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La humanidad desde la antigüedad ha convivido 
con bacterias, virus y otros muchos patógenos 
(hongos, parásitos), origen de enfermedades infecto 
contagiosas, epidemias o pandemias que como no 
podía ser de otra forma eran concebidas y tratadas 
conforme al período y evolución  de nuestra 
civilización.

Así, entre la grandes pandemias de nuestra historia, 
destaquemos la peste o plaga de Justiniano durante 
el imperio Bizantino del siglo VI, que se cobró la 
vida del 40% de la población de Constantinopla.

La peste negra del siglo XVI (1348), que en la 
península ibérica habría perdido entre el 60-40% de 
sus habitantes.

La viruela (virus variola) del siglo XVIII, con una tasa 
de mortalidad de hasta el 30% y que afortunadamente 
la OMS dio por erradicada del planeta en 1.980.

La mal llamada gripe española de 1.918, la más 
devastadora de las pandemias de la humanidad, en 
donde se calcula que se perdieron entre 50 a 100 
millones de vidas humanas.

La gripe asiática de procedencia aviar (H2N2) 
aparecida en 1.957, o la gripe de Hong Kong, una 
mutación del virus de la gripe A (H3N2), registrada 
en 1.968.

Todas ellas en su época, como la que seguimos 
padeciendo, la COVID-19 (SARS COV-2),  han 
sido motivo de grandes crisis sanitarias, sociales, 
económicas, humanitarias y psicológicas, por el 
desgaste emocional que supone la pérdida de seres 
queridos.

Y es que las enfermedades infectocontagiosas nunca 
se han ido, estuvieron, están y volverán.

En la antigüedad, en la civilización medieval , en 
el renacimiento, y muy avanzada la edad moderna, 

las comunicaciones eran fundamentalmente por vía 
terrestre y / o marítima, lo que limitaba de alguna 
forma la propagación de las enfermedades, que 
circunscribía a territorios geográficos más o menos 
extensos, pero que no llegaban a todo el globo 
terráqueo (epidemias). 

En cambio en nuestra era contemporánea la 
globalización, con el auge de la industrialización 
y la facilidad de comunicación por tierra, mar 
y aire, ha favorecido, que cualquier enfermedad 
infectocontagiosa se propague por todo el universo 
(pandemia), a la velocidad del viento (pandemia)

A ello además han contribuido, entre otros, el cambio 
climático, la transformación de los ecosistemas, la 
deforestación, el cambio en la agricultura, e incluso 
el cambio en el hábitat natural de la especie animal 
( Zoonosis).

Científicos e investigadores piensan que volverán 
nuevas pandemias de consecuencias impredecibles, 
bien por mutación de virus ya existentes o debidas a 
patógenos aún desconocidos.

Afortunadamente en nuestra era, la medicina no 
ha dejado de desarrollarse, habiendo sido capaz de 
desentrañar los secretos del cuerpo humano con el 
conocimiento del genoma, la biología molecular, 
la terapia génica y la inteligencia artificial, 
aprestándose en un futuro a designios impredecibles 
en la práctica médica. Los científicos e investigadores 
están cumpliendo con su cometido. En la pandemia 
que seguimos viviendo, las vacunas abren una 
expectativa esperanzadora y los tratamientos hasta 
ahora empleados (Remdesivir, Dexametasona, 
anticoagulantes), más los que se investigan están 
logrando sus resultados.

Toca pues a los gobiernos de todos los países, que 
aprendan de estas crisis y catástrofes a proteger a 
sus habitantes, invirtiendo importantes cantidades 
presupuestarias, aconsejados por expertos en materia 
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económica y sanitaria, cuidando de la protección 
individual y colectiva de la clase sanitaria, inversión 
hospitalaria, campañas de educación poblacional y 
apoyo a la primera línea de atención primaria, como 
objetivos, entre otros a cumplir. ¿Se conseguirá?, he 
ahí la cuestión.

Y me pregunto. ¿Qué ocurrirá en un futuro con la 
proliferación de viajes interplanetarios, ya iniciados 
a mediados del siglo XX y continuados en el 
siglo XXI con la llegada no hace muchos días del 
“Perseverance” al planeta rojo?

¿Importaremos para su estudio, muestras de tierra, 
minerales o metales, portadores de virus, bacterias, 
hongos, parásitos u otros patógenos  desconocidos 
para nuestros científicos, que puedan originar 
pandemias, no ya en los 5 continentes, si no 
interplanetarias?

La guerra espacial está servida entre las grandes 
potencias mundiales que intentarán militarizar el 
espacio. Habría que ser un Julio Verne de nuestro 
tiempo para predecir o visionar lo que ya él predijo 
en sus célebres novelas de aventuras y ciencia 
ficción, con la creación de viajes extraordinarios 
e impensables, entre ellos, “De la tierra a la luna 
(1.865)”, y que muchos años después se han hecho 
realidad.

Es como si la historia que comenzó hace casi 30 
siglos atrás con la Odisea de Ulises, cambiara ÍTACA 
por MARTE o si el descubrimiento de América por 
Colón o la Ruta Infinita en busca de las especias que 
emprendieron Magallanes y Elcano como gesta épica 
alrededor del mundo, consiguieran la conquista del 
cosmos que solo acaba de empezar.

Creo que no viviremos este tipo de pandemias pero 
queda dicho la posibilidad de su futura existencia. 

El  autor de este artículo declara no tener ningún tipo 
de conflicto de intereses respecto a lo expuesto en el 
presente trabajo.
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ABSTRACT
Objective: Given the relevance of scientific training in undergraduates whatever their future professional 
practice and viewing that consistent bibliographic usually limit scientific training to a component of the 
medical curriculum, this approach intends to go a step further seizing each discipline of the medical 
curriculum for developing progressively scientific competencies. In this context, a strategy, integrating 
scientific and disciplinary competencies (in this case, Histology and Embryology), is presented
Material and Method: The strategy was applied for fifteen years to 2000 ± 500 students per year while 
they were studying Histology and Embryology, one of the first-year disciplines. It included planning steps 
carried out by Ph.D. professors as well as the implementing and evaluating ones in charge of these 
professors and properly trained teachers
Results: Averages of percentages of enrolled students who did not start the course, who dropped out before 
being able to take the final disciplinary evaluation, who could take it and who were promoted to the second year 
during fifteen years are registered. Likewise, an average of 80% of them satisfied with this strategy and the 
positive impact on the corresponding competencies of Biology, another first-year discipline, are also recorded.
Conclusions: This strategy, implemented between 1986 and 2001, proved viable and fruitfully relevant 
until a curricular transformation limited its continuation without generating its equivalent replacement. 
Beyond the elapsed time since then and the reasons hindering its full accomplishment, this long-standing 
approach is rescued so that it may eventually be considered and improved by those who may value it 
profitably for their curricula.

RESUMEN
Objetivo: Dada la relevancia de la formación científica en los estudiantes de grado, cualquiera sea su futura 
práctica profesional, y dado que consistentes reportes bibliográficos limitan usualmente el entrenamiento 
científico a una parte del currículo, este enfoque intenta ir un paso más allá aprovechando cada disciplina del 
currículo médico para desarrollar progresivamente competencias científicas. En este marco, es presentada 
una estrategia que integra tales competencias con las histológico-embriológicas.
Material y Método: Dicha estrategia fue implementada durante quince años a 2000 ± 500 alumnos por año 
mientras cursaban Histología y Embriología, una de las disciplinas de primer año, e incluyó etapas planifica-
doras a cargo de Profesores Doctores, así como otras, implementadoras y evaluadoras, a cargo de éstos y 
de docentes debidamente entrenados.
Resultados: Son registrados los promedios de porcentajes de alumnos inscriptos que no iniciaron el curso, 
que desertaron antes de estar habilitados para el examen final disciplinar, que lo cumplieron y que se pro-
movieron a segundo año a lo largo de ese periodo. Asimismo, se da cuenta del promedio de satisfacción del 
alumnado con esta estrategia (80%) y de su impacto positivo sobre las correspondientes competencias en 
Biología, otra disciplina de primer año.
Conclusiones: Esta estrategia, implementada entre 1986 y 2001, se mostró viable y fructuosamente rele-
vante hasta que una transformación curricular limitó su prosecución sin generar su equivalente reemplazo. 
Más allá del tiempo transcurrido desde entonces y de las razones que dificultaron su pleno cumplimiento, se 
rescata este perdurable enfoque para que eventualmente sea considerado y mejorado por quienes lo valoren 
de manera provechosa para sus currículos.

Palabras clave:
Medicina; 
Integración; 
Ciencia; 
Histología; 
Embriología; 
Competencias.

Keywords: 
Medicine; 
Integration; 
Science; 
Histology; 
Embryology; 
Competencies.
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Medicine offers several ways of professional practice. 
Beyond the usually esteemed medical activity (i.e., 
healthcare medicine), scientific research, universi-
ty teaching, institutional management, and public 
health are also worth mentioning.

Whatever their future professional practice, scientif-
ic training is extremely relevant for undergraduates. 
This is reflected in consistent bibliographic reports 
on implementing research challenges, 

However, those reports – even some from our own – 
usually limit scientific training to a part of the med-
ical curriculum and separately of any medical disci-
pline (1- 6).

Consequently, this approach intends to go further 
seizing each discipline for raising scientific thought 
from the beginning to the end of the medical curric-
ulum. Hence, students may build progressively, piece 
by piece, a solid and useful scientific construct from 
the first to the last discipline of their career.

In this context, this paper presents a long-standing 
strategy, integrating scientific and disciplinary com-
petencies (in this case, Histology and Embryology).

This integrated strategy was applied for fifteen years to 
2000 ± 500 students per year while they were studying 
Histology and Embryology, one of the first-year dis-
ciplines. It was part of the progressive scientific cur-
ricular training registered in Table 1 which provides 
an orienting outline to clarify the related contributions 
coming from Histology and Embryology.

The process included planning, implementing and 
evaluating steps.

The planning step, carried out by Ph.D. professors be-
fore learning meetings, required: 

(A) Establishing the scientific competencies to be 
trained integrated with the histological and/or em-
bryological ones. Among them: proficiency in English 
along with novel information and communication 
techniques (ICT) (actually, a prerequisite), science (or-
igin, evolution and characteristics), types of scientific 
reasoning: deduction, incomplete induction, abduc-
tion, and analogy, null and alternative hypothesis, cor-
roboration and refutation of hypotheses, critical think-
ing (confrontation of pros and cons) and quantitative 
and qualitative methods; (B) Design of histological 
and/or embryological lectures and practical meetings 

INTRODUCTION MATERIAL AND METHODS

Increasing scientific curricular training

1st. 
year

Former scientific contributions from Anatomy, Histology and Embryology, Biology and Medicine 
and Society

2nd. 
year

Statistical techniques - Graphic interpretations
Optional joining to preexisting research teams for initial training

3rd. 
year

Critical Reading of scientific articles Level 1 (3)
Optional joining to preexisting research teams for initial or advanced training

4th. 
year

Critical Reading of scientific articles Level 2 (3)
Optional joining to preexisting research teams for initial or advanced training

5th. 
year

Trained Critical Reading of scientific articles
Optional joining to preexisting research teams for initial or advanced training

6th. 
year

Trained Critical Reading of scientific articles
Optional joining to preexisting research teams for initial training

Table 1. Curricular outline until 2001 included
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including the abovementioned scientific requirements 
and/or simultaneous scientific-proceeding challeng-
es like (a) discerning between characterization and 
definition, description and explanation, beliefs, opin-
ion (doxa) and scientific knowledge (episteme), sus-
pended (doubt) or absent judgment (ignorance) and 
certainty; (b) making bibliographic updates through 
critical searches on well-qualified sites; (c) extracting 
the core from publication summaries; (d) registering 
references according to APA, Vancouver, Harvard or 
other publication standards; (e)  two-dimensional in-
terpretation of figures and three-dimensional bodies, 
and (e) evaluating the accurateness of methodological 
procedures, among the main ones (7, 8).

In this regard, a general example for theoretical and/
or practical meetings and particular problem-solving 
examples for practical meetings, both linked to his-
tological and/or embryological issues, allow unders-
tanding how components of items A and B may be 
transferred from theory to practice.

General example for theoretical and/or practical 
meetings linked to histological and/or embryological 
issues

The study of microscopes, histological techniques, cells, 
tissues and organic systems as well as the embryolo-
gic development, differentiation and maturation allow 
facing their discoveries and temporary modifications. 
In this regard, appreciation of where knowledge comes 
from and how it diachronically changes reveal why 
science is dynamic and provisional. Besides, it allows 
complementing other science characteristics and appl-
ying timely all the aforementioned concepts.

Particular problem-solving example linked with his-
tological issues for practical meetings

As a result of a car accident, a 38-year-old female, 
blood group AB Factor Rh-negative, suffered multiple 
injuries. Without losing her consciousness but dizzy, 
she was quickly transferred to a hospital. There, she 
was transfused with 500 cc. of blood after revealing: 
blood pressure: 90/40 mmHg; pulse: 145 / min; he-
matocrit: 28% and axillary temperature: 36.5 ° C. On 
her right leg, she evidenced superficial and deep burns 
of the first and second degree, pain in some of them, 
and blisters. On the left leg, an exposed fracture and 
a bleeding vascular lesion were perceptible. The frac-
ture and the vascular lesion were surgically repaired, 
and a cast was placed on the left leg, immobilizing the 
knee and ankle joints for 30 days. Burns were treated 
according to their grade whereas gamma globulin and 
tetanus vaccine were injected. The patient remained in 
hospital. Later, one of the burns was contaminated by 
hospital germs leading to an infection with fever and 
lymphadenopathy for which antibiotics were adminis-
tered. The clinical condition improved favorably. Other 
non-infected burn did not heal satisfactorily, leading 
to a skin autotransplantation. The patient evolved wi-
thout complications or sequelae of her burns and frac-

ture. When removing the cast, the left leg revealed less 
volume and less strength than the right one with some 
movement difficulty of the ankle joint. Rehabilitation 
was indicated (9).

Analyze the presented problem, pointing out to its 
histophysiological contents, and relate the symptoms 
and signs with the histological structures and func-
tions.

What kind of scientific reasoning is employed in this 
problem?

Are there any descriptions and/or explanations about 
it?

What bibliography did you searched for? And what 
was its year of publication?

Establish some hypotheses that may guide the adop-
ted decisions.

On what scientific basis the described decision is 
made?

The method followed is more quantitative than quali-
tative or vice versa?

How do you imagine the same situation during the 
XIXth century or at the beginning of XXth one?

When did antibiotics appear, and which was the first 
one of them? What is serendipity?

Particular problem-solving example linked with em-
bryological issues for practical meetings

A forty-two year old woman consults to her gynecolo-
gist about the possibility of having a baby with Down 
syndrome

Analyze why an embryo-fetus may develop Down sy-
ndrome

Relate it con cytological contents

Establish the most frequent embryological problems 
accompanying this syndrome

What additional examinations the gynecologist indica-
tes for corroborating or refusing his own hypothesis?

Is the woman’s conjecturing a hypothesis? If so, why

What kind of scientific reasoning is employed in this 
problem?

The method followed is more quantitative than quali-
tative or vice versa?

The implementing step was mainly carried out by the 
referred professors during their two-hour theoretical 
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lectures and complemented, particularly with problem 
solving, by professionally trained teachers during their 
two-hour practical meetings (two per week during 30 
weeks per year in both cases)

From an integrated standpoint, both implementations 
demanded: (a) motivating, didactic, valid, reliable, and 
up-to-date knowledge transmission; (b) fostering atti-
tudes, habits, and values, advocated by examples and 
liable to emulation, and (c) knowledge application and 
development of cognitive, communication, and motor 
skills through problem-solving.

Finally, the evaluating step was carried out during 
the formal six periodic evaluations and the final one 
through oral and/or written tests in charge of the 
abovementioned Ph.D. professors and trained teachers.

Furthermore, a complementary interaction was per-
formed with Biology, another first-year discipline in-
cluding Methods in Scientific Research among its ac-
tivities, for establishing the eventual positive impact of 
the Histology and Embryology strategy.

Table 2 synthesizes steps, method and responsible of 
the strategy.

For fifteen years, an average of 25% of the enrolled 
students (2000 ± 500 per year) repetitively did not 
start the course. An average of 25% of the coursing 
ones dropped out before completing all the proposed 
chances for remaining able to take the final disciplinary 

evaluation while 55 ± 5 % of those students, who 
completed the course in good terms, could take this 
kind of examination.  In this regard, 75 ± 5% of the 
students were usually promoted to the second year.

In this framework, this strategy, combining the 
discipline with the first stages of scientific thought, 
turned out to be satisfactory to an average of 80% of 
them according to a brief, anonymous and voluntary 
poll carried out immediately after that examination. 

Furthermore, throughout its application, Biology 
reported in parallel a positive impact on its 
corresponding competencies.

This strategy, implemented between 1986 and 2001 
when a curricular transformation changed the 
abovementioned approach, showed to be feasible and 
fruitfully relevant. 

In the new curriculum, Histology, Embryology, 
and other first and second-year disciplines became 

interdisciplinary areas and scientific competencies 
were brought together in an instrumental one: 
Methodology of Scientific Research (10). Without 
being replaced by other equivalent process, both 
changes prevented the implementation of the strategy 
as formerly carried out evidencing that, sometimes, 
advances in many respects may produce regressions 
in certain others.

STEPS METHOD RESPONSIBLE

Planning

Scientific competencies to be trained 
integrated with the histological and/or 
embryological ones
Design of histological and/or 
embryological lectures and practical 
meetings according to A

Ph.D. professors before 
learning meetings

Implementation

Two-hour theoretical lectures
Two-hour practical meetings with 
problem-solving challenges
(Two per week during 30 weeks per year 
in both cases)

Ph.D. professors     
Trained teachers    

Evaluation
Six periodic evaluations and  a final one 
employing oral and/or written tests
Complementary interaction with Biology, 
another first-year discipline

Ph.D. professors and trained 
teachers

Table 2. Details of the strategy: steps, method and responsible for each one of them

RESULTS

DISCUSSION
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To conclude, it is convenient to repeat that papers on 
this issue, though truly consistent, do not integrate 
scientific and disciplinary competencies throughout 
the medical curriculum, being usually focused on 
other scientific aspects or limiting scientific training 
to a part of the medical curriculum and separately of 
any medical discipline (1-6).

Beyond the elapsed time since then and the reasons 
hindering its full achievement, this long-standing 
approach is rescued from the past so that it may 
eventually be considered and improved by those who 
may value it partly or entirely successfully for their 
curricula.

To sum up, I am still utterly convinced that every 
discipline (and every curriculum) gives enhancing 
opportunities in this regard and that these opportunities 
cannot be disregarded.
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RESUMEN
Introducción: Para el diagnóstico de Artritis Reumatoide (AR), se emplean la detección de dos 
autoanticuerpos; el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anti-péptidos citrulinados cíclicos (APCC). 
La presencia de estos anticuerpos determina que la AR se clasifique como seropositiva o seronegativa 
con importantes implicaciones tanto en el desarrollo clínico como en el pronóstico de la enfermedad. 
Objetivo: Valorar el papel de los APCC y el FR en el diagnóstico de la AR, así como su influencia en la 
instauración del tratamiento farmacológico.
Metodología: Se estudiaron 213 pacientes con sospecha clínica inicial de AR con determinaciones 
de FR y APCC. Se estudiaron su diagnóstico definitivo y el tratamiento farmacológico instaurado.
Resultados: 63 de 213 pacientes tuvieron diagnóstico definitivo de AR. El 77,8 % se clasificaron como 
seropositivos. La sensibilidad y especificidad fueron superiores en los APCC frente a FR. Inicialmente 
el FR presentó un escaso valor diagnóstico ya que resultó negativo en más de dos tercios de los 
pacientes con diagnóstico de AR. El ajuste preciso de su valor de referencia permitió su utilización 
como una herramienta diagnóstica útil. La presencia de anticuerpos en pacientes con AR influye en el 
tratamiento de elección con una mayor utilización de metotrexato frente a otros inmunosupresotres 
en los pacientes seropositivos.
Conclusiones: Los APCC presentaron mejores parámetros de validez de prueba diagnóstica que el FR. 
La presencia de anticuerpos en la AR influye en el tratamiento de elección posiblemente por la mayor 
severidad de la patología.

ABSTRACT
Introduction: For the diagnosis of Rheumatoid Arthritis (RA), the detection of the autoantibodies, 
rheumatoid factor (FR) and cyclic citrullinated peptide antibodies (APCC) are used. The presence of 
these antibodies determines that the RA is classified as seropositive or seronegative, with important 
implications both in the clinical development and in the prognosis of the disease.
Objective: To assess the role of APCC and RF in the diagnosis of RA, as well as its influence on the 
establishment of pharmacological treatment.
Methodology: We studied 213 patients with initial clinical suspicion of RA and with determinations 
of FR and APCC. Their definitive diagnosis and the pharmacological treatment established were 
studied.
Results: 63 of 213 patients had a definitive diagnosis of RA. 77.8% were classified as seropositive. The 
sensitivity and specificity were higher in the APCC compared to FR. Initially the RF presented a low 
diagnostic value since it was negative in more than two thirds of the patients with a diagnosis of RA. The 
precise adjustment of its reference value allowed its use as a useful diagnostic tool. The presence of 
antibodies in patients with RA influences the treatment of choice with an increased use of Methotrexate 
against other immunosuppressants in seropositive patients.
Conclusions: The APCC presented better parameters of diagnostic test validity than the RF. The 
presence of antibodies in RA influences the treatment of choice possibly due to the greater severity of 
the pathology.
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Artritis Reumatoide;
Anticuerpos anti-péptidos 
citrulinados cíclicos;
Factor reumatoide.
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La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad sis-
témica crónica, de naturaleza autoinmune, que se ca-
racteriza por la inflamación y destrucción irreversible 
del cartílago articular y hueso subyacente.  La enfer-
medad sigue un curso progresivo, que si no es tratada 
adecuadamente puede originar una importante disca-
pacidad (1). Su característica principal es la presencia 
de inflamación sinovial persistente junto con daño 
articular (2).

La AR afecta principalmente a articulaciones de pe-
queño y mediano tamaño. Las articulaciones metacar-
pofalángicas y las interfalángicas proximales son las 
más comúnmente afectadas (3). En fases muy avanza-
das de la enfermedad es cuando se pueden observar 
deformidades como consecuencia del daño y la des-
trucción articular. Las manifestaciones extraarticula-
res se suelen presentar en pacientes con AR de larga 
evolución y formas más severas. 

Actualmente, los criterios de la EULAR (Liga Europea 
Contra Enfermedades Reumatológicas) /ACR (Cole-
gio Americano de Reumatología) propuestos en el año 
2010 son los utilizados para establecer el diagnóstico 
de la AR (3). Los criterios actuales difieren de los 
propuestos con anterioridad en plantear un diagnós-
tico más precoz de la enfermedad reduciendo así la 
destrucción articular y el daño generado, mediante la 
posibilidad de un inicio temprano del tratamiento. En 
la actualidad se dispone de un arsenal de tratamientos 
que permiten un adecuado control de la enfermedad 
(4,5).

La AR es una enfermedad de etiología autoinmune, 
en la que los dos anticuerpos más relevantes para el 
diagnóstico y manejo de la patología son el factor 
reumatoide (FR) y los anticuerpos anti-péptidos ci-
trulinados cíclicos (APCC).  En la guía diagnóstica 
de la EULAR/ACR 2010 la presencia de estos autoan-
ticuerpos se estableció como criterio diagnóstico de 
la AR.  El FR fue el primer anticuerpo descrito para 
la AR siendo un autoanticuerpo que se dirige con-
tra la fracción constante de la IgG (6). La presencia 
de FR a pesar de su baja especificidad se incluyó ya 
en los criterios diagnósticos del año 1987 (7).  Los 
APCC se dirigen contra proteínas citrulinadas, en 
las que se ha producido conversión del aminoácido 
arginina en citrulina mediante un proceso enzimá-
tico de citrulinación.  Esta modificación postrans-
lacional puede ser reconocida como extraña por el 
sistema inmunológico. Los APCC presentan frente al 
FR una elevada especificidad en la AR (8,9).  Estos 
anticuerpos resultan muy útiles en estadios iniciales 
de la enfermedad en los cuales todavía no se cum-
plen criterios de AR, pero los APCC están presentes. 
A este síndrome se le denomina Artritis Indiferen-
ciada. Dentro de estos pacientes, la gran mayoría 
(90%) desarrollará AR en los siguientes 3 años por 
lo que son muy buenos predictores de enfermedad 

(4). Los anticuerpos han demostrado preceder a la 
enfermedad y pueden ser detectados incluso 10 años 
antes de las manifestaciones clínicas (8). Junto con la 
detección precoz, estos anticuerpos también se han 
relacionado con el curso de la enfermedad y se ha 
demostrado que su concentración determina el gra-
do de destrucción ósea (10). 

Dentro de la AR se ha establecido una subdivisión en 
función de la presencia (AR seropositiva) o ausen-
cia (AR seronegativa) de los autoanticuerpos (FR y/o 
APCC), ya que se consideran diferentes en cuanto 
a la progresión de la enfermedad, destrucción arti-
cular e incluso al tratamiento (11). Los sujetos se-
ropositivos y, sobre todo, los que presentan APCC, 
tienen una progresión de erosiones y destrucción 
ósea más marcada que los seronegativos (10). Se 
sabe que los pacientes seropositivos presentan una 
mejor respuesta al metotrexato (MTX), mientras que 
los seronegativos no presentan tan buena respuesta 
al mismo tratamiento (12). El objetivo principal del 
presente trabajo es valorar el papel de los anticuerpos 
APCC y FR en el diagnóstico de la AR y su relación 
con los tratamientos farmacológicos.

