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Osteoporosis y riesgo de fractura
Osteoporosis and fracture risk

Patricia Clark
Unidad de Epidemiología Clínica, Hospital Infantil “Federico Gómez”; Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma de México.  
Ciudad de México, México

Las poblaciones del mundo están envejeciendo, y 
de forma paralela se han incrementado las enferme-
dades crónicas asociadas a la edad, como la osteopo-
rosis y las fracturas por fragilidad. Existe una plétora 
de publicaciones científicas relacionadas con estas 
condiciones, que actualmente son reconocidas como 
un problema de salud pública en todas las poblacio-
nes donde se han estudiado.

Al inicio de este milenio, en el año 2000, en el 
mundo se estimaron 9.0 millones de fracturas por 
fragilidad, de las cuales 1.6 millones fueron de la 
cadera, 1.7 millones del antebrazo, 1.4 millones ver-
tebrales reconocidas clínicamente, 0.7 millones del 
húmero y 3.6 millones de fracturas de otros sitios 
anatómicos y se reportó un total de 5.8 millones de 
años de vida perdidos ajustados por discapacidad 
por esta condición.1 En México, un estudio epide-
miológico reciente de representación nacional reveló 
que las fracturas de cadera, consideradas como las 
fracturas por fragilidad más severas debido a su 
impacto sustancial en morbilidad, mortalidad y cos-
tos en salud, se incrementaron 43 % entre las muje-
res y 41 % entre los hombres mayores de 50 años 
de edad durante el período de 2006 a 2019.2

Por décadas, uno de los focos de mayor investigación 
en esta área ha sido la prevención y el tratamiento de la 
osteoporosis y las fracturas por fragilidad. Uno de los 
mayores avances ha sido la conformación de algoritmos 
de predicción para estimar el riesgo de fracturas, en 
particular, la Herramienta de Evaluación de Riesgo de 
Fractura, mejor conocida como FRAX® (Fracture Risk 
Assessment Tool), originalmente desarrollada por el 

entonces Centro Colaborador de la Organización Mundial 
para la Salud para las Enfermedades Metabólicas Óseas 
de la Universidad de Sheffield, en Reino Unido. Este 
instrumento se ha convertido en el más popular para 
estimar el riesgo de fracturas por fragilidad, y del que 
existen modelos en más de 84 países y territorios, con 
una cobertura de alrededor de 80  % de la población 
mundial.

El algoritmo FRAX fue diseñado para el primer nivel 
de atención, calcula de forma automática la probabi-
lidad a 10 años de tener una fractura de cadera o una 
fractura mayor por osteoporosis (de cadera, vertebral 
clínica, muñeca o húmero) en hombres y mujeres 
mayores de 40 años; junto con la edad, la talla y el 
peso del individuo, así como la información de siete 
factores de riesgo clínicos de fácil obtención. Si ade-
más de los factores de riesgo clínico se dispone de 
la densidad mineral ósea del cuello del fémur, la infor-
mación puede agregarse a la calculadora, con lo que 
se incrementa la certeza de la predicción. 
Adicionalmente, se han desarrollado umbrales de 
evaluación e intervención o tratamiento basados en 
estas probabilidades, que permiten utilizar este esti-
mado de riesgo de fractura de 10 años en el proceso 
de toma de decisiones para definir el tipo de trata-
miento o intervención para estos pacientes. 

En este número de Gaceta Médica de México, se 
publica un artículo de revisión muy completo de Tan 
et al.3 sobre la evaluación del riesgo de fractura con 
FRAX, en el que se describe cómo se concibió y 
desarrolló este algoritmo de predicción. Al leer este 
artículo, podemos darnos cuenta de que FRAX es 
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un instrumento vivo y dinámico que se ajusta y modi-
fica constantemente para mejorar su capacidad pre-
dictiva. Estas características permiten a FRAX 
calibrar modelos específicos para su uso en cual-
quier país que disponga de los datos epidemiológi-
cos de las fracturas, así como de datos de mortalidad 
específicos.

La posibilidad de que FRAX pueda calibrarse en 
cada país es de la mayor relevancia, ya que se 
encuentra bien documentado en la literatura interna-
cional que las tasas de fractura varían significativa-
mente en los diferentes países y regiones del mundo. 
Como ejemplo de esta variabilidad, una mujer de 70 
años de edad con un índice de masa corporal de 
26.6 y sin factores de riesgo tiene distinta probabili-
dad a 10 años de tener una fractura mayor según el 
país: de 11 % en Costa Rica, 7.4 % en Chile y 16 % 
en Noruega. Si la misma mujer tuviera el antece-
dente de historia de fractura previa, esta probabilidad 
a 10 años se incrementaría: a 20 % en Costa Rica, 
14 % en Chile y 29 % en Noruega.

En México desde 2011, en forma gratuita en línea 
se dispone del modelo mexicano de FRAX, calibrado 
con los datos nacionales de fracturas en la pobla-
ción. Además, conforme a la metodología desarro-
llada para la estrategia de búsqueda de casos (case 
finding strategy) utilizando el FRAX en Reino Unido,4 
desarrollamos y publicamos los umbrales de evalua-
ción y tratamiento para México y otros seis países 
de Latinoamérica, determinados por grupo de edad.5 
Si utilizamos los umbrales específicos para México, 
el caso hipotético presentado en el párrafo previo 
(mujer de 70 años sin factores de riesgo clínico con 
índice de masa corporal de 26.6) tendría una proba-
bilidad a 10 años de presentar una fractura mayor 
de 9.9 %, que se incrementaría a 18 % si añadimos 
el factor del antecedente de fractura previa. Lo ante-
rior demuestra la importancia de tener modelos 
específicos de FRAX calibrados para el país donde 
van a utilizarse.

En México, las guías de práctica clínica para el 
diagnóstico y tratamiento de la osteoporosis han 
incorporado FRAX para tamizaje en el primer nivel 
de atención; la herramienta ha sido adoptada como 
indicador de salud dentro de nuestro Sistema de 
Indicadores de Salud para ser utilizada en las uni-
dades médicas del primer nivel de atención. Aunque 
la combinación de la densitometría con factores de 
riesgo clínicos es la forma ideal para estimar el 
riesgo de fractura de acuerdo con las guías 

internacionales, una de las características más 
apreciadas de FRAX en países como el nuestro 
(donde la densitometría no es un recurso amplia-
mente disponible) es la posibilidad de estimar el 
riesgo de fractura para la toma de decisiones y el 
manejo de la osteoporosis con base únicamente en 
factores de riesgo clínicos, ya que si bien la incor-
poración de la densidad mineral ósea agrega preci-
sión, en la mayoría de las ocasiones los resultados 
no difieren significativamente de los obtenidos con 
los factores de riesgo clínicos.

Esta revisión también proporciona una actualiza-
ción de la versión reciente de FRAX, conocida como 
FRAXPlus, disponible en línea. FRAXPlus incorpora 
factores de riesgo importantes como la historia de 
caídas, entre otros, que no se encontraba incluida 
en el FRAX convencional de 2008. Esta versión 
nueva también considera la relación exposición-res-
puesta en factores de riesgo en los cuales el gra-
diente es importante, como el uso de glucocorticoides, 
el número, el sitio anatómico y la antigüedad de la 
fractura previa; asimismo, otros factores como la 
densidad mineral ósea de la columna lumbar y el 
índice TBS (Trabecular Bone Score). Estos nuevos 
ajustes mejoran significativamente la certeza de la 
estimación de fractura y de esta forma mejoran el 
proceso en la evaluación del tratamiento y manejo 
de la osteoporosis.

Instrumentos de predicción como FRAX y FRAXPlus 
desempeñan un papel crucial en el manejo de la 
osteoporosis y las fracturas por fragilidad en diferen-
tes niveles. Posibilitan una intervención temprana al 
identificar individuos con riesgo alto de fracturas 
cuando estos instrumentos se aplican para el tami-
zaje en el primer nivel de atención. Como ejemplo de 
éxito, la intervención temprana ha demostrado la 
reducción de la carga de fracturas por fragilidad en 
países como Reino Unido y Dinamarca, por lo que el 
uso de estos instrumentos en el primer nivel de aten-
ción constituye una estrategia costo-efectiva y renta-
ble. Adicionalmente, contribuyen también a la 
medicina personalizada, ya que pueden sugerir el 
tratamiento farmacológico de acuerdo con los perfiles 
de riesgo individuales, maximizando la efectividad de 
los diferentes tratamientos ofrecidos dependiendo de 
si el paciente tiene un riesgo alto o muy alto de 
fractura.

Desde la perspectiva de los sistemas de salud, 
estos instrumentos de predicción ayudan a priorizar 
la asignación de recursos al definir qué individuos 
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tienen mayor riesgo, lo que permite optimizar la efec-
tividad de los sistemas. Por último, desde la perspec-
tiva de la salud pública, herramientas como FRAX 
pueden ayudar a diseñar programas enfocados al 
desarrollo de intervenciones específicas y estrategias 
de prevención para reducir la carga de las fracturas 
por fragilidad.

FRAX se erige como una herramienta fundamental 
en el campo de la detección y manejo de la osteopo-
rosis en países y regiones donde el acceso a la den-
sitometría es limitado. Su capacidad para predecir el 
riesgo de fractura mediante los factores de riesgo 
clínicos no solo permite la identificación temprana de 
individuos de alto riesgo, sino que también optimiza 
la asignación de recursos al reservar la densitometría 
para otros niveles de atención. Al facilitar intervencio-
nes específicas y decisiones de tratamiento persona-
lizadas, FRAX y FRAXPlus desempeñan un papel 
importante para mejorar la atención del paciente con 
osteoporosis y en última instancia reducir la carga de 
las fracturas por fragilidad en los sistemas de salud 
en el mundo.
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Resumen

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en México y en el mundo; la dislipidemia constituye uno de los 
principales factores de riesgo. Pese a la importancia de su impacto epidemiológico, entre los médicos de primer contacto aún 
existe la necesidad de incrementar el conocimiento en los conceptos básicos para su diagnóstico, así como en las recomendacio-
nes más recientes en el tratamiento de esta patología. El presente documento, elaborado por expertos en el tema, se desarrolló a 
partir de 10 preguntas, las cuales dieron origen a 22 recomendaciones seleccionadas mediante metodología Delphi. Entre las re-
comendaciones se incluye la medición del perfil de lípidos a partir de los 20 años de edad, las metas de tratamiento para pacientes 
de acuerdo con su riesgo cardiovascular, el seguimiento de pacientes con dislipidemia y la prevención primaria y secundaria.

PALABRAS CLAVE: Colesterol. Dislipidemia. Enfermedad cardiovascular. Estatinas. Triglicéridos.

Dyslipidemia: recommendations for diagnosis and treatment at the first level of 
medical contact

Abstract

Cardiovascular disease is the main cause of mortality in Mexico as well as the rest of the world, with dyslipidemia being one 
of the main risk factors. Despite the importance of its epidemiological impact, there is still -among primary care physicians- a 
lack of knowledge ranging from the basic concepts for diagnosis to the most recent recommendations for treatment. This 
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Introducción

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal 
causa de mortalidad en México y en el mundo. La 
dislipidemia constituye uno de sus principales facto-
res de riesgo, por lo tanto, su identificación temprana 
y tratamiento oportuno pueden contribuir en la reduc-
ción del riesgo cardiovascular (RCV). Los médicos en 
el primer nivel atienden a la mayor proporción de los 
pacientes con dislipidemia en el país, por lo cual 
deben contar con información práctica.

En el ámbito nacional no se dispone de un eje rec-
tor o programa para atender o garantizar la detección 
y tratamiento de la dislipidemia, por lo que esta pro-
puesta va dirigida fundamentalmente a los médicos 
de primer contacto, incluidos médicos generales y 
familiares, para ello el grupo de expertos propone 
distintas recomendaciones.

Para la realización de este documento, la Academia 
Nacional de Medicina de México convocó a 19 exper-
tos en el tema, quienes respondieron 10 preguntas 
seleccionadas con base en la frecuencia con la que 
los médicos de primer contacto solicitaban opinión. 
A partir de las respuestas se elaboraron las recomen-
daciones para el manejo de la dislipidemia.

Mediante metodología Delphi fueron seleccionadas 
las recomendaciones, de las cuales permanecieron 
22, que se incluyen en este documento.

Pregunta 1. ¿En qué pacientes y a partir de qué 
edad debe medirse un perfil de lípidos?

Recomendación

R11. Se recomienda solicitar un perfil de lípidos a 
partir de los 20 años de edad. Es recomendable soli-
citarlo cada cinco años si los valores son óptimos.

R12. Se recomienda evaluar el perfil de lípidos ante las 
siguientes condiciones clínicas: pacientes con historia 
familiar y personal de enfermedad coronaria prematura, 
pacientes con factores de riesgo como hipertensión arte-
rial sistémica (HAS), obesidad, síndrome metabólico, 

tabaquismo, diabetes mellitus (DM), enfermedad renal 
crónica, historia de hipotiroidismo, terapia con glucocor-
ticoides y esteroides sexuales, y enfermedades inflama-
torias autoinmunes; así como las condiciones asociadas 
a la mujer como el síndrome de ovario poliquístico, tras-
tornos hipertensivos del embarazo, DM gestacional y 
menopausia prematura.

