tratamiento.

A su llegada a urgencias, destacan cifras tensionales de 
209/90 mmHg, frecuencia cardíaca de 110 lpm, impre-
sionando el paciente de gravedad. En la exploración 
física: frialdad en ambos miembros inferiores, y dismi-
nución bilateral de pulsos femorales, poplíteos, pedio 
y tibial posterior, estando ausentes en el miembro de-
recho; y dolor intenso en la movilización activa-pasiva 
de ambas extremidades inferiores.

Se administra analgesia con opioides y perfusión de ni-
troglicerina. Pruebas complementarias: ECG y radiogra-
fía de tórax sin hallazgos patológicos. Analíticamente 
destaca creatinina de 1,4 mg/dl. Ecodoppler de miembro 
inferior derecho con ausencia de pulso femoral. En el 
TAC de tórax se observa una disección de aorta torácica 
con punto de entrada a nivel de cayado, disección retró-
grada hasta raíz aórtica y disección anterógrada hacia 
aorta descendente, compatible con DA tipo A de Stan-
ford, derivando al paciente a hospital de referencia.

En el hospital, se procede a intervención quirúrgica ur-
gente con colocación de tubo supracoronario, ingreso 
en UCI, donde se amplía estudio con angiotac de aorta 
abdominal (Figura 1) y de MMII, en el que se objetiva 
afectación de arteria mesentérica superior, estenosis sig-
nificativa de su calibre con extensión a vasos ilíacos.

El paciente presenta un importante empeoramiento 
clínico en los días posteriores, por hemiplejía izquier-
da, disartria y paresia facial, por infarto en territorio 
de arteria cerebral media derecha de origen embólico, 
identificada en TAC de cráneo (Figura 2). Por la mala 
perfusión, pese a bypass iliaco bilateral, el paciente pre-
senta rabdomiólisis, que precisa fasciotomía bilateral 
sin mejoría, empeorando la función renal, hepática por 
el síndrome compartimental resistente a medidas médi-
co-quirúrgicas, falleciendo a los 3 días de ingreso.

El dolor torácico es uno de los motivos de consulta 
más frecuentes en urgencias, tanto hospitalarias como 
extrahospitalarias (4), representando un auténtico 
reto diagnóstico para el clínico, ya que el diagnósti-
co diferencial implica distintas etiologías que varían 
desde cuadros banales a otros de gran letalidad (5).

El SAA tiene una incidencia estimada de 20-40 casos/
millón de habitantes/año, de los cuales el 80% son di-
secciones.

La DA se caracteriza por un desgarro en la túni-
ca íntima aórtica, con exposición de la capa media 
subyacente al f lujo sanguíneo, que la diseca, ocasio-

CASO CLÍNICO

Figura 1. AngioTAC abdominal. Imagen de disección aórtica abdomi-
nal, puede apreciarse la luz verdadera y la falsa luz.

Figura 2.  TAC de cráneo sin contraste.  Hipodensidad temporal 
derecha.

DISCUSIÓN
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nando una separación de esta en dos partes con la 
formación de dos luces vasculares, una verdadera y 
una falsa (6).

La clasificación de Stanford de la disección aórtica 
distingue entre los tipos A y B. En el tipo A, la disec-
ción afecta a la aorta ascendente, mientras que en el 
tipo B sólo está afectada la aorta descendente (2,7).

La DA de aorta ascendente se asocia a HTA, necro-
sis quística de la media y síndromes de Marfan y de 
Ehlers-Danlos, mientras que, las disecciones de aor-
ta descendente suelen asociarse con ateroesclerosis o 
HTA (3).

Su frecuencia aumenta en pacientes con coartación de 
aorta, válvula aórtica bicuspídea, y raras veces se pro-
duce en el tercer trimestre del embarazo en mujeres 
sin factores de riesgo cardiovasculares (6).

Su manifestación clínica más frecuente es el dolor to-
rácico asociado a HTA (hasta en el 80% de los casos, 
aunque, también puede estar asociada a hipotensión 
en aquellos casos que cursen con taponamiento car-
díaco), así como, de una diversidad de síntomas deri-
vada de la isquemia de los diversos territorios vascu-
lares afectados (2,3,8).

El dolor torácico es el síntoma predominante, des-
crito como súbito, pulsátil, desgarrador y migratorio 
en función de la progresión de la disección, de modo 
que, en la disección de aorta ascendente, el dolor se 
localiza en cara anterior de tórax, cuello y región 
mandibular, mientras que, en la disección de aorta 
descendente el dolor se ubica en región interescapu-
lar, y por último un dolor abdominal o lumbar sugie-
re disección de aorta abdominal (3,7).

La DA debe considerarse ante todo paciente con do-
lor torácico intenso e HTA asociada y con un elec-
trocardiograma normal, como el caso del paciente 
en cuestión, que refería, además, debilidad en ambos 
miembros inferiores, con ausencia de pulsos, lo que 
orienta, desde el punto de vista semiológico a una 
amplia extensión de la disección; a esto se le añade 
la alteración de los parámetros de función renal. La 
afectación de la aorta abdominal suele cursar con do-
lor abdominal intenso, hecho no objetivado en nues-
tro paciente (3,7).

Como único factor de riesgo del paciente destaca la 
HTA, que es el factor de riesgo más frecuente en la 
disección aórtica (3,7,8).

La prueba de imagen de elección para el diagnóstico 
de la DA es el TAC con contraste, con una sensibili-
dad y especificidad del 90 y el 85%, respectivamente, 
cuya precocidad ante la sospecha diagnóstica mejora 
la supervivencia inmediata (9). La estabilización clí-
nica inicial del paciente es fundamental, con normali-
zación de cifras tensionales y el tratamiento del dolor 
recurriendo a mórficos si es preciso.

El daño neurológico en la cirugía de la disección 
aórtica es multifactorial, y puede ocasionarlo la du-
ración prolongada de la parada circulatoria, eventos 
embólicos y/o mala perfusión cerebral por flujo pre-
ferencial por la falsa luz (10).

Las complicaciones neurológicas postoperatorias son 
una causa frecuente de morbimortalidad en la cirugía 
de la disección aórtica, con una incidencia estimada 
de un 10-20%, destacando el ACVA postoperatorio 
causado principalmente por eventos embólicos tal 
como en el caso de nuestro paciente (10).

La disección aórtica es una enfermedad poco fre-
cuente pero altamente letal, tiene una mortalidad 
inmediata del 1% en el plazo de una hora y con una 
supervivencia a las 2 semanas de tan sólo el 25% en 
los pacientes que no reciben el tratamiento adecua-
do, por lo que, es fundamental un diagnóstico y tra-
tamiento precoz.
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RESUMEN
Hombre de 73 años que presenta una lesión nodular pigmentada a nivel inferonasal de su conjuntiva bul-
bar. El estudio histopatológico mostró una proliferación neoplásica melanocítica  caracterizada por una 
proliferación vascular en la base de la lesión con células invasivas de melanoma positivas para Melan-A. 
El paciente fue sometido a una escisión y una esclerotomia superficial. No se evidenciaron signos de re-
currencia después de 12 meses de seguimiento. Sin embargo, es necesario realizer un seguimiento a más 
largo para mayor seguridad.

ABSTRACT
A 73-year-old male presented with a pigmented nodular lesion in the inferonasal bulbar conjunctiva. 
Histopathological examination revealed a neoplastic melanocytic proliferation. This was characterized 
by vessel proliferation within the base of the lesion and invasive melanoma cells, positive for Melan-A. 
The patient underwent a dry “no touch” excision and a superficial sclerectomy. There were no signs 
of recurrence after 12 months of follow-up. However, it is necessary to perform a longer follow-up for 
greater security.

Palabras Clave:
Melanoma conjuntival; 
Oncología ocular; 
Melan-A.
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Conjuctival melanoma; 
Ocular oncology; 
Melan-A.
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INTRODUCCIÓN

El nevus conjuntival es el tumor melanocítico más 
frecuente y tiene una baja probabilidad de maligni-
zación (aproximadamente 1%). Los nevus pueden ser 
clasificados por su composición,  en quísticos o no. 
También  por la presencia o ausencia de  pigmentación, 
así como por su localización. Estas lesiones general-
mente aparecen en las dos primeras décadas de la vida. 
Pueden sufrir procesos inflamatorios, especialmente 
en niños y adolescentes que pueden llevar a confun-
dirlas con lesiones malignas. Los signos asociados con 
posible transformación maligna incluyen: presentación 
después de la segunda década, crecimiento rápido o au-
mento de pigmentación, existencia de vasos nutricios 
prominentes y localización palpebral o en fornix (1).

Presentamos el caso de un varón de 73 años que refe-
ría la aparición en su ojo derecho de una lesión pig-
mentada de crecimiento rápido en las últimas 2 sema-
nas no asociando ningún tipo de síntoma visual.

El paciente no tenía ningún antecedente médico de 
interés. En la exploración de su ojo derecho presen-
taba un agudeza visual de 20/25. En el examen con 
lámpara de hendidura se observó una lesión nodular 
pigmentada adherida a los tejidos subyacentes a nivel 
inferonasal de su conjuntiva bulbar próxima a la ca-
rúncula (Imagen A). También existían signos de ec-
tropion senil y blefaritis. La exploración del fondo de 
ojo fue normal.

CASO CLÍNICO
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Figura 1.  
A. Melanoma conjuntival próximo a la carúncula.
B. Estudio histopatológico con hematoxilina-eosina mostrando una 
lesion neoplásica con vasos proliferando en la base de la misma .
C. Células invasivas de melanoma positivas para Melan-A.

El estudio histopatológico reveló la existencia de una 
lesión neoplásica melanocítica compatible con mela-
noma conjuntival.  En este estudio se observaron la 
existencia de proliferación vascular en la base de la 
lesión (Imagen 1B) y células invasivas de melanoma 
positivas para Melan-A (Imagen 1C).

El paciente fue derivado al servicio de oncología para 
valoración. No se encontraron signos de metásta-
sis (el estudio de extensión incluyó estudio ecográ-
fico del hígado y tomografía axial computarizada 
del tórax). El paciente fue sometido a cirugía con 
escisión seca de no contacto y a una esclerotomía 
superficial sin necesidad de terapia adyuvante. No 
se han evidenciado signos de recurrencia tras 12 
meses de seguimiento.

El principal diagnóstico diferencial se realizó con 
el nevus conjuntival. Sin embargo, debido al rápi-
do crecimiento de esta lesión, también se sospechó 
que la lesión pudiera ser un granuloma, que es una 
lesión benigna de tipo inflamatorio.

El melanoma conjuntival es una lesión maligna 
agresiva ocular y  unilateral que puede ser pigmen-
tada o no, y que tiene una incidencia de 0,2-0,8 por 
millón de personas y año en individuos caucásicos, y 
que raramente afecta a no caucásicos. La edad media 
de presentación es de 60 años. Aparecen metástasis 
en un 20-30% de los casos con una mortalidad del 
12-19%  a los 5 años y 30% a los 10 años (2). Las me-
tástasis se producen con mayor frecuencia a pulmón, 
cerebro, hígado, piel, huesos y tracto gastrointestinal 
(3). El screening sistémico en los casos de alto ries-
go debe incluir radiografía de cuello, ecografía de 
hígado y análisis del perfil hepático. Otras alternati-
vas en el estudio de extensión son la tomografía por 
emisión de positrones y la tomografía axial compu-
tarizada. Las opciones terapéuticas incluyen quimio-
terapia, radioterapia y crioterapia (4).

En nuestro caso, nuestro paciente fue sometido a 
escisión quirúrgica. Este caso pone de manifiesto la 
importancia del tratamiento rápido en estos tipos de 
lesión. Esta rápida progresión pudo llevar a un error 
diagnóstico al no ajustarse al patrón de crecimiento 
habitual que siguen la mayoría de estas lesiones y por 
tanto pudo haber sido tratado de modo incorrecto.

1. Kenawy N, Lake SL, Coupland SE, Damato BE. Conjunc-
tival melanoma and melanocytic intra-epithelial neo-
plasia. Eye (Lond). 2013;27(2):142-52. DOI: 10.1038/
eye.2012.254.

2. De Potter P, Shields CL, Shields JA, Menduke H. Clinical 
predictive factors for development of recurrence and me-
tastasis in conjunctival melanoma: a review of 68 cases. 
Br J Ophthalmol. 1993;77(10):624-30.  DOI: 10.1038/
eye.2012.254
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RESUMEN
Introducción: La encefalitis de Bickerstaff es una enfermedad neurológica aguda poco frecuente, que se ca-
racteriza clínicamente por oftalmoplejía relativamente simétrica, ataxia, alteración del nivel de consciencia e 
hiperreflexia, perteneciendo a un espectro patológico continuo que incluye la oftalmoplejía aguda, síndrome 
de Miller Fisher y síndrome de Guillain-Barré. 
Caso clínico: Femenino de 26 años de edad. Inició con visión borrosa, cefalea holocraneana, mialgias gene-
ralizadas y fiebre de 38.5°C de 7 días de evolución. Se encontró con amnesia, disartria, ataxia e hiperreflexia 
generalizada, paresia facio-braquio-crural izquierda y ptosis palpebral izquierda. Ante deterioro del nivel de 
consciencia progresivo se inició manejo avanzado de la vía aérea. Tomografía computarizada (TC) de cráneo 
con edema cerebral severo y resonancia magnética (RM) de cráneo con disminución de calibre de vasos 
corticales posteriores. Punción lumbar con disociación albumino citológica Electroencefalograma con ence-
falopatía con actividad de base tetha reactivo a maniobras de activación y potenciales evocados visuales con 
neuropatía óptica bilateral de tipo desmielinizante. Anticuerpos IgG antigángliosido con Anti-GQ1b positivos.  
Se inició tratamiento con inmunoglobulina a dosis de 0.4 g/kg/día durante cinco días con posterior respuesta 
clínica satisfactoria.
Conclusión: El caso ilustrado reúne múltiples características de las descritas por Bickerstaff en sus series 
iniciales, como lo son la oftalmoplejía, la hiperreflexia y la alteración del estado de conciencia. La controversia 
en cuanto a si la encefalitis de Bickerstaff y el síndrome de Guillain-Barré son entidades diferentes, ya está 
planteada, así como la hipótesis alterna de que puede tratarse de enfermedades dentro de un mismo espectro.