Pacientes

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y 
transversal. Se recogieron los datos de forma retros-
pectiva en el periodo comprendido entre febrero - 
abril de 2020. Se incluyen en el estudio a todos los 
pacientes con sospecha clínica de AR a los que se les 
solicitaron los anticuerpos característicos de la AR. 
Se excluyeron los pacientes a los que por cualquier 
causa no se pudieron recoger todas las variables 
diseñadas en el estudio. Finalmente se estudiaron 
213 pacientes a los que se les solicitó un perfil de 
anticuerpos por sospecha clínica inicial de AR con 
resultados obtenidos tanto para FR como APCC en 
el laboratorio del Hospital General Universitario de 
Ciudad Real. Las variables se recogieron a partir de 
las historias clínicas y de los hallazgos bioquímicos/
inmunológicos de los sujetos a estudio. Se recogie-
ron las siguientes variables: sexo, edad del paciente, 
resultados de FR y de APCC, diagnóstico final, y 
en los pacientes con un diagnóstico de AR el tipo 
de la enfermedad (AR seropositiva o seronegativa), 
así como el tratamiento de base instaurado clasi-
ficados de la siguiente forma: Metotrexate (MTX), 
biológicos anti TNFα (adalimumab, certolizumab, 
golimumab, etanercept), y el resto de tratamientos 
modificadores de la enfermedad recogidos en el grupo 
otros (hidroxicloroquina, leflunomida...), además de 
todas sus combinaciones.

Todos los pacientes incluidos en el estudio dieron su 
consentimiento a participar después de haber sido 
informados de forma concienzuda acerca del estudio.

INTRODUCCIÓN

MATERIAL Y MÉTODOS
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Determinación del FR

El método empleado mide la concentración de FR en 
suero mediante inmunoturbidimetría potenciada con 
látex (ADVIA XPT 2400 Siemens Healthcare, GER). 
Las partículas de látex recubiertas con el anticuerpo 
se aglutinan rápidamente en presencia del FR dando 
lugar a la formación de agregados por aglutinación. 
La aglutinación da lugar a un aumento de la turbidez 
que puede medirse mediante la dispersión de luz ge-
nerada a 571 nm. La concentración de FR en el suero 
se determina a partir de una curva de calibración 
obtenida con un juego de calibradores. Se consideró 
positividad para el FR si la concentración en plasma 
de los pacientes era >60 UI/mL. Este valor de refe-
rencia es el fijado y empleado por el laboratorio de 
acuerdo con las recomendaciones de la casa suminis-
tradora del reactivo.

Valoración de los APCC

La presencia de APCC se determinó mediante enzi-
moinmunoensayo cuantitativo sobre pocillos recu-
biertos con péptidos que contienen residuos argini-
na modificados mediante citrulinación (Euroimmun, 
Lübeck GER). Como conjugado el equipo utiliza un 
anticuerpo policlonal de conejo anti-IgG humana 
conjugado con peroxidasa. Se utilizaron cinco cali-
bradores con un rango de 1 a 500 U/mL. Como valor 
de referencia se utilizó el recomendado por el sumi-
nistrador de los equipos considerando la presencia de 
APCC cuando el valor obtenido es > 5U/mL.

Análisis Estadístico

En cuanto a la valoración de parámetros de eficacia 
diagnóstica, se valoró el papel del FR y los APCC en 
el diagnóstico de la AR, teniendo en cuenta como 
patrón de referencia los resultados descritos en la 
bibliografía. Se identificaron los falsos negativos 
(FN), los falsos positivos (FP), los verdaderos ne-
gativos (VN) y los verdaderos positivos (VP), y se 
calcularon como parámetros de eficacia diagnóstica: 
sensibilidad (S): S= VP/(VP+FN); especificidad (E): 
E=VN/(VN+FP); valor predictivo positivo (VPP): 
VPP=VP/(VP+FP); valor predictivo negativo (VPN): 
VPN=VN/(FN+VN).

Las diferentes asociaciones entre parámetros cuali-
tativos se estudiaron mediante la prueba de χ2 de 
Pearson, empleando el Test exacto de Fisher en los 
casos en los que se consideró necesario (observados 
y/o esperados < 5). Se consideraron resultados sig-
nificativos los que obtuvieron un p-valor inferior a 
0,05. Para la comparación de parámetros cuantita-
tivos se empleó la prueba de la T de Student para 
muestras independientes. Se ha utilizado IBM SPSS 
Statistics versión 25 para el procesamiento estadísti-
co de los datos.

Pacientes

Durante el periodo de estudio, por una sospecha 
diagnóstica de AR, se realizaron 213 solicitudes 
de anticuerpos APCC y FR. Ninguno de ellos tenía 
estudios previos. A 203 pacientes se le solicitaron 
determinación de ambos anticuerpos mientras que 
a los 10 restantes únicamente se les solicitaron 
los APCC.  Del total de la muestra estudiada y de 
acuerdo con las historias clínicas, 63 pacientes 
(29,58%) se correspondieron a sujetos con un 
diagnóstico definitivo de AR de acuerdo con los 
criterios de la ACR (3), mientras que el resto 150 
pacientes (70,42%) no cumplieron con los criterios 
diagnósticos de la enfermedad. 

Los datos demográficos de los pacientes se muestran 
en la Tabla 1, y de ellos podemos destacar una mayor 
frecuencia del sexo femenino en los pacientes con 
diagnóstico de AR superando los dos tercios del 
total, y además con un inicio más precoz de la 
enfermedad, aproximadamente siete años antes que 
los varones.

Estudios de anticuerpos

Los resultados obtenidos en los estudios de ambos 
anticuerpos en función del diagnóstico de AR se 
presentan en la Tabla 2. 

A partir de los datos descritos se obtuvieron los 
resultados de los parámetros de validez diagnóstica 
que se muestran en la Tabla 3. 

Los resultados obtenidos para los APCC 
concuerdan con lo descrito en otras series (10, 
11), sin embargo, los resultados obtenidos para el 
FR muestran una muy baja sensibilidad por debajo 
del 35 %. que va asociada a una muy elevada 
especif icidad. De los presentes datos se deduce 
que la prueba de FR, por si  sola, descarta a un 
elevado número de potenciales pacientes con AR 
(falsos negativos). 

La AR seropositiva se establece como la que presenta 
resultado positivo para alguno, o ambos, de estos 
dos autoanticuerpos. De los 63 pacientes con el 
diagnóstico de AR, se determinó que 49 de ellos 
(77,8%) corresponden a AR seropositivas, mientras 
que 14 (22,2%) pertenecen a AR seronegativas. 
En cuanto a la distribución por sexo, este resultó 
ser mucho más frecuente en mujeres en ambos 
serotipos de AR, pero sin diferencias significativas 
(p = 1), como se muestra en la Tabla 1. 

Se observó una cierta predisposición con sujetos 
más jóvenes en la seropositiva, pero también sin 
significación estadística (p= 0,61). 

RESULTADOS
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AR No AR Total

APCC + 49 (78%) 9 (6%) 58

APCC - 14 (22%) 141 (94%) 155

63 150 213

AR No AR Total

FR + 22 (35%) 8 (6%) 30

FR - 41 (65%) 132 (94%) 173

63 140 203

Tabla 2. Resultados de los autoanticuerpos FR y APCC en función del diagnóstico de AR. Los resultados se expresan en número absoluto y 
porcentajes.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

APCC 77.8 94.0 84.0 91.0

FR 34.9 94.3 73.3 76.3

Tabla 3. Parámetros de eficacia diagnóstica obtenidos a partir de los resultados de los anticuerpos FR y APCC y los diagnósticos de AR. Los 
resultados se expresan en porcentajes.

Pacientes

N = 123

No AR AR

150 (70.42%)

N 63 (29.58&)

Edad 56.27 ± 14.34

Sexo Varón Mujer

20 (31.75%) 43 (68.25&)

Age 61.25 ±10.7 53.77 ± 15.21

AR Seropositiva Seronegaiva

N 49 (77.8%) 14 (22.2&)

Sexo 71.4% Mujer 67.3% Mujer

Edad 55.63 ± 13.0 58.43 ± 18.7

Tabla 1. Datos demográficos de los pacientes incluidos en el estudio. Se desglosan los datos en función del diagnóstico de AR y si la enfermedad 
se clasifica como seropositiva o seronegativa en función de la presencia de anticuerpos (APCC y/o FR). El sexo se presenta en porcentajes y la 
edad en años ± desviación estándar.
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Valores de referencia de FR

Debido a los resultados de sensibilidad tan bajos obte-
nidos para el FR se dedujo que el valor de referencia 
recomendado era excesivamente alto, por lo que se 
procedió determinar el valor adecuado para nuestra 
población. Para ello se realizó la determinación en 50 
individuos sanos en los que previamente se descar-
tó cualquier tipo de clínica y antecedentes familiares 
relacionados con conectivopatías. La media de FR 
obtenida fue 9,4 UI/mL ± 1,6. A partir de este dato 
se obtuvieron dos valores de referencia, utilizando el 
percentil 97,5 (18 UI/mL) y considerando la media 
± 2 desviaciones estándar (12,5 UI/mL). Con estos 
nuevos valores de referencia se obtuvieron resultados 
para el FR con sensibilidades adecuadas para el diag-

nóstico de AR (Tabla 4) y similares a las descritas 
por otros autores. Las modificaciones del valor de 
referencia no afectaron a la determinación de sero-
positividad en la AR ya que todos los pacientes con 
FR positivo con los nuevos valores de referencia ya 
presentaban APCC positivos.

Anticuerpos en entidades diferentes de la AR

Los pacientes con APCC, en gran mayoría se corres-
ponden con el diagnóstico de AR (84%). Sin embargo, 
existe un porcentaje que no corresponden con esta en-
tidad. Muchos de estos diagnósticos no están del todo 
establecidos ya que su presencia se ha clasificado en 
“probable AR”, o poliartrosis, (Tabla 5). Las probables 

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

60 UI/mL 34.9 94.3 84.0 91.0

18 UI/mL 55.5 87.9 67.3 81.4

12.5 UI/mL 65.0 83.6 64.0 84.2

Tabla 4. Análisis de los parámetros de eficacia diagnóstica en función de los valores de referencia. El primero 60 U/mL es recomendado por el 
suministrador de los reactivos, el segundo 18 U/mL se obtiene a partir del percentil 97,5 a partir de la media obtenida en una población de 50 
individuos sanos, y el tercero 12,5 U/mL se corresponde con la media ± dos desviaciones estándar. Los resultados se expresan en porcentajes.

% APCC FR

AR 84 73

PROBABLE AR 8 3

POLIARTRITIS 2 0

RIZARTROSIS 2 0

S. SJOGREN 2 3

LUMBALGIA 2 3

ARTRALGIA MANOS 0 7

LUPUS CUTÁNEO 0 3

GONALGIA 0 4

ARTROSIS 0 4

Tabla 5. Frecuencias de los distintos diagnósticos obtenidos de pacientes con anticuerpos FR y APCC positivos. Los resultados se expresan 
en porcentajes.
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AR engloban entidades que, no cumpliendo criterios 
de AR, se asemejan mucho ya sea por sus manifes-
taciones clínicas o por su debut y que gran parte de 
ellas acaban desarrollando dicha enfermedad en un 
futuro. 

En los pacientes con detección de FR el porcentaje de 
AR es menor que en los APCC (73%), sin embargo, 
la diversidad de patologías para este anticuerpo 
resulta mayor. Dentro de estas podemos encontrar 
enfermedades claramente definidas, como son el 
síndrome de Sjögren, lupus cutáneo o artrosis, pero 
también otras patologías con el diagnóstico poco 
conciso como ocurre con los APCC. Dentro de estos 
podemos destacar artralgias de manos, y otro grupo de 
entidades catalogadas como “probable AR” (Tabla 5).

Tratamientos en función de la presencia de 
anticuerpos

En relación con el tratamiento empleado para la 
AR, 25 pacientes (39,68%) están tratados con MTX 

en monoterapia, 11 con biológicos en monoterapia 
(17,46%), 11 con combinación de MTX y biológicos 
(17,46%) y 16 (25,4%) con otros fármacos como 
leflunomida, hidroxicloroquina y/o combinación con 
los anteriores. Se han excluido los corticoides junto 
con los AINES ya que se emplean para el control de 
los episodios agudos de la enfermedad en combinación 
con alguno de los fármacos anteriores.

Si hacemos distinción entre sujetos AR seropositivos y 
seronegativos, casi la mitad (45%) de los seropositivos 
emplean el MTX en monoterapia frente a un 21% de 
los sujetos con AR seronegativa. En cambio, en estos 
últimos se emplean más el grupo “otros fármacos” en 
decremento del MTX como se muestra en la figura.1. 
No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas, aunque si una tendencia a una mayor 
utilización de MTX frente a otros fármacos en el caso 
de AR seropositiva (p = 0,1).

El presente trabajo ha sido aprobado por el comité de 
ética e investigación con medicamentos CEIm de la 
Gerencia de Atención Integrada de Ciudad Real.

Figura 1. Porcentaje de los tratamientos implantados a los pacientes de AR en función de la clasificación de la enfermedad en seropositiva 
o seronegativa de acuerdo con la presencia de los anticuerpos APCC y/o FR.  Metotrexato (MTX), Biológicos (anti-TNFα), otros (leflunomida, 
hidroxicloroquina y combinación de los anteriores).
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La AR es una de las enfermedades autoinmunes más 
frecuente en la población general. La prevalencia 
en España es del 0,5% lo que supondría en torno a 
235.000 casos en total en nuestro país (13). La detec-
ción precoz de la enfermedad resulta primordial ya 
que con una actuación en fases precoces de la enfer-
medad se puede evitar el curso progresivo de la enfer-
medad y sobre todo se pueden prevenir las secuelas 
invalidantes que genera la AR como consecuencia de 
las erosiones irreversibles (1). La detección de anti-
cuerpos asociados a la AR puede ser una herramienta 
útil para un diagnóstico precoz y la iniciación de un 
tratamiento adecuado.

Los resultados presentados en el presente estudio 
para APCC concuerdan con lo descrito en otras series 
(8,9,14), pero en cambio los obtenidos par el FR mos-
traron una sensibilidad muy baja para utilizarse como 
una herramienta de diagnóstico precoz.  Al establecer 
un elevado valor de referencia, según recomendación 
de la casa suministradora, la especificidad resultó 
mucho más elevada que lo descrito previamente (15), 
mientras que su sensibilidad resultó mucho más baja, 
dejando de forma hipotética a dos tercios de los po-
tenciales pacientes con AR con resultados negativos 
para FR.  Ante estos resultados se optó por ajustar el 
valor de referencia de la técnica a partir de nuestra 
población. Utilizando un valor de referencia adecua-
do, se consiguió una sensibilidad semejante a la de los 
APCC, aunque con una menor especificidad tal como 
se recogen en otros estudios, y de esta forma el FR 
pasa a ser una herramienta útil para un prediagnós-
tico de AR. El uso de valores de referencia adecuados 
y testados en nuestra población resulta indispensable 
para una adecuada interpretación de los resultados. 

La menor especificidad del FR frente a APCC se tra-
duce en que se obtuvo un menor porcentaje de pa-
cientes sin diagnóstico de AR, pero con anticuerpo 
positivo (falso positivo) para los APCC (16 %) en 
comparación con FR (27%). Respecto a los APCC 
dentro de los diagnósticos que no correspondían a 
AR cumpliendo los criterios de la ACR 2010, se en-
cuentran otros inespecíficos como son probable AR 
o poliartrosis que suponen un 10 % de los pacientes. 
La presencia de estos anticuerpos sugiere probable-
mente la denominada Artritis Indiferenciada”, por lo 
que es esperable que la mayoría de estos pacientes 
desarrollarán AR dentro de los próximos 3 años (4). 
Además, se observa cómo los APCC están presentes 
en un menor número de entidades diferentes a la AR. 
Esto no ocurre con el FR ya que su presencia en no 
diagnosticados de AR es mucho más variada, supo-
niendo un porcentaje mucho más bajo (3%) de Ar-
tritis Indiferenciada. Por el contrario, podemos en-
contrar FR en otras patologías claramente definidas, 
como síndrome de Sjögren, artrosis, gonalgia mecá-
nica, y lupus cutáneo. Los APCC resultas más especí-
ficos para el diagnóstico de la AR que el FR.

Finalmente, si tenemos en cuenta el tratamiento em-
pleado para la AR, hemos de destacar que el fármaco 
fundamental es el MTX. Sin embargo, su uso difiere 
en relación con el serotipo de la AR. En casi la mitad 
de los individuos seropositivos se consigue controlar la 
enfermedad con MTX en monoterapia. Este porcentaje 
es mayor si tenemos en cuenta que la mayoría de estos 
pacientes en caso de que el MTX no sea suficiente, se 
le añadirá otro fármaco a este para controlar la enfer-
medad. En el caso de la AR seronegativa, el porcentaje 
de uso del MTX disminuye hasta un 21%. Esto puede 
deberse a que en estos individuos se consiga controlar 
la enfermedad con el uso de otros inmunomodulado-
res, ya que sigue un curso totalmente diferente y gene-
ralmente no tiene un carácter tan agresivo como la AR 
seropositiva (12). Por tanto, se puede establecer que 
en la AR seropositiva se consigue una mejor respuesta 
con el MTX, ya sea en monoterapia o en combinación 
con otros fármacos. Por el contrario, en las AR sero-
negativas el tratamiento resulta más diverso, puesto 
que no hay una clara predilección por ninguno de los 
fármacos, debiéndose emplear el que consiga controlar 
la enfermedad atendiendo a las características clínicas 
del paciente. La presencia de autoanticuerpos en la AR 
se asocia con una mayor utilización de MTX como 
tratamiento de elección.
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RESUMEN
Objetivos: Comparar qué factores sanitarios y socio-demográficos presentan los neonatos que 
consultan en las urgencias hospitalarias del hospital respecto a un grupo control de neonatos que 
no realizan ninguna visita en su primer mes de vida.
Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo observacional de casos y controles, considerando como 
casos aquellos neonatos que acudieron a urgencias durante su primer mes de vida, emparejados 
con controles del mismo sexo y edad nacidos en el hospital pero que no visitaron el servicio de 
urgencias.
Resultados: El 15,15% de los recién nacidos en un año visitaron las urgencias. Los factores asociados 
con más consultas al servicio de urgencias fueron: Desempleo, trabajo como autónomo, y edad 
más joven de la madre. Los motivos de consulta más frecuentes fueron: Trastornos fisiológicos del 
neonato (17,4%), infección respiratoria superior (13,4%) y cólico o llanto (12,8%).
Conclusiones: Los neonatos pueden presentar una gran variedad de síntomas y signos que por 
su inespecificidad generan gran ansiedad en sus padres y numerosas visitas a los servicios de 
urgencias y con alto porcentaje de ingreso, probablemente más por prudencia del médico que por 
su gravedad clínica.

ABSTRACT
Objectives: Compare what sanitary and socio-demographic factors present the newborns that were 
attended in the hospital emergency room in regard to the newborns who don’t visit the hospital 
during their first month of life.
Methods: A retrospective observational case-control study was performed, considering as cases 
those neonates who were brought to the hospital emergency department during their first month of 
life, matched with control of their same sex and age, born in the hospital but that hadn’t visited the 
emergency room.
Results: 15.15% of the newborns were brought to the hospital emergency department during the 
year of the study. The main risk factors associated with the visits to the emergency room were: 
Unemployment, self-employment, and the mother’s younger age. The main reasons why the 
newborns were brought were: Phisiological phenomena of the newborn (17.4%), upper respiratory 
infection (13.4%), and colic or crying (12.8%).
Conclusions: Newborns can manifest a wide variety of symptoms and signs that, due to their non-
specificity, generate anxiety in their parents and can generate numerous visits to the emergency 
services, with a higher probability of hospitalization due to their young age and the physician’s 
caution, rather than due to severity of the illness.
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Neonato;
urgencias hospitalarias; 
factores sanitarios;
sociales;
demográficos.
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health;
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Los neonatos constituyen un grupo etario, dentro 
de la pediatría, especialmente vulnerable, con una 
mayor mortalidad (1,2) y con altas tasas de ingreso 
hospitalario (3-5). Por otra parte, presentan una 
gran variedad de problemas potenciales con escasos 
signos y síntomas o bien con escasa especificidad 
de los mismos. Esto genera en ocasiones dudas y 
ansiedad a los padres respecto de su importancia o 
gravedad y por ello los médicos de urgencia deben 
conocerlos para poder detectar los problemas 
potencialmente graves (3,6). Por esta razón la 
mayoría de visitas de los neonatos a los servicios 
de urgencia se explican más por la inexperiencia y 
falta de conocimientos de los progenitores que por 
la relevancia del problema consultado (2).

En este trabajo nos propusimos como objetivo 
principal conocer el número de niños menores de 
28 días que acudieron al servicio de urgencias 
pediátricas (SUP) de nuestro departamento, y 
como objetivos secundarios conocer la frecuencia 
de ingresos, los motivos de consulta más frecuentes 
y ponderar el posible efecto de una serie de 
variables personales,  sociales y de funcionamiento 
del sistema sanitario local que pudieran explicar 
el uso de las urgencias pediátricas por este grupo 
de población, buscando diferencias entre los casos y 
los controles.

El trabajo se realizó en el servicio de urgencias 
pediátricas del Hospital General Universitario de Elda 
(Alicante, España) que cubre la asistencia pediátrica 
de las comarcas del Alto y Medio Vinalopó (Villena, 
Monóvar, Pinoso, Elda, Novelda, Sax, Salinas, La 
Algueña, La Romana, Petrel, Biar, La Cañada, Campo 
de Mirra y Beneixama) con una población total en 
2017 de 189.509 habitantes y un 15,08% (28.596) 
menores de 15 años. Nuestro hospital cuenta con 
365 camas instaladas y funcionantes, una UCI de 8 
camas, una UCI Neonatal (UCIN) con 4 incubadoras, 
una unidad de neonatología con 10 incubadoras y 
una sección de lactantes/escolares con 20 cunas/
camas. El SUP depende funcionalmente del servicio 
de pediatría desde 2014 y está atendido 24 h/365 
días por pediatras titulados vía MIR. Diseñamos 
un estudio observacional retrospectivo de casos y 
controles. Entre el 1 de julio de 2018 y el 30 de junio 
de 2019) en la maternidad nacieron 1.142 niños. Se 
seleccionó secuencialmente como “caso” todo niño 
con una edad igual o menor a 28 días que acudió al 
SUP, sin criterio alguno de exclusión. 

Para cada niño “caso” se emparejó aleatoriamente 
como niño “control” un neonato de 28 días nacido 
en la misma fecha. 

En ambos grupos se obtuvieron los datos obstétricos 
de las cartillas del recién nacido. Los demás datos 
se obtuvieron en los “casos” durante su estancia en 
urgencias o en planta de hospitalización y para los 
“controles” mediante una llamada telefónica al mes 
de vida, para evitar así, contactar con un “caso”). 
Para calcular la distancia entre el domicilio de los 
pacientes, y los centros sanitarios se utilizó Google 
Maps. Las variables recopiladas en los casos y 
controles fueron (Tabla 1): Población, días de vida 
del neonato, edad de la madre, edad del padre, 
número de hijos con el actual, profesión del padre, 
profesión de la madre, estudios de la madre, estudios 
del padre, edad gestacional, peso del neonato, peso 
al alta del neonato, longitud del neonato, perímetro 
cefálico del neonato, sexo, tipo de parto, tipo de 
lactancia, antecedente de ingreso en la UCIN en el 
periodo neonatal, tipo de profesional que visitó al 
neonato en su primera visita al centro de salud. Por 
razones del diseño del estudio solo se recopilaron en 
los “casos” las siguientes: día se la semana, motivo 
de consulta, profesional que remitió al neonato, 
ingreso hospitalario, días de ingreso, constancia 
escrita de visita a su centro de salud el día que acude 
al SUP, distancia en kilómetros desde el domicilio al 
centro de salud y/o hospital. Se realizó un análisis 
descriptivo de todas las variables mediante cálculo 
de frecuencias para las cualitativas, y el valor 
mínimo, máximo, medio y desviación estándar para 
las cuantitativas. 

Se ha analizado los factores asociados a la presencia 
de casos mediante tablas de contingencia, aplicando 
el test Chi-Cuadrado para las variables cualitativas, y 
comparación de valores medios para las cuantitativas, 
aplicando el test T de Student para datos apareados. 
Se hizo T de Student para muestras apareadas y 
regresión logística condicional al ser muestras 
apareadas por día de nacimiento. Para estimar 
las magnitudes de las asociaciones con presencia 
de casos, se han ajustado modelos logísticos 
multivariantes condicionales. Se ha estimado la Odd 
Ratio (OR), junto con sus intervalos de confianza al 
95%. Se ha realizado un procedimiento de selección 
de variables stepwise basado en el criterio AIC (Akaike 
Information Criterium). Se muestran indicadores de 
bondad de ajuste e indicadores predictivos como la 
curva ROC. Los análisis se han realizado mediante 
el programa SPSS v.26 y el programa R v.3.6.1. El 
trabajo fue aprobado por el CEIm (PI 2018/15) con 
fecha 30 de julio de 2018.

Durante el periodo de estudio se atendieron en el 
servicio de urgencias pediátricas un total de 10.739 
niños de 0 a 15 años; 172 (1,6%) fueron neonatos 
que entraron en el estudio. Visitaron el servicio de 
urgencias pediátricas el 15,15% (172/1.142) de los 
recién nacidos de nuestra maternidad durante el 
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periodo de estudio. Un total de 66 (38,3%) neonatos 
“caso” ingresaron en neonatología. 

Tras el alta de la maternidad la primera visita en su 
centro de salud se realizó por el pediatra en el 67,3%, 
por el enfermero/a en el 26,9% y por el matrón/a 
5,8%. De entre los “casos” acudieron motu proprio al 
servicio de urgencias pediátricas 162 (94,2%) niños 
y solo 10 (5,9%) fueron remitidos por el pediatra 
u otro médico/a. Los motivos de consulta más 
frecuentes fueron: síntomas y signos fisiológicos 
del neonato (17,4%), infección respiratoria superior 
(13,4%) y llanto (12,8%).