Comentarios

A partir de los 40 años en hombres y 50 años en 
mujeres, se sugiere la medición en forma anual siem-
pre y cuando continúen con valores óptimos.1,2

Se recomienda solicitar el perfil de lípidos ante las 
siguientes condiciones clínicas:2-4

–	 ECV de origen aterosclerótico, manifestada por 
afección coronaria, cerebral, aórtica o periférica.

–	 DM tipo 1 o 2.
–	 Enfermedad renal crónica.
–	 Familiares en primer grado con dislipidemias prima-

rias o enfermedad arterial coronaria prematura.
–	 HAS, DM, el hábito del tabaquismo, obesidad y 

síndrome metabólico.
–	 Vivir con infección por virus de la inmunodefi-

ciencia humana bajo tratamiento antirretroviral.
–	 Hipotiroidismo.
–	 Enfermedades inflamatorias autoinmunes.
–	 Antecedentes de trastornos hipertensivos o DM 

gestacional.
–	 Síndrome de ovario poliquístico, menopausia 

prematura o cáncer de mama con quimioterapia 
(antraciclinas).

–	 Disfunción eréctil o terapia androgénica.
–	 Antecedente de radioterapia mediastinal.

Pregunta 2. ¿Cómo interpretar un perfil de lípidos 
y cuáles son los valores recomendables?

Recomendación

R21. La determinación aislada del colesterol total (CT) 
y/o triglicéridos es de valor limitado en la evaluación del 
riesgo cardiovascular. Se recomienda considerar la 

document consisting of 10 questions is done by experts in this field. A  total of 22 recommendations arise using Delphi 
methodology. The recommendations include the measurement of the lipid profile starting at 20  years of age, the treatment 
goals for patients according to their risk, the follow-up of patients with dyslipidemia, and the management approach in primary 
and secondary prevention.

KEYWORDS: Cholesterol. Dyslipidemia. Cardiovascular disease. Statins. Triglycerides.
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determinación de CT, colesterol de lipoproteínas de alta 
densidad (colesterol HDL), colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad (colesterol LDL) y triglicéridos.

R22. Los valores deseables en adultos sin RCV son 
CT ≤  200  mg/dL, colesterol no-HDL <  130  mg/dL, 
colesterol HDL > 40 mg/dL en hombres y > 50 mg/dL 
en mujeres, colesterol LDL <115 mg/dL, colesterol de 
lipoproteínas de muy baja densidad (colesterol VLDL) 
< 30 mg/dL y triglicéridos < 150 mg/dL. Los triglicéri-
dos en forma aislada tienen importancia secundaria 
en la valoración del RCV y adquieren relevancia 
cuando alcanzan valores ≥ 500 mg/dL. Los valores 
“deseables” del perfil deben ser adaptados a las con-
diciones clínicas particulares y a las metas 
terapéuticas.

Comentarios

El perfil de lípidos básico incluye la determinación 
de CT, colesterol HDL, colesterol LDL y colesterol 
VLDL.

El colesterol LDL es relevante porque a mayor con-
centración, mayor el RCV; el valor deseable en adul-
tos sin RCV es ≤ 115 mg/dL y representa el principal 
objetivo terapéutico. La determinación directa del 
colesterol LDL con ultracentrifugación preparativa no 
se realiza en la mayoría de los laboratorios, si no que 
se emplean ensayos menos confiables.5,6 En general, 
el colesterol LDL se calcula con la fórmula de 
Friedewald, con la cual puede estar subestimado en 
pacientes con niveles < 70 mg/dL o con triglicéridos 
≥ 400 mg/dL.6 En estas circunstancias, se debe optar 
por la fórmula de Martin-Hopkins.7-9

Pregunta 3a. ¿Cuántas categorías de RCV existen 
y cuál es la forma recomendada para su evaluación?

Pregunta 3b. ¿Cuáles son las metas de control de 
colesterol para cada categoría de riesgo?

Recomendación

R3a. Se propone simplificar la estratificación del 
riesgo a través de la valoración cualitativa y definir las 
categorías por la suma de los factores de riesgo que 
presenta el paciente. Para ello, en este documento se 
plantea la utilización de un algoritmo a partir de cuatro 
preguntas primordiales:

–	 ¿El paciente ya presenta algún tipo de ECV de 
origen aterosclerótico?

–	 ¿El paciente tiene alguna condición que implique 
riesgo alto de ECV (DM, HAS, síndrome 

metabólico, enfermedad renal crónica, hiperlipi-
demia familiar o tabaquismo)?

–	 ¿Cuántos factores de riesgo de ECV presenta?
–	 ¿Presenta además potenciadores de riesgo de 

ECV?
R3b1. La meta recomendada para los pacientes de 

riesgo muy alto que hayan presentado un evento de 
ECV, sin DM y con factores de riesgo controlados es 
colesterol LDL <  70  mg/dL y colesterol no-HDL 
< 100 mg/dL. Esta meta también aplica en casos con 
lesiones coronarias asintomáticas, sean obstructivas 
(riesgo muy alto) o no (riesgo alto).

R3b2. Si el paciente ha tenido dos o más eventos 
previos de ECV de origen aterosclerótico o solo un 
evento con cualquier otra enfermedad como taba-
quismo, DM, HAS, enfermedad renal, hipercolestero-
lemia familiar, la meta sugerida es más estricta: 
< 55 mg/dL de colesterol LDL y < 85 mg/dL de coles-
terol no-HDL.

Comentarios

El RCV es la probabilidad de presentar en un plazo 
mediano o largo, un evento de enfermedad arterial coro-
naria, enfermedad vascular cerebral, enfermedad arterial 
periférica o secundaria a un aneurisma aórtico abdomi-
nal; cualquiera de ellas causada por aterosclerosis. El 
nivel de riesgo va desde muy bajo o riesgo óptimo en 
las personas sin factores de riesgo, hasta un nivel muy 
alto, como el de personas que han sufrido ECV.

Entre estos dos extremos se encuentran las perso-
nas con factores de riesgo u otras condiciones que 
incrementan su riesgo, conocidas como potenciado-
res de riesgo (Tabla 1). Este segmento de la población 
se divide en tres categorías: riesgo bajo, medio o 
intermedio y alto.

Existen diversas herramientas de evaluación con 
base en una determinada población, pero su uso 
generalizado puede presentar fallas y diferir en los 
límites entre los estratos de riesgo.10 En este docu-
mento se propone una evaluación cualitativa, en la 
que se sumen los factores de riesgo y potenciadores. 
Se presenta un algoritmo (Figura 1) basado en cuatro 
preguntas:

–	 ¿El paciente ha sufrido previamente algún tipo 
de ECV de origen aterosclerótico? Si ha presen-
tado alguna de las enfermedades que se detallan 
en la Figura 1, se puede clasificar de la siguiente 
forma:
•	 Riesgo muy alto si ha tenido un evento de 

ECV.
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Si la respuesta es negativa, se pasa a la pregunta 
siguiente.

–	 ¿El paciente tiene alguna enfermedad o condi-
ción que por sí sola implique riesgo alto de ECV? 
Si el paciente presenta alguna de las condicio-
nes descritas en la Figura 1, se clasifica como:
•	 Riesgo alto si padece cualquier enfermedad 

enlistada.
Si la respuesta es negativa, se procede con las 

siguientes preguntas.
–	 ¿Cuántos factores de riesgo para ECV presenta? 

El paciente se puede clasificar de la forma 
siguiente:
•	 Riesgo bajo, con un factor de riesgo.
•	 Riesgo intermedio, con dos factores de riesgo.
•	 Riesgo alto, con tres o más factores de riesgo.

Si la respuesta es negativa, se realiza la última pregunta.
–	 ¿El paciente presenta potenciadores de riesgo 

para ECV? La presencia de cualquier potencia-
dor (Tabla  1) implica la evaluación de manera 
ascendente a la categoría de riesgo superior. Los 
pacientes se clasifican con:
•	 Riesgo intermedio si presentan un potenciador 

más un factor de riesgo mayor.
•	 Riesgo alto si presentan un potenciador de ries-

go y dos o más factores de riesgo mayores.

Tabla 1. Potenciadores de riesgo de enfermedad cardiovascular 
de origen aterosclerótico (ECVA)

Potenciadores 
de riesgo 
generales 

– �Elevación persistente de colesterol LDL 
(160‑189 mg/dL) o colesterol no‑HDL  
(190‑219 mg/dL)

– �Hipertensión arterial estadio 2 persistente 
(sistólica 160‑179 mm Hg y/o diastólica 
100‑109 mm Hg)

– Obesidad abdominal
– Hígado graso asociado a enfermedad metabólica
– �Enfermedades inflamatorias sistémicas: artritis 

reumatoide, lupus eritematoso sistémico
– Psoriasis severa, artritis gotosa
– �Elevación sostenida de proteína C reactiva  

≥ 3 mg/L
– �Relación de presión arterial sistólica tobillo/

brazo < 0.9
– �Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 

apnea del sueño
– Tratamiento para enfermedad por VIH
– Historia de radioterapia a mediastino

Potenciadores 
de riesgo en la 
mujer 

– Trastornos hipertensivos del embarazo
– Historia de parto prematuro/óbitos
– Diabetes mellitus gestacional
– Uso de anovulatorios
– Síndrome de ovario poliquístico
– Menopausia precoz
– Terapia de reemplazo hormonal tardía

Potenciadores 
de riesgo en el 
hombre 

– Disfunción eréctil
– �Abuso de terapias hormonales  

(hormona de crecimiento, testosterona)

1. ¿Historia de ECVA
previa o subclínica?

2 ¿Tiene >1 condición
de riesgo alto per se?

3. ¿Cuántos factores
de riesgo (FR) tiene?

4. ¿Tiene potenciadores
de riesgo? (ver Tabla 1)

No No

Sí Sí

≥ 3 FR
RIESGO MUY ALTO

<2 FR

• Enfermedadcoronariaaguda
• Enfermedadvascularcerebral
• Enfermedadarterialperiférica
• Aneurisma aórtico de origen
 aterosclerótico
• Síndromescoronarioscrónicos
• Placas de aterosclerosis
 obstructivas o complejas
• Isquemiasilenciosaconfirmada
• Score de calcio coronario >300
 U Agatston
� La hipercolesterolemia familiar
 homocigota es una condición
 excepcional de RIESGO
 EXTREMO, aun sin ECVA
 previa

• FR severo
 - Tabaquismo severo (≥ 20
 cigarrillos/día)
- HAS grado 3 ( >180/ >110)
- C-LDL≥ 190 mg/dL
• Síndrome metabólico con
 ≥ 4 componentes
• Diabetes mellitus 1 o 2
• Hipercolesterolemia familiar
 heterocigota
• Dislipidemia familiar
 combinada
• Daño de órgano blanco:
 - Hipertrofia del ventrículo
  izquierdo
 - Enfermedad renal crónica

1. Historia familiar de ECVA
 prematura(familiar de primer
 grado, menor de 65 años)
2. Tabaquismo (no severo)
3. Elevación del colesterol
 (C-LDL > 116 mg/dL,C-no
 HDL >145 mg/dL) o
 dislipidemia aterogénica
 (triglicéridos> 150 mg/dL +
 C-HDL < 40 mg/dL) o
 dislipidemia mixta
 (C-total > 200 + triglicéridos
 > 150 mg/dL) o
 nivel bajo de C-HDL
 (< 40 mg/dL)
4. HAS grado 1 y 2
5. Prediabetes
6. Obesidad abdominal

RIESGO ALTO

1 FR no severo o
0 FR + >1 potenciador

RIESGO BAJO

2 FR no severos o
1 FR + >1 potenciador
RIESGO INTERMEDIO

2 FR no severos +
>1 potenciador pasa a

RIESGO ALTO

Figura 1. Evaluación cualitativa del riesgo cardiovascular. Se realiza con base en cuatro aspectos. A: antecedente de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerótica. B: comorbilidades de alto riesgo cardiovascular. C: número de factores de asociados. D: presencia de los potenciadores 
de riesgo. ECV: enfermedad cardiovascular.
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Las metas de control dependen del nivel de riesgo 
del paciente y de los factores o potenciadores que 
pudieran existir (Tabla 2). Para los pacientes de riesgo 
muy alto que han tenido un evento de ECV de origen 
aterosclerótico, con factores de riesgo controlados, 
sin DM, sin hipercolesterolemia familiar ni enferme-
dad renal crónica, y cuya anatomía de las arterias no 
implica severidad, la meta recomendada es colesterol 
LDL < 70 mg/dL y de colesterol no-HDL < 100 mg/dL. 
Esa meta también aplica en casos con lesiones coro-
narias asintomáticas, obstructivas o no.

El tratamiento farmacológico generalmente no está 
indicado en los pacientes de riesgo bajo, por el con-
trario, casi siempre está indicado en pacientes de 
riesgo alto y muy alto.11 En pacientes de riesgo inter-
medio se debe usar el juicio clínico, considerar los 
niveles de colesterol LDL o colesterol no-HDL, edad, 
fragilidad, esperanza de vida y comorbilidades, entre 
otras, para asegurar que al prescribir estatinas solas o 
con ezetimibe recibirán un beneficio significativo. Si 
existe alguna duda de cómo proceder en pacientes de 
riesgo intermedio, se recomienda medir el score de 
calcio coronario o la detección de placas ateroscleró-
ticas por ultrasonido (carotídeas o femorales, o ambas).