ABSTRACT
Introduction: Bickerstaff encephalitis is a rare acute neurological disease, characterized clinically by rel-
atively symmetric ophthalmoplegia, ataxia, altered level of consciousness and hyperreflexia, belonging 
to a continuous pathological spectrum that includes acute ophthalmoplegia, Miller Fisher syndrome and 
Guillain Barre syndrome.
Case report: Female, 26 years old. He started with blurred vision, holocranean headache, generalized myalgias 
and a 38.5 ° C fever of 7 days of evolution. He found amnesia, dysarthria, ataxia and generalized hyperreflexia, 
left facio-brachio-crural paresis and left palpebral ptosis. Faced with the deterioration of the level of progres-
sive consciousness, advanced airway management began. Computed tomography (CT) of the skull with severe 
cerebral edema and magnetic resonance imaging (MRI) of the skull with reduced caliber of posterior cortical 
vessels. Lumbar puncture with cytological albumine dissociation Electroencephalogram with encephalopathy 
with tetha-based activity reactive to activation maneuvers and visual evoked potentials with bilateral optic 
neuropathy of demyelinating type. IgG antigangglioside antibodies with Anti-GQ1b positive. Immunoglobulin 
treatment was started at a dose of 0.4 g / kg / day for five days with subsequent satisfactory clinical response.
Conclussion: The illustrated case has multiple characteristics of those described by Bickerstaff in its initial 
series, such as ophthalmoplegia, hyperreflexia and altered state of consciousness. The controversy as to 
whether Bickerstaff’s encephalitis and Guillain-Barré syndrome are different entities, is already raised, as well 
as the alternative hypothesis that it can be diseases within the same spectrum.
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La encefalitis de Bickerstaff es una enfermedad neu-
rológica rara que afecta el tronco encefálico, caracte-
rizada por una constelación de signos y síntomas que 
incluyen oftalmoplejía aguda, ataxia y alteraciones 
en el estado de conciencia, así como signos pirami-
dales (1-3). 

El estudio de laboratorio que más apoya el diagnós-
tico es la presencia de autoanticuerpos anti GQ1b, 
especialmente tomando en cuenta el contexto clíni-
co. Es importante recordar que la ausencia de los an-
ticuerpos no descarta la enfermedad, además de que 
se pueden presentar en otras patologías (síndrome 
de Miller-Fisher, síndrome de Guillain-Barré) (4-8).

El tratamiento de la encefalitis de Bickerstaff, así 
como de las otras variantes del síndrome anti GQ1b, 
requiere el reconocimiento y posterior confirmación 
diagnóstica. Aunque los síntomas neurológicos ini-
ciales pueden ser alarmantes, suele autolimitarse. La 
mayoría de los pacientes tiene un buen pronóstico, 
y alcanzan recuperación espontánea completa en un 
periodo promedio de 6 meses desde el diagnóstico 
(9-10).

Femenino de 26 años, sin antecedentes crónico-dege-
nerativos y con antecedentes ginecobstétricos: G1 A0 
P0 C1. Inició con cuadro clínico de 7 días de evolución, 
caracterizado por visión borrosa, cefalea holocranea-
na con Escala Visual Análoga (EVA) del dolor 5/10 de 
inicio súbito, mialgias generalizadas, fiebre de 38.5°C. 
A su ingreso hospitalario presentó los siguientes sig-
nos vitales: Tensión arterial 110/70 mmHg, Frecuencia 
cardíaca 90 latidos por minuto, Frecuencia respiratoria 
20 respiraciones por minuto, Temperatura 38.3 ºC. A 
la exploración física se encontró con amnesia de he-
chos recientes, disartria, ataxia a pequeños pasos, hi-
perreflexia generalizada de predominio en extremida-
des superiores, paresia facio-braquio-crural izquierda 
4 sobre 5, sensibilidad conservada y ptosis palpebral 
izquierda. El fondo de ojo, el electrocardiograma y la 
radiografía de tórax son normales. La analítica (hemo-
grama, coagulación, proteína C reactiva, bioquímica, 
función tiroidea, uroanálisis urocultivo y hemoculti-
vos) dentro de parámetros normales. 

Posteriormente la paciente comienza con un deterio-
ro del nivel de consciencia progresivo con depresión 
respiratoria, por lo que se inició manejo avanzado de 
la vía aérea.

Se realizó Tomografía computarizada (TC) de cráneo 
para abordaje de deterioro neurológico, en el que se 
observó la presencia de edema cerebral severo, sin 

evidencia de lesiones focales o difusas a nivel de pa-
rénquima. Resonancia magnética (RM) de cráneo con 
disminución de calibre de vasos corticales posterio-
res. Se realizó manejo y medidas antiedema cerebral, 
posterior a la resolución de esta condición, se realizó 
punción lumbar en donde se reportó: aspecto claro; 
glucosa 79 mg/dl; 5 células/ml, hiperproteinorraquia 
123 mg/dl. Se solicitó perfil viral: Virus de Hepatitis 
B y C y VIH negativos, reacción en cadena de poli-
merasa (PCR) para virus y hongos, tinción de Ziehl 
Neelsen, VDRL y tinta china en líquido cefalorraquí-
deo (LCR) negativos. Se solicitó electroencefalogra-
ma en el que se reportó encefalopatía con actividad 
de base tetha reactivo a maniobras de activación y 
potenciales evocados visuales con neuropatía óptica 
bilateral de tipo desmielinizante. Ante la sospecha 
de una causa inmunológica de encefalitis no infec-
ciosa, se solicitaron anticuerpos IgG antigángliosido 
con Anti-GQ1b positivos. 

Ante un diagnóstico presuntivo de encefalitis de Bic-
kerstaff, se inició tratamiento con inmunoglobulina 
a dosis de 0.4 g/kg/día durante cinco días. Tres días 
posteriores ante una mejoría clínica importante la 
paciente es extubada.

Una semana después la paciente no presenta amne-
sia ni disartria, los reflejos osteotendinosos norma-
les, con menor oftalmoplejía, siendo egresada con 
independencia completa para las actividades de la 
vida diaria.

En 1951 Bickerstaff y Cloake reportaron 3 casos de 
somnolencia, oftalmoplejía y ataxia, a los que diag-
nosticaron como una encefalitis circunscrita al me-
sencéfalo y al rombencéfalo (1). Propusieron como 
criterios para el diagnóstico: oftalmoplejía externa 
simétrica y progresiva y ataxia, en presencia de al-
teraciones del estado de consciencia o hiperreflexia 
(2).

Se le considera como una enfermedad dentro del es-
pectro del síndrome de Guillain-Barre y el síndrome 
de Miller-Fisher. La presencia de anticuerpos an-
ti-GQ1b es una característica en común, por lo que 
se les considera dentro del síndrome anti-GQ1b (3). 
La mayor parte de los pacientes tienen anteceden-
te de una infección previo al inicio de los síntomas 
neurológicos (usualmente de tracto respiratorio su-
perior), y siendo los microorganismos más frecuente-
mente implicados C. jejuni y H. Influenzae (4). 

Por tanto, el principal diagnóstico diferencial por su 
similitud en cuanto a cuadro clínico es el síndrome 
de Miller-Fisher. En el caso de este último, se ve la 
triada clásica de ataxia, oftalmoplejía y arreflexia. Sin 
embargo, en el caso de que se encuentren asociada al-

INTRODUCCIÓN

CASO CLÍNICO

DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN



Díaz García JD, et al. | Encefalitis de Bickerstaff
235Actual Med. 2020; 105(811): 233-236

teraciones en el estado de conciencia o hiperreflexia, 
se prefiere el diagnóstico de encefalitis de Bickersta-
ff como reflejo de la participación del sistema ner-
vioso central, específicamente del tronco encefálico 
(Tabla 1) (5). Por ende la principal diferencia en el 
diagnóstico clínico son las alteraciones en estado de 
consciencia, la cual es variable y puede ir desde pa-
cientes que se presentan somnolencia, estupor o en 
casos más severos coma (se ve hasta en un 20% de los 
pacientes) (6).

El abordaje también se puede complementar con es-
tudios de Resonancia Magnética (RMN) y electroen-
cefalografía (EEG), ya que la afectación principal es 
de sistema nervioso central. Por EEG, se pueden ob-
servar ondas lentas dentro de rangos normales, con-
sistentes con la implicación del SNC. Los hallazgos 
por RMN son variables, donde se pueden observar 
lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, las 
cuales se observan sobre todo en tronco encefálico 
(7).

Revisiones publicadas recientemente permitirían di-
ferenciar dos tipos de encefalitis de Bickerstaff. Por 
un lado, la forma típica, con características neuro-
lógicas y serológicas muy parecidas al síndrome de 
Miller Fisher y con rápida recuperación. Y, por otro 

lado, la forma atípica, con negatividad para los anti-
cuerpos IgG anti-GQ1b, hallazgos en el líquido cefa-
lorraquídeo atípicos, hallazgos en neuroimagen poco 
concluyentes y evolución más tórpida (8).

El tratamiento se fundamenta en corregir el trastorno 
autoinmune y para ello lo que ha mostrado mayor 
efectividad es la inmunoglobulina humana por vía 
intravenosa, habiéndose utilizado también inmu-
noadsorción con columnas conjugadas de triptófano, 
plasmaféresis, esteroides y diversas combinaciones 
de los anteriores (9).

El pronóstico suele ser bueno y normalmente a los 
sei meses en el 66% de los pacientes está en completa 
remisión, el 11% continúa con síntomas leves y un 
23% presenta secuelas más importantes (déficits sen-
sitivos y/o motores, diplopía permanente y ataxia), 
requiriendo un 16% durante su evolución ventilación 
mecánica y siendo la muerte un desenlace muy poco 
frecuente (5%) (10).

En conclusión, el  caso i lustrado reúne múltiples 
características de las descritas por Bickerstaff en 
sus series iniciales,  como son la oftalmoplejía,  la 
hiperref lexia y la alteración del estado de concien-
cia. La controversia en cuanto a si  la encefalitis 

Características requeridas para el diagnóstico

Encefalitis de Bickerstaff 

Oftalmoplejía progresiva y relativamente simétrica con ataxia durante 4 semanas.

Alguna alteración de la consciencia (coma, semicoma o estupor) o signos piramidales (hiperreflexia o reflejos 
patológicos).

Fuerza de las extremidades de 5 o 4 puntos en la escala del Medical Research Council.

Síndrome de Miller Fisher 

Oftalmoplejía progresiva y relativamente simétrica con ataxia durante 4 semanas 

Hiporreflexia o arreflexia 

Fuerza de las extremidades de 5 o 4 puntos en la escala del Medical Research Council

Características de soporte para el diagnóstico

Antecedentes de síntomas infecciosos en las 4 semanas previas al inicio de la clínica neurológica.

Disociación albúmino-citológica en el líquido cefalorraquídeo.

Presencia de anticuerpos IgG antigangliósidos GQ1b.

Tabla 1. Criterios diagnósticos para encefalitis de Bickerstaff y síndrome de Miller Fisher.
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de Bickerstaff y el síndrome de Guillain-Barré son 
entidades diferentes ya está planteada, así como la 
hipótesis alterna de que puede tratarse de enferme-
dades dentro de un mismo espectro. Así lo ilustra 
la similitud bioquímica de ambas, como sucede en 
nuestro caso, en el que se evidenció la presencia de 
anticuerpos GQ1b, situación que es común en el 
síndrome de Guillain-Barré. Sin embargo, los ha-
llazgos clínicos no orientan a esta última, como 
la alteración del estado de conciencia, ya que la 
oftalmoplejía es igualmente definitoria del síndro-
me de Miller-Fisher, una variante del síndrome de 
Guillain-Barré.

Otro punto a tener en cuenta es la respuesta tera-
péutica. En las series de casos descritas desde las 
primeras publicaciones, se ha observado mejoría al 
iniciarse el tratamiento con dosis altas de esteroi-
des parenterales, inmunoglobulina o plasmaféresis, 
sin diferencias significativas entre estas últimas. La 
evolución de este paciente a lo largo de la estancia 
hospitalaria, así como en los meses subsiguientes, 
también sugiere el diagnóstico de encefalitis de Bic-
kerstaff.