Se detectaron diferencias signif icativas entre los 
casos y controles (Tablas 1-5): hubo más casos en 
las poblaciones de Elda y Villena, con un padre 
y una madre en paro, con un padre y una madre 
con estudios bajos, con el antecedente previo de 
ingreso en el periodo neonatal,  siendo los prime-
ros hijos, acudiendo al SUP tras visita previa en su 
centro de salud de atención primaria, con una me-

nor edad media del padre y una menor edad media 
de la madre. 

En el modelo logístico multivariante los factores 
que se asociaron con las visitas al SUP de un neo-
nato fueron: el trabajo de la madre y la edad de la 
madre. 

Las madres más jóvenes y que trabajan como au-
tónomas o están en paro presentan mayor proba-
bilidad de visitas al SUP, que las que trabajan por 
cuenta ajena, ajustado por estudios de la madre, 
sexo, t ipo de parto, número de hijos, edad gesta-
cional,  peso del neonato, longitud y perímetro ce-
fálico.

Sin llegar a ser significativo, también se asocia 
con mayor probabilidad de visitas a urgencias las 
madres con estudios de bachillerato y con un hijo. 
Los indicadores del modelo logístico multivariante 
muestran un buen ajuste (p<0,001, área ROC 0,7631 
con IC (0,6727-0,8539).

n Mínimo Máximo Media SD

Días de vida (días) 344 1,0 30,0 13,8 8,3

Edad de la madre (años) 344 16,0 49,0 31,7 6,7

Edad del padre (años) 344 18,0 49,0 33,6 6,8

Edad gestacional (semanas) 344 34,0 42,0 39,0 1,4

Edad primera visita al centro 

de salud (días) 
343 2,0 17,0 8,3 4,1

Peso neonato (gramos) 344 1860,0 4530,0 3227,1 473,9

Peso al alta de la maternidad 

(gramos)
343 1910,0 4370,0 3057,2 441,7

Longitud del neonato (cm) 343 41,0 57,0 49,9 2,4

Perímetro cefálico del 

neonato (cm)
343 30,0 38,0 34,3 1,5

Tabla 1. Variables descriptivas analizadas.
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Control Caso

n % n % p-valor

Población

Elda 44 40,4% 65 59,6% 0,030*

Petrel 26 50,0% 26 50,0%

Villena 29 43,9% 37 56,1%

Novelda 26 65,0% 14 35,0%

Monóvar 13 59,1% 9 40,9%

Otros 34 61,8% 21 38,2%

Profesión de la madre

Autónomo 21 45,7% 25 54,3% <0,001*

Cuenta Ajena 120 65,2% 64 34,8%

Paro 24 23,3% 79 76,7%

Doméstica 7 63,6% 4 36,4%

Profesión del padre

Autónomo 24 40,0% 36 60,0% 0,002*

Cuenta Ajena 121 55,0% 99 45,0%

Paro 13 28,3% 33 71,7%

Doméstica 0 0,0% 0 0,0%

Estudios de la madre

Sin estudios 16 47,1% 18 52,9% 0,005*

EGB-ESO 61 40,1% 91 59,9%

Bachiller 34 57,6% 25 42,4%

Superiores 61 61,6% 38 38,4%

Estudios del padre

Sin estudios 24 38,1% 39 61,9% <0,001*

EGB-ESO 49 39,2% 76 60,8%

Bachiller 45 58,4% 32 41,6%

Superiores 54 68,4% 25 31,6%

Sexo del neonato
Varón 104 48,6% 110 51,4% 0,596

Mujer 66 51,6% 62 48,4%



Heppe Montero M, et al. | Recién nacidos en urgencias
Actual Med. 2021; 106(813): 165-176

169

Tipo de parto
Eutócico 124 48,8% 130 51,2% 0,462

Otros 48 53,3% 42 46,7%

Tipo de lactancia

Materna 99 51,0% 95 49,0% 0,073

Mixta 51 56,0% 40 44,0%

Artificial 22 37,3% 37 62,7%

Antecedente de ingreso 
neonatal en UCIN

No 169 51,2% 161 48,8% 0,029*

Sí 3 21,4% 11 78,6%

Profesional primera 
visita en centro de 
salud

Pediatra 111 48,3% 119 51,7% 0,726

Enfermería 48 52,2% 44 47,8%

Matrona 11 55,0% 9 45,0%

Ingreso en 
Neonatología

No Ingresa 172 61,9% 106 38,1% <0,001*

Sí ingresa 0 0,0% 66 100,0%

Número de hijos

Uno 77 43,5% 100 56,5% 0,027*

Dos 74 59,2% 51 40,8%

Tres o mas 21 50,0% 21 50,0%

Visita previa en Centro 
Salud

No hay nota previa 172 58,5% 122 41,5% <0,001*

Sí hay nota previa 0 0,0% 50 100,0%

Km domicilio-Centro 
salud

<= 1 Km 131 48,0% 142 52,0% 0,143

> 1 Km 41 57,7% 30 42,3%

Km domicilio-Hospital

<= 5 Km 66 42,3% 90 57,7% 0,079

6-10 Km 24 57,1% 18 42,9%

11-20 Km 43 55,8% 34 44,2%

> 20 Km 39 56,5% 30 43,5%

Tabla 2. Prevalencias de casos y controles según variables explicativas. Test Chi-Cuadrado
* p < 0,05
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CASO/CONT n Media SD p-valor

Días de vida (días)

Control 172 13,70 8,32 0,405

Caso 172 13,85 8,32

Edad de la madre (años)

Control 172 32,84 5,66 0,002*

Caso 172 30,65 7,52

Edad del padre (años)

Control 172 34,37 5,76 0,027*

Caso 172 32,77 7,65

Edad gestacional (semanas)

Control 172 38,90 1,34 0,201

Caso 172 39,10 1,55

Edad Primera Visita en Centro de 
Salud (días)

Control 171 8,40 4,06 0,787

Caso 171 8,27 4,09

Peso neonato (gramos)

Control 172 3206,54 471,81 0,436

Caso 172 3247,65 476,42

Peso al alta maternidad (gramos)

Control 171 3030,15 421,87 0,299

Caso 171 3080,64 459,28

Longitud neonato (cm)

Control 171 49,80 2,32 0,492

Caso 171 49,97 2,44

Perímetro cefálico neonato (cm)

Control 171 34,18 1,52 0,253

Caso 171 34,35 1,46

Tabla 3. Niveles medios de las variables cuantitativas en cada grupo. Test T de Student para muestras apareadas.
* p < 0,05
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OR IC95% p-valor

Profesión de la madre

Cuenta Ajena 1

Autónomo 2,920 (1,161-7,344) 0,023*

Paro 6,255 (2,985-13,107) <0,001*

Doméstica 0,646 (0,131-3,182) 0,591

Estudios de la madre

Superiores 1

Sin estudios 0,609 (0,188-1,976) 0,409

EGB-ESO 1,307 (0,616-2,771) 0,485

Bachiller 2,420 (0,981-5,973) 0,055

Sexo
Varón 1

Mujer 0,396 (0,088-1,790) 0,229

Tipo de parto
Eutócico 1

Otros 0,641 (0,320-1,284) 0,210

Número de hijos

Uno 1

Dos 0,510 (0,255-1,019) 0,056

Tres o más 0,527 (0,209-1,326) 0,173

Edad de la madre (años) 0,940 (0,897-0,985) 0,009*

Edad gestacional (semanas) 1,134 (0,893-1,440) 0,302

Peso neonato (gramos) 0,999 (0,998-1,000) 0,184

Longitud neonato (cm) 1,081 (0,893-1,309) 0,426

Perímetro cefálico (cm) 1,073 (0,831-1,385) 0,590

Indicadores del modelo logístico multivariante

Tabla 4. Modelo logístico multivariante condicional para visitas el SUP
* p < 0,05

n nº casos LRT p-valor área ROC IC 95%

341 172 64,6 <0,001 0,7631 (0,6727-
0,8539)
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Visitas
En SUP

RN
Año
Nacidos

Visitas/mes Visitas RN/ Visitas 
SUP niños

Visitas al SUP de RN/
RN RN Ingreso Edad (ddv) Meses 

Estudio

Saccheti (24) USA, 1997 3.000.000 - 37.500 - 2312 10,3% 2-10 80

Millar (4) Londres, 2000 165.000 - 2.750 - 559 32,9% ≤ 8 60

Pérez Solís (2) Oviedo, 2000 21.258 - - - 396/21258 (1,86%) 51 (16,5%) 0-28 12

Pomerantz (23) Ohio,  2002 NR - - - 993 - 0-90 19

Madden (26) Boston, 2002 NR - - - 40,6% - 0-50 87

Jain (20) Atlanta, 2006 122585 - - 3059/122585 (2,5%) - - 0-31 12

Fernández (27) Barcelona, 2006 77000 - - - 1481 (2%) 384 (26%) 0-28 12

Calado (10) Faro, 2009 36121 - - 540/36121 (1,5%) - 48 (9,2%) 0-28 12

Lara (5) Chile, 2014 24.531 - - 362/24531 (1,5%) - - 0-28 12

Lee (7) California, 2014 320540 - 26711 NR 7,6% - 0-28 60

Batu (13) Ankara, 2014 28389 - - 531/28389 (1,9%) - 23,2% 0-28 6

Richier (11) Francia, 2015 23812 - - 419/23812 (1,8%) - 24,8% 0-28 12

Alfaro (8) Fuenlabrada, 2017 NR - - - 24,5% 12,9% 0-28 3

Fornes (xx) Denia, 2017 8893 - - 228/8893 (2,56%) - 23,35% 0-30 12

Ijaz (12) Karachi, 2018 3115 - - - 439 (14,1%) - 0-28 1

Ferreira (9 ) Guimaraes, 2018 37456 - - 378/37456 (1%) - 45 (16,9%) 0-28 12

Heppe* Elda, 2018 14236 1142 - 172 (1,2%) 172 (15,15%) 66 (38,3%) 0-28 12

Tabla 5. Datos de otros estudios semejantes publicados anteriormente
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Visitas
En SUP

RN
Año
Nacidos

Visitas/mes Visitas RN/ Visitas 
SUP niños

Visitas al SUP de RN/
RN RN Ingreso Edad (ddv) Meses 

Estudio
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Pomerantz (23) Ohio,  2002 NR - - - 993 - 0-90 19

Madden (26) Boston, 2002 NR - - - 40,6% - 0-50 87

Jain (20) Atlanta, 2006 122585 - - 3059/122585 (2,5%) - - 0-31 12

Fernández (27) Barcelona, 2006 77000 - - - 1481 (2%) 384 (26%) 0-28 12

Calado (10) Faro, 2009 36121 - - 540/36121 (1,5%) - 48 (9,2%) 0-28 12

Lara (5) Chile, 2014 24.531 - - 362/24531 (1,5%) - - 0-28 12

Lee (7) California, 2014 320540 - 26711 NR 7,6% - 0-28 60
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Alfaro (8) Fuenlabrada, 2017 NR - - - 24,5% 12,9% 0-28 3

Fornes (xx) Denia, 2017 8893 - - 228/8893 (2,56%) - 23,35% 0-30 12

Ijaz (12) Karachi, 2018 3115 - - - 439 (14,1%) - 0-28 1

Ferreira (9 ) Guimaraes, 2018 37456 - - 378/37456 (1%) - 45 (16,9%) 0-28 12

Heppe* Elda, 2018 14236 1142 - 172 (1,2%) 172 (15,15%) 66 (38,3%) 0-28 12

Tabla 5. Datos de otros estudios semejantes publicados anteriormente



Recién nacidos en urgencias | Heppe Montero M, et al. 
Actual Med. 2021; 106(813): 165-176

174

Casi dos neonatos de cada diez que nacen en nuestra 
maternidad acabará acudiendo cada año al SUP, valo-
res no exagerados y semejantes a las comunicadas por 
otros países como USA (7) y España (8). Los neonatos 
suponen por otra parte solo un porcentaje pequeño del 
total de niños que acuden al SUP, aunque estas cifras 
son muy variadas según las características sociosanita-
rias y hospitalarias de cada país; las nuestras se aseme-
jan a las de España (9), Portugal (10,11) y Francia (12) 
y se alejan de países como Pakistán y Turquía (5,13,14).

Al igual que otros autores hemos observado una cla-
rísima preponderancia de visitas motu proprio al SUP 
(sin una visita previa a su pediatra o médico de fami-
lia). Se trata de un problema generalizado en Espa-
ña (3,9,15-18), Portugal (10,11) y otros países (4,12). 

Pensamos que estas visitas autodecididas impiden que 
la atención primaria actúe como acceso controlado al 
sistema sanitario y suponen una sobrecarga de los ser-
vicios de urgencia pediátricos (15,17-20).

Nuestra frecuencia de ingresos fue elevada y mayor que 
en otras series españolas y extranjeras (8,9,11,12) pero 
cercana a la canadiense (4). Al igual que otros hemos 
observado que la tasa de ingresos es mayor cuando el 
neonato es remitido por un profesional sanitario que 
cuando acude al SUP motu proprio (3, 9, 11, 12) y en 
aquellos niños que eran visitados en su centro de sa-
lud el día anterior al ingreso o el mismo. También la 
gravedad del cuadro que motiva la remisión al SUP 
incrementa, lógicamente, el porcentaje de ingresos en 
neonatología (12).

Por otro lado, los neonatos que acudieron al SUP motu 
proprio presentan cuadros clínicos más leves que aque-
llos referidos por profesionales (11,14,18), y la mayoría 
de los pacientes con cuadros más leves son remitidos 
desde el SUP a su domicilio (9) sin ser sometidos a ex-
ploraciones complementarias (no contamos con estos 
datos en nuestra serie). Esta situación nos deja un am-
plio margen de mejora para reducir nuestra frecuencia 
de ingresos ya que más de la mitad de estas visitas se 
pueden considerar como pseudourgencias o inadecua-
das (9,10,12,18,21-24). No obstante, todo lo anterior 
respecto de la benignidad de los cuadros clínicos, tam-
bién hay que considerar el temor o la prudencia del fa-
cultativo cuando se enfrenta a un recién nacido que le 
hace, pese a estar convencido de la probable banalidad 
del cuadro, bien por la presión de la angustia familiar 
bien por su propia prudencia, a ingresar al paciente en 
aras a la seguridad de ambos. 

Se han descrito otros factores de riesgo para ser ingre-
sado diferentes al de ser remitido por profesionales sa-
nitarios: edad gestacional menor de 37 semanas, peso 
al nacimiento menor de 2500 gr (11), edad ≤ de 7 días 
de vida (14), prematuridad e ingreso en UCIN (21) y 
en una serie aislada el tener menos de 2 semanas de 
vida (11). Ninguno de los dos primeros factores (edad 

gestacional y peso al nacimiento) son significativos en 
nuestra serie, pero sí lo fue la ictericia como causa de 
ingreso en los pretérminos respecto de los a término 
(22). Paradójicamente hemos encontrado al igual que 
los lusos (10) que los niños de hasta una semana ingre-
saban menos que los mayores de esa edad y los autores 
lo atribuían a la ansiedad de los padres en estos prime-
ros días de vida de sus hijos, lo que les haría consultar 
en gran número de ocasiones por problemas menores 
que no ameritan, finalmente, un ingreso hospitalario. 
Las causas más frecuentes de consulta en urgencias 
fueron las siguientes: trastornos fisiológicos del recién 
nacido (8,7%), infección respiratoria superior (6,7%), 
cólico o llanto (6,4%), ictericia (4,7%) y problemas con 
las tomas de alimento (2,9%), de forma semejante a 
otras series semejantes (3,4,9-11,14,21,25,28).

Un objetivo importante que nos planteamos en nuestro 
trabajo fue la búsqueda de factores que difiriesen 
entre los casos y los controles y que pudieran influir 
en la asistencia al SUP durante sus primeros 28 días 
de vida. Encontramos que existía más neonatos casos 
en: las poblaciones de Elda y Villena, con un padre 
y una madre en paro, con un padre y una madre con 
estudios bajos, con el antecedente previo de ingreso 
en el periodo neonatal, ocupando la primera posición 
en la fratría, habiendo acudido al SUP con una nota 
médica desde atención primaria, con una menor edad 
media del padre y una menor edad media de la madre. 

La bibliografía a este respecto muestra resultados 
muy dispares. Otros también han encontrado esta 
diferencia en el nivel socioeconómico bajo (10), en 
la inexperiencia de los padres o en su carencia de 
formación/información (11,12), en la mayor juventud 
de las madres (generalmente menos de 25 años) 
(14,18,23,24), y en el menor número de hijos (17). 

Otros factores hallados por diferentes autores que se 
relacionan con las visitas al SUP son: Ser madre soltera, 
carecer de formación prenatal anteparto, ser primípara 
(4), parto instrumental y una edad gestacional elevada 
(4), edad menor de 14 días, edad gestacional menor de 
37 semanas y no ser remitido por un pediatra (14,21). 

No obstante, a todo lo anterior, en Fuenlabrada no se 
observó relación entre las visitas al SUP y los siguientes 
factores: tipo de profesional que realizó la primera visita 
prenatal ambulatoria, edad y estudios de los padres, 
peso al nacimiento, alta precoz, ni tipo de lactancia 
(8). Respecto del momento del alta (precoz o tardía) 
los resultados son opuestos, a favor (18,25) y en contra 
(23). En nuestra serie no encontramos que influyera la 
distancia entre el domicilio y el centro sanitario (centro 
de salud y hospital), y son escasos los autores que han 
estudiado este parámetro. En unas urgencias generales 
españolas, sin distinguir por edades pediátricas, sí 
se observó que una reducción de la oferta sanitaria 
ambulatoria motivó un incremento en las visitas a las 
urgencias hospitalarias y que el número de llegadas 
motu proprio se incrementó un 55%, especialmente en 
aquellas poblaciones más distantes del centro sanitario 
(26). Otros no han demostrado este fenómeno (9,14) 

(Tabla 3).

DISCUSIÓN
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Queremos señalar que en el modelo logístico 
multivariante los factores que se asociaron con las 
visitas al SUP de un neonato fueron: el trabajo de la 
madre y la edad de la madre, de modo que las madres 
más jóvenes y que trabajan como autónomas o están en 
paro presentan mayor probabilidad de visitas al SUP 
que aquellas que trabajan por cuenta ajena, ajustado 
por estudios de la madre, sexo, tipo de parto, número 
de hijos, edad gestacional, peso del neonato, longitud 
y perímetro cefálico. Sin llegar a ser significativo, 
también se asocia con mayor probabilidad de visitas 
a urgencias las madres con estudios de bachiller y con 
un hijo. Las demás variables actuaron como variables 
de confusión. Los indicadores del modelo logístico 
multivariante muestran un buen ajuste (p<0,001, área 
ROC 0,7631 con IC (0,6727-0,8539).

Por el diseño del estudio los datos personales y 
sociosanitarios de los controles se recogieron de 
forma telefónica un mes después del nacimiento para 
asegurar que el niño no había formado parte de los 
casos; ello podría introducir un sesgo de recuerdo. Por 
otro lado, creemos que da fortaleza al trabajo que los 
casos se recabaron durante todo un año natural, de 
modo que incluyen todas las patologías ligadas a la 
estacionalidad.

Los neonatos pueden presentar una gran variedad de 
síntomas y signos que por su inespecificidad generan 
gran ansiedad en sus padres y numerosas visitas a los 
servicios de urgencias y con alto porcentaje de ingreso, 
probablemente más por prudencia del médico que por 
su gravedad clínica.

Por ello es fundamental que los médicos de urgencias 
conozcan los principales motivos de consulta y 
principales patologías de los neonatos en este 
periodo de la vida para poder detectar los problemas 
potencialmente graves.
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ABSTRACT
Several pathologies may affect the histological structure and physiology of the human oral mucosa, 
being necessary to use oral mucosa grafts. In this context, the scarce number of donors has increased 
the need to develop artificial substitutes of human oral mucosa, most of them, without attending to 
the histological differences found in the different anatomical areas of the oral cavity. The objective 
of the present bibliographic review is to carry out a histological description and a morphological 
classification of the human oral mucosa and to determine the translational potentiality of the new 
artificial models of oral mucosa.

RESUMEN
Diversas patologías afectan sustancialmente la estructura histológica y la fisiología de la mucosa 
oral humana haciendo necesario el uso de trasplantes de mucosa oral. En este contexto, el escaso 
número de donantes ha incrementado la necesidad de producir sustitutos artificiales de mucosa oral 
humana, la mayoría de ellos sin atender a las diferencias histológicas encontradas en las diferentes 
áreas anatómicas de la cavidad oral. El objetivo de la presente revisión bibliográfica es realizar una 
descripción histológica y una clasificación morfológica de la mucosa oral humana y determinar la 
potencialidad traslacional de los nuevos modelos artificiales de mucosa oral.
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Mucosa oral;
Histología;
Anatomía;
Ingeniería Tisular.
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Tissue Engineering.

Oral cavity is part of the digestive system delimited 
by the lips in the anterior area, by the oropharynx in 
the posterior area, by the hard and soft palates in the 
superior area and by the tongue and mouth’s floor in 
the inferior area. All of them are surrounded by oral 
mucosa, lining with the cheeks, teeths and gingiva (1). 
Histologically, oral mucosa is composed by superficial 
epithelium and undelying connective tissue and both, 

epithelium and connective tissues are orchestated by a 
basement membrane forming a mucosa with underlying 
less prominent submucosa (2,3). According to this, 
normal anatomical, histological and physiologycal 
conditions of the human oral mucosa could be affected 
by oral pathologies that may vary from infectious (ie, 
VIH, sifilis), traumatic (ie, traumatic ulcers, Linea 
Alba), congenital (ie, heterotopia, Bohn’s nodules) and 
oncological (ie, melanome, fibrosarcoma) diseases. In 
this context, current clinical treatments are mainly 
focused on the use of oral mucosa grafts (4-7). 

INTRODUCTION
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However, the scarce number of oral mucosa donors and 
the associated drawbacks to the surgical technique, 
dramatically increase the need of artificial oral 
mucosa susbtitutes developed by tissue engineering. 
In this mileu, several oral mucosa models have been 
produced by tissue engineered varying from models 
formed by one or more keratinocytes layers mimicking 
epithelial tissue until full-thickness models consisting 
of keratinocytes layers and a connective tissue formed 
by fibroblasts making use of different commertial (ie, 
Matriderm®) or non-commertial (ie, fibrin-agarose) 
scaffolds (4,8,9).

Most of the patients can suffer lesions in the different 
areas of the oral cavity as gingiva, hard and soft palates, 
mouth’s floor, lips, cheeks, ventral and dorsal tongue, 
taste papillae or lingual tonsil. Each anatomical area have 
been associated to specific histological characteristics, 
as number of epithelial layers, cytokeratin expression 
profile of epithelial keratinocytes and type of connective 
tissue which can be lax, semidense or dense (5,10).  
In this regard, the generation of artificial substitutes 
includes standarized oral mucosa with random 
characteristics for the replacement of injuries in oral 
cavity without attending to the histological differences 
of each anatomical area. In the present work, we have 
revised previously published data regarding the main 
histological features of oral mucosa from different 
anatomical areas of the oral cavity in order to develop 
in the future a histological-tailored artificial oral 
mucosa. In other words, the future artificial substitute 
will keep the same histological characteristics that the 
injured area of the oral cavity which has to be repaired.

EPITHELIAL TISSUE

The epithelial tissue offers a structural barrier that 
protects against the mechanical forces, the entry 
of external substances or microorganisms and the 
lost of fluids (2). The main cells of epithelium are 
the keratinocytes (90% of the total epithelial cell) 
while the rest is divided between permanent cells as 
melanocytes, Langerman and Merkel cells (9%) and 
transitory cells as granulocytes, limphocytes and 
monocytes (1%). Keratinocytes are responsable for 
creating all epithelial strata (basal and suprabasal 
layers), migrating from the deepest stratum to the most 
superficial and getting keratinizated in this migration 
process (4,5). Basal layer is formed by keratinocytes 
with round nucleus that are in continuous division 
to ensure self-renovation of the epithelial tissue. 
Adjacent to this layer, spinous layer is composed by 
different layers of poligonal keratinocytes that are 
linked due to the presence of desmosomes-associated 
proteins and tonofilaments. Subsequently, granular 
layer is formed by squamous cells with small nucleus 
where keratohyaline granules and Odland’s bodies are 
found. The most superficial layer is mainly composed 

by anucleate cells with wide expression of involucrin 
and filaggrin as key markers of maturation. In this 
context, attending to the grade of keratinocytes 
maduration and the anatomical location, three types 
of stratified epithelium can be observed in the oral 
cavity: i) orthokeratinizated where nuclei in the most 
superficial layer are absent, ii) parakeratinized where 
nuclei in the most superficial layer are pyknotic and 
iii) nonkeratinizated epithelia where there is not this 
superficial layer (4,5,11-15).

BASEMENT MEMBRANE

Epithelial and connective tissue have a permanent 
crosstalk due to the presence of the basement membrane. 
The main function of the basement membrane is to 
serve as a barrier for the pass of negative charges and 
act as guide of celular migration in the process of 
wound reepithelization (4,5). Basement membrane is 
composed by a basal lamina and reticular lamina. The 
basal lamina is synthesized by epithelial cells mainly 
composed of integrins, laminin 5, entactin, heparin 
sulfate, collagen IV, fibronectin among other proteins. 
The reticular lamina is synthesized by connective cells 
with the presence of glucosaminoglycan matrix and 
two types of fibers: i) anchor fibers of collagen VII 
and ii) reticular fibers as reticulin (trimeric collagen 
III) (15-17).