Pregunta 4. ¿Cuál es la utilidad del cálculo de 
colesterol no-HDL?

Recomendación

R4. El cálculo del colesterol no-HDL es de utilidad 
para la toma de decisiones y predicción del RCV. Incluye 

a las lipoproteínas colesterol LDL (tanto grandes como 
pequeñas y densas), colesterol VLDL y remanentes de 
densidad intermedia y lipoproteínas, todas ellas con 
capacidad aterogénica. Los pacientes con síndrome 
metabólico, DM, HAS, obesidad y enfermedad renal 
crónica presentan elevación de estas partículas; para 
evaluar el riesgo en ellos, un parámetro adecuado es el 
cálculo del colesterol no-HDL, cuya medición es reco-
mendable en caso de hipertrigliceridemia, hipercoleste-
rolemia familiar y para prevención secundaria.

Comentarios

Cada vez cobra más importancia el colesterol no-HDL. 
Las guías europeas recientes lo consideran relevante 
para cálculo del riesgo SCORE, porque que engloba 
todas las partículas aterogénicas.11,12 El colesterol 
no-HDL se calcula restando del CT el colesterol HDL y 
cobra relevancia en pacientes con algunas comorbilida-
des en las que predominan partículas de colesterol LDL 
pequeñas y densas, con mayor capacidad de infiltrar 
subendotelio y desencadenar aterosclerosis.12

Pregunta 5. ¿Cómo se recomienda iniciar el trata-
miento farmacológico?

Recomendación

R51. El inicio del tratamiento debe ir precedido de 
la evaluación del RCV, recomendaciones sobre el 
estilo de vida y del manejo de otros factores de riesgo 
cardiovascular.

Tabla 2. Metas de control de colesterol ajustadas al estrato de riesgo de enfermedad cardiovascular de origen aterosclerótico

Características del estrato o categoría de riesgo de ECVA Estrato de 
riesgo

Meta

Colesterol LDL (mg/dL) Colesterol no‑HDL (mg/dL)

Ausencia de FR y sin potenciadores de riesgo Óptimo Por definición tienen valores normales

< 116 < 146

1 FR no severo sin potenciadores de riesgo,  o algún 
modulador de riesgo sin FR

Bajo < 116 < 146

2 FR no severos sin potenciadores de riesgo o
1 FR no severo + algún potenciador de riesgo 

Intermedio < 100 < 130

1 FR severo o ≥ 3 factores de riesgo o
2 FR + algún potenciador de riesgo o
presencia de condición de riesgo alto per se (CORA)

Alto < 70 < 100

ECVA subclínica significativa demostrada
ECVA clínica coronaria, vascular cerebral o periférica

Muy Alto < 70 
< 55

< 100 
< 85

ECVA: enfermedad cardiovascular de origen aterosclerótico; FR: factores de riesgo. HDL: lipoproteínas de alta densidad. LDL: lipoproteínas de baja densidad.
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R52. En la prevención primaria se aconseja el tra-
tamiento con estatinas. La terapia con estatinas 
reduce el riesgo de eventos coronarios, cardiovascu-
lares, revascularización y mortalidad total. Se reco-
mienda intensificar el tratamiento con estatinas antes 
del tratamiento combinado.

Comentarios

El inicio del tratamiento farmacológico debe ser pre-
cedido de recomendaciones sobre el estilo de vida, 
intervención sobre factores de riesgo, manejo de HAS, 
obesidad, DM y tabaquismo;13,14 así como medición de 
glucemia, creatinina, creatinfosfoquinasa, enzimas 
hepáticas y perfil tiroideo para identificar alteraciones 
que influyan en el perfil lipídico.13 Las estatinas son de 
primera elección para reducir el riesgo de ECV. Si la 
concentración de enzimas hepáticas y creatinfosfoqui-
nasa están elevadas más de tres veces el valor nor-
mal, debe investigarse la causa antes de iniciar el 
tratamiento.

Para la prevención primaria en pacientes de bajo 
riesgo, se recomienda iniciar modificaciones al estilo 
de vida y repetir el perfil lipídico entre seis y 12 sema-
nas después, para valorar la necesidad de estatinas. 
En la prevención secundaria, el tratamiento puede 
iniciarse inmediatamente.4

La dosis y el tipo de estatina dependerá de la mag-
nitud necesaria de la reducción de colesterol LDL 
(Tabla  3). La disminución del colesterol LDL puede 
potencializarse al añadir ezetimiba o inhibidores de pro-
proteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9).

Pregunta 6. ¿Cómo realizar el seguimiento de un 
paciente en prevención primaria y secundaria y 
cuándo suspender los hipolipemiantes?

Recomendación

R61. Para la prevención primaria en personas con 
bajo RCV, antes del tratamiento farmacológico es 
recomendable iniciar modificaciones al estilo de vida, 
investigar causas secundarias de dislipidemia y repe-
tir el perfil de lípidos en seis a 12 semanas para reva-
lorar el inicio del tratamiento con estatinas.

R62. Para la prevención secundaria en pacientes de 
cualquier edad, se recomienda reducir enérgicamente 
todos los factores de riesgo cardiovasculares, realizar 
modificaciones al estilo de vida y mantener el trata-
miento farmacológico permanentemente.

R63. La respuesta se debe evaluar entre seis y ocho 
semanas después de iniciar el tratamiento; si el 
paciente alcanza las metas recomendadas, continuar 
con el mismo tratamiento y repetir el perfil de lípidos 
en seis meses. En pacientes con RCV elevado, reva-
lorar el perfil de lípidos cada dos o tres meses y, si 
es necesario, ajustar el tratamiento para alcanzar la 
meta terapéutica.

R64. Se recomienda vigilar la adherencia al trata-
miento, el cual nunca debe suspenderse, ya que el 
éxito depende de mantener las metas apropiadas 
durante toda la vida.

Comentarios

Es indispensable discutir con el paciente la relevancia 
de modificar el estilo de vida, tratar los factores de riesgo 
y señalar que el mayor beneficio se logra si las medidas 
se mantienen durante toda la vida.15 Una vez elegida la 
estatina y su dosis, debe realizarse un perfil de lípidos 
en seis a 12 semanas, si no se han alcanzado las metas 
debe revisarse la adherencia al tratamiento y la dieta; si 

Tabla 3. Potencia de las diferentes estatinas y su combinación con ezetimiba o iPCSK9

Potencia alta Potencia media Potencia baja 

Fármaco Atorvastatina (40‑80 mg/día)
Rosuvastatina (20‑40 mg/día)

Atorvastatina (10‑20 mg/día)
Rosuvastatina (5‑10 mg/día)
Simvastatina (20‑40 mg/día)
Pitavastatina (2‑4 mg/día)

Simvastatina (10 mg/día)
Pravastatina (10‑40 mg/día)

Disminución promedio de c‑LDL ≥ 50 % 30‑49 % < 30 %

Disminución adicional promedio 
añadiendo ezetimiba

15‑20 % 15‑20 % 15‑20 %

Disminución adicional promedio 
añadiendo iPCSK9

40‑50 % 40‑50 % 40‑50 %

c‑LDL: colesterol de lipoproteínas de baja densidad; iPCSK9: inhibidor de la proproteína convertasa subtilisina/kexina‑9. 
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son adecuadas, elegir entre duplicar la dosis de la esta-
tina o adicionar ezetimiba.13 Si no se alcanzan las metas 
a pesar de recibir la dosis máxima tolerada de la estatina 
más ezetimiba, valorar la referencia al especialista.

Al alcanzar los objetivos, se deberá vigilar el control de 
los factores de riesgo y medir los lípidos cada seis meses.16,17 
Se debe insistir en no suspender el tratamiento ni modificar 
la dosis, a menos de presentar efectos secundarios.18,19

Pregunta 7. En el paciente con incremento tanto de 
colesterol como de triglicéridos, ¿es conveniente 
optar por un tratamiento farmacológico combinado?

Recomendación

R71. En el paciente con dislipidemia mixta, en principio 
se recomienda alcanzar el objetivo terapéutico, que 
estriba en la reducción del colesterol LDL mediante tera-
pia farmacológica con estatinas, piedra angular del tra-
tamiento de las dislipidemias, a fin de reducir el RCV. De 
no alcanzar la meta en el nivel del colesterol LDL, se 
deberá agregar ezetimiba; si el paciente persiste con 
hipertrigliceridemia (triglicéridos > 200 mg/dL y elevación 
de colesterol no-HDL), considerar los fibratos, particular-
mente fenofibrato o bezafibrato, como tratamiento aso-
ciado a la dieta y a las modificaciones del estilo de vida.

R72. Cuando los triglicéridos tengan una concentra-
ción >  500  mg/dL, el fibrato se indica como manejo 
de primera línea con el objetivo de reducir los niveles 
de triglicéridos y prevenir una pancreatitis relacionada 
con la hipertrigliceridemia.

Comentarios

En pacientes con dislipidemia mixta se recomienda 
priorizar el tratamiento con estatinas, que permite la 
disminución de colesterol LDL y del riesgo de un poten-
cial desenlace cardiovascular.16 La hipertrigliceridemia 
agregada puede traducir un incremento en las concen-
traciones de lipoproteínas ricas en triglicéridos o rema-
nentes de colesterol, que son aterogénicas.20,21

De no alcanzar la meta con la estatina a la dosis 
máxima tolerada, se recomienda la combinación con 
ezetimiba, que potencia la reducción del colesterol 
LDL.22 Al alcanzar la meta primaria, se recomienda 
alcanzar la secundaria, reducir el colesterol no-HDL, 
con la terapia combinada de estatinas con fibratos.20

Pregunta 8. ¿Cuál es la dieta y los cambios en el 
estilo de vida que influyen positivamente en el manejo 
del paciente con dislipidemia?

Recomendación

R81. En prevención primaria, la promoción de un 
estilo de vida saludable a través de la dieta, la acti-
vidad física, la limitación de las bebidas alcohólicas 
y la suspensión del tabaquismo, así como el control 
de otros RCV deben permanecer como actividades 
primordiales y ser iniciadas en etapa temprana. La 
reducción de peso puede ser en muchas ocasiones 
suficiente para corregir la hipertrigliceridemia.

R82. Se recomienda limitar el consumo de grasas 
saturadas (< 10  % del consumo calórico) y colesterol 
(< 300 mg/día), así como evitar el consumo de grasas 
trans (presentes en los alimentos procesados) y de car-
bohidratos simples. En pacientes con sobrepeso u obe-
sidad se recomienda disminuir el consumo de calorías 
e incrementar la actividad física. Las dietas mediterrá-
nea y DASH son recomendables para el manejo de la 
dislipidemia, no obstante, la adaptación a las condicio-
nes de cada paciente puede resultar compleja.

Comentarios

La dieta saludable es el pilar de la prevención de 
ECV; cuando existe sobrepeso u obesidad, una reduc-
ción de 5 a 10  % de peso lleva a disminución de 
colesterol LDL y del RCV.23-25

El consumo de grasas debe ser < 30  % de la 
ingesta calórica total diaria: < 10 % de grasas satu-
radas, de 5 a 10 % de grasas poliinsaturadas y 15 a 
20 % de monoinsaturadas.2 Las grasas trans (que se 
encuentran en alimentos procesados, fritos y marga-
rinas), altamente perjudiciales, deben evitarse o redu-
cir su consumo a ≤ 1 %.

Se debe promover el incremento de la actividad 
física en personas mayores para lograr un beneficio 
cardiovascular; se aconseja un mínimo de 150 minu-
tos de actividad física a paso lento o 75 minutos de 
actividad moderada a intensa a la semana.26 Caminar 
a paso normal 30 minutos/día durante cinco días de 
la semana se asocia a reducción de 19 % del riesgo 
de evento cardiovascular.

Pregunta 9. ¿Cuáles son los efectos adversos prin-
cipales de los hipolipemiantes?

Recomendación

R91. La terapia con estatinas es segura y el bene-
ficio de su administración supera el riesgo. Aunque 
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generalmente las estatinas son bien toleradas, existe 
la posibilidad de efectos adversos; los más comunes 
son a nivel muscular y ocurren en 0.1 a 2  % de 
acuerdo con los resultados de ensayos clínicos con-
trolados. Los efectos adversos incluyen mialgias, mio-
sitis, miopatía y rabdomiólisis. Las condiciones 
asociadas a mayor riesgo de efectos musculares con 
la administración de estatinas son edad mayor a 75 
años, bajo índice de masa corporal, sexo femenino y 
comorbilidades como hipotiroidismo, enfermedad 
renal crónica y enfermedad hepática; asimismo, la 
interacción con fármacos que afectan el metabolismo 
de las estatinas.

R92. El daño hepático por administración de estati-
nas es muy poco frecuente, por lo que no se aconseja 
determinar sistemáticamente la concentración de 
transaminasas durante el seguimiento del paciente.

R93. El tratamiento con estatinas potentes se ha 
relacionado con un ligero incremento del desarrollo 
de DM. Con más frecuencia este incremento se 
observa en pacientes con prediabetes y síndrome 
metabólico.