Son necesarios más estudios para precisar las carac-
terísticas moleculares y bioquímicas que permitan 
orientar y especificar el diagnóstico de encefalitis de 
Bickerstaff, con vistas a optimizar su tratamiento, y 
acelerar la recuperación y funcionalidad de los pa-
cientes, más aún, dado que el proceso de diagnóstico 
diferencial redunda en un mayor consumo de tiempo 
y en el retraso de la mejoría de los pacientes.
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RESUMEN
La mucormicosis es una infección fúngica oportunista angioinvasiva, producida por los mucorales, que se 
presenta fundamentalmente en pacientes diabéticos e inmunodeprimidos y que puede afectar a cualquier 
órgano o tejido.
Dentro de la localización de cabeza y cuello, la presentación a nivel nasal y de senos paranasales es la más 
habitual, siendo excepcional la manifestación clínica de la mucormicosis a nivel de oído. Las cifras revelan 
una elevada mortalidad a pesar del tratamiento antifúngico y quirúrgico, debido a su carácter agresivo y por su 
rápida extensión orbitaria y cerebral 
Presentamos un caso de una paciente diagnosticada de otitis externa maligna por mucor con parálisis facial, 
siendo la primera manifestación de su diabetes y que evolucionó favorablemente tras cirugía, tratamiento con 
anfotericina B y con control exhaustivo de la glucemia.

ABSTRACT
Mucormycosis is an angioinvasive opportunistic fungal infection, produced by the Mucorales, which oc-
curs mainly in diabetic and immunocompromised patients and can affect any organ or tissue.
Within the location of the head and neck, the presentation at the nasal and paranasal sinuses is the most 
common, the clinical manifestation of mucormycosis at the ear level being exceptional. The figures reveal 
a high mortality despite antifungal and surgical treatment, due to its aggressive nature and its rapid orbit-
al and cerebral extension. We present a case of a patient diagnosed with malignant otitis externa due to 
mucor with facial paralysis, being the first manifestation of her diabetes and which evolved favorably after 
surgery, treatment with amphotericin B and with thorough glycemic control.

Palabras Clave:
Mucormicosis; 
Diabetes mellitus.

Keywords: 
Mucormycosis;
Diabetes mellitus.

La  mucormicosis es una infección oportunista pro-
ducida por hongos filamentosos que  pertenecen al 
orden de los Mucorales. Dentro de ellos, la familia 
de los Mucoraceae es la responsable de la mayoría 
de los casos, siendo el Rhizopus   el más frecuente-
mente aislado (47 %),  y el Rhizomucor pusillus   el 
menos frecuente (4%). Otras especies  de la mis-

ma familia como Mucor ,  Cunninghamella ,   Apophy-
somyces elegans ,  Absidia ,  Saksenaea  se han aislado 
en diferentes proporciones  (5-18%). (1-3)

Afecta fundamentalmente a pacientes con diabetes 
mellitus e inmunodeficiencia, incluyendo en este 
grupo a los trasplantados de células madres y órga-
nos, y a los casos con neutropenia (1,2). Durante su 
mecanismo patogénico, el hongo desarrolla afini-
dad  por las paredes de los vasos sanguíneos, produ-
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ciendo trombosis e isquemia (3). Esta característica 
angioinvasiva le proporciona su agresividad y mal 
pronóstico en la mayoría de los pacientes.

La mucormicosis puede adoptar diferentes formas clí-
nicas según su localización: rinocerebral y rinoorbita-
ria, pulmonar, cutánea, gastrointestinal y diseminada, 
al invadir  el hongo cualquier otro órgano o tejido (2). 

Dentro de la región  de cabeza y cuello, el inicio nasal y 
nasosinusal es el más frecuente, siendo la localización 
de la mucormucosis en oído excepcional (1-3, 4, 5).

El caso que presentamos se trata de una mujer, con 
afectación  inusual  a nivel de oído por mucormico-
sis, complicada con parálisis facial,  cuyo diagnóstico 
de diabetes se realizó durante la consulta de urgencias. 
Tras su tratamiento quirúrgico junto con antifúngicos 
intravenosos y con un exhaustivo control de la glucemia, 
además de antiagregantes  presentó buen pronóstico.

Se presenta el caso de una mujer de 56 años, remitida 
con carácter urgente a la Unidad ORL, tras presen-
tar otitis externa izquierda y parálisis facial peri-
férica del mismo lado, sin mejoría del dolor y con 
persistencia de la otorrea tras tratamiento médico. El 
diagnóstico de diabetes mellitus se estableció en la 
consulta de urgencias sin referir otros antecedentes 
personales de interés.

Se realiza su ingreso para tratamiento intravenoso 
(iv) y seguimiento presentando en la exploración del 
oido afectado  edema del conducto auditivo externo 
(CAE) y granuloma, con una perforación timpánica 
central. A su vez aparece una  parálisis facial periféri-
ca  grado III (estadiaje de House-Brackmann). Ante la 
situación se decide biopsia del CAE y  cultivo de las 
secreciones óticas (Figura 1).  La gammagrafía con 
Tc99  confirmó la sospecha  de otitis externa maligna 
siendo el cultivo  positivo para hongo sifonado (Rhi-
zomucor pusillus). Por lo que el tratamiento se realiza 
con anfotericina B iv, analgésicos y gotas óticas ade-
más de realizarse control de la glucemia. 

En el TAC de oídos para su seguimiento aparece una 
ocupación del CAE, oído medio, región hipotimpáni-
ca y celdillas mastoideas izquierdas por tejido blando 
que erosionaba la cortical posterior del peñasco y se 
extiende caudalmente destruyendo la escama occipi-
tal izquierda y la masa lateral izquierda del atlas. En 
la RNM craneal hay una masa de partes blandas que 
ocupa el espacio retrofaríngeo izquierdo improntando 
cavum e infiltrando lóbulo profundo de la glándula 
parótida y musculatura de la nuca. Además se eviden-
ció una trombosis de la vena yugular en su segmento 
craneal, del seno sigmoide y parcialmente del seno 
transverso del lado izquierdo. (Figura 2).

Presenta un cuadro que requiere cirugía consistente 
en una mastoidectomía radical izquierda y consultado 
el caso con la Unidad de Infecciosos y Medicina In-
terna  se añade tratamiento con voriconazol, enoxapa-
rina y metformina, siendo de esta manera la evolución 
de la paciente favorable y decidiendo el alta.

Tras varios años de seguimiento la paciente sigue estable 
y sin signos de otitis, persistiendo la parálisis facial y la 
trombosis venosa que se valora con TAC periódicamente.

La mucormicosis es una infección oportunista fún-
gica con baja incidencia en pacientes inmunocompe-
tentes (5)  Entre los factores predisponentes destaca 
la diabetes en la afectación a nivel de cabeza y cuello 

CASO CLÍNICO

Figura 1.  Técnica de Hematoxilina Eosina(x 400) y Tinción PAS
Se observa tejido necrótico con abundantes detritus fibrinoleucocita-
rios y estructuras fúngicas ramificadas al azar sin tabicación PAS +

Figura 2.  RM cerebral. Masa de partes blandas que infiltra lóbulo 
profundo de parótida y musculatura de la  nuca del  lado izquierdo.
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y la neutropenia en la presentación  pulmonar. Otros 
antecedentes como  insuficiencia renal avanzada, 
tratamiento prolongado con corticoides, drogadic-
ción, infección por VIH, enfermedades hematológi-
cas malignas, trasplante de órgano o médula ósea, 
han sido descritos por diferentes autores (3, 4).

La contaminación se produce generalmente por la  
inhalación de esporas por lo que afecta inicialmente 
y con mayor frecuencia a fosas nasales, senos para-
nasales y pulmón (1). Esta infección fúngica de ca-
rácter angioinvasivo, con afinidad por las paredes de 
los vasos y con la producción de isquemia y necrosis 

(3), desarrolla su agresividad al extenderse a región 
orbitaria y cerebral desde las fosas y senos paranasa-
les, determinando su mal pronóstico y baja supervi-
vencia en la mayoría de los casos (1).  

Dentro de la localización de cabeza y cuello la mucor-
micosis de oído se considera excepcional(1-3, 4-6).  
Además de la baja incidencia en esta localización, la 
mayoría de los casos se presentan en pacientes diabé-
ticos mal controlados o con cetoacidosis (4, 5). Tuzcu 
et al presentan un caso de otitis externa maligna por 
Mucor con cetoacidosis diabética que a pesar de tra-
tamiento antifúngico y quirúrgico el paciente falleció 
(4). Khorvash et al  aportan un caso de mucorrmicosis 
de oído medio complicada con afectación cerebral en 
paciente con diabetes bien controlada y con buen pro-
nóstico. También se han descrito casos en pacientes 
inmunocompetentes con menor frecuencia (5, 4).

Los procesos infecciosos pueden ser la primera ma-
nifestación de la diabetes mellitus además de produ-
cir una mayor morbilidad (1, 8). Destacar que nuestra 
paciente debutó con una otitis externa maligna, sin 
haber sido diabética conocida, que se evidenció tras 
estudio analítico urgente. La sintomatología y explo-
ración de oído, junto con el inicio de una parálisis fa-
cial nos hizo solicitar una gammagrafía con Tc99 que 
confirmó la otitis externa maligna. Con la realización 
de TC y RM se valoró la extensión de las lesiones al 
hueso temporal y la trombosis intracraneal.

El diagnóstico definitivo de mucormicosis se con-
firma tras el estudio histopatológico de la biopsia 
(6-8). En el cultivo realizado por microbiología en 
nuestro caso, se aisló  Rhizomucor pusillus como 
patógeno causal. La frecuencia de este hongo como 
causa infecciosa otológica es inferior al 4% dentro 
de la familia de los Mucoraceae (1).

Aunque el pronóstico vital de la mucormicosis en 
general es bajo, el diagnóstico precoz y el tratamien-
to inmediato médico y quirúrgico  pueden mejorar la 
supervivencia (1,2). Nuestra paciente fue interveni-
da, con la realización de desbridamiento quirúrgico 
mediante mastoidectomía radical y recibió anfoteri-
cina B durante su ingreso hospitalario. Fue controla-
da la hiperglucemia con antidiabéticos orales y para 
la trombosis venosa recibió tratamiento antiagregan-
te. En el caso de nuestra paciente, tras más de 5 años 

de seguimiento sigue con buena calidad de vida, con 
un proceso infeccioso de oído totalmente controlado 
y aunque persiste la parálisis facial las pruebas de 
imagen realizadas periódicamente confirman la es-
tabilización  del proceso clínico.
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RESUMEN
Guiándose por el caso de una paciente sometida a tratamiento intrarticular con un producto celular no 
caracterizado del que se derivaron complicaciones, este artículo trata sobre aspectos novedosos de 
la legislación en «Terapia Celular». Procura alertar al colectivo médico que pudiera actuar fuera de la 
regulación que concierne a las terapias avanzadas, poniéndose en riesgo de actuaciones iatrógenas y 
procesos litigantes consecuentes. La expansión comercial de dispositivos que ofrecen productos celu-
lares omitiendo el control de la Administración Sanitaria, aconseja extremar la atención a estos aspectos 
legislativos.

ABSTRACT
This manuscript is centered on novel aspects of the legislation on “Cell Therapy” through the case of 
a patient who underwent intrarticular treatment with an uncharacterized cellular product from which 
complications arose. It aims to alert the medical community that could act outside the regulations 
concerning advanced therapies, implying a risk of iatrogenic actions and consequent l it igation 
processes. The commercial expansion of devices that offer cellular products without the control 
of the Health Administration makes it advisable to pay extreme attention to these legislative 
aspects.
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INTRODUCCIÓN

La Terapia Celular está experimentando un creci-
miento exponencial en muchos campos de la Medici-
na (1). El presente artículo pretende complementar la 
información aportada en la «Carta al Editor» firmada 
por Blanca Ruiz de Almirón en el nº808 de diciembre 
2019 en la que se expuso el marco científico y legis-
lativo en que debe desarrollarse (2). Mediante la ex-
posición de un caso clínico de una paciente sometida 
a tratamiento con un producto celular no caracteriza-
do del que se derivaron complicaciones, se procura 
advertir al colectivo médico que pudiera actuar fuera 
de esta regulación, poniéndose en riesgo de actua-
ciones iatrógenas y procesos litigantes. Se considera 

de especial interés insistir en la divulgación de estos 
conceptos ante la profusa oferta de dispositivos que, 
pretendiendo eximirse del control de las autoridades 
sanitarias, aseguran obtener productos celulares se-
guros y con potencial terapéutico. 

Mujer de 74 años acudió mostrando ostensible dis-
capacidad a la marcha y ayudándose con bastones. 
Bajo el diagnóstico de artrosis subastragalina del pie 
izquierdo, había sido tratada dos meses antes median-
te una infiltración intraarticular de 2 ml de un pro-
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ducto, que el facultativo denominó «células madre», 
elaborado a partir de una muestra de sangre perifé-
rica sometida durante 3 o 4 días a un procedimiento 
desconocido de laboratorio. El informe describió este 
producto como un «Cóctel de moléculas biológicamen-
te activas purificadas aisladas de plaquetas y células 
hemáticas nucleadas pre-cultivadas con propiedades 
antiinflamatorias y regenerativas». La paciente refirió 
que, transcurridas 2 horas de la infiltración, sufrió un 
cuadro flogótico local de gran intensidad extendido 
al dorso de todo el pie obligando a mantener 15 días 
de reposo absoluto. Fue tratada mediante frío local y 
antiinflamatorios convencionales por vía oral. Siguió 
evolución tórpida durante los dos meses siguientes.