CONNECTIVE TISSUE AND SUBMUCOSA

The connective tissue of the native human oral 
mucosa can be lax, dense or semidense according 
to the anatomical location into the oral cavity. The 
key function of the connective tissue is to serve as 
nutritional support to the epithelium. The connective 
tissue cell population are mainly composed by 
fibroblasts, macrophages, lymphocytes, mast cells 
and plasmatic cells (4,5). Fibroblasts produce the 
fibrillar and non-fibrillar extracellular matrix as 
collagen I and VI, elastic fibers (elastin), reticular 
fibers (reticulin), proteoglycans (hyaluronic 
acid, heparin sulphate, syndecan, decorin) and 
glycoproteins (fibronectin, tenascin). Two zones are 
clearly defined in the connective tissue, the papillary 
layer and reticular layer. The papillary layer have a 
closed relation with epithelial rete ridges increasing 
the junction of both tissues and facilitating the 
exchange between epithelium and blood vessels. 
Apart from papillary layer, the reticular layer is 
located subjacent to the papillary layer and is rich 
in fibrilar components of the extracellular matrix 
(5,12,15,17, 8). Finally, connective tissue is linked 
to submucosa which is composed by lax connective 
tissue linked to subjacent tissues. The submucosa can 
be well-developed in areas exposed to masticatory 
forces or directly scarce in areas where there is 
rare movement. In addition, salivary glands, blood 
vessels, nerves and adipose tissue can be found in 
the submucosa (5,12,13,16,18).

HISTOLOGY OF NATIVE HUMAN ORAL MUCOSA
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Attending to the anatomical location in the oral cavity, 
the native human oral mucosa is classified in three 
types of oral mucosa with particular histological and 
functional characteristics (5,16,19) (Table 1):

1. Masticatory mucosa: plays an important role 
in supporting due to the intense friction and 
pression forces of the masticatory movement. 
This mucosa is found in gingiva and hard palade. 
Histological features include orthokeratinized or 
parakeratinized epithelium with great amount of 
rete ridges. In addition, the connective tissue may 
vary from semidense to dense. In the particular 

case of the gingiva, there is a scarce submucosa 
that differs from the lateral surface of hard palate 
where the submucosa present glandular and 
adipose tissue.  

2. Lining mucosa: the main function is the 
protection of the oral cavity inside acting as a 
barrier for microorganisms and other substances. 
Furthermore, elastic fibers are abundant allowing 
the streching and relaxing of the tissue. This 
mucosa is found in lips, soft palade, cheeks, ventral 
tongue surface and mouth’s floor. Epithelium 
is nonkeratinizated, connective tissue is lax or 
semidense and submucosa is well defined with 
salivary glands, adipose tissue and striated muscle 
fibers.

AN ATO MICAL  CL ASSIF ICATION OF  N ATIVE 
HU M AN  O R AL  MUCOSA

Localization Histology Function Immunohistochemistry Bibliography

Masticatory
mucosa

Gingiva

Thick 
parakeratinized 
epithelium, lax 
or semidense 
connective tissue 
with papillae and 
without submucosa

Support 
masticatory 
forces

CKs 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10, 
11, 13, 14, 16, 18, 19

Hard palate

Thick 
orthokeratinized 
epithelium with 
dense connective 
tissue and without 
submucosa or 
with lax papillary 
connective tissue 
and well defined 
submucosa.

CKs 1, 6, 10, 16, 76 (5, 10, 16, 
19, 22, 23, 
25, 26)

Lining
mucosa

Mouth’s 
floor*

Lax and elastic 
connective tissue 
with submucosa 
linked to muscle
Lax connective 
tissue without 
submucosa

Protection 
allowing 
the tissue 
streching 
and relaxing

CKs  4, 5, 6, 13, 14, 16, 
19

(5, 10, 12, 
16, 19, 24)

Lips and 
cheeks* CKs 1, 4, 5, 13, 14

Ventral 
tongue* CKs 4, 5, 6, 13, 14, 16

Soft palate* CKs 7, 8, 18, 19

Specialized
mucosa

Dorsal 
tongue** 

Connective tissue 
and submucosa 
fusionated and 
linked to the muscle

Receive  the 
taste stimuli

CKs 1, 2, 4, 5, 6, 13, 14, 
15, 16, 17

(5, 16, 19, 
27, 28)Taste 

papillae**

CKs 1, 2, 4, 10, 11, 13, 
16 ***

Lingual 
tonsil* Defensive CKs 5, 6, 7, 13, 14

Table 1. Histological characterization of native human oral mucosa. Anatomical localization, histology, function and immmunohistochemistry of 
epithelium. *: nonkeratinized epithelium. **: parakeratinized epithelium. ***: in taste buds, CKs 8, 18, 19 are expressed.
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3. Specialized mucosa: in the case of mucosa with 
taste function, specially in dorsal tongue and taste 
papillae, a parakeratinizated epithelium is found. 
For mucosa with defensive function, specially in 
lingual tonsil, a non-keratinizated epithelium can 
be identify. Both types of specialized mucosas 
present connective tissue and submucosa.

Several works have used different histological 
techniques to identify tissue structure, cellular 
components and the extracellular matrix of native 
human oral mucosa. Most of the publications use 
rutinary hematoxylin and eosine for the visualization of 
acidophil and basophilic components (20). In addition, 
histological features for native human oral mucosas 
are also investigated by using immunohistology and 
histochemical techniques. In the present review, we 
pretend to highlight the most relevant findings of 
current histological studies regarding the epithelium, 
basal membrane, connective tissue and submucosa of 
the native human oral mucosa.

EPITHELIAL TISSUE

For histological study of the epithelium of the native 
human oral mucosa the most used histological 
technique is the immunohistochemistry to detect 
key epithelium-related proteins, cytokeratins (CKs). 
In this milieu, CKs are a cytoskeletal protein family 
of intermediated size synthesized by epithelial 
cells classically divided in type I or acidic proteins 
(CK 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 and 
others) and type II or basic proteins (CK 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8) (21). Most of the scientific publications 
associate the expression of CKs 5-14 and 17 to the 
basal layer cells. The CKs 4-13, and 6-16 expression 
to the suprabasal layers and CKs 3-12 and 10 are 
linked to the most superficial epithelial layers of 
the keratinized oral mucosa (10,22-24) (Table 2). 
Different authors classify some CKs as specific of 
keratinized or nonkeratinized epithelia. However, 
this affirmation is not correct at all because of these 
CKs also can be found in the opposed epithelia. 
For example, Winning et al classified CKs 6-16 as 
specific proteins of keratinized epithelia but they are 
also found in nonkeratinized epithelium as mouth’s 
floor and ventral tongue (10, 15, 24).

Several authors have used CKs as epithelial markers 
in the different types of oral mucosa (masticatory, 
lining, and specialized mucosa) (Table 1). First, for 
masticatory mucosa as gingiva showed possitive 
expression of CKs 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10, 11, 13, 14, 16, 17, 
18 and 19 (10,25). In the case of masticatory mucosa 
as hard palate CKs 1, 6, 10, 16 and 76 were possitively 
expressed (10,22,23,26).

Secondly, in the case of lining mucosa as mouth’s floor 
and ventral tongue CKs 4, 5, 6, 13, 14, 16 were found. 
However, CK 19 expression was exclusively found in 
mouth´s floor (24). In contrast, lips and soft palate 
were substatially different. In the case of lips CKs 1, 4, 
5, 13, 14 were expressed (12) and for soft palate CKs 7, 
8, 18 and 19 were also positive (10). Furthermore, for 
lining mucosa as cheeks an epithelia pattern based on 
CKs expression was not found. 

Finally, in areas with specialized mucosa as dorsal 
tongue and lingual tonsil a common CKs expression 
was found (CKs 5, 6, 13, 14) being CKs 1, 2, 4, 15, 16 
and 17 exclusive for dorsal tongue. In the same way, 
CK 7 was unique for lingual tonsil (27,28). Different 
types of taste papillae are located along the tongue 
expressing on the top CKs 1, 2, 4, 10, 11, 13, 16.  
Strinkingly, taste buds situated on the side of papillae 
show a high expression of CKs 8, 18, 19 similar to 
simple epithelium (28).

Another proteins involve in oral mucosa epithelial 
differentiation are filaggrin, involucrin and loricrin. 
According to this, filaggrin and involucrin were 
expressed in masticatory and specialized keratinized 
oral mucosa. Nonetheless, in non-keratinized 
epithelium as lining mucosa and lingual tonsil of 
specialized oral mucosa, filaggrin and involucrin 
proteins were absent (22,24) (Table 2). 

Apart from the use of CKs as key epithelial markers, 
few authors have also used immunohistochemical 
techniques to detect another epithelial markers, usefull 
for the characterization of oral mucosa epithelium 
including CD44 (a cell-cell adhesion marker), 
desmoglein, desmoplakin, desmokollin (desmosomes 
associated proteins), connexin-26 and 43 and α4-β6 
integrins (junction of epithelial and connective tissue) 
that were expressed in all types of oral mucosa (5,12,15) 
(Table 2).

BASEMENT MEMBRANE

Histological characterization of basement membrane 
is based on immunohistochemical and histochemical 
techniques due to the amount of proteins of different 
nature. As we mentioned before, basement membrane is 
composed by basal lamina and reticular lamina. In this 
regard, few studies have reported the presence of BP 
180, BP 230, ladinin, laminin-5, entactin, fibronectin 
and collagen IV as markers of basal lamina. In terms 
of reticular lamina, the literature have addressed the 
expression of collagen III and VII (15,29) (Table 3). All 
these markers play an important role in native human 
oral mucosa differentiation and characterization. 
Furthermore, histochemical techniques have detected 
glycoproteins of basement membrane using periodic 
acid-Schiff staining (11, 30). Moreover, for the reticular 
lamina characterization, Gomori’s technique has been 
used to detect reticulin fibers formed by trimeric 
collagen type III (19,30) (Table 4).

CUR R ENT HISTOLOGY F INDINGS IN  N ATIVE 
HU M AN  O R AL  MUCOSA



Ibáñez Cortés M, et al. | Artificial oral mucosa
Actual Med. 2021; 106(813): 177-187

181

CK 3 CK 4 CK 5 CK 6 CK 10 CK 12 CK 13 CK 14 CK 16 CK 17

Stratum basal + + +

Stratum spinosum + + + +

Stratum 
granulosum + + + +

Stratum corneum + + +

Filaggrin Involucrin Loricrin CD44 Desmoglein Desmoplakin Desmokollin

Stratum basal + + + +

Stratum spinosum + + +

Stratum 
granulosum

Stratum corneum + + +

Connexin-26 Connexin-43 α4-integrin β6-integrin

Stratum basal + +

Stratum spinosum + +

Stratum 
granulosum

Stratum corneum

Table 2. Characterization of epithelial markers in native human oral mucosa.
+: reported by the literature.
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BP180 BP230 Laminin-5 Entactin Fibronectin Collagen IV Collagen III

Basement 
membrane

Basal lamina + + + + + +

Reticular lamina +

Connective tissue

Papillary layer

Reticular layer +

Submucosa

Collagen 
VII Decorin CD90 Tenascin Collagen I Collagen VI CD31

Basement 
membrane

Basal lamina

Reticular lamina +

Connective tissue

Papillary layer

Reticular layer + + + + + +

Submucosa +

Table 3. Characterization of the basement membrane, the connective tissue and the submucosa. +: reported by the literature.
+: reported by the literature.
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CONNECTIVE TISSUE AND SUBMUCOSA

Connective tissue is rich in fibrillar and non fibrillar 
components. The main fibrillar component is the 
collagen type I, III and VI that has been widely 
used for connective tisssue characterization by 
immunohistochemistry techniques. Likewise, the 
non fibrillar components such as decorin and tenascin 
have been also identified by immunohistochemistry. 
CD90 positive expression has been linked to the 
mesenchymal origin of fibroblasts, the main cellular 
component of the connective and submucosa tissue 
(15,29,31) (Table 3). 

The use of histochemistry tecniques in native 
human oral mucosa characterization have included 
trichrome of Masson and picrosirius stainings for the 
detection of collagen I. In addition, periodic acid-
Schiff staining confirms the presence of glycoproteins 
as tenascin and fibronectin. For the detection 
of proteoglycans, alcian blue staining was used 
accompained by the detection of other proteoglycans 
such as syndecan and decorin. Trimeric collagen 
III fiber called reticulin is visualizated by the use 
of Gomori’s technique. Finally, elastic fibers formed 
by elastin and fibrilin are confirmed by the Verhoeff 
staining (5,11,19,20,30,32) (Table 4).

Additionally, connective and submucosa tissues are 
immunohistochemically recognized by the use of 
endothelial markers as CD31 due to the presence of 
blood vessels and capillaries (5,12,29) (Table 3) and 
histochemically identified by the use of Oil Red O 
staining which colours the adipose tissue found in 
some types of submucosa (5,12,33) (Table 4).

Several research groups have developed different 
types of artificial oral mucosa (Table 5) using several 
epithelial, basement membrane, connective and 
submucosa tissue markers. However, in some cases 
morphological classification of artificial oral mucosa 
substitutes are rare mentionated or remain unclear. 
According to this, the analysis of the cytokeratin 
expression profile will be a helpful tool to classify the 
type of oral mucosa substitute and to match the proper 
substitute to recipient zone developing a tailored 
artificial oral mucosa substitutes. 

In this regard, immunohistochemical methods for 
the classification of oral mucosa should include 

Mas Pic PAS AB Gom Ver ORO Bibliography

Basement 
membrane

Basal 
lamina + (5, 11, 30)

Reticular 
lamina + (19, 30)

Connective 
tissue

Papillary 
layer + + + (5, 11, 19, 20, 30, 

32)

Reticular 
layer + + + + + + (5, 11, 19, 20, 30, 

32)

Submucosa + + + (5, 12, 33)

Table 4. Histochemical characterization of the basement membrane, the connective tissue and the submucosa. +: possitive staining. Mas: 
Masson staining for collagen I. Pic: picrosirius staining for collagen I. PAS: periodic acid–Schiff staining for glycoproteins as integrins, 
laminins, entactin, fibronectin and tenascin. AB: alcian blue staining for proteoglycans as hialuronic acid, heparin sulphate, syndecan and 
decorin. Gom: Gomori’s technique for reticulin formed by trimeric collagen III. Ver: Verhoeff staining for elastic fibers formed by elastin and 
fibrilin. ORO: Oil Red O staining for neutral lipids.

HISTOLOGICAL STUDIES OF ARTIFICIAL ORAL 
MUCOSA DEVELOPED BY TISSUE ENGINEERING
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proliferative basal cells markers as CKs 5 and 14 
stratification and maduration of epithelial layer using 
CKs 4 and 13 markers, keratinization using markers 
as CKs 3, 10 and 12.  According to the findings of the 
literature, to include a extended pool of cytokeratins 
will be helpful to classify the type artificial oral 
mucosa developed by tissue engineering (10,15,22-
24). 

Three groups, Garzón et al, Nishiyama et al and 
Almela et al ,  have used antibodies for the detection 
of cytokeratins associated with proliferative basal 
cells, stratification and keratinization (34-37). 
In contrast, numerous research groups have only 
describe CKs expression for one or two markers 
of proliferative basal cells, stratification or 
keratinization (38-48). However, Iida et al  have not 
used any epithelial markers to characterize oral 
mucosa epithelium (49). 

Furthermore, most of the artificial oral mucosa 
developed by tissue engineering have shown 
stratification and maduration of the epithelial 
tissue according to the positive expression of 
CK 4 and 13, both, present in suprabasal layers 
of epithelia (34-42,44,45,47,48). According to 
the cytokeratin expression profile, oral mucosa 
substitutes produced by Qi et al ,  Izumi et al, Bayar 
et al,  Lauer et al and Almela et al  could be classified 
as keratinized mucosa (34,39,44,46). Moreover, 
substitutes developed by Garzón et al and Sánchez-
Quevedo et al are classified as non-keratinized 
mucosa (35,36,47). Nishiyama et al  produced both 
types in their study (37).

According to the review of the literature, the 
scarce amount of cytokeratins used to characterize 
epithelium in artificial oral mucosa developed 
by tissue engineering may limit the possibility to 
classify the specific type of oral mucosa with the 
anatomical site. Nevertheless, there are few groups 
that produced artificial oral mucosa which can be 
classified as specific of an oral cavity area. Oral 
mucosa of Lauer et al, Garzón et al and Alaminos 
et al could be specific for gingiva but the lack 
of expression of CK 10 in artificial oral mucosa 
developed by Garzón et al and Alaminos et al should 
mimick in a better way the expression profile of the 
mouth’s floor. 

In addition, the oral mucosa of Garzón et al  could 
be used for soft palate repair while the oral mucosa 
of Alaminos et al  could be used for lips and dorsal 
tongue repair (35,36,38,44) .  Surprinsingly, oral 
mucosa substitutes developed by Garzón and 
collaborators did not show keratinized cytokeratins 
expression in vitro  but when the engineered tissue 
was implanted in athymic mice the expression 
pattern changed starting to express CK 10 (35,36). 
This f inding point out the importance of in vitro 
and in vivo  characterization of artificial oral 
mucosa.

One of the main challenges in the field of bioengineered 
oral mucosa is to reproduce in vitro an artificial 
oral mucosa with the same epithelial characteristics 
of the specific injured anatomical area (34-49). To 
achive this, future studies should be focused in 
the histological characterization of the different 
anatomical areas of native oral mucosa in order to 
stablish the minimal criteria to develop artificial oral 
mucosa of specific anatomical areas. The last challenge 
in oral mucosa tissue engineering will be to produce 
vascularized artificial oral mucosa to ensure that 
post-implanted tissue will be linked to the human 
capillaries by anastomosis enhancing the graft survival 
of bioengineered tissue (50).

The knowledge of the main anatomical and 
histological features of the native human oral 
mucosa is essential for the fabrication of human oral 
mucosa substitutes. In this sence, the development 
of tailored-oral mucosa substitutes should require 
the deep characterization of cytokeratins expression 
profile in order to achive the main characteristics 
of each type of oral mucosa in the oral cavity. In 
addition, the evidence that in vivo enviroment tend 
to modified the cytokeratin expression pattern 
is enough reason to reccomend in vivo testing of 
newly-produce oral mucosa substitutes.
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Cytokeratin expression

Proliferative Stratification Keratinization Other
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RESUMEN
El objetivo de esta revisión es revisar el uso de ventilación mecánica no invasiva (VMNI) en la insuficiencia 
respiratoria aguda (IRA) en el servicio de urgencias. 
Para ello se realizará una revisión sistemática cualitativa en distintas bases de datos, identificando 
artículos con la temática expuesta con una estrategia única; limitado a hallazgos de los últimos 5 años 
en español e inglés.
En un estudio realizado en la población pediátrica se concluyó que el manejo precoz de la IRA y el 
uso de cánulas nasales de alto flujo reducía el tiempo de hospitalización, las derivaciones a hospitales 
especializados, y otorgaba más autonomía a los hospitales regionales en su manejo, disminuyendo 
así el número de pacientes que precisaban del uso de técnicas invasivas. En el caso de pacientes con 
reagudización de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), y su manejo precoz en el ámbito 
prehospitalario, se observó un aumento de la mortalidad en aquellos pacientes que fueron sometidos 
a alto flujo comparado con la oxigenoterapia convencional. Según los resultados de un metanálisis, 
se revisó que no había ningún beneficio en el uso de cánulas nasales de alto flujo frente a la terapia 
convencional o la VMNI, en el servicio de urgencias, en términos de necesidad de intubación, fallo de 
tratamiento, hospitalización y mortalidad.
Los datos no son concluyentes en ninguno de los estudios revisados y no hay acuerdo entre autores. 
Existe escasa bibliografía respecto al uso de VMNI en el servicio de urgencias, debido a que la gran 
mayoría de los estudios se centran en el uso de esta técnica en las unidades de cuidados intensivos.
En conclusión existe heterogeneidad en los resultados de los artículos revisados respecto al uso de 
VMNI en el servicio de urgencias.

ABSTRACT
The aim of this study si to revise the use of non-invasive ventilation (NIV) in patients with acute 
respiratory failure in emergency departments.
A systematized database review will be carried out by the search of articles attending the presented 
subject following a unique approach; restricting the results to findings in the last five years 
either in Spanish or English. A research performed in paediatric population concluded that the 
early management of acute respiratory failure and the use of high flow nasal cannulae reduced 
the hospitalization period and the referral to specialized hospitals, and gave more independence 
to regional hospitals in its management; reducing, therefore, the number of patients needing the 
implementation of invasive procedures. With respect to patients with exacerbations of the chronic 
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obstructive pulmonary disease (COPD) and its early management in the prehospital care, an increase 
in the mortality in those patients who were exposed to high flow compared to the conventional oxygen 
therapy was observed. Following the results of a meta-analysis, no benefits were found in the use of 
high flow nasal cannulae opposed to the conventional therapy or NIV in the emergency departments, 
in terms of need for intubations, failures in the treatment, hospitalization and mortality.The data are 
inconclusive in all the studies analyzed and there is no agreement between the different authors. 
There is a scarce piece of bibliography regarding the use of NIV in the emergency departments due 
to the fact that the majority of the research are focused on the use of this techniques in intensive 
care units.
In conclussion, there is a diversity in the results of the revised articles according to the use of NIV 
in the emergency departments.

INTRODUCCIÓN

La IRA (1-7) se define como el fracaso de la función res-
piratoria, de la oxigenación y liberación de anhídrido car-
bónico. Su expresión se muestra en la disminución de la 
PaO2, o hipoxemia o el aumento de la PaCO2, hipercapnia. 
La IRA tiene un corto periodo de instauración (minutos, 
horas o días), sin haberse producido aún los mecanismos 
de compensación (2). En este estudio, nos centraremos en 
analizar la IRA o crónica reagudizada (descompensación 
aguda de enfermedad crónica respiratoria).

Las insuficiencia en sí misma no es una enfermedad. Es 
la consecuencia del fracaso de las funciones parciales 
que integran el sistema respiratorio (ventilación, difu-
sión y perfusión). (1-3)

El trastorno ventilatorio (1) puede deberse a un meca-
nismo restrictivo, cuando la expansión pulmonar (com-

pliance) está limitada, o por un mecanismo obstructivo, 
como en el caso del enfisema, bronquitis crónica o asma.

Los valores gasométricos son esenciales para orientar el 
diagnóstico y el tratamiento posterior. Según Campbell 
(2), la IRA se define como la presencia de una hipoxemia 
arterial, donde PaO2 (presión parcial de oxígeno) es 
menos de 60 mmHg, acompañado o no de hipercapnia, 
PaCO2 (presión parcial de dióxido de carbono) es mayor 
de 45 mmHg. 

El pH y el bicarbonato (COH3) nos permite establecer 
el grado de compensación renal, y así poder discriminar 
una IR crónica de una aguda. (4)

Se considera la gasometría arterial como el “gold” estándar 
para establecer el diagnóstico de IR, conocer el estado 
ácido-base y monitorizar la respuesta al tratamiento. En 
la tabla 1 se muestran las características de la hipoxemia 
y la hipercapnia.

HIPOXEMIA HIPERCAPNIA

Tipo 1 Tipo 2

 PaO2 debajo de 60 mmHg con normocapnia PaCO2 por encima de 45mmHg con hipoxemia

Parcial Global

Predomina alteración en el intercambio gaseoso Predomina alteración ventilatoria

Disnea Desorientación 

Taquipnea Obnubilación

Incoordinación toracoabdominal Flapping

Cianosis Taquicardia

Taquicardia Hipertensión arterial

Hipertensión arterial Hipotensión y bradicardia en fases avanzadas

Pulso paradójico

Hipotensión y bradicardia en fases avanzadas

Tabla 1. Características de hipoxemia e hipercapnia (1,2,5,6).
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Los mecanismos fisiopatológicos implicados en el 
origen de la IRA son seis (1,2,5,6) que se resumen en 
la Tabla 2:

 - Alteración en el cociente ventilación/perfusión 
(V/Q): es el más común, causante de la hipoxemia, 
y que tiene buena respuesta a la aplicación de 
oxigenoterapia. Se produce un desequilibrio entre 
la ventilación y la perfusión alveolar.

 - Hipoventilación alveolar: generalmente es debido 
a causas extrapulmonares, como sobredosis de 
depresores del sistema nervioso central o por 
patología neuromuscular. La hipercapnia está 
presente en estos casos, y existe una respuesta 
rápida al oxígeno positiva.

 - Shunt intrapulmonar: la ventilación está afectada 
pero en este caso se mantiene la perfusión Hay 
unidades alveolares que se perfunden pero no 
ventilan. Hay escasa respuesta a la aplicación de 
oxigenoterapia. Es debido a situaciones como 
el edema agudo de pulmón (EAP), el síndrome 
de distrés respiratorio agudo (SDRA) o a las 
atelectasias.

 - Disminución de la FiO2 (fracción inspirada de 
oxígeno): es el caso de las grandes altitudes o en 
la intoxicación por monóxido de carbono. Hay 
respuesta al oxígeno a alto flujo.

 - Alteración de la difusión alveolocapilar: se limita 
básicamente a las enfermedades que afectan al 
intersticio pulmonar, como la fibrosis, es la causa 
menos común productoras de hipoxemia.

 - Alteración de la relación entre el transporte y 
consumo de oxígeno: ocurre en el caso del shock 
debido a que aumenta la extracción de oxígeno al 
reducirse el gasto cardíaco.

Ante la sospecha de IRA se debe confirmar el 
diagnóstico y determinar la causa desencadenante 
del cuadro respiratorio, por ello, tal y como se ha 
mencionado previamente es necesaria e imprescindible 
la realización de una gasometría arterial para confirmar 
la sospecha. Además, se basará el diagnóstico y 
posterior tratamiento en las siguientes pruebas. (2,4-6)

 - Monitorización constantes vitales, como 
temperatura, frecuencia cardíaca y presión arterial 
entre otras.

 - Realización de ECG (electrocardiograma), si 
fuera necesario. Esta tarea es propia del personal 
de enfermería para posterior interpretación del 
médico de urgencias, en este caso.

 - Pulsioximetría: método no invasivo que se basa 
en la espectrofotometría. Este sistema solo ofrece 
información sobre la saturación de oxígeno (SpO2), 

MECANISMO PaO2 PaCO2
RESPUESTA AL 
OXÍGENO CAUSAS

Alteración de la 
V/Q Baja Normal/Alta Sí EPOC, asma...