Comentarios

–	 Estatinas. En general son bien toleradas y los 
eventos adversos más comunes son musculares 
(mialgias y miopatías).27,28 Debe evitarse la com-
binación de estatinas con gemfibrozilo, debido al 
incremento del riesgo de miopatía. El efecto ad-
verso muscular más grave es la rabdomiólisis, 
cuya frecuencia es rara y la mioglobinuria puede 
manifestarse en casos graves.27

–	 Ezetimiba. Su uso con estatinas o como mono-
terapia no incrementa el riesgo de daño hepático 
ni muscular.16 Se pueden administrar en pacien-
tes con falla hepática leve o insuficiencia renal 
moderada a severa.

–	 Fibratos. Son fármacos con buen perfil de segu-
ridad. Se han reportado eventos adversos gas-
trointestinales (< 5 %) y rash cutáneo  (2 %). En 
menos de 1 % de los casos provocan miopatía, 
elevación leve de enzimas hepáticas, colelitiasis 
y trombosis venosa.1

–	 iPCSK9. Su administración se ha asociado con 
riesgo de desarrollo de DM.16 Solos o en combi-
nación con estatinas no se han relacionado con 
riesgo de miopatía.

Pregunta 10. ¿Cuándo derivar a los pacientes de 
la consulta de primer contacto a especialidad?

Recomendación

R10. Se recomienda derivar a los pacientes con alte-
ración de lípidos a un especialista en el segundo nivel 
de atención cuando se sospeche de una dislipidemia 
familiar, se presenten efectos adversos por el trata-
miento farmacológico que requieran la intervención 
especializada o no se alcancen las metas de acuerdo 
con el RCV determinado al inicio de la evaluación.

Comentarios

Es aconsejable derivar al especialista a los pacien-
tes con condiciones específicas.

En prevención primaria:
–	 Intolerancia a estatinas.14,16

–	 Hiperlipidemias refractarias.
–	 Metas terapéuticas no logradas a pesar de cum-

plir el tratamiento óptimo.
–	 Dislipidemias de difícil manejo con CT ≥ 300 mg/dL, 

colesterol LDL ≥  190  mg/dL y/o triglicéridos 
> 500 mg/dL.2

–	 Hiperlipidemias primarias.16

–	 Dislipidemias secundarias de difícil control, o con 
alto RCV (postrasplante, DM descontrolada, HAS 
severa, uso de antirretrovirales, inmunosupreso-
res, antineoplásicos, síndrome nefrótico, enfer-
medades reumáticas).

–	 Antecedentes de enfermedad arterial coronaria 
prematura.

En prevención secundaria:
–	 RCV intermedio o severo que requieran ajustes 

y/o modificación de tratamiento no disponible en 
el primer nivel de atención.

–	 Sospecha de ateroesclerosis subclínica que re-
quiera estudios complementarios.16

–	 Antecedente de evento cardiovascular.
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Evaluación del riesgo de fractura con FRAX y FRAXplus
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Resumen

FRAX® es un algoritmo de cálculo de riesgo que estima de forma individual las probabilidades de riesgo a 10 años de fractura 
de cadera y fracturas mayores por osteoporosis. Ha sido ampliamente utilizado desde 2008 cuando fue lanzado. Se encuen-
tra incorporado a numerosas guías de manejo y tratamiento en el mundo. En esta revisión, se explora el desarrollo de FRAX 
y cómo mejora la predicción del riesgo al compararlo con la medición de la densidad mineral ósea, así como diferentes formas 
de utilizar esta herramienta para determinar las intervenciones y los umbrales de evaluación. También se discuten las limita-
ciones de FRAX y los ajustes matemáticos que se han propuesto para superarlas. FRAXplus incluye estos ajustes en una 
plataforma de aplicación fácil que permite mejorar las decisiones terapéuticas en la osteoporosis.

PALABRAS CLAVE: Evaluación de riesgos. FRAX. FRAXplus. Osteoporosis. Probabilidad de fractura.

Assessment of fracture risk with FRAX and FRAXplus

Abstract

FRAX®, a risk calculator that provides individualized 10-year probabilities of hip and major osteoporotic fracture, has been 
widely used for fracture risk assessment since its launch in 2008. It is now incorporated into very many guidelines worldwide 
to inform osteoporosis management. In this review, we explore the development of FRAX and how it enhances fracture risk 
prediction as compared to use of bone mineral density (BMD) alone, as well as approaches to utilizing FRAX in determining 
intervention and assessment thresholds. We also discuss the limitations of FRAX and the arithmetic adjustments that have 
been proposed to address these. The introduction of FRAXplus®, includes these adjustments on a web-based platform for ease 
of application to enhance treatment decisions in osteoporosis.

KEYWORDS: Risk assessment. FRAX. FRAXplus. Osteoporosis. Fracture probability.
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Introducción

La osteoporosis se define como una enfermedad 
caracterizada por una baja masa ósea y un deterioro 
microarquitectural del tejido óseo que lleva a mayor 
fragilidad ósea y, en consecuencia, a un incremento 
en el riesgo de fracturas.1 Desde 1994, el diagnóstico 
de osteoporosis se ha definido por una densidad 
mineral ósea (DMO) 2.5 o más desviaciones estándar 
(DE) por debajo del valor medio de mujeres jóvenes, 
es decir, un T-score ≤ −2.5 DE.2 El rango de referen-
cia para calcular el T-score tanto en hombres como 
en mujeres es la base de datos de la Tercera Encuesta 
Nacional de Examen de Salud y Nutrición (NHANES III) 
para mediciones del cuello femoral en mujeres blan-
cas de 20 a 29 años en Estados Unidos, conforme a 
la recomendación de la Fundación Internacional de 
Osteoporosis, la Fundación Nacional de Osteoporosis 
y la Sociedad Internacional de Densitometría Clínica.3,4 
El uso de umbrales diagnósticos basados en la DMO 
se adoptó ampliamente como criterio de inclusión para 
ensayos de intervención en osteoporosis,5 y posterior-
mente se consideraron umbrales de intervención.

Aunque la DMO constituye un componente central de 
la evaluación del riesgo de fractura, la precisión de la 
predicción del riesgo mejora cuando se consideran otros 
índices de riesgo de fractura, especialmente los que 
añaden información más allá de la proporcionada por la 
DMO. Se han desarrollado varios modelos de predicción 
de riesgo, y el más ampliamente utilizado es la herra-
mienta de evaluación del riesgo de fractura FRAX®. En 
esta revisión, debatimos el papel que desempeña FRAX 
en el manejo de la osteoporosis, así como los desarro-
llos recientes para incorporar factores de riesgo adicio-
nales en su uso.

Desarrollo de FRAX

FRAX es un algoritmo accesible en línea lanzado 
por primera vez en 2008 por el entonces Centro 
Colaborador de la Organización Mundial de la Salud 
para Enfermedades Metabólicas Óseas en Sheffield, 
Reino Unido.6,7 Calcula la probabilidad de fractura de 
cadera y de fractura osteoporótica mayor (FOM, 
cadera, columna vertebral, antebrazo distal o húmero 
proximal) a 10 años en mujeres posmenopáusicas y 
hombres de 40 años o más. El algoritmo integra edad, 
sexo, índice de masa corporal (IMC) y siete factores 
de riesgo clínicos (FRC) dicotomizados que compren-
den fractura por fragilidad previa, historia parental de 

fractura de cadera, tabaquismo actual, uso de glucocor-
ticoides orales (por más de tres meses), artritis reuma-
toide, consumo excesivo de alcohol (tres o más unidades 
por día) y otras causas de osteoporosis secundaria, para 
generar una probabilidad promedio de fractura a 10 
años. La DMO del cuello femoral puede introducirse 
opcionalmente para mejorar la predicción. Tanto el 
riesgo de fractura como el riesgo de muerte se tienen 
en cuenta al generar la probabilidad de fractura. Esto es 
importante ya que las personas con un alto riesgo de 
muerte tienen una menor probabilidad de fractura que 
aquellas con una expectativa de vida más larga; ade-
más, algunos factores de riesgo afectan al riesgo de 
fractura y al riesgo de muerte, como el aumento de la 
edad, el bajo IMC, la baja DMO, el uso de glucocorticoi-
des y el tabaquismo. Así, la probabilidad a 10 años en 
los ancianos es la probabilidad de vida restante.

El rendimiento de una herramienta de evaluación de 
riesgos puede evaluarse por el gradiente de riesgo: en 
FRAX, como el incremento del riesgo de fractura por cada 
DE de aumento en la puntuación de riesgo. La Tabla 1 
muestra los gradientes de riesgo para la predicción de 
fracturas con el uso de solo FRC, solo DMO del cuello 
femoral y ambos. El uso de FRC más DMO y la inclusión 
de la edad mejoran la sensibilidad de la predicción de 
fracturas sin que influya negativamente en la especifici-
dad.8 En general, el valor predictivo de FRAX es parecido 
al de otros motores de riesgo como la puntuación obte-
nida en el modelo Gail para cáncer de mama.9

El uso de solo FRC proporciona gradientes de 
riesgo comparables (1.4-2.1) al uso de solo DMO, si 
bien el mejor rendimiento (mayores gradientes de 
riesgo) se observa cuando se emplean ambos pará-
metros, particularmente en la predicción de fracturas 
de cadera (Tabla  1). Cabe destacar que existe una 
correlación débil, aunque significativa (r = −0.25) 
entre la puntuación FRAX sin DMO y la DMO del 
cuello femoral, lo que significa que las personas con 
altas probabilidades de fractura basadas únicamente 
en FRC suelen tener una DMO más baja.8,10 A modo 
de ilustración, las mujeres ≥ 75 años con probabili-
dades de FOM superiores a un umbral de 35 % con 
base únicamente en FRC tienen una DMO = −1 DE 
respecto a quienes están por debajo del umbral.11 
Esto tiene una importancia obvia para la detección de 
casos en ausencia de acceso a DMO.

Validación y calibración de FRAX

FRAX ha sido validado en 11 cohortes independien-
tes que no participaron en la síntesis del modelo. El 
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uso de solo FRC o en conjunto con DMO dio gradien-
tes de riesgo que diferían significativamente de la 
unidad en todas las cohortes de validación y eran 
comparables a los de las cohortes originales utiliza-
das para la construcción del modelo.8

Como las tasas de fractura y muerte específicas por 
edad difieren en las distintas regiones del mundo,12,13 
los modelos de FRAX suelen calibrarse con la epide-
miología de la fractura de cadera (preferentemente de 
fuentes nacionales; se pueden usar otros sitios si hay 
datos disponibles) y la mortalidad (generalmente deri-
vada de datos de las Naciones Unidas) de cada país, 
con modelos actualmente disponibles para 84 nacio-
nes, que cubren más de 80 % de la población mun-
dial. La herramienta parece estar bien calibrada 
cuando se ha analizado en estudios considerados 
representativos de poblaciones nacionales, de Reino 
Unido, Noruega, Israel, Japón, Taiwán y Canadá.14-20

FRAX está actualmente disponible en 35 idiomas y 
es fácilmente accesible a través de dos sitios web: 
https://frax.shef.ac.uk/frax/ y https://www.fraxplus.org, 
así como otras tecnologías como equipos de DMO, 
aplicaciones para teléfonos inteligentes y, en algunos 
países, en calculadoras de mano.

Uso de FRAX en la intervención y 
evaluación

Un objetivo importante de la evaluación del riesgo 
de fractura es que las intervenciones se dirijan ade-
cuadamente a quienes tienen un alto riesgo de frac-
tura. El uso de T-score de la DMO como único umbral 
para la intervención es subóptimo, ya que tiene baja 

sensibilidad pero alta especificidad para identificar a 
individuos con alto riesgo de fractura, de ahí que la 
mayoría de las fracturas por fragilidad ocurra en 
pacientes con valores de DMO por encima del umbral 
de osteoporosis.19 Además, el mismo umbral de 
T-score tiene un menor impacto en la probabilidad de 
fractura con el aumento de la edad, debido al cre-
ciente riesgo competidor de la muerte y la disminu-
ción de la DMO con la edad.20 En cambio, una fractura 
por fragilidad previa es un factor de riesgo altamente 
significativo en todas las edades.

Por último, las tasas de fractura difieren ampliamente 
de un país a otro, mucho más de lo que se puede 
explicar por variaciones en la DMO: un T-score corres-
pondiente a una mujer de 65 años con una probabili-
dad de FOM a 10 años de 20  % varía de −4.6 en 
Venezuela a −2.0 en Islandia.21 Cuando los umbrales 
de intervención se basan solo en T-score, se niega el 
tratamiento adecuado a individuos con alto riesgo de 
fractura que no cumplen con la definición densitomé-
trica de osteoporosis. Este problema se agrava aún 
más en algunos sistemas de salud que limitan el reem-
bolso de los costos del tratamiento según criterios 
densitométricos22,23 y/o con relativa falta de acceso a 
métodos de densitometría ósea.