Tras comprobar la permanencia de estos signos 
ostensibles y descartar conflicto vascular se soli-
citaron exploraciones analíticas y de imagen. Los 
valores de laboratorio resultaron dentro de la nor-
malidad, salvo linfocitosis de 50,5% (VN: 20-45%) 
con discreta neutropenia dentro de un recuento leu-
cocitario normal y una PCR de 5,3 mg/l (VN <5). 
Las imágenes de RMN evidenciaron artrosis severa 
astragalocalcánea con derrame articular y el estu-
dio gammagráfíco con leucocitos marcados mostró 
una extensa hipercaptación informada como «severa 
osteoartritis probablemente séptica en articulación su-
bastragalina izquierda» (Imagen 1). Mediante aborda-
je abierto se drenó liquido sinovial de características 

Figura 1.  Gammagraf ía ósea de tobi l lo  izquierdo;  ar t .  subastragal ina.  SPECT/CT Fusión:  La intensidad del  grado de captación motivó 
su or ientación diagnóst ica in ic ia l  hacia un proceso sépt ico agresivo.
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inflamatorias y tomaron muestras para Gram y cul-
tivo que resultaron ser negativas. Se administró du-
rante 5 días Cefazolina 2gr/8h, Linezolid 600mg/12h. 
Al alta hospitalaria siguió tratamiento con Septrin 
1c/12h durante 5 días más. La hipercaptación leucoci-
taria en la gammagrafía se consideró «falso positivo» 
y el proceso se diagnosticó de «osteoartritis subastra-
galina aséptica» como reacción secundaria a producto 
celular no caracterizado.

Ante la persistencia del cuadro clínico, después de 5 
meses de haberse iniciado el proceso, fundamentán-
dose en la experiencia obtenida en ensayos clínicos 
(3)(4), se planteó aplicar terapia celular mesenquimal.

Previa autorización de la Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS), se obtu-
vieron 100 ml de aspirado de médula ósea de ambas 
crestas ilíacas posteriores. La muestra fue remitida 
a la Unidad de Terapia Celular del Bang de Sang i 
Teixits de Barcelona donde, bajo normas de correcta 
fabricación para aplicación clínica (GMP), se aisla-
ron y cultivaron las células troncales mesenquimales 
(MSC) durante 23 días. En seno del tarso y espacio 
astrágalo-calcáneo se infundió una dosis de 40x10E6 
MSC resuspendidas en 4 ml de una solución salina 
balanceada con electrolitos y albúmina sérica hu-
mana. La paciente experimentó inmediatamente una 
importante mejoría del dolor y de la funcionalidad, 
prescindió del uso bastones y se reincorporó a las ac-
tividades de la vida diaria. A los 2 meses se dio por 
resuelto definitivamente el cuadro. Trascurrido más 
de 1 año del tratamiento permanece este resultado.

Las MSC se consideran multipotentes por su capaci-
dad para generar in vitro distintos linajes celulares, 
adiposos, condroblásticos y osteoblásticos, pero su 
potencial terapéutico radica en su capacidad para 
señalizar células patológicas del tejido huésped, in-
hibiendo la apoptosis, estimulando la mitosis, cam-
biando el epigenoma y/o consiguiendo efectos anti-
inflamatorios mediante su acción sobre los linfocitos 
T y B, y secretando citocinas antiinflamatorias IL-10, 
IL-1RA o PGE2.

La «seguridad de uso» y la «eficacia terapéutica» de 
las MSC están relacionadas con la aplicación de la do-
sis adecuada a la patología a tratar que se determina 
por los estudios de concepto, en modelo animal y en 
ensayos clínicos, según exige el método científico y 
la legislación que rige la terapia celular (5). Como los 
procedimientos de obtención de médula ósea o tejido 
adiposo, fuentes dadoras más habituales, consiguen 
recolectar una mínima cantidad de MSC que además 
se encuentran en estado G0, para conseguir dosis tera-
péuticas es necesario su aislamiento y expansión bajo 
normas GMP. La seguridad y la eficacia del producto 

que finalmente se administra dependen también de 
las características y volumen del medio de suspensión 
celular, por así decir el excipiente del medicamento.

El medicamento celular debe estar acreditado como 
«Producto en Investigación» por parte de la AEMPS; 
(RD 223/2004; Ley 29/2006, RD 1344/2007, Ley 
14/2007). Solo si se demuestra la ausencia de efectos 
adversos y buenos resultados, la misma autoridad sa-
nitaria puede autorizar al equipo investigador a se-
guir aplicando el tratamiento celular; (CE 1394/2007, 
CE 668/2009, RD 477/2014). Este es el proceso que se 
siguió para la resolución del caso.

Pero, de un tiempo a esta parte, han aparecido en es-
cena dispositivos que procesan muestras de tejido o 
células con objetivo de obtener la denominada «Frac-
ción Vasculo Estromal» (FVS) compuesta por células 
de tejido conectivo que se encuentran alrededor del 
árbol vascular. Con estos procedimientos no se aísla 
ni multiplica el escaso contenido de las MSC en esta-
do G0 y deberán competir por los nutrientes y el oxí-
geno con el resto del contenido pluricelular del pro-
ducto administrado. Aun así, muy habitualmente se 
utiliza el término «células madre» para referirse a este 
tipo de productos que, al no seguir un procedimiento 
de cultivo en laboratorio que implicaría una «manipu-
lación sustancial», no deben someterse al control de la 
Administración Sanitaria.

Esto no es así porqué los criterios de «manipulación 
no sustancial» concretan:

1. En el caso de los tejidos, cualquier procedimien-
to que no altere las características originales del 
tejido relacionadas con su utilidad para la recons-
trucción, reparación o sustitución.

2. En el caso de las células, un procesamiento que 
no altere las características biológicas relevantes 
de las células.

Es decir, aunque no exista un proceso de cultivo en 
laboratorio, cualquier procedimiento que altere las 
características de tejidos o células también deberá 
cumplir los requisitos de la investigación de nuevos 
medicamentos y realizar los estudios de seguridad y 
eficacia para la aprobación de la comercialización del 
producto ya que hay menos fundamentos para pre-
decir sus efectos que después de una «manipulación 
sustancial» (5).

En la guía de la FDA (Food and Drug Administration) 
publicada en noviembre de 2017 (6), se hace refe-
rencia explícita a la manipulación del tejido adiposo 
considerándolo un tejido estructural que tiene como 
función fundamental la amortiguación y el soporte. El 
proceso para obtener FVS implica más que una «ma-
nipulación no sustancial» porqué elimina los adipoci-
tos y los componentes estructurales circundantes que 
ejercen la función de amortiguación y soporte, alte-
rando así las características originales del producto. 

DISCUSIÓN
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La EMA (European Medicines Agency) también consi-
dera que cualquier producto basado en terapia celu-
lar cuya aplicación implique un «cambio de función» 
entre la zona dadora y receptora del implante celular, 
se considera un «medicamento de terapia avanzada» 
(7). Si la FVS se administra con objetivo de tratar una 
enfermedad mediante acción farmacológica, inmuno-
lógica o metabólica, y contiene células o tejidos que 
«no se pretenden destinar a la misma función esencial 
entre la zona dadora y la receptora» también debe ser 
considerara un «medicamento de terapia celular».

En definitiva, la consideración «medicamento de tera-
pia celular» según el Reglamento 1394/2007 depende 
tanto de la «manipulación sustancial» que puede su-
frir durante su procesamiento como del «cambio de 
función esencial» en su aplicación. En España es a la 
AEMPS a quien corresponde establecer la conside-
ración o no como «medicamento de terapia avanza-
da» del producto resultante (8). La FDA quiere hacer 
cumplir la ley en toda su amplitud y requiere a los fa-
bricantes de dispositivos para la obtención de la FVS 
que presenten una solicitud de «Investigación de Nue-
vos Medicamentos» (IND) o de autorización de comer-
cialización antes del mes de noviembre del 2020 (6).

Parece claro que en casos como el que ilustra este ar-
tículo se produce un evidente «cambio de función» del 
producto biológico empleado: infusión en una arti-
culación de un producto celular obtenido a partir de 
una muestra de sangre, «multimanipulada» y aplicado 
en una articulación con intención antinflamatoria y/o 
regenerativa; por tanto, la aplicación fue una actua-
ción ilícita.

En conclusión, el uso de productos biológicos que no 
han demostrado seguridad de uso ni indicios de efi-
cacia mediante los estudios preclínicos y clínicos debe 
ser proscrito en práctica clínica. Ante la comerciali-
zación de productos celulares que omiten el control 
de la Administración Sanitaria, se aconseja extremar 
la atención y adaptar la práctica a la legislación sobre 
Terapia Celular, lo que debería evitar problemas de 
seguridad como el expuesto.
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A finales de diciembre del 2019 apareció una nueva 
neumonía inducida por un coronavirus con un brote 
inusual en Wuhan (China). La enfermedad es causada 
por el coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 
severo (SARS-CoV-2) y fue nombrada COVID-19 por 
la OMS el 11 de febrero de 2020, el 11 de marzo de 
2020 la OMS consideró que podía ser considerada una 
pandemia (1). El SARS-CoV-2 es un virus envuelto 
con un genoma de ARN monocatenario, que inicia la 
infección por el reconocimiento del receptor ACE2 
(enzima convertidora de angiotensina 2) de células 
humanas (2). 

El método más frecuente para detectar ácidos nu-
cleicos es la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR), esta es capaz de detectar <100 copias de 
ácido nucleico por muestra, requiere equipamiento 
caro y especializado, y si la concentración de áci-
dos nucleicos es baja,  puede no ser suficientemente 
sensible (3). Por lo que se han desarrollado otras 
técnicas basadas en la tecnología CRISPR (Cluste-
red Regularly Interspaced Short Palindromic Re-
peats) más sensibles y específicas, como son SHER-
LOCK, DETECTR o CARMEN.

La técnica SHERLOCK (Specific High-sensitivity En-
zymatic Reporter unLOCKing) combina la amplifi-
cación isotérmica (60-65ºC) de los ácidos nucleicos 
con la tecnología CRISPR. La endonucleasa utiliza-
da es Cas13a que detecta ARN o ADN (utilizando 
una transcriptasa inversa) específico produciendo 
un fenómeno denominado “escisión colateral” en el 
cual se producen cortes aleatorios de secuencia de 
ARN(3). Tras la amplificación isotérmica se combi-
narían los fragmentos con CRISPR/Cas13a y ARNs 
reporteros, de forma que cuando CRISPR/Cas13a 
reconociera la secuencia de homología se escindi-
rían fragmentos de ARN, entre ellos, algunos de los 
reporteros, con lo que se emitiría f luorescencia (3).  

Se ha comprobado su eficiencia en la detección de 
enfermedades infecciosas (4), pero no hay estudios 
que corroboren su eficacia para la detección del 
CoV-Sars-2.

La técnica DETECTR se basa en el mismo funda-
mento que el de la plataforma SHERLOCK, emplea 
la endonucleasa Cas12a que a diferencia de la Cas13a 
reconoce secuencias de ADN(5). Al tratarse de un 
virus de ARN, la amplificación isotérmica requiere 
de la realización de una transcripción inversa (RT-
LAMP). Aa pesar de que recientemente ha sido pre-
sentado el desarrollo y validación inicial de un en-
sayo basado en CRISPR-Cas12 para la detección del 
SARS-CoV-2 a partir de ARN extraído de muestras 
de pacientes (5). 

Finalmente, la técnica CARMEN  (Combinatorial 
Arrayed Reactions for Multiplexed Evaluation of 
Nucleic acid) combina la tecnología de microf luí-
dica con los métodos de detección mencionados, 
resultando en una técnica de diagnóstico escalable 
a cientos de muestras. El desarrollo de la platafor-
ma CARMEN  permite la detección de patógenos 
de forma multiplicada y adaptable a un mayor nú-
mero de muestras (6).  Utiliza la detección basada 
en Cas13 con ARN guía específ ico, las muestras 
amplif icadas y reporteros marcados con f luoro-
cromos que sirven como identif icadores ópticos. 
CARMEN-Cas13 ha demostrado ser ef icaz para el 
SARS-CoV-2 (6).

En definitiva, se han desarrollado nuevas técnicas 
más eficientes y específicas para la detección de áci-
dos nucleicos en muestras humanas con la f inalidad 
de detectar de una forma más rápida y sencilla pa-
tógenos que puedan causar enfermedades, aun así, 
se precisa de más evidencias para la verificación 
de su efectividad en la detección del SARS-CoV-2.
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Figura 1. Plataforma de diagnóstico SHERLOCK para reconocimiento específico de secuencias de ADN o ARN basada la combinación de la 
amplificación isotérmica de ácido nucleico con la enzimología CRISPR-Cas13a. RPA: amplificación recombinasa polimerasa. RT-RPA: transcrip-
tasa reversa en amplificación recombinasa polimerasa. Elaboración propia basada en Gootenberg, 2017 (4).
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Estimado editor,

La pandemia mundial causada por el COVID-19 (1) 
ha modificado los hábitos diarios de las personas 
en todas las sociedades de los países desarrollados. 
Concretamente, en España el pasado 14 de marzo 
de 2020 se proclamaba el estado de alarma (2) con 
objetivo de mantener la salud pública. Esta situa-
ción ha llevado a la mayoría de la población a per-
manecer confinada en sus domicilios a fin de evitar 
el aumento de contagios y el consiguiente colapso 
en los hospitales.