Hipoventilación 
alveolar Baja Alta Sí

Depresores 
del SNC, Enf. 
Neuromuscular

Shunt Baja Normal Escasa/No EAP, SDRA, 
atelectasias

Disminución de 
la FiO2

Baja Normal/Baja Sí, alto flujo
Intoxicación 
monóxido de 
carbono, altitud.

Alteración en la 
difusión Baja Normal/Baja Sí Fibrosis 

pulmonar

Alteración 
transporte/
consumo O2

Baja Normal Sí Shock séptico

Tabla 2. Mecanismos de producción de la IRA (1,2,5,6)
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no aporta datos sobre la PaCO2 o pH. Su fiabilidad 
viene comprometida en el caso de hipoperfusión 
periférica, hipotensión, anemia, hipovolemia. Una 
SpO2 del 90% corresponde a una PaO2 de 60 mmHg.

 - Radiografía de tórax: para el diagnóstico diferencial 
y establecer posible etiología.

 - Analítica sanguínea y/o de orina.

El tratamiento de la IRA comprende dos vías, 
el tratamiento de la causa originaria del cuadro 
respiratorio y el tratamiento específico de la IRA. En 
esta última se incluye lo siguiente (2,3,5,6):

 - Asegurar la permeabilidad de la vía aérea. Siendo 
preciso retirar cuerpos extraños, o la aspiración de 
secreciones.

 - Monitorización de constantes vitales.

 - Canalización de vía venosa.

 - Nutrición e hidratación adecuada.

 - Tratamiento de la fiebre, anemia o de cualquier 
situación que conlleve a un aumento del consumo 
de O2 .

 - Profilaxis de la enfermedad tromboembólica.

 - Oxigenoterapia.

Mantener una buena oxigenación tisular es esencial 
en los casos de IRA. Por lo tanto en ocasiones se debe 
aportar oxigenoterapia para así elevar el O2 inspirado y 
la cantidad del mismo en sangre. (5,6) 

El objetivo es situar la PaO2 mayor de 60 mmHg. 
Para ellos existen distintos dispositivos según la 
concentración de oxigeno que se quiera administrar 
(2,6):

1. Sistema de alto flujo: incluye las mascarillas con 
sistema Venturi. FiO2 fija y constante, funciona 
independiente del patrón respiratorio del paciente, 
oscila entre 0’24-0’60. Se utiliza en el manejo 
inicial y en el caso de IRA hipercápnica (ajustada 
a la menor FiO2 para mantener el valor PaO2 por 
encima de 60mmHg)

2. Sistema de bajo flujo: parte del oxígeno inspirado 
procede del aire ambiente. Depende del patrón 
inspiratorio del paciente:

 - Cánula nasal: flujo de oxígeno entre 1-3 litros, 
proporciona una FiO2 entre 0’24-0’35.

 - Mascarillas con reservorio: proporciona una FiO2 
máxima dentro de la administración de oxigeno 
con mascarilla (0’60-0’95). Están indicadas en el 
caso de IR grave.

3. Alto flujo nasal: cánulas nasal de gran diámetro, 
aporta mezcla de oxígeno humidificado con  e l 
aire ambiente. Permite alcanzar una FiO2 de 0’21-
1, pudiendo llegar a un flujo de 60 l/m. Consigue 
disminuir el espacio muerto anatómico generando 
un presión positiva al final de expiración, 
aumentando el reclutamiento alveolar, el 
compliance pulmonar y el volumen corriente, lo 
cual se traduce en una disminución del trabajo 
respiratorio. Indicado en IR grave. Se utiliza como 
transición entre la ventilación invasiva a la vía 
convencional, por lo cual puede ser considerado 
como un tipo de VMNI.

Cuando la oxigenoterapia convencional fracasa debido 
a la gravedad y complejidad que presenta el paciente, 
se plantea el uso de ventilación mecánica. En este caso 
nos centraremos, en la modalidad no invasiva como 
apoyo a la ventilación espontánea del paciente que 
no precisa de técnicas invasivas como la intubación 
orotraqueal (IOT), o que aísle la vía aérea, como es el 
caso de la mascarilla laríngea. (7) El uso de la VMNI 
frente a la modalidad invasiva, reduce numerosas 
complicaciones que podrían conllevar un riesgo vital 
para el paciente (2,6,7). Los pacientes subsidiarios de 
VMNI serían aquellos con ventilación espontánea, 
colaboradores, con nivel de conciencia adecuado, 
aquellos que presenten una IRA que no responda a 
tratamiento convencional e IRA hipercápnica. (6,7)

Con la VMNI (5,7) conseguimos disminuir la 
hipoxemia más eficazmente que con el aporte de 
oxígeno convencional, mejorando la ventilación de los 
campos pulmonares, reclutando unidades alveolares 
para un adecuado intercambio gaseoso. Al aplicar 
VMNI mejora la dinámica respiratoria, y se alivian 
los signos de fatiga y el trabajo respiratorio. La fatiga 
respiratoria produce mayor hipoxemia e hipercapnia 
con lo que aumentan aún más la frecuencia respiratoria 
y el trabajo respiratorio, lo cual contribuye al inicio de 
la acidosis láctica.

La VMNI (2,5,7) limitada por presión es la más ade-
cuada para procesos agudos, es un mecanismo que 
otorga más comodidad al paciente que la modalidad 
controlada por volumen. En este modo la variable in-
dependiente es la presión, mientras que el volumen 
depende de la presión programada y de la mecánica 
pulmonar. En VMNI se dividen básicamente en modo 
BIPAP y modo CPAP.

La CPAP (2,5,7) consiste en la aplicación de una pre-
sión positiva continua en la vía aérea a un único nivel, 
manteniéndose una presión constante durante todo el 
ciclo respiratorio. La acción de la CPAP se basa en la 
reducción del shunt intrapulmonar mediante el recluta-
miento de unidades alveolares colapsadas, con mejoría 
de la capacidad residual pulmonar y de la distensibilidad 
pulmonar (compliance). Su principal indicación (5,7) es 
corregir la hipoxemia y contrarrestar la Auto-PEEP en 
procesos obstructivos donde el diafragma se contrae sin 
generar flujo lo que aumenta la presión intraalveolar.
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En el modo BIPAP (5,7,8) (bilevel o presión positiva en 
la vía aérea de doble nivel) el paciente respira de forma 
espontánea, a la vez que se aplica una presión en la 
vía aérea a dos niveles. La IPAP es la presión prefijada 
durante la inspiración. La EPAP es la presión pautada 
durante la espiración, siendo la diferencia entre ambas 
la presión de soporte efectiva. Esta modalidad estaría 
especialmente indicada en IRA hipercápnica para dis-
minuir los esfuerzos ventilatorios.

La BIPAP comparativamente con la CPAP (7,8), puede 
mejorar los signos vitales más rápidamente, pudiendo 
disminuir el trabajo respiratorio con mayor eficacia.

Existen distintas interfases que son aquellos disposi-
tivos que comunican al paciente con el ventilador, así 
pues, pueden ser dispositivos tipo mascarilla nasal y 
buconasal, o tipo casco (helmet). La interfase más uti-
lizada en el servicio de urgencias es la buconasal al ser 
más efectiva en paciente agudo, como inconveniente 
imposibilita comer o expectorar, lo que puede dismi-
nuir la tolerancia por parte del paciente.

En la Tabla 3, se identifican los principales tipos de res-
piradores y sus características diferenciales más básicas.

Según los datos publicados por el Instituto Nacional 
de Estadísitica (INE) (9) correspondiente al año 
2017, la neumología se sitúa en tercer lugar con casi 
48.000 defunciones, agrupando la causa de defunción 
por enfermedades y según especialidades médicas en 
España.

El impacto a nivel mundial supone una importante 
carga de salud, como así publicó el Foro de Sociedades 
Internacionales Respiratorias (FIRS) (10), donde se 
muestran los siguientes datos del año 2017:

 - 65 millones de personas padecen EPOC de 
moderada a grave, de los que aproximadamente 
mueren tres millones cada año, convirtiéndose en 
la tercera causa de muerte en el mundo.

 - Se calcula que 334 millones de personas sufren de 
asma a nivel mundial.

 - La neumonía es una de las principales causas de 
muerte entre los más jóvenes y ancianos.

 - Las enfermedades respiratorias constituyen 5 de 
las 30 causas más comunes de muerte, siendo la 
EPOC y las infecciones de las vías respiratorias la 
tercera y cuarta causa.

El objetivo de este estudio es revisar el uso de VMNI en 
pacientes con IRA en el servicio de urgencias.

Como profesional de enfermería, decidí ahondar 
en el estudio y manejo de pacientes con IRA, que 
supone un grueso importante de las unidades en las 
que he desarrollado y desarrollo mi labor profesional, 
tanto en el servicio de urgencias como en las plantas 
de hospitalización. Considero fundamental que el 

personal de enfermería cuente con las aptitudes para 
el manejo y cuidado de estos pacientes, conociendo el 
manejo de la VMNI en el servicio de urgencias.

La recogida de información y la valoración inicial en el 
servicio de urgencias se lleva a cabo por el profesional 
de enfermería en triaje, por lo tanto, la enfermera 
debe saber identificar patrones de gravedad en un 
paciente con patología respiratoria para un rápido 
abordaje diagnóstico y terapéutico. El profesional de 
enfermería toma un papel esencial como parte del 

Respiradores (UCI) Respiradores limitados por 
presión

Respiradores limitados por 
volumen

Aplica tanto VMI como VMNI. VMNI, la variable independiente 
es la presión.

No VMNI, la variable 
independiente es el 
volumen.

Proporciona una FiO2 exacta. No proporciona FiO2 exacta. No proporciona FiO2 exacta.

Mayor monitorización y 
alarmas. Menos monitorización. Alarmas.

Difícil control de fugas. Compensa fugas. No compensa fugas.

Para cualquier tipo de 
paciente.

Para pacientes con control de 
la respiración.

Pacientes con alta 
dependencia.

Tabla 3. Tipos de respiradores y características (7,8)
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equipo multidisciplinar del servicio de urgencias, en 
la toma de constantes, canalización de la vía venosa 
y la aplicación del tratamiento prescrito por el 
facultativo con los cuidados de enfermería pertinentes. 
Conocer los cuidados específicos ante un paciente con 
oxigenoterapia, y más concretamente con VMNI, ayuda 
a evitar complicaciones de su uso: como la sequedad de 
las mucosas y el riesgo de heridas por presión debido 
al uso de la interfase.

La elección del tema viene amparada por la actualidad 
del mismo tras la declaración del nuevo SARS-CoV-2. 
Conocer el protocolo de actuación al ingreso del 
paciente en el servicio de urgencias como el manejo 
terapéutico es esencial para el aporte de unos cuidados 
de calidad.

El diseño empleado en este estudio es el de una revisión 
sistemática cualitativa (11) durante el mes de julio de 
2020.

En los criterios de elegibilidad, seleccionados para el 
desarrollo del estudio, se incluyeron en la búsqueda 
todas aquellas publicaciones orientadas a los objetivos 
de esta revisión, que no sobrepasaran los 5 años desde 
su publicación, debido a la constante actualización 
de las terapias ventilatorias, y que se encontrara en 
español e inglés. Fueron excluidas, por tanto, aquellas 
publicaciones de carácter divulgativo como columnas 
de prensa, editoriales u otros artículos de opinión. 
También fueron excluidos aquellos artículos cuyo 
marco de acción transcurriera en unidades de cuidados 
intensivos.

Las bases de datos utilizadas para llevar a cabo el 
estudio fueron en formato electrónico nacionales e 
internacionales así como: Medline (Pubmed), Scopus y 
Cochrane. Los términos empleados para la consecución 
de la búsqueda en las bases de datos fueron las palabras 
clave (MeSH) obtenidas en los Descriptores en Ciencias 
de la Salud (DeCS) de la Biblioteca Virtual en Salud 
y terminología libre usando las palabras clave de las 
publicaciones más relevantes (Tabla 4).

Para la realización de las búsquedas de artículos en 
las distintas bases de datos se compuso una estrategia 
única y común para todas ellas, recurriendo a los ope-
radores booleanos “AND” y “OR”, resultando de la 
siguiente forma: (acute respiratory failure) AND (no-
ninvasive ventilation) OR (respiratory insufficiency) 
AND (emergency department).

La búsqueda realizada en la base de datos Pubmed se 
limitaron los resultados en función de los siguientes 
filtros: ensayos clínicos, metanálisis y ensayo contro-
lado aleatorizado, y como idiomas el español y el in-
glés, obteniendo así 59 resultados, de los cuales se se-
leccionaron 2 artículos. Del resto de artículos, fueron 
descartados 57 porque el contenido de los mismos no 
se centraba en la temática descrita.

En la base de datos Scopus se limitó la búsqueda a los 
documentos tipo “artículo” en español e inglés, obte-
niendo 53 resultados de los cuales fueron selecciona-
dos 3 artículos. Los otros artículos fueron desechados 
al no cumplir con los objetivos definidos.

La búsqueda realizada en Cochrane se limitó a ensayos 
clínicos y revisiones “Cochrane” en español e inglés. 
Se obtuvieron 98 resultados de los cuales fueron se-
leccionaron 4 artículos, los otros 94 resultados fueron 
descartados al no centrarse en los objetivos definidos.

En definitiva, tras la búsqueda, se obtuvieron la to-
talidad de 210 artículos, de los cuales solo 9 eran 
candidatos a ser incluídos en la revisión. Al intentar 
acceder a ellos fueron descartados 5 artículos, uno 
por estar repetido, dos por solo tener acceso al resu-
men, otro por encontrarse en fase de reclutamiento, 
y uno de los ensayos al no progresar en el estudio. 
Además se consultó en el “Journal Citation Reports” 
(JCR), el factor de impacto, para poder conocer la 
calidad, de los artículos de las revistas que publican 
los artículos revisados, el cual será mostrado en el 
Anexo, junto con otras características como: año de 
publicación en la revista, cuartil, tipo de estudio y 
número de citaciones.

De los artículos revisados 2 eran analíticos y 2 eran re-
visiones. Los trabajos están indexados con un mínimo 
de 1’224 de índice de impacto y un máximo de 7’890.

MATERIAL Y MÉTODOS

Términos MeSH Vocabulario libre

Respiratory insufficiency Acute respiratory failure

Noninvasive ventilation

Emergency department

Tabla 4. Términos MeSH y de vocabulario libre.
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En la Figura 1, es descrita la estrategia de localización, 
selección y descarte de los artículos durante la 
búsqueda. A su vez, en la Tabla 5 se representan todos 
los artículos utilizados en esta revisión bibliográfica en 
relación a la base de datos correspondiente.

A continuación, se describirán los resultados obtenidos 
tras la lectura de los artículos seleccionados, conforme 
a los objetivos específicos de investigación definidos.

La IRA es una patología común en el servicio de 
urgencias (12), donde la oxigenoterapia cobra un 
valor importante en aquellos casos donde predomina 
la hipoxia. Según los resultados obtenidos en 

RESULTADOS

Figura 1.  Diagrama de flujo
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un metanálisis (13) comparativo de alto flujo y 
VMNI frente a la oxigenoterapia convencional en 
el departamento de urgencias, concluyeron que 
no había ningún beneficio en el uso de cánulas 
nasales de alto flujo frente a la terapia convencional 
o la VMNI en términos de necesidad de intubación, 
fallo de tratamiento, hospitalización y mortalidad. 
Objetivaron mejor tolerancia por parte del paciente 
a la oxigenoterapia convencional. En este estudio no 
se contempló la mejora de la disnea con el uso de las 
diferentes terapias debido a la heterogeneidad de las 
escalas para su estimación. Sin embargo, en uno de 
los ensayos revisados, encontraron mejores resultados 
en el grupo que fue sometido a terapia de alto flujo 
en cuestión de respuesta respiratoria, comodidad del 
paciente y facilidad de adhesión al tratamiento.

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
se caracteriza por una progresiva e irreversible 
destrucción del parénquima pulmonar y cambios 
estructurales en las pequeñas vías aéreas, asociado a 
un proceso inflamatorio crónico. Esta patología suele 
cursar con exacerbaciones y episodios de IRA donde la 
disnea, la tos y la producción de esputo se incrementa 
notablemente y que puede precisar de hospitalización. 
Estos pacientes pueden desarrollar una hipoventilación 
alveolar que cursa con hipercapnia e hipoxemia. En un 
estudio (14) realizado respecto al uso de alto flujo vs. 
oxigenoterapia convencional en pacientes con EPOC 
reagudizada en el servicio prehospitalario, se observó 
una diferencia en la mortalidad con 11 fallecidos con 
el uso de alto flujo comparado con 2 fallecidos en la 
terapia estándar. Todas aquellas muertas ocurrieron 
una vez llegados al hospital, un 70% se produjeron en 
los primeros 5 días de ingreso. En la comparación de la 
gasometría arterial, duración de la hospitalización y el 
tipo de ventilación utilizada en el ámbito hospitalario, 
en relación a ambas opciones terapéuticas, no se 
observaron diferencias significativas.

En un estudio (15) realizado en distintos hospitales de 
Australia y Nueva Zelanda, se investigó el uso precoz 
de cánulas nasales de alto flujo en niños de entre 1 y 4 
años que presentaban IRA hipoxémica en el servicio 
de urgencias. En niños la IRA de carácter hipoxémico, 
es debido principalmente a neumonías, infecciones del 
tracto respiratorio, asma o bronquiolitis. El mecanismo 
de reclutamiento y asignación del tratamiento se realizó 
de forma aleatoria en aquellos pacientes subsidiarios 
de oxigenoterapia con una SpO2 menor de 90/92%. Se 
utilizaron las cánulas nasales de alto flujo con el sistema 
AIRVO-2, con una FiO2 de 0’21 inicial, con medición 
de SpO2 a los 10 minutos en aquellos pacientes con la 

SpO2 entre 85% y 91%, ambos inclusive. Si la SpO2 se 
mantenía por debajo de 90/92% se incrementaba la 
FiO2 hasta conseguir una SpO2 mayor de esta cifra. En 
el caso de pacientes con SpO2 por debajo de 85%, se 
incrementó la FiO2 hasta conseguir elevar el porcentaje 
de oxígeno entre el 92-98%, permitiendo periodos de 
hiperoxia con SpO2 al 100%. En el caso del grupo en el 
que se recurrió al uso del oxigenoterapia convencional, 
se utilizaron cánulas nasales estándar con un flujo 
máximo de 2-4 L/min, y en el caso del uso de mascarilla 
buco-nasal con un flujo máximo de 8 L/min.

Tras incluir en el estudio un total de 1512 pacientes 
pediátricos se concluyó que el uso de alto flujo redujo 
el tiempo de hospitalización, se redujeron también 
las derivaciones a hospitales pediátricos especialistas, 
otorgando a los hospitales regionales más autonomía 
en el manejo de estos pacientes. Comprobaron que 
el manejo precoz de la IRA hipoxémica disminuía el 
número de paciente que precisaban del uso de técnicas 
invasivas.

No existe acuerdo entre autores en base a los resultados 
obtenidos de las investigaciones realizadas.

Los estudios realizados son escasos, y por lo tanto 
la bibliografía, que existe acerca del uso de VMNI 
o alto flujo en el servicio de urgencias. La mayoría 
transcurren dentro de unidades de cuidados intensivos, 
por lo cual es una limitación de esta revisión, ya 
que no existen conclusiones consolidadas del uso de 
este tipo de tratamiento en pacientes con IRA en el 
servicio de urgencias. Además, existen varios ensayos 
clínicos llevados a cabo actualmente, cuyos resultados 
preliminares no se han publicado están en fase de 
reclutamiento.

En el caso de la unidad de cuidados intensivos se ha 
constatado una reducción de la tasa de intubación y un 
aumento de la supervivencia en aquellos pacientes con 
IRA moderada sometidos a VMNI u oxigenoterapia de 
alto flujo, disminuyendo así la estancia hospitalaria en 
estas unidades y la co-morbilidad asociada al ingreso 
en dichas unidades. (2)

A pesar, de la escasa evidencia científica al respecto, 
el uso de VMNI en servicios de urgencias como en 
emergencias extrahospitalaria es un tratamiento 
actualizado (6,7,1-19) y cada vez más extendido.

Bases de datos PubMed Scopus Cochrane

Nº artículos 2 1 1

Tabla 5. Artículos utilizados en relación a la base de datos.

DISCUSIÓN
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Por lo tanto, es prudente la implementación de líneas 
de investigación futuras que permitan realizar más 
estudios al respecto, que puedan demostrar los 
beneficios del abordaje precoz en el servicio de 
urgencias de la IRA con VMNI. En esta integración 
de la VMNI en los servicios de urgencias, es esencial 
que el profesional de enfermería esté formado 
tanto en su funcionamiento como en las posibles 
consecuencias de su uso en el paciente, para así 
poder prever las posibles complicaciones que 
conlleva, como por ejemplo el uso de la interfase y 
la formación de heridas por presión debido a un uso 
continuado o la sequedad de mucosas, para favorecer 
la adhesión del paciente al tratamiento; así como el 
mantenimiento adecuado de las líneas de suministro 
de aire para evitar complicaciones infecciosas 
asociadas. Conocer el manejo de estos pacientes y 
su requerimiento es primordial para ofrecer unos 
cuidados de calidad.

Los resultados obtenidos son heterogéneos partiendo 
de escasa bibliografía publicada respecto al uso de 
VMNI en el servicio de urgencias. 

 - En el caso de pacientes pediátricos sometidos a 
terapia precoz de alto f lujo en urgencias en IRA 
hipoxémica, se comprobó que su uso respecto al 
uso de la oxigenoterapia convencional reportaba 
beneficios en cuestión de la disminución de 
la tasa de aquellos que precisaban ingreso en 
unidades de cuidados intensivos u hospitales 
pediátricos para la aplicación de técnicas 
invasivas, al igual que disminuían los días de 
hospitalización.

 - Sin embargo, en pacientes con EPOC sometidos 
al uso de cánulas nasales de alto flujo en ámbi-
to prehospitalario comparado con oxigenoterapia 
estándar, se reportó en un estudio, con escaso 
número de integrantes, mayor número de defun-
ciones hospitalarias en el primer grupo que en el 
segundo.
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RESUMEN
Presentamos un caso de estesioneuroblastoma o neuroblastoma olfatorio, tumor poco frecuente, 
de etiología desconocida, que se manifiesta como lesión ocupante en la fosa nasal, con síntomas 
inespecíficos. En este caso clínico se revisa su expresividad clínica, así como su diagnóstico y tratamiento.
Es importante que el clínico considere esta patología en el diagnóstico diferencial de clínica cerebral 
y nasal inespecífica, sobre todo en aquellos casos en los que se evidencia una lesión ocupante de 
espacio mediante pruebas de imagen, dado su especial manejo.

ABSTRACT
We present an esthesioneuroblastoma, an extremely rare tumor with unknown aetiology and whose 
clinical manifestation is highly unspecific, including asymptomatic patients with only nasal cavity 
lesions on radiology images. In this case, we review the symptoms, diagnosis and treatment. 
The doctor must consider this pathology within the differential diagnosis of unspecific cerebral and 
nasal symptoms, especially the cases in which the nasal cavitity lesions detected by images are 
obvious, due to its special diagnosis and treatment.
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Estesioneuroblastoma; 
Olfatorio; 
Neuroblastoma; 
Fosa nasal; 
Inmunohistoquímica.

Keywords: 
Aesthesioneuroblastoma;
Olfactory;
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Nasal cavity;
Inmunohistochemistry.

El neuroblastoma olfatorio o estesioneuroblastoma 
(ENB) es un tumor maligno neuroectodérmico 
que proviene de células neuroepiteliales de la 
mucosa olfatoria. Su sintomatología es inespecífica, 
presentándose habitualmente como una masa en el 
techo de la fosa nasal acompañada de epistaxis, lo que 
hace indispensable la anatomía patológica para obtener 
el diagnostico de certeza. En cuanto al tratamiento, 
en la actualidad se practica habitualmente la exéresis 
con intención radical mediante abordaje craneofacial, 
aunque pueden plantearse otras opciones (1).

El principal objetivo de este artículo breve es incidir 
en la importancia de considerar esta patología en el 
diagnóstico diferencial de otros tumores, excluyendo en la 
biopsia el plasmocitoma, el linfoma, el rabdomiosarcoma 
embrionario y los tumores de la familia del sarcoma de 
Ewing, sobre todo en aquellos pacientes que presenten 
una sintomatología menos acusada. 

Paciente en la sexta década de la vida que acude a 
consulta por epistaxis. Presenta epistaxis a los 38 se-
gundos que, tras examen directo, tomografía com-
putarizada (TAC) y resonancia magnética (RNM), se 
determina la presencia de una masa en la fosa nasal, 
por lo que se le aplica una exéresis con intención 
radical de la masa encontrada junto a tratamiento 
quimioterápico y radioterapia.  

Cinco años después el paciente vuelve con dolor y 
epistaxis, que tras un examen directo y una RNM se 
determina una masa más pequeña que la observada 
anteriormente. Ante esta situación, se decide reali-
zar una biopsia transesfenoidal por la sospecha de 
enfermedad recidivada metastásica.

En los hallazgos anatomopatológicos del tejido rea-
lizados con la tinción de hematoxilina-eosina se 
observa una tumoración que forma lóbulos, com-

INTRODUCCIÓN CASO CLÍNICO
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puestos de células pequeñas y monomorfas con escaso 
citoplasma, núcleos redondos y azules, con un estro-
ma fibro-vascular delimitante con fondo reticular, 
apreciándose una intensa proliferación vascular. Los 
nucléolos son pequeños o ausentes con la cromatina 
en sal y pimienta.