Para abordar estas limitaciones, los umbrales de 
intervención basados en las probabilidades de FRAX 
se han incorporado en más de 80 directrices de todo 
el mundo,24 aunque su aplicación ha sido heterogé-
nea. Los umbrales de intervención fijos de probabilidad 
a 10 años ≥ 20 para FOM o ≥ 3 % para fracturas de 
cadera basados en análisis económicos (actualmente 
obsoletos)25 se utilizan en varias directrices, iniciadas 

Tabla 1. Gradientes de riesgo con el uso de la densidad mineral ósea del cuello femoral, factores de riesgo clínicos o ambos

Edad (años) Gradiente de riesgo

Solo DMO del cuello femoral Solo FRC FRC+DMO

Fractura de cadera
50
60
70
80
90

3.68 (2.61‑5.19)
3.07 (2.42‑3.89)
2.78 (2.39‑3.23)
2.28 (2.09‑2.50)
1.70 (1.50‑1.93)

2.05 (1.58‑2.65)
1.95 (1.63‑2.33)
1.84 (1.65‑2.05)
1.75 (1.62‑1.90)
1.66 (1.47‑1.87)

4.23 (3.12‑5.73)
3.51 (2.85‑4.33)
2.91 (2.56‑3.31)
2.42 (2.18‑2.69)
2.02 (1.71‑2.38)

Otras fracturas osteoporóticas
50
60
70
80
90

1.19 (1.05‑1.34)
1.28 (1.18‑1.39)
1.39 (1.30‑1.48)
1.54 (1.44‑1.65)
1.56 (1.40‑1.75)

1.41 (1.28‑1.56)
1.48 (1.39‑1.58)
1.55 (1.48‑1.62)
1.63 (1.54‑1.72)
1.72 (1.58‑1.88)

1.44 (1.30‑1.59)
1.52 (1.42‑1.62)
1.61 (1.54‑1.68)
1.71 (1.62‑1.80)
1.81 (1.67‑1.97)

Datos presentados como riesgo relativo por cambio de desviación estándar (intervalo de confianza de 95 %).8 Tabla reproducida con la amable autorización de Springer Science and 
Business Media. DMO: densidad mineral ósea; FRC: factores de riesgo clínicos.

https://frax.shef.ac.uk/frax/
https://www.fraxplus.org
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originalmente por la Fundación Nacional de Osteoporosis 
de los Estados Unidos (ahora Fundación para la Salud 
Ósea y la Osteoporosis).26,27 No obstante, este abordaje 
constituye un problema en la proporción de la población 
apta para el tratamiento, tal como ilustra un estudio en 
mujeres posmenopáusicas japonesas: < 1  % de las 
mujeres menores de 60 años alcanzarían alguna vez 
un umbral de probabilidad de fractura ≥ 20 %, mien-
tras que el uso de un umbral menos estricto, de 10 %, 
resultaría en que la mayoría de las mujeres > 65 años 
y más de 95 % de aquellas ≥ 75 años fueran trata-
das.28 Por su parte, los umbrales basados en análisis 
de costo-efectividad también dependen del tiempo y 
del sistema de salud: los costos del tratamiento cam-
bian con el tiempo y factores como el riesgo de frac-
tura, el costo de la fractura, la disposición a pagar, 
entre otros, varían en los diferentes sistemas de salud.

El Grupo Nacional de Directrices de Osteoporosis 
del Reino Unido (NOGG) fue el primero en desarrollar 
directrices que incorporan umbrales de intervención 
dependientes de la edad.29,30 Dado que a las mujeres 
con una fractura por fragilidad se les puede recomen-
dar tratamiento sin requerir una DMO para la toma de 
decisiones, este “umbral de fractura” —la probabili-
dad de fractura específica de la edad equivalente a 
la de mujeres con IMC promedio y una fractura por 
fragilidad previa— se estableció como el punto de 
decisión de intervención. Aunque este umbral aumenta 
con la edad, no guarda relación con abordajes de 
costo-efectividad para el establecimiento de umbra-
les, si bien se ha demostrado que es rentable en el 
contexto del Reino Unido.31

Los mismos umbrales dependientes de la edad tam-
bién se aplican a los hombres, ya que la efectividad y 
rentabilidad de las intervenciones en hombres son, en 
general, similares a las de las mujeres con un riesgo 
equivalente.32 Estos criterios para los umbrales de inter-
vención ha sido incorporado en disposiciones de 
Europa, Eurasia, Medio Oriente y América Latina.33-40 
Los umbrales de NOGG fueron revisados posterior-
mente para aplanar el umbral a partir de los 70 años, 
ya que los umbrales anteriores requerían un mayor 
riesgo de fractura, particularmente de cadera, para que 
el tratamiento estuviera indicado en mujeres ≥ 70 años 
sin una fractura previa, en comparación con quienes 
calificaban solo por la fractura.41 Lo anterior resultó en 
parámetros híbridos tanto dependientes de la edad 
como criterios fijos para la intervención (Figura 1).42

Las guías de práctica clínica de NOGG también dan 
un ejemplo del uso de FRAX como puerta de entrada 
a la evaluación: delinea un umbral de evaluación 

superior (UAT, upper assessment thresholds), por encima 
del cual el paciente se considera en un riesgo suficien-
temente alto de fractura para ser considerado para trata-
miento sin recurrir a la DMO; y un umbral de evaluación 
inferior (LAT, lower assessment thresholds), por debajo 
del cual el paciente corre un riesgo lo suficientemente 
bajo como para decidir no tratar sin la DMO. Con ello 
se enfoca el uso de la DMO en la categoría intermedia 
para guiar el tratamiento; posterior a la inclusión de 
la DMO, los pacientes con probabilidades de fractura 
que superen el umbral de intervención deberían reci-
bir tratamiento (Figura 1).

Los abordajes para definir los umbrales de evalua-
ción difieren según la disponibilidad (y reembolso) de 
la densitometría y la forma de dirigir el diagnóstico de 
la osteoporosis (por ejemplo, la búsqueda de casos 
en comparación con un cribado poblacional). En los 
criterios de NOGG, el UAT se ha establecido en 1.2 
veces el umbral de intervención, ya que se encontró 
que era el punto de corte por encima del cual casi 
ninguna persona será reclasificada de alto a bajo 
riesgo con la adición de la DMO a FRAX.29 Con base 
en la búsqueda de casos, donde la evaluación va 
dirigida a individuos con FRC, el LAT se estableció 
en las probabilidades de fractura específicas de la 
edad de mujeres con un IMC medio sin FRC. En paí-
ses con acceso muy limitado o nulo a métodos de 
densitometría, se puede usar FRAX sin DMO,43 ya 
que el uso de FRC per se proporciona gradientes de 
riesgo comparables a los de DMO.

Identificación de sujetos en riesgo muy 
alto

Más recientemente, la evidencia que demuestra una 
reducción más rápida del riesgo de fractura con el tra-
tamiento anabólico en comparación con el tratamiento 
antirresortivo,44,45 así como el reconocimiento de que el 
riesgo de una fractura osteoporótica subsiguiente es 
particularmente alto inmediatamente después de una 
fractura índice y disminuye progresivamente con el 
tiempo (“riesgo inminente”),46,47 llevaron a la estratifica-
ción del riesgo alto para delinear una categoría de riesgo 
muy alto,48 en la que se puede considerar el uso de 
tratamiento anabólico de primera línea.49

El criterio para definir este umbral de riesgo muy 
alto varía, por ejemplo, las directrices del NOGG lo 
han establecido en 1.6 veces el umbral de interven-
ción específico de la edad (Figura 1),42,50 y las guías 
de la Fundación Internacional de Osteoporosis y la 
Sociedad Europea de Aspectos Clínicos y Económicos 



Tan ATH et al.  Evaluación del riesgo de fractura con FRAX

383

de la Osteoporosis, la Osteoartritis y las Enfermedades 
Musculoesqueléticas en el UAT (1.2 veces el umbral de 
intervención).33 La Asociación Americana de Endocrinólogos 
Clínicos y el Colegio Americano de Endocrinología esta-
blecieron un umbral de riesgo muy alto, en 1.5 veces el 
umbral de intervención, es decir, una probabilidad de 
fractura de cadera de 4.5  % o una probabilidad de 
FOM de 30  %.26 En cambio, la definición adoptada 
por la Sociedad Endocrina de Estados Unidos es la 
presencia de múltiples fracturas vertebrales y un 
T-score de DMO de cadera o columna ≤ −2.5 DE.51

Cribado con FRAX

El papel que desempeña FRAX en el cribado pobla-
cional se ha examinado en tres grandes estudios 
prospectivos aleatorizados de posibles estrategias de 
cribado poblacional,52-54 aunque con importantes dife-
rencias en el diseño del estudio y criterios para los 
umbrales de intervención. Se observó que el uso del 
cribado basado en FRAX para identificar y tratar a 
individuos con alto riesgo de fractura logró una reduc-
ción en las fracturas de cadera en el ensayo de cri-
bado para la prevención de fracturas en mujeres 

mayores (SCOOP) en el Reino Unido y en el estudio 
de Estrategia de Osteoporosis Estratificada por Riesgo 
en Dinamarca;52,53 en tanto, no se observó una diferen-
cia significativa en las tasas de fractura en el Estudio 
de Osteoporosis SALT en los Países Bajos.54 Un 
metaanálisis de los tres estudios mostró una reducción 
de 20 % en las fracturas de cadera, y reducciones más 
pequeñas pero significativas en FOM y todas las frac-
turas osteoporóticas, aun cuando el tratamiento se diri-
gió solo a entre 11 y 18 % de los participantes en los 
grupos de cribado55 Además, se ha demostrado que 
el método utilizado en el ensayo SCOOP es altamente 
rentable y/o ahorrador de costos.56,57 Estos hallazgos 
proporcionan evidencia de que el cribado poblacional 
del riesgo de fractura es efectivo para reducir las 
fracturas.

Eficacia de la intervención estratificada 
por el riesgo basal de fractura

FRAX se ha aplicado predominantemente en análisis 
post-hoc de varios estudios de fase  III de tratamiento 
de la osteoporosis para determinar las características 
de inclusión de los participantes y si la eficacia del 
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Figura 1. Umbrales de evaluación, intervención y riesgo del Grupo Nacional de Directrices de Osteoporosis del Reino Unido (NOGG) para 
la probabilidad de fractura osteoporótica mayor (FOM) en el Reino Unido según FRAX. En la evaluación sin DMO, se recomienda valorar la 
DMO en aquellos cuya probabilidad de fractura esté entre el umbral de evaluación superior (UAT) y el umbral de evaluación inferior (LAT). La 
intervención se recomienda si la probabilidad resultante supera el umbral de intervención (IT). El tratamiento se recomienda para individuos en 
las categorías de alto riesgo y muy alto riesgo, con tratamiento anabólico de primera línea recomendadas para aquellos en muy alto riesgo (ver 
texto).42 Reproducido con la amable autorización de Springer Science and Business Media.
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tratamiento varía según el riesgo basal de fractura. 
Ranelato de estroncio,58 teriparatida,59,60 abalopara-
tida,61 zoledronato,62 la terapia hormonal menopáu-
sica63 y raloxifeno mostraron una eficacia similar en 
una variedad de probabilidades de fractura,64 mien-
tras que clodronato,65 denosumab,66 romosozumab67 
y bazedoxifeno mostraron mayor reducción relativa 
del riesgo de fractura con mayores probabilidades 
basales de fractura.68

Los resultados anteriores implican que la interven-
ción farmacológica, tradicionalmente basada en 
umbrales de DMO determinados en ensayos de inter-
vención, es igualmente efectiva en pacientes selec-
cionados con base en FRAX en función únicamente 
de FRC, sin DMO. También avalan la opinión de las 
instituciones reguladoras de que los tratamientos 
deben dirigirse preferentemente a hombres y mujeres 
con alto riesgo de fractura; utilizar tratamientos que 
muestren una mayor eficacia con un mayor riesgo 
basal de fractura mejora el impacto presupuestario y 
la rentabilidad de la intervención. Finalmente, los 
hallazgos de una mayor eficacia a mayores probabi-
lidades de fractura con algunas intervenciones tienen 
importantes implicaciones para la evaluación de tec-
nologías de salud y desafían el abordaje metaanalí-
tico actual.