Como resultado de este panorama, ha sido necesaria 
una adaptación para que la actividad productiva no 
se detuviese. Entre estas actividades, la universitaria 
ha seguido trabajando de manera telemática gracias 
a los medios tecnológicos disponibles hoy en día. 
Desde plataformas web, videos explicativos, libros 
o bibliografía recomendada, la docencia se ha visto 
abocada a prescindir de la presencialidad. 

Asimismo, todos los estudiantes de medicina traba-
jan y estudian desde sus residencias particulares. Sin 
embargo, la mayoría de estudiantes no aprecia dife-
rencia, en cuanto al estudio se refiere, con respecto a 
la docencia presencial, ¿por qué? Es una queja audi-
ble la de muchos profesores que refieren encontrar-
se sus aulas prácticamente vacías, en proporción al 
número de alumnos matriculados, en situaciones de 
asistencia. Por tanto, ¿cuál es la diferencia en ambos 
escenarios de docencia? 

Puede que la respuesta a estas cuestiones no sea 
otra que la necesidad de un reciclaje en la ma-
nera de obtener los conocimientos por parte del 
alumnado. Puede que sea necesario abrir nuevos 
horizontes en la pedagogía de las l lamadas clases 
magistrales.

El aprendizaje basado en problemas es una nueva 
metodología que persigue ser un proceso construc-
tivo, colaborativo, autodirigido y contextual (3). En 
ellos, a través del planteamiento de casos clínicos se 
puede desarrollar la puesta en práctica de los cono-
cimientos alcanzados en los libros de texto y guia-
dos en todo momento por el profesor competente. 
Esta metodología conseguiría una eficiencia de las 
clases teóricas permitiendo al alumnado tener una 
mayor disponibilidad para la práctica clínica que 
permite también a su vez una mejor adquisición de 
los conocimientos teóricos (4).
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El camino de la investigación científica es polimorfo. 
Esto quiere decir que aunque se inicie una trayecto-
ria de una manera, los designios de la misma pueden 
cambiar el fin último de la ciencia practicada. El ca-
mino más corto entre dos puntos, no siempre es la 
línea recta. Leloir es la referencia del discípulo que 
iguala o aventaja al maestro conservando la lealtad, el 
respeto y la deferencia.

Luis Federico Leloir nace en París el 6 de septiembre 
de 1906, y es un producto genuinamente argentino, una 
muestra más de la exportación humana del país herma-
no. Sus padres se trasladaron a la capital francesa para 
que el Dr. Leloir (padre) fuera intervenido quirúrgica-
mente y allí pasó sus dos primeros años de vida.

Ya desde pequeño, observó de manera inquietante 
su interés por la naturaleza en las extensiones de los 
campos de labranza que su familia tenía (1-2).

Leloir se gradúa en Medicina en 1932 en la Universi-
dad de Buenos Aires, iniciándose como asistente en el 
Hospital Municipal José María Ramos Mejía, crean-
do una sociedad mixta científico-social con el mismo 
nombre del hospital (3).

Una vez terminados sus estudios, se incorpora al Ser-
vicio de la Cátedra de Semiología y Clínica Propedéu-
tica del Hospital Nacional de Clínica, comenzando 
con la práctica clínica en el ámbito del aparato di-
gestivo. Sin embargo, el ejercicio de la medicina, no 
supuso para él una actividad enriquecedora, abando-

nandola para entregarse de manera integral a la inves-
tigación científica (2).

Tras conocer los estudios de fisiología del Profesor 
Houssay (Premio Nobel de Medicina y Fisiología 
en 1947), se incorpora a su instituto para realizar 
su tesis doctoral, propuesta de su decisivo maestro: 
“Suprarrenales y metabolismo de los hidratos de car-
bono”, en el metabolismo glucídico en las glándulas 
suprarrenales (Premio de la Facultad de Medicina 
de Buenos Aires en 1934). Su necesidad de conoci-
miento para llevar a cabo sus experimentos le lleva 
a asistir por libre a clases de química y matemáticas 
(4,5).

Tras la obtención del grado de Doctor, amplía es-
tudios postdoctorales en el Biochemical Laboratory 
de la Universidad de Cambridge (Reino Unido), di-
rigido por el profesor Frederick Gowland Hopkins, 
ganador del Premio Nobel en 1929 por su descubri-
miento de las vitaminas. En 1937 se incorpora al ins-
tituto de Fisiología, colaborando con otros autores 
para realizar estudios sobre hipertensión arterial, 
acuñando en 1943 el término de hipertensión arte-
rial de origen renal (5).

De manera secuencial a su actividad investigadora, 
en 1941 se incorpora a la docencia en la cátedra del 
Prof. Houssay, posición que abandonó tras la desti-
tución de su maestro en 1943 tras la protesta política 
contra el golpe de estado en Argentina. Esa renuncia 
permite a Leloir continuar con sus investigaciones 
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en el laboratorio de Cori en San Luis (Estados Unidos 
de América) y seis meses más tarde se traslada a la 
Universidad neoyorquina de Columbia (5,6).

De nuevo, regresa a su patria para trabajar con su 
maestro en el Instituto de Biología y Medicina Expe-
rimental, una institución creada gracias al apoyo de 
fundaciones privadas, donde las condiciones preca-
rias eran la tónica. Poco tiempo después, el instituto 
se traslada de sede, naciendo el Instituto de Investi-
gaciones Bioquímicas, también conocido como “Fun-
dación Campomar”, iniciándose así la verdadera obra 
científica del Dr. Leloir (5).

A principios de 1948, el grupo de Leloir identifica los 
azúcar-nucleótidos, compuestos que desempeñan un 
papel fundamental en el metabolismo. Este hecho in-
augura una larga lista de premios y distinciones que 
culminan con el premio Nobel en 1970 (4,6).

Luis Federico Leloir -como su maestro, el también 
Premio Nobel Bernardo A. Houssay- hizo del trabajo 
disciplinado y constante una rutina y sus admirables 
logros no lo apartaron de la sencillez. Pocos años an-
tes de su muerte Leloir pudo inaugurar, frente al Par-
que Centenario, un nuevo edificio para el Instituto de 

Investigaciones Bioquímicas, que se veía desbordado 
por la gran cantidad de estudiantes, becarios e inves-
tigadores que querían trabajar en él. Sus valores éticos 
y sus ciencias siguen siendo un ejemplo para el mun-
do y un orgullo para los argentinos.

Por ese entonces, Leloir compartía sus trabajos de 
laboratorio con la docencia como profesor externo 
de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, tarea 
que sólo interrumpió para realizar viajes al exterior 
con el fin de completar estudios en Cambridge, el 
Enzime Research Laboratory de los Estados Unidos 
y otros importantes centros científicos del mundo. 
Con una excepcional voluntad, las investigaciones 
de Leloir en el Instituto superaron los escollos de 
un presupuesto modesto que obligaba a usar cajones 
de madera como sillas y a fabricar complejos ins-
trumentos de forma casera. En estas condiciones, su 
trabajo se orientó a un aspecto científico hasta en-
tonces postergado: el proceso interno por el cual el 
hígado recibe glucosa y produce glucógeno, el mate-
rial de reserva energética del organismo.

A principios de 1948, el equipo de Leloir identificó 
los glúcidos carnucleótidos, compuestos que desem-
peñan un papel fundamental en el metabolismo de 
los hidratos de carbono, descubrimiento que convir-
tió al laboratorio del Instituto en un centro de in-
vestigación mundialmente reconocido. Esta fama, lo 
hacen dudar si seguir formándose en el extranjero o 
quedarse en Argentina para continuar sus investiga-
ciones, optando por esta opción y siguiendo los pa-
sos de su maestro, prefiriendo quedarse en Argentina 
para continuar con su labor docente e investigadora 
(financiada por el National Institute of Health y la 
Fundación Rockefeller) (2-4).

El 27 de octubre de 1970, recibe la noticia de la con-
cesión del Premio Nobel de Química, hecho que no 
le alteró la rutina de su mañana, incluso yendo a 
trabajar como cualquier día. A su llegada, sus cola-
boradores, le esperaban jubilosos para celebrar tan 
histórico momento: el primer íbero-americano en 
recibirlo (4-6).

Figura 1. Tesis doctoral del Prof. Leloir.

Figura 2. El Dr. Leloir celebra con sus colegas de laboratorio la 
concesión del Premio Nobel de Química.
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Tras la obtención del galardón, se dedicó al estudio 
de las glucoproteínas y a desentrañar la causa de la 
galactosemia (7,8).

Leloir fallece a los 81 años, el 2 de diciembre de 1987, 
como consecuencia de un ataque cardíaco tras volver 
a casa desde el laboratorio en el que trabajó los últi-
mos cincuenta años (4).

Más allá de los logros conseguidos por Leloir y su rela-
to breve aquí señalado; la presencia en los anales de la 
ciencia biomédica ha de servir no sólo para rescatar una 
figura de una evolución excepcional, sino que es manda-
torio poner en valor que la tenacidad en el camino duro 
de la ciencia, la austeridad y la sencillez son ingredientes 
básicos para destacar y figurar como espejo donde mi-
rarse ante una sociedad en crisis social e institucional y 
donde no abundan ni las certezas ni el ejemplo.

1. Parodi AJ. Luis Federico Leloir, or how to do good science 
in a hostile environment. Iubmb Life. 2012;64(6):567-72. 
DOI: 10.1002/iub.1031

2. Houssay BA. LUIS F LELOIR. Archives of Biochemistry 
and Biophysics. 1966;116(1-3):R7-9. DOI: 10.1016/0003-
9861(66)90003-8

3. Kyle RA, Shampo MA. Luis Federico Leloir. Jama. 
1978;240(16):1774-. DOI: 10.1001/jama.240.16.1774

4. Ochoa S. Luis Federico Leloir. Nobel Prize in Chemistry 1970. 
Acta physiologica latino americana. 1971;21(3):171-6. 

5. Pasqualini CD. The science in 1983 according to Luis 
Federico Leloir Comparaison with the current situa-
tion according to Lino Baranao. Medicina-Buenos Aires. 
2014;74(4):340-1.

6. Grisolía S. Luis F. Leloir (1906-1987). Nature. 
1988;331(6153):212-. DOI: 10.1038/331212b0

7. Cabib E. Research on sugar nucleotides brings honor to Argen-
tinian biochemist (Luis Leloir). Science. 1970;170(3958):608-
9. 1970. DOI: 10.1126/science.170.3958.608

8. Paladini AC. Luis Federico Leloir. September 6, 1906-Decem-
ber 2, 1987. FASEB J. 1988;2(12):2751-2. DOI: 10.1096/fa-
sebj.2.12.3044902

Los autores/as de este artículo declaran no tener nin-
gún tipo de conflicto de intereses respecto a lo ex-
puesto en el presente trabajo.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

CONFLICTO DE INTERESES
Si desea citar nuestro artículo:
Leiva-Cepas F, López-López I. Luis Federico Leloir, en el 50 
aniversario de la concesión del Premio Nobel de Química. 
Actual Med. 2020;811(105):248-250. DOI: 10.15568/am.2020.811.
hca01

https://doi.org/10.1002/iub.1031
https://doi.org/10.1016/0003-9861(66)90003-8
https://doi.org/10.1016/0003-9861(66)90003-8
https://doi.org/10.1001/jama.240.16.1774
https://doi.org/10.1038/331212b0
https://doi.org/10.1126/science.170.3958.608
https://doi.org/10.1096/fasebj.2.12.3044902
https://doi.org/10.1096/fasebj.2.12.3044902


EL PAPEL DE LA DIETA MEDITERRÁNEA 
EN EL DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS Y 
SUS COMPLICACIONES
THE ROLE OF MEDITERRANEAN DIET IN THE 
DEVELOPMENT OF DIABETES MELLITUS AND ITS 
COMPLICATIONS

Recibido: 05/10/2020 | Revisado: 10/11/2020 | Aceptado: 02/12/2020
DOI: 10.15568/am.2020.811.adm01
Actual Med. 2020; 105(811): 

Aula Dieta Mediterránea

María de Damas Medina
Complejo Hospitalario Jaén. Servicio Endocrinología

Av. del Ejército Español, 10 · 23007 Jaén, España 
E-mail: mdedamasm@gmail.com

Correspondencia

251-252

La Diabetes Mellitus (DM) comprende un grupo de 
enfermedades metabólicas caracterizada por la ele-
vación de la glucemia en sangre resultante de de-
fectos en la secreción de insulina, en la acción de 
la insulina o en ambas (1). Es la enfermedad endo-
crinológica más frecuente y una las enfermedades 
más prevalentes en el mundo. Según la organización 
mundial de la Salud (OMS), el número de personas 
con diabetes era de 451 millones de personas en 2017 
(8,5% de los adultos) (2,3).