En los hallazgos anatomopatológicos del tejido reali-
zado se detectan a través de inmunohistoquímica los 
marcadores ALK, MelaA, Ki-67, sinaptofisina, cro-
mogranina, CD56, CD57, enolasa neural específica 
(NSE), neurofilamentos, reactividad a citoqueratina 
AE1AE3 y proteína S-100 y negativo para miogenina 
y desmina.

En las técnicas moleculares realizadas median-
te FISH, no se observa la translocación t(11;22)
(q24;q12), propia de los sarcomas de Ewing. De for-
ma posterior al estudio y tras evidenciar enfermedad 
recidivada, se practica cirugía asociada a radiotera-
pia con intención radical. A los 3 años presenta una 
nueva recidiva que se trató con radioterapia, encon-
trándose actualmente sintomático.

Figura 1. Imagen mostrando lesión encontrada en resonancia 
potenciada en T1

Figura 2. Biopsia transesfenoidal que muestra los hallazgos descritos 
previamente: H&E: Se observa una tumoración que forma lóbulos, 
compuestos de células pequeñas y monomorfas con escaso citoplasma, 
núcleos redondos y azules, con un estroma fibro-vascular delimitante 
con fondo reticular, apreciándose una intensa proliferación vascular. Los 
nucléolos son pequeños o ausentes con la cromatina en sal y pimienta.

Figura 3. Biopsia transesfenoidal que muestra la positividad ante 
sinaptofisina y ante S-100.
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El ENB es un tumor maligno neuroectodérmico 
descrito por primera vez en 1924 por Berger y Luc (1). 
Es un tumor poco frecuente, cuyo origen parece derivar 
del epitelio olfatorio, por lo que también se denomina 
neuroblastoma olfatorio. La edad media de aparición 
es de 50 años, aunque presenta un amplio rango de 
presentación (3-79 años). Puede pasar desapercibido en 
la exploración clínica y ser diagnosticado postmorten 
(2). Clínicamente se puede presentar con epistaxis, 
obstrucción nasal, pudiendo llegar a desviar del 
tabique nasal, anosmia, cefalea, rinorrea, proptosis y 
distorsiones visuales entre otras, pero la clínica es muy 
inespecífica (3).

El tumor se comporta de forma localmente agresiva, 
afectando a menudo a estructuras anatómicas vitales 
tales como la órbita y la cavidad craneal. En base a la 
clínica y la extensión radiográfica del tumor, el autor 
Kadish propuso un sistema de estadiaje en el que se 
describe un estadío A, donde el tumor queda confinado 
en la cavidad nasal, un estadío B, donde el tumor que 
reducido a cavidad nasal y los senos paranasales y un 
estadío C, donde se produce diseminación a distancia 
de la cavidad nasal, a nivel de la órbita, intracraneal 
y en la base del cráneo (4). Posteriormente se añadió 
un grupo D que engloba a aquellas metástasis en 
los ganglios linfáticos cervicales y/o a distancia (3). 
Tanto los tumores englobados en el grupo C como el 
D son raros ya que el ENB actúa frecuentemente de 
forma local. Más tarde, Hyams desarrolló un sistema 
de estadiaje de cuatro grados, demostrando una 
continuación histológica desde el grado 1 hasta el 
grado 4. Este estadiaje permite acercarse de forma más 
fiable a la separación del tumor en un bajo o alto grado 
para el pronóstico (1). De esta forma, los de grado 
1 son los más diferenciados con células pequeñas, 
redondas y azules, con una ratio núcleo-citoplasma 
aumentada y un núcleo donde la cromatina se dispone 
en “sal y pimienta”. La actividad mitótica y la necrosis 
en este grado están ausentes y pueden observarse 
pseudorosetas de Homer-Wright. Mientras tanto, los 
grados más altos, presentan de forma más llamativa 
un patrón lobular de crecimiento, con pseudorosetas 
de Flexner Wintersteiner y un estroma neurofibrilar 
(3). Los núcleos son más pleomórficos con nucléolos 
prominentes y eosinófilos, existiendo necrosis y un 
incremento de las mitosis (3).

Histológicamente, el diagnóstico diferencial del 
ENB se basa en la visualización de innumerables 
células redondas, pequeñas y azules que crecen 
entre el tracto sinusal. Esta diferencia es aplicable, 
aunque no necesariamente limitada, a los siguientes 
tumores: plasmocitoma, linfoma, rabdomiosarcoma 
embrionario y los tumores de la familia del sarcoma de 
Ewing (1). Para complicar aún más el diagnóstico, los 
tumores mencionados previamente, incluido el ENB, 
comparten un perfil inmunohistoquímico similar. 
Para diferenciarlo del rabdomiosarcoma veremos 

que los marcadores miogénicos en el caso del ENB 
serán negativos (5). Diferenciarlo de los sarcomas de 
Ewing resulta complicado, ya que presentan un perfil 
inmunohistoquímico similar, aunque la positividad 
de CD99 en los sarcomas de Ewing juega un papel 
fundamental en su diagnóstico (5). Es importante 
mencionar que la translocación más común presente 
en el 90% de los sarcomas de Ewing es la t(11;22)
(q24;q12), (2) la cual no aparece en el ENB, como se ve 
reflejado en el FISH realizado en el caso. Por otra parte, 
los linfomas expresan un amplio espectro morfológico 
en la histología habitual, aunque la característica 
diferencial en este caso es el patrón de crecimiento en 
sábana y la positividad para CD45 (5).

No obstante, ese patrón tintorial único a nivel celular 
proporciona una clave diagnóstica fundamental. 
Generalmente el ENB es positivo para sinaptofisina, 
cromogranina, CD56 y NSE. La positividad para la 
proteína S-100 en las células de sostén delimita de 
forma intensa y característica la periferia del lóbulo 
tumoral, aunque en los tumores de alto grado las 
células de sostén pueden estar dispersas o ausentes. 
También, aproximadamente en un 30% de los ENB 
exhiben un patrón focal de citoqueratina, aunque 
nunca va a aparecer de forma difusa entre la población 
celular (5).

Sustancialmente, la aparente presencia de células 
pequeñas, redondas y azules, con una cromatina 
granular, agrupadas en una arquitectura de crecimiento 
lobular, con un inmunofenotipo neuroendocrino 
donde no haya una expresión significativa de 
citoqueratina y la presencia de sinaptofisina positiva 
y S-100 positivo en las células del estroma en la 
periferia de los lóbulos tumorales, nos confirma en 
esencia el diagnóstico de ENB.

La erradicación completa del tumor mediante aborda-
je quirúrgico, incluyendo la extirpación de la lámina 
cribiforme, seguido frecuentemente de un tratamiento 
completo de radioterapia; es considerado el tratamiento 
de elección en la mayoría de los ENB (6). Con este tra-
tamiento, el porcentaje libre de enfermedad a los 5 años 
es del 86,5% y a los 15 años del 82,6% (3,7). En aquellos 
ENB que presenten metástasis a distancia, y por tanto 
peor pronóstico, la quimioterapia en combinación con 
cirugía y/o radioterapia ha demostrado un incremento 
en la supervivencia media de estos pacientes (8).
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RESUMEN
Presentamos el caso de un hombre joven y deportista ingresado por apendicitis aguda. A las pocas 
horas tras apendicectomía laparoscópica, el paciente comienza con disnea súbita en contexto 
de edema pulmonar postobstructivo, siendo preciso el ingreso urgente en la unidad de críticos. 
Debido a la presentación aguda, inesperada y potencialmente fatal de esta patología, realizamos 
una revisión de la misma.

ABSTRACT
A case report of a young, athletic man admitted for acute appendicitis is presented. A few hours after 
laparoscopic appendectomy, the patient presented sudden dyspnea in the context of post-obstructive 
pulmonary edema, requiring urgent admission to the critical care unit. Due to the acute, unexpected 
and potentially fatal presentation of this pathology, we performed a review focused on it.
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Edema pulmonar; 
Postobstructivo; 
POPE; Laparoscopia; 
Apendicitis.
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Postobstructive 
pulmonary edema; 
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INTRODUCCIÓN

El edema pulmonar postobstructivo (POPE) también es 
conocido como edema pulmonar por presión negativa 
(EPPN) (1) o edema pulmonar no cardiogénico por 
obstrucción de la vía aérea superior. 

Se ha descrito en casos de ahorcamiento, 
estrangulación, epiglotitis, bocio hipotiroideo, 
tumores de vía aérea superior y mediastínicos, 
aspiración de cuerpos extraños, parálisis de 
cuerdas vocales, obstrucción del tubo orotraqueal, 
etc., aunque la causa más frecuente ha sido tras el 
desarrollo de laringoespasmo postextubación (LPE) 
(2). 

Dado que es una patología aguda, infrecuente y 
potencialmente fatal realizamos una revisión de 
la misma y presentamos a continuación un caso 
sucedido en nuestro hospital.

Varón de 22 años sin antecedentes médicos de 
interés ingresado en planta de cirugía general tras 
apendicectomía laparoscópica por apendicitis 
aguda microperforada. Como única incidencia 
reseñable por el anestesiólogo durante la cirugía, 
en el momento del despertar anestésico, el paciente 
recupera tono, se muestra combativo y muerde 
intensamente la sonda orotraqueal realizando 
esfuerzos inspiratorios importantes durante unos 30 
segundos. Posteriormente la extubación se realiza sin 
otras complicaciones. A las dos horas de su salida de 
reanimación, el paciente comienza con desaturación 
de oxígeno de hasta 70%, expectoración hemoptoica, 
sensación disneica y mal estar general. Ante dicha 
situación, se realiza interconsulta a medicina interna 
para valoración. En la exploración física el paciente 
impresiona de gravedad, sudoroso, taquipnea de 
hasta 30 respiraciones por minuto, se aprecian tonos 
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cardíacos rítmicos entorno a 125 lpm y murmullo 
vesicular conservado sin presentar ruidos patológicos 
sobreañadidos. El electrocardiograma muestra un 
ritmo sinusal a 120 lpm, QRS estrecho, sin alteraciones 
de la repolarización, sin signos de bloqueo de rama 
derecho ni patrón S1Q3T3. Se solicita analítica urgente 
con gasometría arterial con una FiO2 del 50% con 
pH:7,39; pO2: 55 mmHg y pCO2 36 mmHg. Ante la 
insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia grave 
y sospechando como una de las primeras posibilidades 
en un TEPA (tromboembolismo pulmonar agudo) se 
realiza angio-TAC (tomografía axial computerizada) 
urgente. En dicho TAC se descarta TEPA, concluyendo 
como primera posibilidad dada la evolución súbita y 
el antecedente de intubación, como edema pulmonar 
postobstructivo. Con estos hallazgos radiológicos y 
la situación clínica del paciente se comenta el caso al 
intensivista de guardia, que decide ingreso del paciente 
en su unidad.

La evolución en unidad de críticos es rápidamente 
favorable, sin precisar ventilación mecánica no 
invasiva y reduciéndose progresivamente el aporte de 
oxígeno. En UCI también es valorado por cirugía tras 
la apendicectomía, siendo dado de alta por su parte. 
El paciente es trasladado a planta de medicina interna 
al cuarto día para completar estudio con analítica 
completa con autoinmunidad y ecocardiografía (sin 
hallazgos patológicos en ambas pruebas). En el quinto 
día tras la cirugía, ante mejoría clínica y radiológica, 
con saturaciones basales de 99% es dado de alta 
hospitalaria.

La incidencia de POPE es de 1 por cada 1.000 pacientes 
(0.01-0.05%) sometidos a procedimientos anestésicos 
(3). Es más frecuente en atletas masculinos, 
especialmente los jóvenes sanos (1) capaces de 
generar una profunda presión intratorácica negativa, 
sin embargo puede afectar a cualquier paciente 
que haya sido intubado, independientemente de la 
salud y edad. Aunque hay hechos todavía no bien 
explicados en la génesis de esta entidad (4), el POPE 
es un edema pulmonar de causa hemodinámica por 
rotura del equilibrio de presiones que mantiene 
el volumen plasmático en el compartimento 
intravascular pulmonar. En nuestro caso, durante 
la fase de educción anestésica, se produce una 
reversión del bloqueo neuromuscular mediante 
sugammadex, provocando una superficialización 
anestésica y una recuperación brusca del tono, con la 
consecuente desadaptación clínica frente a la presión 
intermitente ejercida por el respirador, sumado a la 
mordedura del tubo orotraqueal. En consecuencia, 
se produce una probable suma de presiones con el 
correspondiente edema por presión negativa. El 
cuadro clínico se caracteriza por: disnea, taquipnea, 
taquicardia, hipoxemia, secreción bronquial 
espumosa rosácea y tos. Es un evento potencialmente 
peligroso para la vida por lo que requiere un 
diagnóstico no solo adecuado sino precoz, así como 
un tratamiento temprano. El tratamiento se basa en 
el restablecimiento temprano de la permeabilidad 
de la vía aérea y requiere en algunas ocasiones 
solamente oxigenoterapia o ventilación mecánica no 
invasiva, en otras, intubación endotraqueal y en los 
casos graves y de forma excepcional, traqueostomía 
urgente y conexión a ventilación mecánica, así como 

Figura 1.  AngioTAC torácico.
Se observan múltiples opacidades de densidad “en vidrio deslustrado” 
junto con engrosamiento de septos superpuestos (patrón en empedrado 
o “crazy paving”) de distribución difusa bilateral, con cierto predominio 
central o perihiliar.

Figura 2.  Radiografía tórax portátil en Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI) a su llegada. Se observa infiltrado alveolo- intersticial perihiliar 
bilateral.
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restricción de fluidos y probablemente diuréticos (2). 
La mayoría de los casos, como en el caso presentado, 
se resuelven espontáneamente en un período de 
tiempo relativamente corto sin secuelas a largo plazo 
(5). Para concluir, queremos recordar la figura del 
médico internista como médico fundamental en la 
coordinación con el resto de especialidades tanto 
médicas como quirúrgicas de cualquier hospital.
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RESUMEN
La infección por Klebsiella variicola constituye un cuadro con elevada morbimortalidad en la mayoría 
de sus hospedadores. Se suelen asociar a shock séptico que en muchas ocasiones requieren un 
tratamiento intensivo. Aunque los mecanismos patogénicos de esta bacteria no están bien definidos, 
se ha realizado una correlación entre el caso presentado y un posible factor de patogenicidad que 
explique dichas tasas. Presentamos el caso clínico de un paciente que acude a urgencias con un 
cuadro séptico y que finaliza desarrollando un hemoperitoneo por aneurisma y rotura de la arteria 
hepática izquierda, una entidad clínica excepcionalmente poco frecuente.

ABSTRACT
The infection of Klebsiella variicola  constituted a high morbil ity and mortality disease in the 
most of its guest. It is tended to be associated with a septic shock which required an intensive 
treatment most of the times. The pathological mechanisms are not well-defined. A correlation 
has been made between this clinical case and one l ikely pathogenicity factor, which could explain 
these rates. We present the case of a male patient who presented to the emergency department 
with a septic shock. The patient eventually developed an hemoperitoneum by the aneurysm of 
the left hepatic artery which is very unusual.

Palabras clave:
Aneurisma;
Arteria hepática izquierda; 
Hepatectomía;
Klebsiella variicola. 
Hemoperitoneo.
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INTRODUCCIÓN

Los aneurismas de la arteria hepática tienen una 
incidencia del 0,001% (1). Además, estos representan 
el 20% de todos los aneurismas viscerales (2). Los 
que afectan a la rama izquierda son poco frecuentes 
en comparación con los que se producen en las ramas 
adyacentes como son la arteria hepática común o la 
arteria hepática derecha, con una frecuencia del 40 y 
50% respectivamente (3).

En el momento actual están publicados únicamente tres 
casos similares al que describimos. Todos ellos muestran 
la historia de pacientes hipertensos con un aneurisma 
roto en la arteria hepática izquierda.  Además, tienen 
como factor común la presencia de una variante 
anatómica poco frecuente en la que la arteria hepática 
izquierda nace de la artera gástrica izquierda (3–5).

Describimos el caso clínico de un paciente sin 
hipertensión previa, con un shock séptico complicado 
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que acaba produciendo la rotura de un aneurisma en 
la arteria hepática izquierda que no presenta ninguna 
variante anatómica respecto a la normalidad (tipo I en 
la clasificación de Michels).

Paciente varón de 76 años con antecedentes de hemi-
colectomía derecha por adenocarcinoma de colon, 
hiperuricemia y fumador de 10 a 12 cigarros diarios, 
que acude al servicio de urgencias por malestar ge-
neral, dolor epigástrico intenso, difuso acompañado 
de fiebre y diarrea con reactantes de fase aguda ele-
vados (Proteína C Reactiva: 36.1 mg/dl; Procalcito-
nina: 98 ng/ml).

En la exploración ecográfica se detecta una dila-
tación de la vía biliar intrahepática, colelitiasis y 
abscesos hepáticos en el lóbulo II secundarios a la 
colangitis. 

Es ingresado en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) por una sepsis de origen abdominal con 
shock séptico por Klebsiella variicola  que es trata-
do con piperacilina / tazobactam. Al inicio de su 

estancia en UCI, presenta una litiasis biliar com-
plicada en forma de colecistitis gangrenosa perforada 
que requiere de una colecistectomía reglada. Poste-
riormente presenta un cuadro de ictericia obstructiva 
que precisa de una colangiopancreatografia retrogra-
da endoscópica (CPRE), consiguiendo evacuar una 
cantidad significativa de aerobilia.

Tras esta intervención, se colocan dos sistemas de 
drenajes (Fig. 1) en los dos hipocondrios que permi-
tieron objetivar la salida de contenido hemático en los 
días posteriores. Ante esta situación se practicó una 
laparotomía exploratoria que determinó varias lesio-
nes sangrantes en los segmentos II y III que precisó la 
realización de una lobectomía parcial izquierda.

Sin embargo, ante la continua salida de sangre oxi-
dada y la anemización progresiva del paciente se le 
realizó una endoscopia digestiva alta que no pudo 
evidenciar ningún punto sangrante.

Días más tarde, sufre un shock hemodinámico grave. 
Se le realizó una tomografía computarizada abdomi-
nal, la cual mostró la rotura de la arteria hepática iz-
quierda a causa de un aneurisma en dicha rama. Por 
ello, es trasladado al hospital de referencia donde se 
procede a la embolización de esta arteria (Fig. 2 y 3).

CASO CLÍNICO

Figura 1. TC abdominal donde se identifica el sistema de drenaje tras la intervención quirúrgica para el control del sangrado.
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Figura 3. Embolización de la lesión 
vascular, angiografía de la arteria hepática 
izquierda.

Figura 2. Embolización de la lesión 
vascular, angiografía de la arteria hepática 
izquierda.
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A pesar de esta intervención, continuó con un 
débito hemático elevado por los sistemas de drenaje 
abdominal (presentes desde la primera intervención) 
que motivó la práctica de una laparotomía exploratoria. 
Se procedió a la realización de empaquetamiento 
hepático consiguiendo la estabilidad del paciente, 
y finalmente el alta a planta después de 36 días de 
ingreso en UCI.

La etiología más común de los aneurismas hepáticos 
es la arteriosclerosis seguida de la degeneración 
vascular, traumatismos, infecciones denominadas 
micóticas o iatrogénica como los procedimientos 
biliares (3,5). Aunque existen otras menos frecuentes 
como son la poliarteritis nodosa, la granulomatosis de 
Wegener, la arteritis de Takayasu o la enfermedad de 
Kawasaki (5). El caso presentado se podría tratar de 
una infección por Klebsiella variicola (K. variicola). 
Es una enterobacteria que forma parte del complejo 
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae). Es un bacilo 
gramnegativo, anaeróbico facultativo e inmóvil que se 
identificó por vez primera en el año 2004 (6). Dado su 
reciente descubrimiento, muchos laboratorios clínicos 
identifican erróneamente esta especie con aislados de 
K. pneumoniae  (7). Esta especie bacteriana tiene una 
alta mortalidad y morbilidad por lo que es sumamente 
importante hacer un diagnóstico precoz y certero, 
así como un antibiograma para poder conocer si la 
cepa aislada es multirresistente (8). Muchos factores 
de virulencia de K. variicola corresponden con los 
de K. pneumoniae, como son la capsula, sideróforos, 
fimbrias o lipopolisacáridos, entre otros. Sin embargo, 
K. variicola posee su propio viruloma que todavía no se 
conoce en su totalidad (8).

Además, la mayoría de infecciones por K. variicola 
afectan al tracto urinario, al respiratorio o produciendo 
una bacteriemia. Únicamente, se ha encontrado descrito 
un caso clínico de un paciente que presentaba una 
infección digestiva por K. variicola (9). En ambos casos, 
los pacientes tenían antecedentes de cáncer colorrectal 
tratado con hemicolectomía y presentaban en el inicio 
del cuadro por K. variicola una colangitis recurrente. 
Desde un punto de vista clínico, la presentación de un 
aneurisma a este nivel es asintomática en la mayoría 
de los casos. Pero ante cuadros de ruptura del mismo 
está asociado a una descompensación hemodinámica 
acompañada de dolor en la región epigástrica (3–
5). Conceptualmente, los aneurismas arteriales se 
producen por una dilatación vascular de 3/2 su 
diámetro normal y este aumento circunferencial afecta 
a todas las capas del vaso. Los aneurismas superiores 
a los 20 mm de diámetro tienen probabilidad alta de 
rotura la cual conlleva una mortalidad en torno al 20%.

En pacientes no intervenidos pueden ser de gran 
utilidad las pruebas de imagen para determinar si el 
aneurisma se ha roto y ha provocado un hemoperitoneo. 

La ecografía abdominal y pélvica puede ser de gran 
utilidad debido a que es un procedimiento poco invasivo 
y específico pero dado la poca experiencia en su uso 
de algunos profesionales puede ser poco sensible (3). 
Sin embargo, la prueba de imagen diagnostica por 
su alta especificidad y sensibilidad es la tomografía 
computarizada (TC) con contraste intravenoso de 
abdomen y pelvis. En el paciente presentado en este 
caso clínico fue intervenido y debido a ello se le 
coloco un sondaje tipo Penrose que permitió conocer 
la presencia de débito hemático peritoneal.

En cuanto a las técnicas terapéuticas, las técnicas 
endovasculares han demostrado presentar una 
menor morbilidad y mortalidad con respecto a las 
cirugías abiertas (2) además de una reducción en 
la estancia hospitalaria de los pacientes (3,5). Es 
por ello, que la embolización arterial percutánea 
es la técnica de elección en el tratamiento de los 
aneurismas de la arteria hepática (10). Se suele 
emplear un abordaje a través de la arteria femoral 
derecha mediante cateterismo y empleando la 
técnica Seldinger, para proceder a realizar una 
arteriografía selectiva del tronco celiaco y de la 
arteria hepática común. Una vez llegado a este punto, 
se lleva a cabo una microcateterismo supraselectivo 
de la rama hepática izquierda para su embolización 
con microcoils que producen una trombosis local 
ocluyendo la lesión.

Sin embargo, en algunas ocasiones es necesario 
realizar un tratamiento quirúrgico abierto 
dependiendo del estado hemodinámico del paciente, 
de la localización extrahepática del aneurisma, 
si no tiene respuesta al tratamiento endovascular 
o si la lesión es recidivante (4). Esta intervención 
implica realizar una incisión abdominal, acceder 
al hígado y retirar la cara anterior del mismo para 
abordar el pedículo hepático. Los procedimientos a 
realizar abarcan desde una ligadura con o sin bypass 
hasta una resección hepática parcial o incluso una 
hepatectomía con el consiguiente trasplante hepático 
(2). Esto conlleva mayor número de complicaciones 
comparado con el tratamiento endovascular como 
pueden ser infarto hepático por la formación de 
un trombo, infección de la herida, íleo paralitico o 
sepsis abdominal (3).

Dado el escaso conocimiento de los mecanismos de 
patogenicidad de K. variicola y la poca frecuencia de 
los aneurismas de la arteria hepática, se hipotetiza 
la correlación de ambos sucesos. Se necesitarían 
estudios donde se examinase la posibilidad de 
invasión por parte de K. variicola a la pared 
vascular. Estos mecanismos de destrucción vascular 
podrían explicar el motivo por el que se produjo 
un aneurisma de la arteria hepática izquierda hasta 
el punto de producir su ruptura tras la lobectomía 
parcial izquierda, así como las lesiones sangrantes 
de dicha intervención hasta semanas después de la 
misma que requirieron el empaquetamiento del hígado 
para conseguir coagular dicha zona.
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RESUMEN
El íleo biliar es una complicación poco frecuente de la litiasis biliar, causada por la formación de 
fístulas entre la pared vesicular y el tubo digestivo que conlleva a una obstrucción intestinal. El 
tratamiento debe individualizase en función de las características del paciente. Aunque existen 
otras opciones terapéuticas la cirugía es el tratamiento de elección en la mayoría de los casos. 
Presentamos el caso de íleo biliar impactado en colon sigmoide en una paciente de 85 años con 
múltiples comorbilidades. La paciente se intervino de forma urgente a través de una laparotomía 
infra-umbilical realizando enteromía sobre tenia, extracción del cálculo y exteriorización de 
colostomía en cañón de escopeta. El resultado final fue de exitus letalis. A propósito del caso se 
lleva a cabo una revisión de la literatura.

ABSTRACT
Gallstone ileus is a rare complication of biliary lithiasis that occurs by the formation of some fistula 
(or fistulas) between the vesicular wall and the gastrointestinal tract, which could lead to intestinal 
obstruction. The treatment should be individualized according to the characteristics of the patient. 
Although there are other therapeutic options, surgery is the most appropriate treatment in most of 
the cases. We present the case of an impacted gallstone ileus in the sigmoid colon of 85-year-old 
patient with multiple comorbidities. The patient was operated urgently through an infra-umbilical 
laparotomy performing enterotomy on tapeworm, extraction of the calculus and exteriorization of 
colostomy in shotgun barrel. The final result was death. A review of the literature is carried out on 
the case.

Palabras clave:
Ileo biliar sigmoide; 
Litiasis biliar; 
Obstrucción intestinal.