Abordando las limitaciones de FRAX y la 
introducción a FRAXplus®

FRAX fue diseñado para su uso en el entorno de la 
atención primaria, por lo que los FRC incluidos fueron 
cuidadosamente elegidos para limitar su número y 
complejidad, facilitar su registro e incluir solo contri-
buyentes bien validados e independientes al riesgo de 
fractura. Además, era importante que los factores iden-
tificados presentaran un riesgo susceptible de interven-
ción, denominado “reversibilidad del riesgo”.8 Aunque 
apreciado por su simplicidad, una limitación importante 
por la que se ha criticado a FRAX es que en varios 
de los FRC identificados no se tiene en cuenta la 
respuesta a la exposición, como el mayor riesgo de 
fractura con el incremento de la dosis y duración de 
los glucocorticoides orales, el número de fracturas 
previas y la magnitud del consumo de tabaco y alco-
hol.24 También preocupa la falta de DMO de la 
columna lumbar (comúnmente recomendada en las 
directrices de tratamiento) y la ausencia de medicio-
nes de las propiedades materiales o estructurales del 
hueso. Para abordar algunas de estas limitaciones, se 
han realizado análisis exploratorios en cohortes 

poblacionales para examinar el impacto de otros fac-
tores aparte de los incluidos en FRAX, con acceso a 
estos ajustes ahora a través de FRAXplus® (https://
www.fraxplus.org). Se debe destacar que se ha 
demostrado que las probabilidades de FRAX no se 
ven afectadas en gran medida por el estatus socioe-
conómico,69 la variación en la composición corporal,70 
la exposición a inhibidores de la aromatasa71 y el 
tratamiento concurrente para la osteoporosis.72

Fractura reciente por fragilidad

Se ha demostrado que el riesgo de una fractura 
osteoporótica subsiguiente es particularmente alto inme-
diatamente después de una fractura índice, y disminuye 
progresivamente con el tiempo.73-75 Este “riesgo inmi-
nente” también depende de la edad.46 El análisis de una 
cohorte poblacional de Reykjavik (Islandia) proporcionó 
un método para ajustar las estimaciones convencionales 
de FRAX de la probabilidad de fractura, utilizando una 
fractura previa de recencia incierta, para tener en cuenta 
el impacto de una fractura reciente conocida dentro de 
un intervalo de dos años.47 El efecto de la recencia tam-
bién depende de la ubicación y es más acentuado en 
hombres y mujeres más jóvenes (Figura 2).

En los ancianos, se puede apreciar un ajuste a la 
baja en las probabilidades de fractura con una frac-
tura reciente debido a que estas compiten con el 
riesgo incremental de muerte inmediatamente des-
pués de una fractura. Es importante señalar que, 
incluso cuando las proporciones de probabilidad caen 
por debajo de la unidad, los individuos con fractura 
reciente todavía tienen mayor probabilidad de fractura 
que aquellos sin fractura previa.

Número de fracturas previas

Un examen más detallado de la cohorte de Reykjavik 
también proporcionó datos para ajustar las probabilida-
des de fractura según el número de fracturas previas: 
como era de esperar, las probabilidades de fractura 
osteoporótica mayor y de cadera se incrementan con 
el número de fracturas pasadas.76 Las probabilidades a 
10 años de fractura de cadera y de FOM se determina-
ron según el número de fracturas osteoporóticas pre-
vias durante un intervalo de 20 años a partir de los 
riesgos de muerte y fractura, y se derivaron proporcio-
nes de probabilidad en comparación con la probabili-
dad calculada para fractura previa independientemente 
del número de fracturas anteriores. Las proporciones 
nuevamente facilitaron los ajustes a las estimaciones 
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convencionales de fractura de FRAX. Las medias de 
probabilidad según el número de fracturas previas para 
todos los escenarios fueron 0.95, 1.08, 1.21 y 1.35, para 
una, dos, tres y cuatro o más fracturas previas, respec-
tivamente.76 El incremento en las probabilidades de frac-
tura con el número de fracturas recientes disminuyó con 
la edad, pero no se afectó por el sexo.

Dosis de glucocorticoides orales

El impacto de la ingesta de glucocorticoides orales 
en las probabilidades de fractura en FRAX asume la 
exposición a una dosis media de glucocorticoides ora-
les, aunque en realidad el riesgo de fractura depende 
tanto de la dosis como de la duración de la exposición.77,78 

Multiplicador FRAX para la probabilidad de FOM
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Figura 2. Relación de las probabilidades a 10 años de una fractura osteoporótica mayor por edad en hombres (panel superior) y mujeres (panel 
inferior). La relación es la probabilidad a 10 años de una fractura osteoporótica mayor (FOM) por una fractura reciente (dentro de los últimos 
2 años) en los sitios mostrados, dividida entre la probabilidad a 10 años en cualquier sitio, independientemente de su recencia.47 Reproducido 
con la amable autorización de Springer Science and Business Media.
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En un análisis de la Base de Datos de Investigación de 
Práctica General (GPRD) del Reino Unido, se llevaron a 
cabo comparativas entre la exposición a dosis bajas 
(<  2.5  mg/día de prednisolona o dosis equivalente), 
medias (2.5-7.5 mg/día) y altas (> 7.5 mg/día) de glu-
cocorticoides orales, donde la dosis media se tomó 
como la exposición promedio.79 La exposición a dosis 
más altas de glucocorticoides se asoció a mayor 
riesgo de fractura. Se asumió que las dosis más altas 
de glucocorticoides probablemente estarían asocia-
das a mayor riesgo de mortalidad, ya sea directa-
mente o como consecuencia de la gravedad de la 
enfermedad subyacente que hace necesaria la admi-
nistración de dosis altas. Por lo tanto, el incremento 
en la probabilidad de fractura fue menor de lo predicho 
solo a partir de la razón de riesgo de fractura. Los 
resultados de este estudio proporcionaron la base 
para un simple ajuste aritmético de las estimaciones 
convencionales de FRAX en torno a la probabilidad 
de fractura en individuos expuestos a dosis altas de 
glucocorticoides orales: una revisión al alza de 15 % 
para la probabilidad de FOM y de 20  % para la de 
fractura de cadera (es decir, multiplicando la probabi-
lidad de salida por 1.15 y 1.20 respectivamente).79

Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es un factor de 
riesgo de sufrir fracturas osteoporóticas; a pesar de 
estar asociada a una mayor DMO, FRAX subestima este 
riesgo.80,81 Se han propuesto varios ajustes para mejorar 
el rendimiento de FRAX en pacientes con DMT2: usar 
la entrada de artritis reumatoide como un sustituto para 
el efecto de DMT2; usar el ajuste de la puntuación del 
hueso trabecular; reducir la t-T del cuello femoral en 0.5 
DE; o aumentar la entrada de edad en FRAX en 10 
años. Aunque ninguno por sí solo fue óptimo para todos 
los resultados de fractura y duraciones de DMT2, se 
demostró que el uso de la entrada de artritis reumatoide 
era bastante eficaz para mejorar el rendimiento de 
FRAX en la predicción de FOM y fracturas de cadera,82 
y resultó ser el de aplicación más simple en la clínica. 
Las probabilidades de FRAX también se pueden ajustar 
en función de la historia de DMT2, con una mayor dura-
ción de la enfermedad asociada a un mayor riesgo de 
fractura.82

Historial de caídas

El historial de caídas no se incorporó al modelo FRAX 
en el momento de su desarrollo por varias razones: falta 

de datos uniformemente fiables sobre el historial de 
caídas,83 evidencia insuficiente que avalara la contribu-
ción del riesgo de caídas a la predicción del riesgo de 
fractura,84-86 y preocupación por la posibilidad de que el 
riesgo de fractura atribuible al riesgo de caídas no fuese 
susceptible de tratamiento farmacológico.87 Desde 
entonces, ha quedado demostrado que, además de los 
FRC, la valoración del riesgo de caídas mejora la pre-
dicción de fracturas tanto de FRAX y DMO, indepen-
dientemente del sexo.88,89

También ha quedado demostrado que las interven-
ciones dirigidas al hueso reducen el riesgo de fractura 
en pacientes con historial de caídas.62,63,90,91 Un informe 
previo del Grupo de Trabajo de Sociedad Internacional 
de Densitometría Clínica y la Fundación Internacional 
de Osteoporosis sugirió la aplicación de un factor de 
multiplicación de 1.3 a la probabilidad de fractura de 
cadera de FRAX por cada caída pasada (hasta cinco 
caídas).83 El análisis de la cohorte de Manitoba pro-
porcionó datos para el ajuste de las probabilidades 
de FRAX con base en el número de caídas durante 
el año anterior y la edad (Tabla 2).92

Datos concurrentes sobre la DMO de la 
columna lumbar

Tal como se mencionó, la inclusión de la DMO del 
cuello femoral en el cálculo de FRAX mejora la predic-
ción del riesgo de fractura más allá de los datos que 
proporcionan los FRC. El uso preferencial de la DMO 
del cuello femoral sobre las mediciones de otras locali-
zaciones se relaciona principalmente con su amplia dis-
ponibilidad en las cohortes utilizadas para el desarrollo 
de FRAX. Además, la DMO del cuello femoral está 
asociada a un mayor gradiente de riesgo para fractura 
de cadera que las mediciones de la DMO en otros sitios 
esqueléticos, con una predicción similar o mejor de FOM 
cuando se hace un ajuste apropiado.93,94 No obstante, 
existen casos en los que puede ocurrir una gran discor-
dancia en los T-scores del cuello femoral con las de la 
columna lumbar, y tener lo anterior en cuenta puede 
mejorar la precisión de la predicción del riesgo.95-97

El análisis de múltiples cohortes internacionales 
encontró que la discordancia en los T-scores de la 
DMO del cuello femoral y columna lumbar contribuye 
al riesgo de fractura con independencia de las proba-
bilidades de FRAX que incorporan solo DMO del cue-
llo femoral.98 En general, cuando el T-score de la 
DMO de la columna lumbar es menor que el T-score 
de la DMO del cuello femoral entre 1 y 2 DE, así como 
entre 2 y 3 DE, la probabilidad de FOM se incrementa 
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10  y 20  %, respectivamente, con una disminución 
correspondiente en la probabilidad de FOM cuando 
el T-score de la DMO de la columna lumbar es mayor 
que la del cuello femoral. Un ajuste más refinado de 
las diferencias en la DMO se incluye en FRAXplus.

Puntuación del hueso trabecular

La puntuación del hueso trabecular es una herra-
mienta analítica que realiza mediciones novedosas de 
textura de nivel de gris en imágenes de densitometría 
de la columna lumbar, capturando así información 
relacionada con la microarquitectura trabecular.99 Una 
puntuación del hueso trabecular baja es un predictor 
de riesgo de fractura independientemente de FRAX y 
DMO del cuello femoral.100,101 Los datos de la cohorte 
de Manitoba se han utilizado para derivar un factor 
de ajuste para las probabilidades de FRAX al tener 
en cuenta la puntuación del hueso trabecular.102 La 
validez de este ajuste se exploró más a fondo en un 
metaanálisis de 14 cohortes (en el que se excluyó la 
cohorte de Manitoba), que mostró que la puntuación 
del hueso trabecular era un predictor significativo e 

independiente de fractura.103 Una revisión reciente con-
firma la contribución independiente de la puntuación 
del hueso trabecular a la predicción de fractura.99

Longitud del eje de la cadera

La longitud del eje de la cadera, definida como la 
distancia desde la base del trocánter mayor hasta el 
borde interno de la pelvis, se puede obtener de los 
informes de la densitometría. Una longitud del eje de 
la cadera más extensa que la media se asocia a un 
mayor riesgo de fractura de cadera con independen-
cia del sexo, con datos de la cohorte de Manitoba que 
muestran un incremento relativo en la probabilidad de 
fractura de cadera de 4.7  % y una disminución de 
3.8  % por cada milímetro que la longitud del eje de 
la cadera esté por encima y por debajo de la media 
específica para cada sexo, respectivamente.104

Patologías médicas crónicas concomitantes

El rendimiento de FRAX también se ha examinado en 
cohortes con otras enfermedades crónicas conocidas 

Tabla 2. Razones de probabilidad para una fractura osteoporótica mayor y fractura de cadera en hombres y mujeres, según edad, 
número de caídas descritas, tanto en ausencia de entrada de la densidad mineral ósea en FRAX como cuando se incorpora la densidad 
mineral ósea

Edad Sin caídas 1 caída 2 caídas ≥ 3 caídas

FOM FC FOM FC FOM FC FOM FC

En ausencia de DMO
40
45
50
55
60
65
70
75
80
85
90

 
0.90
0.90
0.90
0.91
0.91
0.91
0.92
0.92
0.93
0.93
0.94

0.89
0.89
0.89
0.89
0.90
0.90
0.90
0.91
0.92
0.93
0.93

1.23
1.23
1.23
1.22
1.21
1.20
1.19
1.18
1.16
1.15
1.14

 
1.28
1.28
1.27
1.27
1.26
1.25
1.24
1.21
1.19
1.17
1.16

  
1.54
1.53
1.51
1.48
1.43
1.36
1.30
1.22
1.15
1.10
1.10

 
1.71
1.70
1.67
1.64
1.58
1.51
1.40
1.28
1.20
1.13
1.13

 
2.02
2.01
1.96
1.91
1.83
1.71
1.63
1.52
1.41
1.33
1.32

  
2.57
2.56
2.51
2.43
2.32
2.18
1.95
1.72
1.56
1.43
1.41

Cuando se incorpora DMO
40
45
50
55
60
65
70
75
80
85
90

 
0.92
0.92
0.92
0.92
0.92
0.92
0.92
0.92
0.92
0.93
0.93

 
0.91
0.90
0.90
0.90
0.91
0.91
0.91
0.91
0.92
0.92
0.92

 
1.19
1.20
1.20
1.19
1.19
1.18
1.18
1.18
1.17
1.17
1.17

 
1.21
1.22
1.22
1.22
1.21
1.22
1.20
1.19
1.19
1.18
1.18

 
1.46
1.47
1.45
1.43
1.39
1.34
1.29
1.23
1.17
1.12
1.12

 
1.54
1.55
1.54
1.52
1.48
1.44
1.35
1.27
1.20
1.14
1.15

 
1.88
1.91
1.88
1.84
1.77
1.68
1.62
1.54
1.45
1.38
1.39

2.24 
2.28 
2.26 
2.22 
2.15 
2.06 
1.90 
1.74 
1.62 
1.51 
1.52

DMO: densidad mineral ósea; FC: fractura de cadera; FOM: fractura osteoporótica mayor. Tabla reproducida con la amable autorización de Springer Science and Business Media.92
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por influir en el riesgo de fractura: enfermedad renal 
crónica,105 hiperparatiroidismo primario,106 esclerosis 
múltiple107 y enfermedad de Parkinson.108

FRAXplus

Aunque algunos ajustes aritméticos para las estimacio-
nes convencionales de FRAX de la probabilidad de frac-
tura descritos se han simplificado para facilitar la aplicación 
clínica, los algoritmos basados en la web permiten que 
estos ajustes se realicen con mayor precisión y facilidad. 
FRAXplus (https://www.fraxplus.org) permite la modula-
ción de la salida de FRAX para la recencia de la fractura 
osteoporótica, la alta exposición a glucocorticoides ora-
les, la duración de la DMT2, el número de caídas en el 
año anterior, la información concurrente sobre la columna 
lumbar, la puntuación del hueso trabecular y la longitud 
del eje de la cadera. A nivel poblacional, la aplicación de 
estos ajustes podría resultar en la reclasificación de indi-
viduos en relación con los umbrales para la intervención, 
incluida la reclasificación entre alto y muy alto riesgo, 
afectando así las decisiones terapéuticas. Una adverten-
cia importante para el uso de FRAXplus es que no existe 
una base de evidencia disponible para informar sobre la 
precisión de múltiples ajustes; una medida pragmática 
sería seleccionar el factor más dominante, es decir, el 
que probablemente tenga la mayor relevancia clínica para 
la probabilidad estimada.