Se clasifica en cuatro categorías generales: DM tipo 
1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), DM gestacional (DMG) 
y otros tipos específicos de diabetes; siendo la más 
frecuentes la DM2. Es de hecho la enfermedad crónica 
no transmisible que ha tenido un mayor incremento 
en la prevalencia en este siglo (1). Se asocia con im-
portante comorbilidad cardiovascular y aumento de 
la mortalidad.

En los últimos años, la alimentación en nuestro me-
dio ha sufrido un viraje hacía dietas más occidentales, 
de alta densidad calórica, en las que predominan los 
productos procesados y envasados, con ingesta abun-
dante de carnes rojas y reducción importante de la 
ingesta de frutas y verduras. Además de una disminu-
ción drástica de la actividad física. Con las importan-
tes consecuencias que esto implica para la salud. Aquí 
es donde juega un papel esencial la dieta y en especial 
el patrón de dieta mediterránea (PDM), ya que “somos 
lo que comemos”.

El PDM es un término que actualmente no se utiliza 
para describir una dieta, sino más bien un conjunto 
de hábitos alimenticios tradicionalmente seguido por 
las poblaciones de los países ribereños del mar Me-

diterráneo. Es una herencia cultural, que representa 
más que una simple pauta nutricional, rica y saluda-
ble. Es un estilo de vida que recoge recetas, produc-
tos típicos y celebraciones. Está basada en la ingesta 
de una gran cantidad de productos de origen vegetal, 
fundamentalmente aquellos derivados del olivo , la 
vid y el trigo (4).

La base de la pirámide estaría formada por las frutas, 
verduras, legumbres, frutos secos, lácteos. La ingesta 
de estos productos debe ser diaria. Pescados y carnes se 
deben consumir de 2-3 veces por semana. Se recomien-
da la utilización de los productos de temporada y de la 
zona evitando los alimentos envasados y procesados.
(4). Se prioriza el control sobre la calidad de la grasa 
consumida, por encima del control de la cantidad. La 
fuente principal de grasa debe ser el aceite de oliva, 
preferentemente en crudo, por su alto contenido en 
ácidos grasos monoinsaturados. También se recomien-
da aumentar el consumo de frutos secos y semillas, 
fuente de ácidos grasos poliinsaturados n-6, y de pes-
cado azul por su alto contenido en ácidos grasos omega 
3. Respecto al aporte proteico destaca el consumo de 
legumbres, pescados y lácteos. Debemos limitar en lo 
posible el consumo de carnes rojas a un máximo de 2 
veces en semana. Como postre en este tipo de dieta, 
destaca el consumo de fruta, a poder ser de temporada. 
La bebida de preferencia es el agua aunque se permite 
la ingesta moderada de vino (1 copa al día) (4).

El PDM ha sido recomendado por distintas asocia-
ciones como la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), The American diabetes Association (ADA) y 
The American Heart Association (AHA) por su capa-
cidad para mejorar el perfil glucémico y mejoría en 
el control de los factores de riesgo cardiovascular. (5)
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La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera 
causa de muerte prematura en los países desarro-
llados. Un estilo de vida saludable es esencial en la 
prevención de ECV y en la aparición de factores de 
riesgo intermedios, como la DM y la hipertensión ar-
terial (HTA) (5). Los resultados del estudio PREDI-
MED mostraron que seguir un PDM es efectivo para 
la prevención de la ECV. Además se vio que aquellos 
individuos que se adherían a la intervención tenían 
una menor incidencia de otras enfermedades: DM2, 
síndrome metabólico, enfermedad arterial periféri-
ca, fibrilación auricular, HTA, deterioro cognitivo y 
cáncer de mama (5). Este estudio también demos-
tró que la suplementación con frutos secos o aceite 
de oliva en el contexto de un PDM se asociaban con 
un 40% menor de riesgo de desarrollar retinopatía 
diabética (4). Además, se ha observado en diferen-
tes estudios un efecto beneficioso sobre el control 
glucémico y la sensibilidad a la insulina en los pa-
cientes con DM2, frente a dietas control (bajas en 
grasas o los hábitos alimentarios habituales) así como 
un retraso en la necesidad de introducir antidiabéti-
cos orales (4, 5, 6, 7).

Hay constancia de que un peso corporal excesivo, en 
particular la grasa abdominal, aumenta la resistencia 
a la insulina y es uno de los principales factores de 
riesgo para el desarrollo de DM2. Es por tanto que 
los efectos protectores de la dieta mediterránea so-
bre el desarrollo de DM2 parecen ser tanto indirec-
tos (control del peso) como directos. (4,8). La alta 
proporción en ácidos grasos insaturados (poliinsatu-
rados y/o monoinsaturados) aumenta la sensibilidad 
a la insulina. Además la alta proporción en fibra y 
antioxidantes mejora la sensibilidad a la insulina y la 
capacidad secretora de las células beta del páncreas 
(4).

Además de las propiedades beneficiosas de los ali-
mentos individuales, los diferentes estudios sugieren 
que la dieta mediterránea es rica en polifenoles, to-
coferoles, flavonoides y fitoesteroles, sustancias con 
una fuerte capacidad anti-inflamatoria y antioxidan-
te. Reduce por tanto los marcadores de inflamación 
y aumenta los niveles de adiponectina, citocina an-
ti-inflamatoria que se relaciona de manera inversa-
mente proporcional al riesgo de diabetes. Protege a 
los individuos del estrés oxidativo, que juega un pa-
pel crucial en la resistencia a la insulina y la disfun-
ción de células beta. Además también ha demostra-
do asociación con diferentes genes relacionados con 
procesos inflamatorios y células espumosas, que in-
tervienen en la formación de la placa de ateroma. Así 
como, proteger de ciertos polimorfimos genéticos en 
aquellos grupos especialmente susceptibles (4,5,9)

Por lo tanto podemos concluir y basándonos en la 
evidencia científica actual, que el patrón de ali-
mentación mediterráneo ayuda a mantener un peso 
saludable, tiene efecto protector sobre el riesgo de 
desarrollar DM2 y reduce la morbimortalidad cardio-
vascular. 
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Desde que en diciembre de 2019 se describiera en la 
ciudad china de Wuhan el primer caso de infección 
por el coronavirus tipo 2 causante del síndrome res-
piratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2) (1), este 
nuevo patógeno se ha extendido hasta alcanzar pro-
porciones de pandemia en poco tiempo y, actualmen-
te, se han comunicado más de 102 millones de casos 
confirmados de la infección en todo el mundo, y más 
de 2,2 millones de personas han muerto a causa de 
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) (2). 

Aunque la comunidad científica y médica ha realiza-
do esfuerzos sin precedentes para secuenciar, diag-
nosticar, tratar y prevenir la COVID-19, los efectos 
persistentes de la infección después de la fase aguda 
son aun escasamente conocidos. 

Cada vez está más claro que muchos pacientes con 
infección por SARSCoV-2, incluso aquellos leves, 
pueden desarrollar síntomas duraderos que pueden 
tener consecuencias incapacitantes. Los estudios 
hasta la fecha sobre los efectos prolongados de la in-
fección por SARS-CoV2 son limitados, lo que impi-
de una definición precisa de sus síntomas y conocer 
de forma precisa prevalencia. Los resultados de un 
meta-análisis en fase de pre-publicación, en el que 
se incluyen estudios publicados hasta el 1 de enero 
de 2021 con un total de 47910 pacientes, indican que 
el 80% de los pacientes infectados con SARS-CoV-2 
desarrollaron uno o más síntomas a largo plazo, des-
cribiéndose un total de 55 síntomas, signos y altera-
ciones analíticas (3). 

El primer problema en este escenario es conseguir 
unos criterios uniformes para definir este cuadro 
clínico tan polimorfo y heterogéneo. En este senti-

do, el 18 de diciembre de 2020 el National Insitute 
for Health and Care Excellence (NICE) publicó una 
guía (4) donde diferencian las siguientes fases de la 
enfermedad: (i) fase aguda (del día 0 hasta las cuatro 
semanas después del inicio de la clínica); (ii) CO-
VID-19 sintomática continua (signos y síntomas de 
COVID-19 desde la semana cuatro a la semana 12 
tras el inicio de la clínica); (iii) síndrome post-CO-
VID-19 (signos y síntomas que se desarrollan duran-
te o después de una infección compatible con CO-
VID-19, continúan durante más de 12 semanas y no 
se explican mediante un diagnóstico alternativo). La 
denominación COVID-19 prolongado se utiliza para 
describir los signos y síntomas que continúan o se 
desarrollan después del COVID-19 agudo, incluyen-
do en este término a los dos últimos grupos. 

Igualmente, en nuestro país, la Sociedad Española 
de Medicina General (SEMG) ha publicado los datos 
de una encuesta realizada en pacientes con “COVID 
persistente”, término acuñado por esta Sociedad, 
para referirse al complejo sintomático multiorgánico 
que afecta a aquellos pacientes que han padecido la 
COVID-19 (con diagnóstico confirmado o sin él), y 
que permanecen con síntomas tras la fase aguda de la 
enfermedad (5).  En esta encuesta participaron 2.120 
pacientes, de los cuales 1.834 presentaban síntomas 
compatibles con COVID persistente. Se incluyeron 
pacientes de todas las edades, el 79% fueron mujeres, 
con una edad media de 43 años. Se recogieron un 
total de 200 síntomas que fluctuaban en el tiempo, 
con una media de 36 síntomas por persona y se de-
tectó un gran impacto en la calidad de vida con una 
incapacidad notable a la hora de realizar actividades 
básicas de la vida diaria (aseo, trabajar fuera de casa, 
obligaciones familiares, etc.).



Síndrome COVID-19 prolongado | Martín-Garrido I, et al. 
Actual Med. 2020; 105(811): 253-255254

En la revisión sistemática realizada por Lopez-Leon 
(3), los síntomas más frecuentes que presentaban es-
tos pacientes fueron: fatiga (58%), dolor de cabeza 
(44%), trastorno de atención (27%), caída del cabello 
(25%) y disnea (24%).  En la encuesta realizada por 
la SEMG los síntomas más prevalentes fueron, can-
sancio/astenia (95,91%); malestar general (95,47%); 
dolores de cabeza (86,53%); bajo estado de ánimo 
(86,21%); dolores musculares o mialgias (82,77%); 
falta de aire o disnea (79,28%); dolores articulares 
(79,06%); falta de concentración/déficit atención 
(78,24%); dolor de espalda (77,70%); presión en el 
pecho (76,83%); ansiedad (75,46%); febrícula (75%); 
tos (73,2%); fallos de memoria (72,63%); dolor en el 
cuello/en las cervicales (71,32%); diarrea (70,83%); 
dolor torácico (70,12%); palpitaciones (69,85%); ma-
reos (69,36%); y hormigueos en las extremidades o 
parestesias (67,28%).

La prestigiosa revista Nature Medicine, lanzaba en 
diciembre de 2020 un nuevo desafío a la comuni-
dad científica: abordar y dar soluciones al síndrome 
COVID-19 prolongado (6). En el cuidado de los pa-
cientes con COVID-19 prolongado hay que tener en 
cuenta que los pacientes presentan una amplia gama 
de síntomas que podrían requerir la participación de 
múltiples especialistas, lo que puede resultar en una 
pesadilla logística para el paciente que busca diag-
nóstico y tratamiento. Por tanto, se necesita un en-
foque más integrado para aliviar la carga que pesa 
sobre el paciente y mejorar la atención. Están sur-
giendo unidades multidisciplinares para la atención 
de pacientes con COVID prolongado, como las que 
ya existen en los Hospitales Mount Sinai de Nueva 
York y Penn-Presbyterian de Pensilvania. Más re-
cientemente, el Servicio Nacional de Salud del Rei-
no Unido ha anunciado la próxima creación en todo 
el país de 40 unidades clínicas para el tratamiento de 
esta entidad (6). 

Los internistas, como especialistas integrales con 
formación polivalente y vocación por la innovación, 
somos capaces de adaptarnos con rapidez y eficien-
cia a los cambios de la medicina actual, como hemos 
demostrado previamente en el liderazgo de la aten-
ción a los pacientes con infección por VIH, multi-
morbilidad o enfermedades crónicas complejas, o en 
el desarrollo de nuevas fórmulas asistenciales como 
la hospitalización a domicilio.  

Al formular la respuesta del sistema de salud a la 
pandemia de COVID-19, debemos contemplar el 
verdadero coste de las consecuencias crónicas de la 
infección por SARS-CoV-2, y se deben diseñar estra-
tegias para brindar atención integral a quienes pade-
cen secuelas de larga duración.

En este sentido en España, se han planteado ya en al-
gunos hospitales la creación de consultas o unidades 
monográficas de atención a pacientes con síndrome 
post-COVID19, así como el desarrollo de diferentes 
documentos de consenso para ello. 

La participación de la Medicina Interna andaluza en 
la actual pandemia que estamos viviendo es incues-
tionable. Según datos de los servicios de Medicina 
Interna andaluces, los internistas, como en otras Co-
munidades Autónomas, son responsables de la aten-
ción de más del 85% de los pacientes hospitalizados 
con COVID-19 (7). Además, los internistas españo-
les han desarrollado uno de los mayores registros 
clínicos sobre COVID-19 en el mundo en el que se 
incluyen ya más de 18000 pacientes (8).  