Keywords: 
Cholelhiasis;
Gallstone ileus; 
Sigmoid colon; 
Obstruction.

INTRODUCCIÓN

El íleo biliar es una complicación poco frecuente de 
la litiasis biliar que produce una oclusión intestinal 
mecánica. La litiasis crónica causa una erosión de la 
pared de la vesícula biliar y da lugar a la formación 
de fístulas enterovesicales, pasando así los cálculos 
al aparato digestivo (1-5). 

En la mayoría de los casos se describe una impac-
tación del cálculo en intestino delgado. Debido a los 
pocos casos de impactación del cálculo en colon sig-
moideo el abordaje de esta patología es controvertido. 
Por otro lado, con el envejecimiento progresivo de la 
población, grupo que asocia habitualmente múltiples 

comorbilidades, y el aumento en la frecuencia de la 
litiasis biliar, esta entidad tiene una alta morbi-mor-
talidad adquiriendo la elección del tratamiento más 
apropiado una importancia crucial (6-8). 

Mujer de 85 años que consulta en el servicio de ur-
gencias por dolor y distensión abdominal de 10 días 
de evolución, acompañado de náuseas y anorexia. 
Una deposición el día previo. Antecedentes de car-
diopatía isquémica con revascularización percutá-
nea de dos vasos, nefrectomía parcial derecha por 

CASO CLÍNICO
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tuberculosis renal y Diabetes Mellitus tipo II. Se 
encuentra en tratamiento domiciliario con clopido-
grel, ácido acetilsalicílico, atorvastatina, parches de 
nitroglicerina, carvedilol, amlodipino y metformina 
/ sitagliptina. 

A la exploración está afebril con constantes norma-
les. Abdomen depresible, dolor difuso a la palpación 
con timpanismo a la percusión, sin signos de irrita-
ción peritoneal. Al tacto rectal presenta restos de he-
ces. El análisis de sangre revela: neutrofilia y PCR de 
78,7 mg/L. Función renal conservada. La radiografía 
simple de abdomen mostró gran dilatación de colon 
ascendente, transverso y descendente con incompe-
tencia de la válvula ileocecal. Ante los resultados se 
solicita TAC abdominal, que se realiza sin contraste 
intravenoso, evidenciando aerobilia, y colon dilatado 
con neumatosis en su interior, apreciándose un cam-
bio de calibre a nivel de colon sigmoide con presencia 

de divertículos, identificándose en su interior imagen 
ovalada de densidad calcio de 4,5x2,5 centímetros 
(Figura 1 y 2).

Durante su estancia hospitalaria la paciente presentó 
empeoramiento, deterioro de la función renal, 
aumento de dolor y distensión abdominal. Tras esto 
se optó por realizar intervención quirúrgica urgente. 
Se lleva a cabo una laparotomía infra-umbilical y se 
realiza enteromía sobre tenia, extracción del cálculo 
y exteriorización de colostomía en cañón de escopeta 
(Figura 3). La vesícula biliar se deja intacta.

Durante el postoperatorio inmediato se encuentra 
hemodinámicamente inestable precisando perfusión 
de drogas vasoactivas y conexión a ventilación 
mecánica. Se traslada a UCI donde finalmente es 
exitus letalis el día 8 del postoperatorio al no superar 
el cuadro de shock séptico.

Figura 1. Corte axial de Tomografía Computarizada con cálculo impactado en sigma
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Figura 2. Corte sagital de Tomo-
grafía Computarizada con cálcu-
lo impactado en sigma.

Figura 3. Cálculo biliar extraído 
de colon sigmoideo.
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El íleo biliar tiene una incidencia de 0,3- 0,5% sobre 
todos los pacientes con litiasis biliares y es la cau-
sa principal de obstrucción intestinal en menos del 
0,1% de los casos (1-3). Se observa con mayor fre-
cuencia en mujeres por encima de 60 años con una 
proporción 9:1 respecto a hombres (3). 

Se han identif icado diversos factores de riesgo 
para la impactación del cálculo: lit iasis mayor a 
2,5 cm, válvula i leocecal competente y enfermedad 
coexistente como malignidad, estenosis,  osteopo-
rosis,  divertículos, etc (3). 

El í leon terminal es el sitio de obstrucción más 
frecuente, concretamente, a nivel de la válvula ileo-
cecal (60-70%). Se denomina Síndrome de Bouveret 
a la migración proximal del cálculo causando obs-
trucción de la salida gástrica. El yeyuno es el sitio 
de obstrucción en el 15-20% de los casos siendo la 
obstrucción de colon excepcional, representando el 
2-8% de ellos (2). En los casos de obstrucción co-
lónica, como es el caso que nos ocupa, la causa de 
paso de la litiasis a intestino grueso es la fístula 
colecisto-cólica. 

La impactación del cálculo biliar en sigma casi 
siempre se asocia con enfermedad colónica previa, 
generalmente, diverticulosis.  

Aunque la radiografía simple puede ayudar en el 
diagnóstico es importante realizar un escáner de 
abdomen, siendo la TAC la prueba definitiva, con 
una sensibilidad del 93% y especif icidad del 100%. 
En ella podemos identif icar la triada de Rigler que 
incluye aerobilia,  cálculo biliar ectópico y signos 
de obstrucción intestinal (4-7).

El tratamiento definitivo del í leo biliar colónico 
generalmente requiere cirugía, bien enterolitoto-
mía sola con cierre primario, la realización de una 
colostomía terminal con o sin resección de colon, 
formación de una colostomía en asa, progresión de 
la litiasis hasta la ampolla o bien llevar retrógrada-
mente la litiasis hasta ciego y practicar una apendi-
cetomía modificada, este ultimo corre el riesgo de 
dañar el intestino. Cuando la anestesia general está 
contraindicada y se requiere un tiempo de interven-
ción corto la colostomía en asa parece ser la opción 
más segura (3). 

Existe debate entre realizar una enterolitotomía 
simple o combinar esto con tratamiento definitivo 
mediante colecistectomía y cierre de la fístula en el 
mismo procedimiento. Con el segundo se evitarían 
las recurrencias de íleo biliar y previene episodios 
de colecistitis, colangitis y carcinoma de vesícula. 
Sin embargo, la mortalidad descrita en la cirugía 
combinada es superior que en la descrita en la ente-
rolitotomía simple (3-7). 

En determinados casos, especialmente pacientes 
frágiles con múltiples comorbilidades, algunos au-
tores han descrito técnicas menos invasivas como 
extracción del cálculo mediante colonoscopia u 
otras opciones de manejo como litotricia mecánica, 
endoscópica o dilatación con balón en casos de es-
tenosis. Estas medidas han arrojado resultados va-
riables, existiendo riesgo de perforación intestinal; 
dependen del tamaño y localización de la litiasis, 
así como la experiencia (1,2).

El íleo biliar es una patología poco frecuente que 
requiere intervención quirúrgica para extracción 
del cálculo y oclusión intestinal. Parece claro que 
en caso de pacientes frágiles con enfermedades 
concomitantes se debe intentar como primera op-
ción, siempre que la situación clínica lo permita, el 
tratamiento menos invasivo.
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RESUMEN
El rabdomioma es un tumor benigno que proviene del tejido esquelético, y que se clasifica en cardíaco y 
extracardíaco según su localización. Los rabdomiomas extracardíacos se originan con mayor frecuencia 
en cabeza y cuello, a nivel de laringe y faringe, siendo el espacio parafaríngeo una localización excepcional.
Presentamos el caso clínico de un paciente de 86 años que refería una tumoración laterocervical 
asintomática de décadas de evolución, con aumento progresivo de tamaño, junto con disfagia y disnea 
al esfuerzo en los últimos años.  Se solicitó TC y RM que aportaron dimensiones, localización en el 
espacio parafaríngeo, así como signos de benignidad.   Los resultados de la PAAF indicaron que se 
trataba de un tumor mesenquimal. Tras la cervicotomía y estudio histológico se confirmó el diagnóstico 
de rabdomioma del espacio parafaríngeo.  Realizamos una revisión bibliográfica de este tipo de tumor 
benigno extremadamente infrecuente a nivel de cabeza y cuello.

ABSTRACT
Rhabdomyoma is a benign tumor that comes from skeletal tissue, it is classified as cardiac and 
extracardiac according to the location. Extracardiac rhabdomyomas most frequently originate in the 
head and neck at the larynx and pharynx, being the parapharyngeal space an exceptional location.
We present the clinical case of an 86-year-old man asymptomatic patient with a laterocervical 
mass with years of evolution, that has increased its size progressively, with dysphagia and dyspnea 
on exertion in the last years. CT and MRI were requested, which provided dimensions, location at 
the parapharyngeal space, as well as signs of benignity. The FNA results indicated that it was a 
mesenchymal tumor. After cervicotomy and histological study, the diagnosis of parapharyngeal 
space rhabdomyoma was confirmed. We conducted a bibliographic review of this extremely rare 
benign tumor at the head and neck level.
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INTRODUCCIÓN

El rabdomioma es un tumor benigno muy poco fre-
cuente procedente del músculo estriado que fue des-
crito en 1864 por Zenker, y representa tan sólo el 2% 
de los tumores de tejido muscular (1). Dada su poca 
incidencia, se presenta el caso de un varón en la oc-
tava década de la vida con una lesión faríngea (2-3).

Paciente varón de 82 años, que en una revisión pro-
gramada por hipoacusia, consultó por molestias fa-
ríngeas inespecíficas de progresiva evolución en los 

últimos meses. No refería tabaquismo entre sus há-
bitos ni consumo de alcohol. Durante la exploración 
fibroendoscópica se evidenció una protrusión submu-
cosa de la pared lateral faríngea derecha, que ocluía 
parcialmente el vestíbulo laríngeo, con movilidad de 
las cuerdas vocales conservada. En la palpación cer-
vical en el área I y II derecha, se apreció una tumo-
ración blanda, no dolorosa y desplazable de más de 
4 cm de diámetro, que según el paciente comentó la 
presentaba desde hacía más de 20 años con presunto 
diagnóstico de lipoma.

Se solicitó TC y RM que evidenciaron una tumoración 
de partes blandas parafaríngea derecha, homogénea, 
delimitada, de aspecto benigno, de 95mm x 56mm. 
Se completó el estudio con PAAF que describió una 
neoplasia mesenquimal benigna. Ante la sintomatolo-
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gía leve y descartada malignidad, el paciente prefirió 
actitud expectante y revisión periódica en consulta 
ORL.

Tras cuatro años de seguimiento, nos consultó de for-
ma preferente por disnea en decúbito, junto con dis-
fagia a sólidos en las últimas semanas en el contexto 
de un cuadro urológico agudo, con HTA y edema ge-
neralizado. Mejoró con medicación antihipertensiva, 
corticoides y antibióticos. El TC de cabeza y cuello 
de control evidenció un incremento de volumen a ex-
pensas del diámetro transverso de la lesión en 5-6 mm 
y de 10 mm tanto en diámetro cráneo-caudal como 
en antero-posterior, que causaba compresión y des-
plazamiento de la vía aerodigestiva. (Figura 1). Ante 
los nuevos hallazgos y la repercusión en la calidad de 
vida del paciente, se decidió cirugía transcervical con 
exéresis completa de la tumoración cuyas dimensio-
nes fueron 11.6 x 6,8 x 5,4 cm.  Tras el estudio ana-
tomopatológico el diagnóstico fue de Rabdomioma 
adulto. (Figura 2).

El rabdomioma es un tumor benigno de origen me-
senquimal (1), que proviene del músculo esquelético 
y que representa ˂2% de todos los tumores de tejido 

muscular (2). Según su localización se clasifica en 
cardiaco y extracardiaco (3), siendo este último uno 
de los tumores más infrecuentes en el ser humano  (4). 
Sus diferencias histológicas hacen que dentro del rab-
domioma extracardiaco se distinga el subtipo fetal, 
genital y adulto (5). Tanto el rabdomioma adulto (RA) 
como el fetal tienen su origen en la musculatura del 
tercer y cuarto arco branquial (5) por lo que presentan 
predilección por la región de cabeza y cuello en un 
90% de los casos  (6). 

Dentro del espacio parafaringeo se pueden desarro-
llar un amplio espectro de tumores malignos o be-
nignos, siendo la incidencia de estos últimos entre 
el 0,5 - 1% de todos los tumores de cabeza y cuello 

(7), lo que hace que la localización del RA en este 
espacio sea excepcional, habiéndose descrito hasta 
la fecha en torno a 150 casos en la literatura  (3,8). 

El RA se presenta con mayor frecuencia en hombres 
(3:1), generalmente mayores de cuarenta años (3). La 

clínica habitual es la de una masa cervical no dolorosa, 
suave, de crecimiento lento, que suele acompañarse de 
sensación de cuerpo extraño faríngeo, disfonía, disfa-
gia y/o disnea según el tamaño y localización (2). Tan-
to la edad de presentación como el cuadro clínico típi-
co concuerdan con el presentado por nuestro paciente.

Figura 1. TC con contraste de cabeza y cuello. Lesión sólida, bien circunscrita, en espacio parafaríngeo derecho que desplaza considerablemente la vía aérea.  

Figura 2.  A) Aspecto macroscópico de RA resecado.  B) RA con células poligonales grandes eosinófilas. Ausencia de necrosis/mitosis (20x). C) Inmu-
noreactividad para miosina, rasgo de diferenciación hacia la línea muscular (20x).

DISCUSIÓN



Acosta Vásquez C, et al. | Rabdomioma del espacio parafaríngeo 217
Actual Med. 2021; 106(813): 215-217

Como parte del estudio del RA, se solicita TC y RM 
que aportan datos fundamentales, aunque poco es-
pecíficos  (4,7). En estos, se describe una masa de 
características benignas, definida, que no invade 
estructuras cercanas, así como sus relaciones ana-
tómicas  (9). A pesar de ello, en ocasiones es difícil 
diferenciarlo con neoplasias de glándulas salivales 
menores o linfomas que tienden a localizarse en el 
espacio parafaríngeo  (1). Otro método que ha valida-
do su utilidad en el diagnóstico prequirúrgico es la 
PAAF, incluso hay publicaciones de RA diagnostica-
dos únicamente con citología (4). En nuestra expe-
riencia, tanto los estudios de imagen como la PAAF 
fueron concordantes en sugerir que se trataba de una 
neoplasia benigna, aunque la PAAF por sí sola no 
concretó el tipo histológico específico. 

El diagnóstico definitivo del RA es anatomopato-
lógico y describe a un tumor de bordes definidos, 
pardo, lobulado2; microscópicamente presenta célu-
las poligonales con vacuolas gigantes que contienen 
glucógeno, y un núcleo central a partir del cual se 
irradian filamentos de citoplasma, dando el aspecto 
de “células araña” típicas de esta entidad (9); ade-
más contienen proteínas específicas del tejido mus-
cular como miosina y actina, que se evidencian con 
inmunohistoquímica  (2,4). Esto es esencial para el 
diagnóstico diferencial anatomopatológico al distin-
guir entidades con características similares, como 
el tumor de células granulares que es negativo para 
desmina; o el rabdomiosarcoma que presenta atipia 
y polimorfismo nuclear)  (6).

Aunque no existe evidencia de transformación ma-
ligna del RA (3), el agravamiento de síntomas por el 
crecimiento progresivo de la neoplasia, junto con la 
afectación en la calidad de vida del paciente, son cla-
ves para decidir entre manejo expectante o quirúrgico. 
En primera instancia, nuestro paciente fue subsidiario 
de manejo conservador ante su sintomatología leve 
por el riesgo que conllevaba una intervención quirúr-
gica a su edad. Sin embargo, transcurrido el tiempo 
aparecieron síntomas nuevos y potencialmente graves 
como disnea y disfagia, por lo que decidimos la re-
sección quirúrgica transcervical  (1). Con este aborda-
je se tiene acceso directo al tumor, buena exposición 
de las estructuras neurovasculares adyacentes, y se 
puede conseguir la resección macroscópica completa. 
Otra posible vía de abordaje es transoral, la cual es 
adecuada para tumores pequeños, bien delimitados y 
con poca vascularización al ser el campo quirúrgico 
estrecho, además presenta ventaja estética  (2). 

La tasa de recurrencia posterior a la exéresis completa 
se estima entre el 10 - 42%, incluso hay evidencia de un 
caso que presentó tres recidivas en un lapso de 35 años 
desde la resección primaria (10). Las recurrencias lo-
cales son atribuidas a cirugías incompletas, sobre todo 
en tumores multilobulados (2). Tras varios meses de 
seguimiento, nuestro paciente no presenta indicios de 
recidiva local, aunque seguiremos su evolución puesto 
que éstas tienden a presentarse a largo plazo (10).
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RESUMEN
El Síndrome de Axenfeld Rieger es una disgenesia del segmento anterior caracterizada por embriotoxon 
posterior y disgenesia de la cámara anterior. Las anormalidades en el desarrollo del ángulo causan una 
mayor resistencia al flujo de salida del humor acuoso, pudiendo desarrollarse hipertensión en casi el 
50% de los casos. El Síndrome de Axenfeld Rieger es una enfermedad autosómica dominante, con una 
prevalencia de 50.000-100.000 recién nacidos por año. Los principales genes alterados son el FOXC1 
y el PITX2, ocurriendo en el 40% de los casos. El Síndrome de Axenfeld Rieger puede asociarse con 
manifestaciones sistémicas como anomalías dentales (hipodoncia y microdoncia), anomalías faciales 
(hipoplasia maxilar, telecanto e hipertelorismo), piel paraumbilical redundante, hipospadia, alteraciones 
auditivas y cardíacas. Dentro de este síndrome, distinguimos diferentes fenotipos, siendo la Anomalía 
de Rieger la de menor afectación sistémica. Presentamos tres casos diferentes de la enfermedad y su 
manejo.

ABSTRACT
Axenfeld Rieger Syndrome is anterior segment dysgenesis characterized by posterior embryotoxon 
and dysgenesis of the anterior chamber. Developmental abnormalities of the anterior angle cause 
increased resistance to outflow. Ocular hypertension is a complication in almost 50% of the cases. 
It is an autosomal dominant disease and its prevalence is between 50,000 and 100,000 newborns 
per year. The main associated affected genes are FOXC1 and PITX2, occurring in 40% of the cases. 
Axenfeld Rieger Syndrome can be associated with systemic manifestations such as dental anomalies 
(hypodontia and microdontia), facial anomalies (maxillary hypoplasia, telecanthus and hypertelorism), 
redundant paraumbilical skin, hypospadia, auditory and cardiac alterations. Within this syndrome, we 
distinguish different phenotypes, being the Rieger anomaly the one with least systemic affectation. We 
present three cases in different stages of the disease, which allow us to understand the development 
and management of this disorder.
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Síndrome de Axenfeld 
Rieger;
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Glaucoma;
Segmento anterior.
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INTRODUCCIÓN

El Síndrome de Axenfeld-Rieger (SAR) fue descrito por 
el oftalmólogo alemán Axenfeld en 1920. Describió el 

caso de un paciente que mostró un avance de la línea 
de Schwalbe (denominándolo embriotoxón posterior, 
EP) y fibras del iris dirigidas hacia esta línea. En 1934, 
Rieger detalló una serie de casos con estas anomalías, 
alteraciones en el iris y de la pupila. (1–4)
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El SAR consiste en una disgenesia del segmento 
anterior caracterizada por EP y disgenesia de la 
cámara anterior. Las anomalías en el desarrollo del 
ángulo causan una mayor resistencia a la salida del 
humor acuoso, desarrollando hipertensión ocular en 
el 50% de los casos. En el pasado, esta enfermedad 
se definió bajo tres subcategorías: 1) Anomalía de 
Axenfeld: EP con inserción de fibras de iris periférico; 
2) Anomalía de Rieger (AR): EP con alteraciones 
del iris y pupila, pudiendo variar desde una ligera 
hipoplasia del estroma iridiano hasta una afectación 
más extensa con policoria, corectopía y ectropión 
uveal; 3) SAR: AR con manifestaciones sistémicas 
tales como anomalías dentales (hipodoncia y 
microdoncia), anomalías faciales (hipoplasia maxilar, 
telecantus e hipertelorismo), piel paraumbilical 
redundante, hipopasdias, alteraciones auditivas y/o 
cardíacas. (1–5) 

El objetivo de nuestro trabajo es presentar tres casos; 
cada uno presenta un espectro distinto dentro de 
dicho síndrome. Realmente la recolección de los estos 
distintos espectros nos permite conocer la distinta 
presentación de la enfermedad, así como su manejo. 
En nuestros casos se realizó tanto tratamiento 
conservador, medicamentoso e incluso invasivo 
(quirúrgico). 

Paciente de 13 años acudió a la consulta por diagnóstico 
de AR e hipertensión ocular en el ojo izquierdo (OI). 
La mejor agudeza visual corregida de la paciente 
(MAVC) fue de 0,8 Snellen en el ojo derecho (OD) y 
0,4 en el OI. La presión intraocular (PIO) del OI fue 
de 34 mm Hg tratada con bimatoprost una vez al día 
y 14 mm Hg en OD sin tratamiento. El examen con 
lámpara de hendidura del OD fue normal. En OI se 
observó córnea clara, policoria y corectopía temporal 
(Figura 1. A, B y C). Debido al aumento de la PIO, se 
prescribió dorzolamida y timolol dos veces al día.  La 
funduscopia fue normal en ambos ojos (AO) y no hubo 
manifestaciones sistémicas.

Paciente de 4 años acudió a consulta por tener 
unas manchas oscuras en AO desde el nacimiento. 
La historia familiar presentaba antecedentes de 
disgenesia iridiana. MAVC fue de 1.0 (AO) y la PIO 
de 16 mmHg (AO). 

En AO se observaron córneas claras, EP, corectopía, 
atrofia del iris estromal y adherencias iridocorneales 
(Figuras 2. A, B y C). 

Mediante gonioscopia se vió una prominente línea de 
Schwalbe con puentes de tejido iridiano en AO. La 
funduscopia fue normal. 

Sistémicamente, el paciente presentaba un leve 
dismorfismo craneofacial con hipoplasia maxilar, 
aplanamiento de la cara, frente prominente, puente 
nasal ancho y plano, microdoncia y retraso del 
crecimiento (Figuras 2. D, E y F).

Paciente de 14 años acude a consulta, en seguimiento 
por AR y glaucoma secundario, sin antecedente 
familiares relevantes. El paciente había sido 
sometido a una trabeculectomía (dos veces en AO) y 
una válvula de Ahmed en OI. MAVC era de 0.4 (AO). 
La PIO fue de 10 mm Hg y 22 mm Hg sin tratamiento 
en OD y OI, respectivamente.

El examen con lámpara de hendidura reveló 
policoria, corectopía bilateral y válvula de Ahmed en 
el OI (Figura 3. A y B). La funduscopia fue normal 
excepto por un disco óptico pálido y excavado (0.8) 
en OI. 

La gonioscopia mostró un ángulo pigmentado con 
procesos irido-trabeculares. 

No hubó manifestaciones sistémicas.

CASO CLÍNICO UNO

Figura 1. A y B. Fotografía con lámpara de hendidura del ojo izquierdo con conjuntiva normal, córnea clara y policoria. C. Reflejo rojo mediante transilu-
minación que permite ver la policoria.
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El SAR es una enfermedad autosómica dominante 
(EAD) que afecta a las estructuras derivadas del me-
sénquimal periocular (MP). Se cree que esta pato-
logía se produce debido a una alteración durante la 
embriogénesis entre el primer y el cuarto mes.(1) 
La causa podría ser una migración anormal de las 
células  derivadas de la  cresta neural durante las 
primeras etapas del desarrollo, debido a una mu-
tación en los factores de transcripción, los cuales 
regulan estos procesos. En las fases tardías, el en-
dotelio primordial debe sufrir un proceso de apop-
tosis que no se produce en esos casos, causando la 
aparición del subsiguiente EP, inserción anormal del 
iris y los cambios de la pupila. Todas estas alteracio-
nes aumentan el riesgo de glaucoma. Dado que las 
células de la cresta neural también están presentes 
en la formación de otros tejidos extraoculares, las 
alteraciones extraoculares también pueden ocurrir 
(deterioro de la audición, alteraciones cardiacas, 
etc). (2,3,5) 

En cuanto a la genética, el SAR es una EAD en el 
75% de los casos, aunque puede ser esporádica. 
(3,6) Los principales genes afectados (40%) son el 
gen Forkhead-Box C1 (FOXC1) y el gen pituitario 
Homeobox 2 (PITX2), ambos genes codificadores 
de la transcripción. (1,3) El FOXC1 se expresa en 
gran medida en el MP y su función es asegurar la 
estabilidad de la célula (6); mientras que el  PITX2 
regula la formación de los tejidos oculares y no 
oculares (dientes, corazón y riñones). (1) A pesar 
de todas las investigaciones realizadas, los defectos 
genéticos asociados al 60% de esta patología siguen 
siendo desconocidos. (1,3) Selfi et al. (1)  demos-
traron que el tratamiento médico no consigue redu-
cir la PIO en los pacientes con SAR asociados a las 
mutaciones de FOXC1 o PITX2. En estos casos, los 
tratamientos con betabloqueantes tópicos están con-
traindicados ya que la SAR puede relacionarse con 
problemas cardíacos. (1)  

En los pacientes pediátricos, la trabeculotomía y la 
trabeculectomía son eficaces para el glaucoma de 
inicio temprano asociado con SAR, mientras que 

DISCUSIÓN

Figura 2. A. Fotografía con lám-
para de hendidura (LH) del ojo 
derecho: córnea clara y corecto-
pía. B y C. LH del ojo izquierdo: 
córnea clara, corectopía con 
atrofia del iris. D, E y F. Dismor-
fismo craneofacial leve como 
hipoplasia maxilar, aplanamien-
to de la cara, frente prominente, 
puente nasal amplio y plano y 
microdoncia.