Actualización de FRAX

Una actualización planificada de FRAX ha identifi-
cado 64 cohortes elegibles, que comprenden 2 138 428 
participantes (69 % mujeres) seguidos durante aproxi-
madamente 20 millones de personas-años, con 116 117 
fracturas osteoporóticas mayores documentadas.109 La 
mayor población de análisis, la mayor representación 
de hombres y el mayor tiempo de seguimiento aumen-
tarán la aplicabilidad general de la herramienta y mejo-
rarán la caracterización de factores de riesgo clínicos 
existentes y nuevos para la fractura, con exploración de 
diferencias dependientes del sexo, efectos dependien-
tes del tiempo, efectos de etnicidad (cuando sea posi-
ble) y términos de interacción. Se han completado dos 
metaanálisis y otros están en progreso.110,111

Conclusiones

FRAX, herramienta de evaluación del riesgo de 
fractura, proporciona algoritmos específicos por país 
para estimar la probabilidad individualizada a 10 años 

de FOM y fracturas de cadera con base en FRC y 
DMO, y mejora la toma de decisiones en el manejo de 
la osteoporosis en comparación con el uso de solo 
DMO. La relación entre las probabilidades de FRAX y 
la eficacia del tratamiento está bien establecida y se 
espera que influya aún más en las guías de tratamiento 
en el futuro. El sitio web FRAXplus facilita la conside-
ración de escenarios clínicos importantes, donde los 
ajustes en las probabilidades de FRAX afectarán la 
evaluación y las decisiones de tratamiento.
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Parálisis supranuclear progresiva: un enfoque actualizado 
sobre diagnóstico, tratamiento, factores de riesgo y panorama 
en México
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Laboratorio de Reprogramación Celular y Enfermedades Crónico-Degenerativas, Departamento de Fisiología, Universidad Nacional Autónoma de 
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Resumen

La parálisis supranuclear progresiva (PSP) es un parkinsonismo atípico poco común, caracterizado por la presencia de agre-
gados de la proteína tau y determinado por un amplio espectro de características clínicas. El diagnóstico definitivo es post 
mortem y se identifica a través de la presencia de muerte neuronal, gliosis y agregados de la proteína tau presentados en 
forma de marañas neurofibrilares con apariencia globosa en regiones como el núcleo subtalámico, la sustancia nigra y el 
globo pálido. Los hallazgos en los estudios de imagen y los biomarcadores en fluidos no son suficientes para el diagnóstico 
certero, pero son usados para descartar patologías similares debido a que aún no existen biomarcadores específicos para 
esta enfermedad. El tratamiento actual se centra en la disminución de la sintomatología, aunque las terapias emergentes 
buscan contrarrestar los mecanismos fisiopatológicos. Los modelos celulares constituyen una buena herramienta para deter-
minar los mecanismos moleculares subyacentes a la PSP. En México, la PSP ha sido poco estudiada y a menudo su diag-
nóstico se confunde con la enfermedad de Parkinson; por su gran impacto socioeconómico y en la salud de los pacientes, 
sus familiares y cuidadores, se requiere más investigación básica y clínica.

PALABRAS CLAVE: Diagnóstico. Parálisis supranuclear progresiva. Situación en México. Tau. Tratamiento.

Progressive supranuclear palsy: an updated approach on diagnosis, treatment, risk 
factors and outlook in Mexico

Abstract

Progressive supranuclear palsy (PSP) is a rare, atypical parkinsonism, characterized by the presence of intracerebral tau protein 
aggregates and determined by a wide spectrum of clinical features. The definitive diagnosis is postmortem and is identified 
through the presence of neuronal death, gliosis, and aggregates of the tau protein presented in the form of neurofibrillary tangles 
(MNF) with a globose appearance in regions such as the subthalamic nucleus, the substantia nigra, and the globus pallidus The 
findings in ancillary imaging studies, as well as fluids biomarkers, are not sufficient to support diagnosis of PSP but are used to 
rule out similar pathologies because there are still no specific or validated biomarkers for this disease. The current treatment of 
PSP is focused on reducing symptoms, although emerging therapies seek to counteract its pathophysiological mechanisms. 
Cellular models constitute a good tool to determine the molecular mechanisms underlying them. Finally, PSP in Mexico has 
been little studied, and its diagnosis is often confused with Parkinson’s disease, it has a great health and socio-economic impact 
on patients, their families, and caregivers, which is why it requires further investigation at both a basic and clinical level.

KEYWORDS: Diagnosis. Progressive supranuclear palsy. Current situation in Mexico. Tau. Treatment.
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Generalidades de la parálisis 
supranuclear progresiva

La parálisis supranuclear progresiva (PSP), previa-
mente conocida como síndrome de Steele-Richardson-
Olszweski, se considera un conjunto de síndromes 
motores y cognitivos asociados a una neuropatología 
en común, y determinada como un tipo de parkinso-
nismo atípico o síndrome de Parkinson plus.1,2 Es 
definida por la Movement Disorder Society (MDS) por 
la presencia de agregados intracerebrales de proteína 
tau e involucra predominantemente isoformas con 
cuatro repeticiones de los dominios de unión a micro-
túbulos (o dominios 4R de tau).3,4 Se determina por 
un amplio espectro de características clínicas, siendo 
las más clásicas el enlentecimiento de movimientos 
sacádicos verticales o parálisis supranuclear vertical, 
inestabilidad con caídas (hacia atrás) en el primer año 
de aparición de los síntomas, así como alteraciones 
cognitivas y conductuales.3 Estos síntomas clásicos 
corresponden al síndrome de Richardson (PSP-RS), 
el principal fenotipo clínico de PSP. El orden de apa-
rición de los síntomas es muy variable: el déficit cog-
nitivo y conductual se encuentra entre los primeros 
síntomas, después surge la afectación de los sínto-
mas motores, las caídas comienzan a volverse fre-
cuentes, el enlentecimiento de movimientos sacádicos 
verticales se hace evidente y culmina con la parálisis 
supranuclear de la mirada.5

Aunque la PSP es principalmente una enfermedad 
esporádica, también han sido reportados casos fami-
liares con un patrón de herencia autosómico domi-
nante.6 Se estima que la prevalencia de PSP es de 
cinco a siete casos por cada 100 000 personas y se 
incrementa de 1.7 casos entre los 50 y 59 años a 14.7 
casos por cada 100 000 habitantes entre los 80 y 99 
años.1,7 La edad promedio de aparición de los sínto-
mas es de 63 años, aunque existen reportes de casos 
confirmados por autopsia desde los 40 años.3 La 
esperanza de vida desde el momento de la aparición 
de los síntomas oscila entre los cinco y nueve años. 
No existe una diferencia significativa entre el número 
de casos de hombres y mujeres afectados con la 
patología, aunque en algunas poblaciones se ha 
reportado una mayor incidencia en los hombres.7,8

El diagnóstico definitivo neuropatológico post mortem 
de PSP se basa en la presencia de muerte neuronal, 
gliosis y agregados de la proteína tau presentados en 
forma de marañas neurofibrilares con una aparien-
cia  globosa característica, que se componen de 

agregados de filamentos rectos de la isoforma 4R (la 
isoforma más grande de tau en el sistema nervioso, 
con cuatro dominios de unión a los microtúbulos4,9 de 
la proteína tau hiperfosforilada), a diferencia de los 
filamentos helicoidales presentes en la enfermedad 
de Alzheimer (EA).10 Estos agregados de tau también 
se presentan en tipos celulares específicos como 
astrocitos (en penacho) y oligodendrocitos (cuerpos 
enrollados).1 Dichos cambios se presentan en zonas 
determinadas del sistema nervioso central, siendo el 
núcleo subtalámico, la sustancia nigra y el globo 
pálido las regiones más afectadas; mientras que las 
regiones cerebrales donde la severidad de las lesio-
nes es muy variable son la corteza cerebral, protube-
rancia, núcleo caudado, núcleo dentado cerebeloso y 
sustancia blanca cerebelosa.11,12 Evidencia sustancial 
indica que la afectación de las regiones subcorticales 
precede a la de áreas corticales luego continúa a la 
corteza temporal y finalmente a la occipital.13

La diferencia entre los fenotipos de PSP radica 
entre los primeros síntomas que se presentan, así 
como en el patrón de progresión de la enfermedad y 
el tiempo de supervivencia. Sin embargo, en etapas 
más avanzadas, la mayoría de los fenotipos clínicos 
comparten una sintomatología más típica de PSP-RS 
(Tabla 1).1,14

La neuroinflamación ha sido reconocida como un 
proceso patogénico común en PSP15,16 y otras tauo-
patías como la EA y la demencia frontotemporal. El 
estudio de Malpetti et al.17 reveló asociaciones signi-
ficativas entre la neuroinflamación en regiones sub-
corticales, medida por marcadores de imágenes por 
tomografía por emisión de positrones (PET) como 
11C-PK11195 y 18F-AV-1451, y la progresión clínica de 
la PSP-RS. Si bien la neuroinflamación inicial no 
estuvo directamente relacionada con la progresión 
clínica medida por la escala de calificación PSP, pre-
dijo la gravedad de la enfermedad y la posterior tasa 
anual de cambio en las puntuaciones de la Progressive 
Supranuclear Palsy Rating Scale. Estos hallazgos 
subrayan el papel potencial de la neuroinflamación en 
la progresión de la PSP, junto con la patología de tau 
y la pérdida neuronal. El estudio sugiere que atacar 
la neuroinflamación con inmunomoduladores podría 
ser una estrategia prometedora para desarrollar tera-
pias modificadoras de la PSP, y que las imágenes por 
PET sirven como una herramienta valiosa para la 
estratificación de los pacientes en ensayos clínicos 
de fase temprana.17

La acumulación de tau astroglial y oligodendroglial 
desempeña un papel crucial en la patogénesis de la 
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PSP, ya que afecta regiones como el cuerpo estriado 
y las áreas corticales. Se ha destacado la asociación 
entre la activación microglial y la neurodegeneración, 
con énfasis en el papel de los factores crónicos en la 
activación de la microglía que contribuye a la 
neurodegeneración.18

Fisiopatología, factores genéticos y 
epigenéticos asociados a PSP

La PSP se considera entre las tauopatías primarias, 
las cuales se definen como un grupo de enfermeda-
des neurodegenerativas en las que la proteína tau 
anormal es el factor contribuyente más significativo 
del proceso neurodegenerativo.19 Tau es una proteína 
de asociación a microtúbulos cuya función principal 
es regular el ensamblaje y la dinámica de los micro-
túbulos, desempeñando un papel fundamental en la 
estructura neuronal.20 El gen MAPT que codifica la 
proteína tau se ubica en el cromosoma 17 y presenta 
dos principales haplotipos, H1 y H2, cuya única dife-
rencia es una inversión cromosómica en el haplotipo 
H2; el haplotipo H1 es un factor de riesgo compartido 
por PSP y la demencia frontotemporal, ya que apa-
rentemente influye en el grado de metilación del locus 
MAPT.2

Existen seis diferentes isoformas de tau y estas se 
caracterizan por carecer o no de los exones 2, 3 y 10. 
La inclusión del exón 10, que codifica para el cuarto 

dominio de unión a microtúbulos, caracteriza las iso-
formas 4R (0N4R, 1N4R y 2N4R); mientras tanto, las 
isoformas con procesamiento alternativo que carecen 
del exón 10 son conocidas como las isoformas 3R 
(0N3R, 1N3R y 2N3R).21 Las isoformas 4R y 3R se 
expresan en proporciones similares en el cerebro 
humano adulto con una razón de 1:1, pero en PSP 
predomina la 4R, lo que altera el relación de expre-
sión a 2:1.22