Desde nuestra sociedad, consideramos que sería 
fundamental que la oferta profesional se comenzara 
a realizar basada en una atención multidisciplinar en 
estrecha colaboración con atención primaria, como 
ya se ha hecho patente en la participación en la re-
unión del Proyecto MARCO-19 junto con otras 27 
sociedades científicas y de pacientes el pasado 28 
de Enero (Infosalus.com). En este sentido, en los 
Servicios de Medicina Interna andaluces se han co-
menzado ya a crear unidades para la atención mul-
tidisciplinar de pacientes con síndrome COVID-19 
prolongado, que complementan a algunas ya exis-
tente para el seguimiento de las secuelas respirato-
rias post-COVID, en su mayoría dependientes de 
Neumología. 

Las características que debe tener una unidad para el 
manejo integral del Síndrome post-COVID serían la 
participación de especialistas en Medicina Interna, 
Neumología, Neurología, Salud Mental y Rehabilita-
ción y la participación de Enfermería especialmente 
implicada en la Gestión de Casos, en estrecho con-
tacto con los profesionales de Atención Primaria. 

Los objetivos fundamentales de estas unidades se-
rían:  

• Definir el espectro clínico e historia natural de 
esta nueva entidad  

• Descartar en los pacientes con sospecha de sín-
drome post-COVID la presencia de otras patolo-
gías no relacionadas con esta infección. 

• Evaluar su afectación funcional.

• Identificar agrupaciones sintomáticas o cluster 
de pacientes y sus necesidades para programar 
intervenciones concretas.

• Evaluar la eficacia y seguridad de estas interven-
ciones sanitarias en ensayos clínicos controlados.

Existe una clara necesidad de estudios de cohortes 
prospectivos, robustos y controlados, incluyendo 
diferentes poblaciones y entornos en riesgo, incor-
porando investigaciones apropiadas, recopilados y 
registrados de forma estandarizada. 

Es una oportunidad única para la comunidad cien-
tífica (y la sociedad) de cambiar su visión de la pa-
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tología funcional tal y como la entendemos a día 
de hoy, dar un paso adelante por los pacientes con 
COVID (por ellos y los que comparten con ellos ca-
racterísticas clínicas como son los que padecen sín-
drome de fatiga crónica/encefalomielitis miálgica), 
buscar marcadores biológicos, mejores diagnósticos 
e investigar en terapias eficaces. Y este reto debe ser 
asumido, como en ocasiones anteriores, por los in-
ternistas andaluces.
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INFORMACIÓN PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MÉDICA
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ACTUALIDAD MÉDICA es una revista centenaria 
(www.actualidadmedica.es) de ámbito científico na-
cional e internacional que publica artículos de in-
vestigación clínica o básica, artículos de docencia 
y de opinión, cartas al editor, editoriales y comenta-
rios en relación con las enfermedades y patologías 
que afectan al ser humano fundamentalmente en el 
ámbito de la medicina interna y otras especialidades 
médico-quirúrgicas. 
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INVESTIGACIÓN HUMANA Y ANIMAL 
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pacientes, iniciales o números de historia clínica en 
materiales ilustrativos. Las fotografías de seres hu-
manos deberá ir acompañadas de un consentimiento 
informado de la persona y que dicha persona revi-
se el manuscrito previo a su publicación, en el caso 
de que dicho paciente pueda ser identificado por las 
imágenes o los datos clínicos añadidos en dicho ma-
nuscrito. Los rasgos faciales no deben ser reconoci-
bles. El Comité Editorial puede requerir a los autores 
añadir una copia (PDF o papel) de la aprobación de 
un Comité de Ética en el caso de trabajos con experi-
mentación animal o ensayos clínicos (pacientes, ma-
terial de pacientes o datos médicos), incluyendo una 
traducción oficial y verificada de dicho documento. 
Se debe especificar en la sección ética que todos los 
procedimientos del estudio recibieron aprobación 
ética de los comités de ética relevantes correspon-
dientes a nivel nacional, regional o institucional con 
responsabilidad en la investigación animal/humana. 
Se debe añadir igualmente la fecha de aprobación 
y número de registro. En caso de que no se hubie-
ra recibido la aprobación ética, los autores deberán 
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en la Declaración de Helsinki. (http://www.wma.net/
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AUTORÍA 

Todos los datos incluidos en la presentación de un 
manuscrito deben ser reales y auténticos. Todos los 
autores incluidos deben haber contribuido de forma 
significativa a la elaboración del documento, así 
como tiene la obligación de facilitar retracciones 
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cuentren errores en el texto. 

En el caso de artículos de investigación original y 
artículos docentes, se recomienda un máximo de 6 
autores, aunque se aceptan sugerencias concretas 
para más de 6 autores. Para otros tipos de ma-
nuscritos, 4 autores será considerado un número 
aceptable. Cada autor deberá especificar cómo de-
sea que se cite su nombre (i.e. ,  solo el primer ape-
llido, los dos apellidos o unir ambos apellidos con 
guión). En caso de ser necesario, se requerirá que 
cada autor especifique el tipo y grado de implicación 
en el documento. 
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por pares. Los documentos enviados serán revisados 
por revisores ciegos que no tendrán ningún tipo de 
conflicto de interés con respecto a la investigación, 
a los autores y/o a las entidades financiadoras. Los 
documentos serán tratados por estos revisores de 
forma confidencial y objetiva. Los revisores podrán 
indicar algunos trabajos relevantes previamente pu-
blicados que no hayan sido citados en el texto. Tras 
las sugerencias de los revisores y su decisión, los 
editores de la revista tienen la autoridad para recha-
zar, aceptar o solicitar la participación de los autores 
en el proceso de revisión. Tanto los revisores como 
los editores no tendrán conflicto de interés con res-
pecto a los manuscritos que acepten o rechacen. 

LICENCIAS 

En el caso de que un autor desee presentar una ima-
gen, tabla o datos previamente publicados, deberá 
obtener el permiso de la tercera parte para hacer-
lo. Este permiso deberá estar reflejado por escrito 
y dirigido a la atención del editor de la revista AC-
TUALIDAD MÉDICA. En caso de que una institución o 
patrocinador participe en un estudio, se requiere de 
forma explícita su permiso para publicar los resul-
tados de dicha investigación. En caso de presentar 
información sobre un paciente que pueda revelar su 
identidad, se requiere el consentimiento informado 
de dicho paciente por escrito. 

CONFLICTO DE INTERESES 

Los autores de un manuscrito son responsables de 
reconocer y revelar cualquier conflicto de intereses, o 
potencial conflicto de intereses, que pueda sesgar su 
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adhiere a las directrices del International Committee of 
Medical Journal Editors, que está disponible en http://
www.icmje.org, incluyendo aquellas de conflicto de inte-
reses y de autoría. Cuando exista conflicto de intereses, 
deberá ser especificado en la Página de Título. De igual 
forma, el impreso de Conflicto de Intereses (ver impre-
so) deberá ser rellenado, firmado por todos los autores 
y remitido al editor ACTUALIDAD MÉDICA. Los autores 
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las Fuentes financiadoras. Si no existe conflicto de inte-
reses, deberá especificarse igualmente. Cualquier posi-
ble conflicto de intereses, financiero o de cualquier otro 
tipo, relacionado con el trabajo enviado, deberá ser 
indicado de forma clara en el documento o en una 
carta de presentación que acompañe al envío. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

En el último párrafo de la sección Material y Méto-
dos, los autores deberán comentar que los pacientes 
incluidos en el estudio dieron su consentimiento a 
participar después de haber sido informados de for-
ma concienzuda acerca del estudio. El editor de AC-
TUALIDAD MÉDICA , si lo considera necesario, puede 
requerir la presentación de este consentimiento in-
formado a los autores. 

ENVÍO DE MANUSCRITOS 

Los manuscritos deberán ser remitidos por internet 
a través de la dirección www.actualidadmedica.es en 
el enlace de Envío de Manuscritos, debiéndose pre-
viamente registrar en dicha página y siguiendo las 
normas e instrucciones que aparecen en la misma. 
El texto del manuscrito (incluyendo primera página o 
página de título, resumen, cuerpo del artículo, agra-
decimientos y referencias) deberán incluirse en un 
único archivo. Las figuras y tablas deberán adjun-
tarse en archivos separados, usando un archivo para 
cada tabla o figura. 

El envío de manuscritos a la revista a través de la 
plataforma disponible no conlleva ningún tipo de 
cargo de envío. La eventual aceptación de un ma-
nuscrito no conlleva ningún cargo por parte del autor 
para justificar la edición del mismo. 

NORMAS ESPECÍFICAS PARA CADA TIPO 
DE ARTÍCULO 

ARTÍCULO ORIGINAL DE INVESTIGACIÓN 

Se considerarán trabajos de investigación clínica o 
básica todos aquellos relacionados con la medicina 
interna y con aquellas especialidades médico-qui-
rúrgicas que representen interés para la comuni-
dad científica. Los tipos de estudios que se estiman 
oportunos son los estudios de casos controles, es-
tudios de cohortes, series de casos, estudios trans-
versales y ensayos controlados. En el caso de ensa-
yos controlados deberán seguirse las instrucciones 
y normativas expresadas en CONSORT disponible en 
http://www.consort-statement.org, o en otros simi-
lares disponibles en la web. 

La extensión máxima del texto será de 3000 pala-
bras que deberán dividirse en las siguientes seccio-
nes: Introducción, Material y Métodos, Resultados, 
Discusión y Conclusiones. Además deberá incluir 
un resumen de una extensión máxima de 300 pala-
bras estructurado en Objetivos, Métodos, Resulta-



dos, Conclusiones. Se acompañará de 3 a 6 palabras 
clave, recomendándose para las mismas el uso de 
términos MeSH (Medical Subject Headings de Index 
Medicus/Medline disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi.) y de térmi-
nos del Índice Médico Español. Para la redacción 
de los manuscritos y una correcta definición de pa-
labras médicas le recomendamos consulten el Dic-
cionario de Términos Médicos editado por la Real 
Academia Nacional de Medicina. En total se admi-
tirán hasta 40 referencias bibliográficas siguiendo 
los criterios Vancouver (ver más adelante). El nú-
mero máximo de tablas y figuras permitidas será de 
6. Una figura podrá estar a su vez formada por una 
composición de varias. 

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc 
o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las 
figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al 
menos 300 dpi. 

ARTÍCULO ORIGINAL DE DOCENCIA 

Se considerarán artículos docentes originales 
aquellos encaminados a mejorar y aportar nuevos 
datos sobre un enfoque práctico y didáctico de los 
aspectos docentes más importantes en las Ciencias 
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te diaria. 

La extensión máxima del texto será de 2500 palabras 
que deberá dividirse en los mismos apartados des-
critos con anterioridad para los Artículos Originales. 
Se acompañará de un resumen no estructurado de 
hasta 250 palabras. Se incluirán de 3 a 6 palabras 
clave. El número máximo de referencias será de 20. 
Se podrá acompañar de hasta 3 tablas o figuras en 
los casos precisos. 

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc 
o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las 
figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al 
menos 300 dpi. 

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Son artículos que de forma sistemática intentan 
mostrar las evidencias más actuales sobre un tema 
de interés médico o médico-quirúrgico, tratando de 
establecer una serie de pautas a seguir en determi-
nadas patologías. Los artículos de revisión podrán 
ser solicitados al autor de forma directa por parte 
del Comité Editorial (Editor y Editores Asociados) o 
bien remitidos de forma voluntaria por los autores. 
Los artículos de este tipo serán revisados por el Co-
mité Editorial, por algún miembro del Comité Asesor/
Científico y por Revisores externos. 

La extensión máxima del artículo será de 4000 pa-
labras divididas en una Introducción, Cuerpo o Sín-
tesis de la revisión (podrán usarse los apartados y 
subapartados que se estimen oportunos) y Conclu-
siones. El resumen no tendrá que ser estructurado, 
con un máximo de 300 palabras; Se añadirán de 3 a 
6 palabras clave. Se permitirán hasta 50 referencias 
bibliográficas y hasta 10 tablas o figuras. 

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc 
o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las 
figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al 
menos 300 dpi. 

CASOS CLÍNICOS 

Se permitirá la elaboración y envío de casos clínicos 
interesantes y que tengan un mensaje que transmitir 
al lector. No se contemplarán casos clínicos habi-
tuales sin interés para la comunidad científica. La 
longitud máxima de los casos será de 1500 palabras 
distribuidas en una Introducción, Caso Clínico y Dis-
cusión. El resumen tendrá una extensión máxima de 
150 palabras y no necesitará ser estructurado. Se 
permitirá un máximo de 3 figuras o tablas. El número 
máximo de referencias bibliográficas será de 10. 

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc 
o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las 
figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al 
menos 300 dpi. 

CARTAS AL EDITOR 

Los artículos incluidos en esta sección podrán ser 
comentarios libres sobre algún tema de interés médi-
co o bien críticas a artículos recientemente publica-
dos (últimos 6 meses) en la revista ACTUALIDAD MÉ-
DICA. Se aceptarán de manera excepcional críticas o 
comentarios publicados en otras Revistas si tienen 
un interés médico evidente. La extensión máxima del 
texto enviado serán 500 palabras sin estructurar. No 
es necesario incluir resumen ni palabras clave. Se 
podrá incluir 1 figura o tabla acompañando a la car-
ta. Como máximo se permiten 5 citas bibliográficas. 