Figura 3. A. Fotografía con lám-
para de hendidura (LH) del ojo 
derecho: córnea clara y anoma-
lías iridiales. B. LH del ojo iz-
quierdo: con corectopía y válvula 
de Ahmed.
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la goniotomía tiene resultados deficientes. (2) Sin 
embargo, al estar nuestros pacientes en un rango a 
medio camino entre la edad pediátrica tardía y la 
adulta, se decidió comenzar con tratamiento médico, 
ofreciendo la trabeculectomía como segunda opción. 
Nuestro tercer paciente mostró una gran respuesta a 
la trabeculectomía y a la implantación de la válvu-
la de Ahmed. Otras series de casos (2,7,8) también 
han mostrado buenos resultados con el mismo tra-
tamiento, lo que apoya nuestra elección quirúrgica, 
desaconsejando el uso de la goniotomía debido a que 
pueden provocar un desprendimiento de la membra-
na de Descemet al tratar de cortar el tejido anormal 
del ángulo camerular. (2)

Strungaru et al. (9), en un estudio retrospectivo 
(n=126), informaron que el glaucoma asociado a 
SAR no responde bien al  tratamiento médico con-
vencional.   Doucette et  a l .  (10) asociaron la fa lta 
de respuesta a los análogos de la  prostaglandina 
debido a la  mutación FOXC1, un gen que regula 
la  vía de señalización de la  prostaglandina.  Por lo 
tanto,  las  inter venciones quirúrgicas parecen ser 
actualmente el  mejor tratamiento para el  g lauco-
ma en los pacientes con SAR. En nuestros casos, 
todas estas conclusiones fueron sopesadas,  el i-
giéndose la  opción médica o quirúrgica según el 
espectro y el  rango de edad.  Posiblemente,  un ma-
yor estudio de las  mutaciones y las  vías de señali-
zación permita un mejor control  del  g laucoma en 
el  futuro. (3)

En resumen, los autores creemos que es necesario 
realizar estudios sobre el tratamiento del glaucoma 
en pacientes con SAR para comprender mejor esta 
enfermedad y definir protocolos de tratamiento que 
puedan mejorar el pronóstico de estos pacientes. En 
nuestro caso, presentamos tres pacientes distintos, 
con tres abordajes diferentes que permiten un me-
jor entendimiento de esta patología.
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Dear editor,

Batman lost his parents in a tragic assault. Katniss 
Everdeen lost his father in a mine accident and her 
mother suffered major depressive disorder during her 
childhood. Superman was abandoned on Earth. Harry 
Potter was adopted by his relatives, who neglected him 
after his parents were killed. Iron Fist lost his parents 
in a plane accident. Daredevil was blinded in an 
explosion. The list goes on: Catwoman, Luke Skywalker, 
Jessica Jones… There are few superheroes who do not 
rise from an humble or disadvantaged origin. In fact, 
approximately 50% had one parent murdered, 85% are 
orphans or have been abandoned and 29% had suffered 
from bullying (1,2).

It is possible that tragic backstories motivate heroes 
to become paladins of justice and good. It is possible 
that they would never have become such heroes if the 
traumatic experience had not occurred. Maybe, these 
characters needed become heroes in order to overcome 
their traumas, some more successfully than others. 
This ability to adapt and recover from an adverse 
situation is called resilience and it is built in personal 
or cultural crisis. Resilience in superheroes often help 
them develop into what they are, and they are usually 
depicted as good and altruistic people. Some of this 
heroes may represent role models for children and 
youngers, which may promote resilience, especially in 
vulnerable children (1,2).

Back to real world, since its declaration in march 
2020, pandemic coronavirus disease 19 (COVID-19) 
has become a global health challenge that will have 
series mental health and psychological consequences. 
This disease has promoted multiple governmental 
responses worldwide in order to diminish its impact, 
though mental health cannot be overlooked as it is 
considered by some authors a following “second 
pandemic”. In this line, mental health programs 
should be established to promote not only mental 
health, but also resilience (3).

The world looks now at healthcare workers. They 
put themselves on the line, while often ill-equipped 
and without enough support, risking their own lives 
to save and protect the lives of others. For them, 
COVID-19 pandemic represents a novel psychological 
trauma-related challenge. They are the ones that deal 
with the virus face to face, fighting its symptoms, 
consequences and outcomes, that include loss and 
death. It is safe to say that resilience plays a role in 
their ability to carry on working and living. Hence, 
resilience-building techniques, stress inoculations 
methods – that prepare for specific stressors they may 
face – and psychological training will help mitigate 
the impact the pandemic is generating in them (4).

Some would say that this pandemic has raised the 
best of people, solidarity – even heroism –, cohesion 
and resilience (5). So, if resilience is trained within 
the context of catastrophes or disasters, we hope all 
of us will come up from this pandemic strengthen. 
More so for healthcare workers, our contemporary 
superheroes – with their own traumas to deal with 
– who will inspire children of tomorrow. In this 
pandemic and the pandemics to come.
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Estimado editor,

Hemos leído el artículo de Pérez-Mendoza y cols. sobre 
los beneficios de la tomografía computarizada de cuer-
po completo (TCC) en el paciente politraumatizado 
(1). Como señalan los autores, en los últimos años es-
tamos asistiendo a una revolución en el manejo de es-
tos pacientes gracias a la TC multidetector, una prueba 
rápida, accesible, comprehensiva y precisa. Sin embar-
go, es necesario recordar los riesgos para la salud que 
conlleva la alta dosis de radiación utilizada (2) –parti-
cularmente en pacientes jóvenes- y la administración 
de contraste intravenoso, motivos que redundan en la 
necesidad de establecer criterios objetivos y específicos 
que maximicen la eficiencia de la TCC.

Aunque encontramos dificultades en la comprensión 
de algunas partes del manuscrito debido a su redac-
ción, los resultados expuestos son diáfanos respecto a 
la utilización de TCOE y TCC en su muestra, y nos han 
parecido lo suficientemente interesantes como para 
destacar algunas cuestiones. En primer lugar, es fun-
damental diferenciar correctamente los pacientes poli-
traumatizados de los policontusionados, pues en estos 
últimos no existe compromiso vital, por lo que realizar 
una TCC no parece sensato, debiéndose realizar TCOE 
u otras técnicas de imagen. A este respecto, sería de-
seable disponer de datos que permitan conocer algu-
nos parámetros clínicos de los pacientes seleccionados 
en el estudio (p.ej. alteración del nivel de conciencia, 
parámetros hemodinámicos y respiratorios (3)). Sea 
como fuere, los trabajos realizados hasta la fecha com-
parando TCC y TCOE son contradictorios, y las reco-
mendaciones actuales reservan la TCC a pacientes con 
alteración del nivel de conciencia (4).

En segundo lugar, queremos reseñar la importancia del 
denominado código politraumatismo, que exige una va-
loración por personal cualificado atendiendo a crite-
rios específicos y conlleva un abordaje multidisciplinar 
y sistemático donde las pruebas de imagen avanzada 
juegan un papel cada vez más relevante (5). En nuestro 
centro, aunque la sospecha clínica y las características 
del paciente condicionan en gran medida la explora-
ción, la activación de este código justifica realizar una 
TCC que incluye TC basal de cráneo y columna cervi-
cal, y de tórax, abdomen y pelvis basal y con contraste 
intravenoso en fase portal. Además, se incluyen otras 
regiones y fases en función de la sospecha clínica (3) 
(p.ej. fase arterial si se sospecha rotura aórtica).

Aunque la TCC constituye un abordaje diagnóstico vá-
lido incluso para pacientes inestables, somos conscien-
tes de la necesidad de un equipo multidisciplinar y de 
una TC accesible, además de un adecuado equipamien-
to para maniobras de reanimación (3), elementos no 
disponibles en todos los centros. Por último, queremos 
destacar el papel del radiólogo como uno de los pilares 
para la toma de decisiones en el paciente politrauma-
tizado (5), y enfatizar su cualificación para decidir la 
exploración más adecuada, en función de la sospecha 
clínica y del contexto del paciente.

En conclusión, creemos que la TCC es una exploración 
con alto rendimiento diagnóstico pero su indicación 
debe estar condicionada por un adecuado balance be-
neficio-riesgo debido a la alta dosis de radiación y a 
la administración de contraste intravenoso. En este 
sentido, es esencial una valoración especializada que 
contemple tanto el mecanismo lesional como la clínica 
del paciente.
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Al inicio de mi formación como residente de Medicina 
Interna, hace más de cuarenta años, pude asistir a 
una conferencia del Dr. Ortiz Vázquez, catedrático 
de Medicina Interna y Jefe de departamento del 
Hospital La Paz de Madrid que versaba sobre “La 
crisis de la Medicina Interna” y entonces empleaba 
la palabra crisis en su primera acepción del 
diccionario de la Real Academia: cambio profundo 
y de consecuencias importantes. Efectivamente, en 
aquellos momentos se estaban desarrollando las 
especialidades médicas, basadas en nuevas técnicas 
diagnósticas y terapéuticas. Algunos auguraron un 
declive de la especialidad y de su peso en la sanidad. 
Alguno pudo pensar que iba a disminuir el trabajo 
de los internistas. Veamos qué ha ocurrido desde 
entonces.

Los avances de la ciencia han sido impresionantes en 
estos cuarenta años. La medicina se ha enriquecido de 
mejoras significativas en los conocimientos básicos en 
todos los campos. Se han incorporado nuevas terapias, 
estrategias diagnósticas y han aparecido nuevas 
enfermedades.

De forma simultánea la Medicina Interna ha ido 
evolucionando a la vez que se ha hecho más evidente 
su creciente valoración por nuestra sociedad como eje 
de la medicina hospitalaria. Esto se ha debido sobre 
todo a cambios evolutivos tanto sociales como a la 
adaptación de la propia especialidad.

Desde el punto de vista social hemos asistido a un 
progresivo envejecimiento de la población y a un 
aumento de la esperanza de vida. Esto ha llevado a un 
incremento significativo de personas con problemas 
de salud diversos y crónicos cuyo tratamiento ha de 
ser coordinado / organizado de una forma en la que 
se evalúe adecuadamente las diversas patologías y sus 
terapias. En buen número de casos son personas añosas 
donde la única atención del órgano afectado por el que 
consulta no es la respuesta suficiente. El internista, por 
su propia naturaleza es el especialista idóneo para estas 
personas.

También la cambiado la organización sanitaria con 
el desarrollo de la red hospitalaria y la creación 
de hospitales comarcales, de tamaño mediano o 
pequeño, capaces de resolver la mayoría de problemas 
de salud de la población que a ellos acude. En estos 
hospitales, los especialistas en Medicina Interna tienen 
un mayor protagonismo que en los hospitales con 
mayor complejidad tecnológica donde las diferentes 
especialidades que se han ido desarrollando estos años 
se ocupan de una parte considerable de los enfermos 
con patología médica. De hecho, en el hospital donde 
desarrollo mi actividad, los internistas se ocupan de 
toda la hospitalización por patología médica y de más 
de la mitad de las consultas externas por patología 
médica, quedando los otros especialistas médicos con 
una actividad basada en consultores de casos complejos 
y para exploraciones complementarias.

La medicina actual tiene enormes diferencias con la que 
vivimos hace cuatro décadas, la aparición de nuevas 
enfermedades, de nuevas necesidades asistenciales 
(como hemos descrito más arriba los frecuentes casos 
de pacientes pluripatológicos complejos), de nuevas 
estrategias diagnósticas y terapéuticas han constituido 
retos a los que la Medicina Interna ha dado respuesta.

Hemos asistido cómo los internistas han ido 
adaptándose a las necesidades de la población. Destaco 
algunos ejemplos como la iniciativa en los años 80 
del siglo XX en la atención al infectado por VIH, con 
posterioridad la atención a pacientes pluripatológicos y 
de edad avanzada, la asistencia compartida hospitalaria 
y las iniciativas para la buena práctica médica. En 
tiempos recientes han constituido la base para la 
atención hospitalaria de los afectados por Covid. En 
todos estos casos y en otros más, el liderazgo de los 
internistas ha sido evidente.

Además del papel y bolígrafo (hoy día, el ordenador), 
las armas clásicas del internista, hemos asistido a su 
desarrollo en la adquisición de habilidades técnicas 
que ayudan a la evaluación del paciente. No es nada 
raro que exista esta evolución, aunque parezca 
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extraño, hace cuarenta años los electrocardiogramas 
y las radiografías simples de tórax eran leídas por 
especialistas correspondientes; hoy día cualquier 
médico asistencial de urgencias o medicina interna 
debe tener conocimientos sobre la materia. Estamos 
asistiendo a cambios en la adquisición de habilidades 
para procedimientos de importancia clínica. Es 
una realidad que, de forma progresiva, el fonendo 
está siendo complementado con el ecógrafo y otros 
diversos procedimientos como la ventilación mecánica 
no invasiva forman parte de la práctica asistencial 
cotidiana.

En resumen, la Medicina Interna ha ido evolucionando, 
a la vez que las necesidades sociales y avances técnicos, 
de forma que se ha mantenido en el eje de la actividad 
hospitalaria asistencial a la vez que ha crecido su 
consideración social. El trabajo nunca ha disminuido. 
Efectivamente, ha existido una crisis constante de la 
Medicina Interna, en el sentido de un cambio constante 
que la mantiene situada en el lugar que siempre ha 
estado.

El autor/a de este artículo declara no tener ningún tipo 
de conflicto de intereses respecto a lo expuesto en el 
presente trabajo.

CONFLICTO DE INTERESES

Si desea citar nuestro artículo:
Bascuñana Quirell, A. ¿La medicina interna en crisis?. Actual 
Med. 2021; 106(813): 224-227. DOI: 10.15568/am.2021.813.
ami01





INFORMACIÓN PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MÉDICA
NORMAS GENERALES DE PUBLICACIÓN

ACTUALIDAD MÉDICA es una revista centenaria (www.
actualidadmedica.es) de ámbito científico nacional e 
internacional que publica artículos de investigación 
clínica o básica, artículos de docencia y de opinión, 
cartas al editor, editoriales y comentarios 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. 

Es la revista oficial de la Real Academia de Medicina 
de Andalucía Oriental, edita 3 números al año, y 
acepta manuscritos en español e inglés. Tiene una 
versión impresa (español) y otra versión on line 
(español o inglés). 

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ÉTICOS EN 
LA PUBLICACIÓN 

ACTUALIDAD MÉDICA considera que la negligencia 
en investigación o en publicación es una infracción 
ética seria y tratará este tipo de situaciones de la 
manera necesaria para que sean consideradas 
como negligencia. Es recomendable que los autores 
revisen el Committee on Publication Ethics (COPE) 
y el International Committee of Medical Journal 
Editors para mayor información a este respecto. 

La revista ACTUALIDAD MÉDICA no acepta material 
previamente publicado. El plagio y el envío de 
documentos a dos revistas por duplicado se 
consideran actos serios de negligencia. El plagio 
puede tomar muchas formas, desde tratar de 
publicar trabajos ajenos como si fueran propios, 
copiar o parafrasear partes sustanciales de otro 
trabajo (sin atribución), hasta reclamar resultados 
de una investigación realizada por otros autores. 
El plagio, en todas sus formas posibles, constituye 
un comportamiento editorial no ético y, por tanto, 
se considera inaceptable. El envío/publicación 
duplicada ocurre cuando dos o más trabajos 
comparten la misma hipótesis, datos, puntos de 
discusión y conclusiones, sin que estos trabajos 
hayan sido citados mutuamente uno a otro. 

INVESTIGACIÓN HUMANA Y ANIMAL 

Toda información identificativa no deberá ser 
publicada en declaraciones escritas, fotografías 

o genealogías. Asimismo, no se podrán revelar 
nombres de pacientes, iniciales o números de historia 
clínica en materiales ilustrativos. Las fotografías 
de seres humanos deberá ir acompañadas de un 
consentimiento informado de la persona y que 
dicha persona revise 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 manuscrito. Los rasgos faciales 
no deben ser reconocibles. 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 experimentación animal o 
ensayos clínicos (pacientes, material 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 correspondientes 
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 hubiera 
recibido la aprobación ética, los autores deberán 
explicar el motive, incluyendo una explicación sobre 
la adherencia del estudio a los criterios propuestos 
en la Declaración de Helsinki. (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/index.html).

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 
o correcciones, si fuera necesario, cuando se 
encuentren 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 manuscritos, 4 autores será considerado un 
número aceptable. Cada autor deberá especificar 
cómo desea que se cite su nombre (i.e. ,  solo el 
primer apellido, 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. 

REVISIÓN CIEGA POR PARES 

ACTUALIDAD MÉDICA publica documentos que han 
sido aceptados después de un proceso de revisión 
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 
publicados 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 
rechazar, 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 
respecto a los manuscritos que acepten o rechacen. 

LICENCIAS 

En el caso de que un autor desee presentar una 
imagen, tabla o datos previamente publicados, 
deberá obtener el permiso de la tercera parte para 
hacerlo. Este permiso deberá estar reflejado por 
escrito y dirigido a la atención del editor de la 
revista ACTUALIDAD MÉDICA. En caso de que una 
institución o patrocinador participe en un estudio, se 
requiere de forma explícita su permiso para publicar 
los resultados 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 
trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo en su 
trabajo, así como agradecer todo el apoyo financiero 
y colaboraciones personales. ACTUALIDAD MÉDICA se 
adhiere a las directrices del International Committee 
of Medical Journal Editors, que está disponible en 
http://www.icmje.org, incluyendo aquellas de conflicto 
de intereses 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 impreso) deberá ser rellenado, firmado 
por todos los autores y remitido al editor ACTUALIDAD 
MÉDICA. Los autores deberán mencionar el tipo de 
relación e implicación de las Fuentes financiadoras. Si 
no existe conflicto de intereses, deberá especificarse 
igualmente. Cualquier posible 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 Métodos, 
los autores deberán comentar que los pacientes 
incluidos en el estudio dieron su consentimiento 
a participar después de haber sido informados 
de forma concienzuda acerca del estudio. El 
editor de ACTUALIDAD MÉDICA , si lo considera 
necesario, puede requerir la presentación de este 
consentimiento informado 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 
previamente 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, agradecimientos y referencias) deberán 
incluirse en un único archivo. Las figuras y tablas 
deberán adjuntarse 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 
manuscrito 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-quirúrgicas que representen interés para 
la comunidad científica. Los tipos de estudios que 
se estiman oportunos son los estudios de casos 
controles, estudios de cohortes, series de casos, 
estudios transversales y ensayos controlados. En el 
caso de ensayos controlados deberán seguirse las 
instrucciones y normativas expresadas en CONSORT 
disponible en http://www.consort-statement.org, o 
en otros similares disponibles en la web. 

La extensión máxima del texto será de 3000 palabras 
que deberán dividirse en las siguientes secciones: 
Introducción, Material y Métodos, Resultados, 
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Discusión y Conclusiones. Además deberá incluir un 
resumen de una extensión máxima de 300 palabras 
estructurado en Objetivos, Métodos, Resultados, 
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 términos del 
Índice Médico Español. Para la redacción de los 
manuscritos y una correcta definición de palabras 
médicas le recomendamos consulten el Diccionario 
de Términos Médicos editado por la Real Academia 
Nacional de Medicina. En total se admitirán hasta 
40 referencias bibliográficas siguiendo los criterios 
Vancouver (ver más adelante). El número 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 
de la Salud que ayuden a mejorar la práctica docente 
diaria. 

La extensión máxima del texto será de 2500 palabras 
que deberá dividirse en los mismos apartados 
descritos 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 
determinadas 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 Comité Editorial, por algún miembro del Comité 
Asesor/Científico y por Revisores externos. 

La extensión máxima del artículo será de 4000 
palabras divididas en una Introducción, Cuerpo o 
Síntesis de la revisión (podrán usarse los apartados 
y subapartados que se estimen oportunos) y 
Conclusiones. 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 
habituales sin interés para la comunidad científica. La 
longitud máxima de los casos será de 1500 palabras 
distribuidas en una Introducción, Caso Clínico y 
Discusión. 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 
médico o bien críticas a artículos recientemente 
publicados (últimos 6 meses) en la revista 
ACTUALIDAD MÉDICA. 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 carta. 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 
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En esta sección se permitirá la crítica y comentarios 
sobre un libro de ámbito médico o médico-
quirúrgico en el que se destacarán los aspectos 
formales y científicos más importantes, así como las 
aportaciones fundamentales del mismo a la práctica 
clínica. Su extensión máxima será de 500 palabras. 
No es necesario resumen, palabras clave y no se 
permitirán 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 
REDACCIÓN DEL MANUSCRITO 

Cada trabajo, en función del tipo de artículo 
anteriormente 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 enviarse en Español o Inglés, que son los dos 
idiomas oficiales de la revista. 

Durante la elaboración del manuscrito podrán 
realizarse 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 
abreviaturas en el título ni el resumen, únicamente 
en el cuerpo principal del manuscrito. Se deberá 
hacer especial hincapié en la expresión correcta y 
adecuada de las unidades de medida. 

Se considera fundamental y norma editorial 
la elaboración de un manuscrito que siga las 
instrucciones anteriormente mencionadas en 
cuanto a la estructura 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 
caracteres que sea lo suficientemente claro y 
descriptivo 

• 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 
resumen 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 incluirse 
unos Objetivos (indicar el propósito del estudio de 
forma clara y breve), Métodos (indicando el diseño 
del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, 
selección de pacientes y estudio estadístico), 
Resultados (los más significativos con su estudio 
estadístico 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 
clave en Inglés 

Siguiendo las mismas recomendaciones 
anteriormente descritas pero en Inglés. 

• Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes 
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 
especificar el periodo de estudio, el tipo 
de población, el diseño del estudio, los 
procedimientos e instrumentos utilizados en el 
estudio, así como especificar los criterios de 
inclusión y de exclusión en el estudio. Deberá 
incluirse el tipo de estudio estadístico realizado 
según las características 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 
lectura. Se recomienda no repetir información de 
las tablas o gráficos en el texto. 

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

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

• Agradecimientos 

Referencias o Bibliografía: Se incluirán las citas 
que el autor o autores hayan uti l izado en la 
elaboración 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 Vancouver. 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 rogamos 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. Invasión bacteriana en la enfermedad 
periodontal. Avodontotoestomatol. 1987; 3: 119-
33 

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

• Suplemento de un número: Ozben T, Nacitarhan 
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 
boneremodeling markers in patients with calcium 
stones? Urol Res. doi: 10.1007/s00240-012-0511-1 

• Libros: Carranza FA Jr. 
Glickman´sclinicalperiodontology. Saunders: 
Philadelphia; 1984 

• Capítulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. 
Treatment of furcation involvement and combined 
periodontal endodontic therapy. En Carranza FA 
Jr. Glickman´s clinical periodontology. Saunders: 
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. 
Healthimplications 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 interlineado. 
Cada tabla será incluida en una página en solitario 
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 esquemas 
se consideran figuras. Deberán numerarse según 
el orden de aparición en el texto. Cada una de las 
figuras llevará un título explicativo de las mismas, 
que deberá incluirse en el cuerpo principal del 
manuscrito tras las Referencias o Bibliografía. Cada 
figura deberá enviarse en un archivo individual 
principalmente 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 autoría 
de cada manuscrito. Los autores serán requeridos 
a completar un documento en lo que concierne 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 Estados 
Unidos de América o si tiene algún tipo de relación 
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 
ACTUALIDAD MÉDICA es original y no ha sido 
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publicado por otra revista o en otro formato. 
Si alguna parte del trabajo presentado ha sido 
previamente publicada, deberá especificarse en 
el manuscrito. El autor garantiza que ninguno 
de los datos 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 
concernientes al uso de cualquier material 
derivado del trabajo aceptado para publicación 
en ACTUALIDAD MÉDICA ,  así como cualquier 
producto derivado respecto a la distribución, 
transformación, adaptación y traducción, tal y 
como figura en el texto revisado de la Ley de 
Propiedad Intelectual. 

Por tanto, los autores no estarán autorizados 
a publicar o difundir trabajos aceptados para 
publicación en ACTUALIDAD MÉDICA sin la expresa 
autorización escrita de la Real Academia de Medicina 
de Andalucía 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 
evaluación formal del Editor o Editores Asociados. 
Posteriormente, 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 iación de los mismos para asegurar 
un proceso de revisión apropiado y objetivo. 
Una vez que el informe del revisor externo se ha 
recibido, el Comité Editorial emitirá una decisión 
que será comunicada a los autores. El primer 
proceso de revisión no durará más de dos meses. 
Si un manuscrito requiere cambios, modificaciones 
o revisiones, será notificado 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 requieran. Una vez que la versión 
revisada sea enviada, los autores deberán resaltar 
los cambios realizados en un color diferente y 
adjuntar una carta de respuesta a los revisores 
donde se argumentan de forma clara dichos 
cambios realizados en el manuscrito. 

El Comité Editorial de ACTUALIDAD MÉDICA se reserve 
el derecho de hacer cambios o modificaciones 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 
admitirán 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 
publicación final del artículo o violar los principios 
previamente mencionados, el Comité Editorial de 
ACTUALIDAD MÉDICA se reserva el derecho de no 
publicar el artículo.

AGRADECIMIENTOS 

En agradecimiento, los revisores recibirán 
un diploma reconociendo su contribución a 
ACTUALIDAD MÉDICA (requiere solicitud al Editor). 
El Comité Editorial y Científico añadirán nuevos 
revisores cada año y están siempre abiertos a 
las sugerencias de los revisores para mejorar la 
calidad científica de la revista. 

POLÍTICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD 

La revista ACTUALIDAD MÉDICA se reserva 
el derecho de admitir publicidad comercial 
relacionada con el mundo de las Ciencias de la 
Salud si lo cree oportuno. 

ACTUALIDAD MÉDICA, su Consejo Editorial y 
Científico y la Real Academia de Medicina de 
Andalucía Oriental no se hacen responsables de 
los comentarios expresados en el contenido de los 
manuscritos por parte de los autores. 

El Comité Editorial. 

4 de junio de 2018.

INFORMACIÓN PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MÉDICA
NORMAS GENERALES DE PUBLICACIÓN
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