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc 
o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las 
figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al 
menos 300 dpi. 

CRÍTICA DE LIBROS 

En esta sección se permitirá la crítica y comentarios 
sobre un libro de ámbito médico o médico-quirúrgi-
co en el que se destacarán los aspectos formales y 
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científicos más importantes, así como las aportacio-
nes fundamentales del mismo a la práctica clínica. 
Su extensión máxima será de 500 palabras. No es 
necesario resumen, palabras clave y no se permiti-
rán tablas ni figuras, salvo la portada del libro. El 
manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o 
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx) 

CARACTERÍSTICAS FORMALES EN LA RE-
DACCIÓN DEL MANUSCRITO 

Cada trabajo, en función del tipo de artículo anterior-
mente expresado, deberá estar estructurado según 
se ha comentado anteriormente. De forma general 
los trabajos deberán ir escritos en folios tamaño 
DIN A4 con una letra 10, tipo Times New Roman , con 
unos márgenes de 2.5cm y un interlineado de 1.5 con 
una justificación completa. Los artículos podrán en-
viarse en Español o Inglés, que son los dos idiomas 
oficiales de la revista. 

Durante la elaboración del manuscrito podrán rea-
lizarse abreviaturas, previamenteespecificadas y 
aclaradas durante la primera aparición de la misma. 
Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el 
lenguaje científico. No se permitirá el uso de abre-
viaturas en el título ni el resumen, únicamente en el 
cuerpo principal del manuscrito. Se deberá hacer es-
pecial hincapié en la expresión correcta y adecuada 
de las unidades de medida. 

Se considera fundamental y norma editorial la ela-
boración de un manuscrito que siga las instruccio-
nes anteriormente mencionadas en cuanto a la es-
tructura de cada uno de los tipos de artículos. La 
estructura general de envío de los artículos será la 
siguiente: 

Página inicial o Página de Título 

• Deberá incluirse un Título sin más de 90 carac-
teres que sea lo suficientemente claro y descrip-
tivo 

• Nombre y Apellidos de los autores 

• Indicar las Instituciones en las que Trabajan o 
proceden los autores 

• Incluir el nombre completo, dirección, e-mail y 
teléfono del Autor para la Correspondencia 

• Título breve: Sin superar los 50 caracteres 

• Añadir el número de palabras sin incluir el resu-
men y el número de tablas y figuras si procede 

Segunda página o Página de Resumen y palabras 
clave 

Se deberá incluir un Resumen si procede según el 
tipo de manuscrito elegido, en el que deberá incluir-
se unos Objetivos (indicar el propósito del estudio de 
forma clara y breve), Métodos (indicando el diseño 
del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, se-
lección de pacientes y estudio estadístico), Resul-
tados (los más significativos con su estudio esta-
dístico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en 
lo más importante de lo obtenido en el estudio).  A 
continuación se incluirán de 3 a 6 palabras clave. 

Tercera página o Página de Resumen y palabras cla-
ve en Inglés 

Siguiendo las mismas recomendaciones anterior-
mente descritas pero en Inglés. 

• Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferen-
tes apartados 

• Introducción: Se incluirán los antecedentes más 
importantes, así como los objetivos del estudio 
a realizar. 

• Material y Métodos: Es la parte fundamental y 
más crítica del manuscrito. Es conveniente es-
pecificar el periodo de estudio, el tipo de pobla-
ción, el diseño del estudio, los procedimientos e 
instrumentos utilizados en el estudio, así como 
especificar los criterios de inclusión y de exclu-
sión en el estudio. Deberá incluirse el tipo de es-
tudio estadístico realizado según las caracterís-
ticas de las variables analizadas y estudiadas. 
Además se añadirá si cumple con los requisitos 
éticos del comité del centro donde se ha llevado 
a cabo el estudio. 

• Resultados: Deben ser claros, concisos y bien 
explicados. Se intentará resumir parte de ellos 
en tablas para evitar confusión durante su lectu-
ra. Se recomienda no repetir información de las 
tablas o gráficos en el texto. 

• Discusión: Deberán discutirse los resultados ob-
tenidos con respecto a los datos existentes en la 
literatura de una forma clara y científicamente 
adecuada. Se evitará repetir comentarios o da-
tos contemplados en los apartados anteriores en 
la medida de lo posible. 

• Conclusiones: Se deberán destacar los aspectos 
más importantes de los datos obtenidos de for-
ma breve y con mensajes directos 

• Agradecimientos 
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Referencias o Bibliografía: Se incluirán las citas 
que el autor o autores hayan uti l izado en la elabo-
ración del manuscrito y quede constancia de ellas en 
el texto. Deberán ser ordenadas según su aparición 
en el texto y ser incluidas dentro del mismo entre 
paréntesis y con números arábigos. En general, se 
deberán referenciar siguiendo las normas Vancou-
ver. Se expresan diferentes ejemplos a continuación 
para facilitar la labor de los autores. En caso de que 
su tipo de cita no aparezca entre los ejemplos le ro-
gamos revise las normas Vancouver. 

• Artículo: Deberán incluirse todos, a menos que 
haya más de 6, en cuyo caso se pondrán los tres 
primeros y et al. Ej: Nisengard R, Bascones A. In-
vasión bacteriana en la enfermedad periodontal. 
Avodontotoestomatol. 1987; 3: 119-33 

• Suplemento de un volumen: Shen HM, Zhang KF. 
Risk assesment of nickel carcinogenicity and oc-
cupational lung cancer. Environ Health Perspect. 
1994; 102 Supl 1: 275-82. 

• Suplemento de un número: Ozben T, Nacitar-
han S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in 
non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann 
ClinBiochem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6. 

• Artículo en prensa: Deberá referenciarse igual que un 
artículo, pero añadiendo en la medida de lo posible el 
doi del artículo. Ej: Arrabal-Polo MA, Arias-Santiago 
S, Arrabal-Martin M. What is the value of boneremo-
deling markers in patients with calcium stones? Urol 
Res. doi: 10.1007/s00240-012-0511-1 

• Libros: Carranza FA Jr. Glickman´sclinicalperio-
dontology. Saunders: Philadelphia; 1984 

• Capítulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. 
Treatment of furcation involvement and combi-
ned periodontal endodontic therapy. En Carranza 
FA Jr. Glickman´s clinical periodontology. Saun-
ders: Philadelphia; 1984. 

• Editores o compiladores como autores: Norman JJ, 
Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly 
people. Nueva York: Churchill Livingstone; 1996. 

• Documento de Internet:Donaldsom L, May, R. Heal-
thimplications of geneticallymodifiedfoods [citado 1 
de enero. 2013]. www.doh.gov.uk/gmfood.htm 

Tablas 

Deberán realizarse siguiendo los mismos criterios en 
cuanto a tamaño y tipo de letra, así como interlinea-
do. Cada tabla será incluida en una página en solita-
rio y deberá ser numerada de forma correlativa a su 
aparición en el texto con números arábigos. Deberá 
llevar un título explicativo del contenido de la misma 
de manera clara y concisa. El formato de realización 
de las tablas será .doc o .docx. 

Figuras 

Tanto gráficos como fotografías, dibujos o esque-
mas se consideran figuras. Deberán numerarse se-
gún el orden de aparición en el texto. Cada una de 
las figuras llevará un título explicativo de las mis-
mas, que deberá incluirse en el cuerpo principal del 
manuscrito tras las Referencias o Bibliografía. Cada 
figura deberá enviarse en un archivo individual prin-
cipalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad de 
al menos 300 dpi.Se añadirá además un pie de figura 
explicativo. 

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y 
PROCESO EDITORIAL 

COPYRIGHT 

La Real Academia de Medicina de Andalucía Oriental, 
como propietaria de la revista ACTUALIDAD MÉDICA 
será responsable de custodiar los derechos de au-
toría de cada manuscrito. Los autores serán reque-
ridos a completar un documento en lo que concier-
ne a derechos de autoría y la transferencia de estos 
derechos a la revista ACTUALIDAD MÉDICA (mirar 
documento). El autor corresponsal está obligado a 
declarar si alguno de los autores es empleado del 
Gobierno de Reino Unido, Canadá, Australia o Esta-
dos Unidos de América o si tiene algún tipo de rela-
ción contractual con estas instituciones. En el caso 
de que un autor sea empleado de Estados Unidos de 
América, deberá especificar el número de contrato, 
así como si la investigación ha recibido fondos de 
Estados Unidos. 

La firma y acuerdo de copyright incluye: 

• Responsabilidad y garantía del autor: El autor 
garantiza que todo el material enviado a ACTUA-
LIDAD MÉDICA es original y no ha sido publicado 
por otra revista o en otro formato. Si alguna par-
te del trabajo presentado ha sido previamente 
publicada, deberá especificarse en el manuscri-
to. El autor garantiza que ninguno de los datos 
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presentados infringe los derechos de terceras 
partes y autoriza a ACTUALIDAD MÉDICA a usar 
el trabajo si fuera necesario. 

• Transferencia de derechos de uso: El autor 
transfiere a la Real Academia de Medicina de 
Andalucía Oriental todos los derechos concer-
nientes al uso de cualquier material derivado 
del trabajo aceptado para publicación en AC-
TUALIDAD MÉDICA ,  así como cualquier produc-
to derivado respecto a la distribución, trans-
formación, adaptación y traducción, tal y como 
figura en el texto revisado de la Ley de Propie-
dad Intelectual. 

Por tanto, los autores no estarán autorizados a pu-
blicar o difundir trabajos aceptados para publicación 
en ACTUALIDAD MÉDICA sin la expresa autorización 
escrita de la Real Academia de Medicina de Andalu-
cía Oriental. 

PROCESO EDITORIAL Y REVISIÓN 

Los manuscritos enviados son recibidos a través 
de un sistema de envío mediante página web y, una 
vez recibidos, ACTUALIDAD MÉDICA informará a los 
autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o 
requiere de un proceso de revisión. El proceso de 
revisión comienza tras la recepción y una evalua-
ción formal del Editor o Editores Asociados. Poste-
riormente, el manuscrito sera enviado a un mínimo 
de dos revisores externos o miembros del Consejo 
Rector o del Comité Científico sin que aparezca el 
nombre de los autores, datos personales ni fil ia-
ción de los mismos para asegurar un proceso de 
revisión apropiado y objetivo. Una vez que el in-
forme del revisor externo se ha recibido, el Comité 
Editorial emitirá una decisión que será comunicada 
a los autores. El primer proceso de revisión no du-
rará más de dos meses. Si un manuscrito requiere 
cambios, modificaciones o revisiones, será notifi-
cado a los autores y se les dará un tiempo para que 
realicen dichos cambios. La cantidad de tiempo 
dependerá del número de cambios que se requie-
ran. Una vez que la versión revisada sea enviada, 
los autores deberán resaltar los cambios realiza-
dos en un color diferente y adjuntar una carta de 
respuesta a los revisores donde se argumentan de 
forma clara dichos cambios realizados en el ma-
nuscrito. 

El Comité Editorial de ACTUALIDAD MÉDICA se 
reserve el derecho de hacer cambios o modifi-
caciones al manuscrito con el consentimiento y 
aprobación de los autores sin hacer cambios en 
el contenido. El  objetivo de estos cambios será 
mejorar la calidad de los manuscritos publicados 
en la revista. 

Tras la aceptación de un artículo, este será enviado 
a prensa y las pruebas serán enviadas al autor. El 
autor deberá revisar las pruebas y dar su aprobación, 
así como indicar cualquier error o modificación en 
un plazo de 48 horas. Pasado este tiempo, no se ad-
mitirán cambios en el contenido científico, el número 
o el orden de los autores. 

En caso de que aparezca errores tipográficos u otros 
errores en la publicación final, el Comité Editorial 
junto con los autores publicarán una aclaración 
apropiada en el siguiente número de la revista. 

En el caso extremo en que los autores insistieran en 
hacer cambios no autorizados antes de la publica-
ción final del artículo o violar los principios previa-
mente mencionados, el Comité Editorial de ACTUA-
LIDAD MÉDICA se reserva el derecho de no publicar 
el artículo.

AGRADECIMIENTOS 

En agradecimiento, los revisores recibirán un di-
ploma reconociendo su contribución a ACTUALI-
DAD MÉDICA (requiere solicitud al Editor). El Comi-
té Editorial y Científico añadirán nuevos revisores 
cada año y están siempre abiertos a las sugeren-
cias de los revisores para mejorar la calidad cien-
tífica de la revista. 

POLÍTICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD 

La revista ACTUALIDAD MÉDICA se reserva el de-
recho de admitir publicidad comercial relacionada 
con el mundo de las Ciencias de la Salud si lo cree 
oportuno. 

ACTUALIDAD MÉDICA, su Consejo Editorial y Cien-
tífico y la Real Academia de Medicina de Andalucía 
Oriental no se hacen responsables de los comenta-
rios expresados en el contenido de los manuscritos 
por parte de los autores. 

El Comité Editorial. 

4 de junio de 2018.
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