En la Tabla  2 se describen otras modificaciones 
moleculares y celulares asociadas a la patología, ade-
más de alteraciones genéticas y epigenéticas descri-
tas en PSP.23-44

Diagnóstico de la enfermedad: 
imagenología y búsqueda de 
biomarcadores en fluidos

Los criterios diagnósticos actuales para PSP fueron 
propuestos en 2017 por la (con base en los criterios 
NINDS-SPSP de 1996), con alta especificidad (de 80 
a 100  %), pero sensibilidad limitada (de 14 a 83  %) 
debido a la variedad fenotípica. La MDS incrementó 
la sensibilidad ante fenotipos sin incluir PSP-PLS 
(PSP con características superpuestas de esclerosis 
lateral primaria) ni PSP-C (PSP con ataxia cerebelar) 
por su baja incidencia y escasa evidencia.3

Los estudios de imagen no son específicos para 
PSP, pero son útiles para descartar otras patologías.45 

Tabla 1. Tipos de fenotipos en la parálisis supranuclear progresiva (PSP)

Fenotipo Abreviación Características de la enfermedad

PSP‑síndrome de Richardson PSP‑RS Disfunción motora ocular vertical, inestabilidad postural de inicio temprano y 
caídas

PSP‑motor ocular PSP‑OM Disfunción motora ocular predominante

PSP‑inestabilidad postural PSP‑PI Inestabilidad postural predominante

PSP‑parkinsónica PSP‑P Fenotipo clínico que se asemeja a la enfermedad de Parkinson

PSP‑frontal PSP‑F Disfunción cognitiva frontal o conductual (similar a la demencia frontotemporal 
variable conductual)

PSP‑congelación progresiva de la marcha PSP‑PGF Trastorno aislado de la marcha con vacilación inicial y congelación progresiva 
de la marcha

PSP‑síndrome corticobasal PSP‑CBS Síndrome corticobasal (un signo de trastorno del movimiento y un signo 
cortical)

PSP‑desorden del lenguaje y habla PSP‑SL Apraxia progresiva del habla y/o afasia progresiva primaria no fluida/agramática

PSP‑esclerosis lateral primaria PSP‑PLS Esclerosis lateral primaria

PSP‑ ataxia cerebelar PSP‑C Ataxia cerebelosa como síntoma inicial y predominante

Modificada de Armstrong.14
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Tabla 2. Fisiopatología, factores genéticos y epigenéticos asociados a parálisis supranuclear progresiva (PSP)

Fisiopatología

Proceso biológico comprometido Alteración asociada a PSP

Sistema ubiquitina/proteasoma Expresión alterada de dos subunidades del proteasoma, 20S‑α4 y 20S‑ α6.23

Polimorfismo asociado a un mayor riesgo de desarrollo de PSP dentro del gen TRIM11, 
importante en la activación del complejo proteosómico.24

Respuesta a proteínas mal plegadas, 
indicador de estrés en el retículo 
endoplásmico

Se ha detectado hiperactivación de EIF2AK3 (también conocido como PERK) y su efector río 
abajo, eIF2α, importantes sensores de estrés del retículo endoplásmico, en pacientes con 
PSP.25‑27

El gen EIF2AK3 tiene un polimorfismo asociado con un incremento en el riesgo de desarrollar 
PSP.28

Función mitocondrial En estudios de tomografía por emisión de positrones en pacientes con PSP, se encontró una 
reducción de 87 % en la utilización de glucosa en áreas afectadas por tau en comparación con 
sujetos de control, lo que implica una disminución de la función mitocondrial.29

Neurotransmisores Afectación del sistema dopaminérgico en los sistemas nigroestriatal, mesolímbico y 
mesocortical, así como una pérdida de células dopaminérgicas en la sustancia nigra.30

Disminución de la colinacetiltransferasa (ChAT) así como la pérdida de interneuronas 
colinérgicas en el estriado, núcleo caudado, putamen, núcleo accumbens, tálamo y la corteza 
frontal de pacientes con PSP.31,32

Disminución en la expresión de receptores GABAérgicos asociados a la mutación R406W en el 
gen de MAPT, mutación ubicada en el exón10,33

Disminución de receptores serotoninérgicos en la corteza cerebral.34

Factores genéticos

Aspecto genético Alteración asociada a PSP

Haplotipo MAPT H1 y algunos 
polimorfismos de nucleótido 
simple (PNS) de importancia

El primer estudio extenso de asociación de todo el genoma (GWAS) realizado para un grupo de 
pacientes con PSP, reveló la asociación de cuatro PNS asociados a los genes MAPT, MOBP, STX6 
y EIF2AK3, en los que el haplotipo MAPT H1 era de susceptibilidad más evidente para PSP.35

GWAS ha detectado dos PNS dentro del gen MOBP (rs1768208) que están asociados con un 
mayor riesgo de PSP.36

Los PNS (rs7571971) ubicados en una región no codificante en el intrón 2 del gen EIF2AK3 se 
asocian a mayor riesgo de PSP.36

El PNS rs1411478 se encuentra ubicado en el exón 7 del gen STX6 y se ha asociado a menor 
expresión de la proteína STX6 en la sustancia blanca de los portadores de esta variante.36

Dos PNS (rs73069071 y rs11568563) dentro del gen SLCO1A2 están relacionados con 
incremento en el riesgo de PSP.37

En GWAS con cohortes más grandes se ha encontrado la asociación de nuevos PNS, entre 
ellos el papel de rs564309 dentro del gen TRIM11 como un modificador genético del fenotipo 
clínico en PSPl.24

Un PNS en el gen LRRK2 (rs2242367) actúa como determinante de supervivencia en PSP, ya 
que su inhibición parece promover un fenotipo protector en la patología de PSP.38

Mutaciones genéticas en los genes 
MAPT y LRKK2

Se han reportado alrededor de 15 mutaciones dentro del gen MAPT asociadas a PSP, la 
mayoría se encuentran dentro o cerca del exón 10, con excepción de la mutación R5L en el 
exón 1, V363A en el exón 12 y R406W en el exón13,6

En PSP también se han asociado a cinco diferentes mutaciones en genes LRRK2.39

Factores epigenéticos

Aspecto epigenético Alteración asociada a PSP

Metilaciones Hipometilación en un CpG del gen MAPT en la corteza frontal de los pacientes afectados por PSP.40

(Continúa)
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La resonancia magnética y la tomografía axial compu-
tarizada muestran atrofia en mesencéfalo y puente 
(signo de colibrí, pingüino o Mickey Mouse), así como 
atrofia en lóbulos temporales anteriores, que varían 
según el fenotipo.45-47 Las imágenes por PET revelan 
metabolismo reducido de glucosa en diversas regio-
nes cerebrales.2 Trazadores como flortaucipir 18F 
muestran captación en áreas específicas en PSP, dife-
renciando entre fenotipos.48,49 La captación en EA es 
mayor debido a la afinidad diferencial por tau enrique-
cida de isoformas mezcladas de 3R y 4R en lugar de 
una selección predominante de 4R, o debido a una 
mejor unión a los filamentos helicoidales apareados 
presentes en la EA o a diferencias ultraestructurales.50 
Actualmente se estudian nuevos radiotrazadores 
como 18F-PMPBB3, 18F-PI-2620, 18F-MNI-958 y 18F-
MNI-952 (incluidos en ClinicalTrials.gov con los núme-
ros NCT04541836, NCT05187546, NCT03545789, 
NCT03080051).

No existen biomarcadores validados en fluidos 
para PSP, aunque se investigan posibles biomar-
cadores.3 La disminución de la proporción de tau 
del líquido cefalorraquídeo (formas de 33  kDa a 
55 kDa) y la atrofia sagital media del mesencéfalo 
a la protuberancia se han sugerido como marcado-
res de diagnóstico de PSP y, según Borroni et al.,51 
identifica eficazmente la PSP de forma temprana, 
con una sensibilidad de 94.2 % y una especificidad 
de 84.0 %. En general, la tau total como biomarca-
dor de PSP tiene una especificidad de 60 a 80 % 
y una sensibilidad de 70 a 80  %, siendo la 

detección de la isoforma de 4R la más específica 
para PSP.52 Además, se ha detectado un incre-
mento en la fosforilación de p-tau181 en PSP.53 Los 
neurofilamentos de cadena ligera no son específi-
cos de PSP, pero pueden elevarse en relación con 
la progresión de la enfermedad;53,54 su sensibilidad 
para diferenciar entre enfermedad de Parkinson y 
los parkinsonismos atípicos es de 82 % y la espe-
cificidad de 85  %, de acuerdo con el estudio de 
Márques et al.55 La proteína ácida fibrilar glial 
muestra correlaciones más débiles entre los nive-
les de plasma y líquido cefalorraquídeo en compa-
ración con otros biomarcadores; sin embargo, 
discrimina PSP entre otras tauopatías (no se cuenta 
con datos de especificidad y sensibilidad).53

También se ha propuesto que la proteína tirosina 
fosfatasa 1B constituye un marcador potencial de 
PSP, con 86 % de especificidad.56

Recientemente se propuso que el ARN no codifi-
cante en plasma puede ser un biomarcador potencial 
para PSP, con alta especificidad y sensibilidad: miR-
19b-3p, miR-33a-5p, miR-130b-3p, miR-136-3p y miR-
210-3p tienen especificidad de 64.71, 82.35, 68.75, 
82.35 y 70.59 % y sensibilidad de 77.78, 77.78, 66.67, 
73.33 y 66.67 %, respectivamente.57

Los biomarcadores fluidos pueden ser una herra-
mienta valiosa en el rompecabezas del diagnóstico 
de PSP, pero deben utilizarse junto con información 
clínica y estudios de imagen, ya que ningún biomar-
cador es definitivo para diagnosticar PSP.

Tabla 2. Fisiopatología, factores genéticos y epigenéticos asociados a parálisis supranuclear progresiva (PSP) (continuación)

Factores epigenéticos

Aspecto epigenético Alteración asociada a PSP

La hipermetilación del gen DLX1, el cual codifica a un factor de transcripción esencial para 
el desarrollo de las interneuronas, se asocia a mayor expresión de la proteína DLX1 en la 
sustancia gris de pacientes con PSP.41

La hipermetilación de ARL17A y la hipometilación de ARL17B se relacionan con una 
disminución en su expresión en los sujetos con el subhaplotipo H1c, considerado de alto riesgo 
para desarrollar PSP.36

La hipermetilación en la novena posición de los mt‑tRNA se ha reportado en el cerebelo de 
pacientes con PSP. La novena posición es esencial para el correcto plegamiento de los ARN de 
transferencia, su estabilidad y capacidad de decodificación.42

Factores geográficos ambientales Posible vínculo entre el consumo de té de frutas y hierbas de la familia Annonaceae, que 
contienen un inhibidor del CM1, altamente relacionado con la patología de PSP.27

92 pacientes fueron diagnosticados con PSP, todos relacionados con alta exposición a metales 
pesados debido a que residían cerca de un área de desechos industriales.43,44
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Tratamientos, aprobaciones recientes y en 
etapa de ensayo clínico

Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para 
la PSP; sin embargo, con medicamentos y terapias 
específicas se pueden controlar algunos síntomas.58 
A continuación, se enlistan los tratamientos para PSP 
y se menciona su eficacia y efectividad.

Terapias farmacológicas

–	 Agentes dopaminérgicos: generalmente se tole-
ran bien, pero pueden tener efectos secundarios 
como náuseas, mareos y alucinaciones.58

–	 Inhibidores de la colinesterasa: la rivastigmina y 
el donepezilo han demostrado cierta eficacia en 
los síntomas cognitivos, pero pueden causar 
efectos secundarios gastrointestinales.59,60

–	 Inyecciones de toxina botulínica: generalmente 
son seguras para controlar la distonía y la espas-
ticidad, con efectos secundarios localizados en 
los lugares de inyección.61,62

–	 Antidepresivos: su seguridad y eficacia varían 
según el medicamento específico utilizado.63

–	 Medicamentos antipsicóticos: se recomienda pre-
caución debido al riesgo de empeorar los sínto-
mas motores y posibles efectos secundarios.64

Terapias no farmacológicas

–	 Fisioterapia: generalmente es segura y bien to-
lerada; se centra en mejorar la movilidad y redu-
cir el riesgo de caídas.65

–	 Terapia del habla: es segura y eficaz para abor-
dar las dificultades de comunicación y 
deglución.66

–	 Terapia ocupacional: generalmente es bien tole-
rada y beneficiosa para mantener la independen-
cia en las actividades diarias.

–	 Terapia cognitivo-conductual: es segura y eficaz 
para controlar el estado de ánimo y los síntomas 
conductuales.67

Las terapias de rehabilitación y complementarias no 
curan la PSP, pero ayudan a manejar los síntomas, mejo-
rar la calidad de vida y mantener la independencia.

Terapias experimentales y en investigación

–	 Terapias dirigidas a la proteína tau: los perfiles 
de seguridad varían según el agente específico.

–	 Modificadores de la resistencia a insulina: la insu-
lina intranasal ha demostrado seguridad y eficacia 
preliminares en el deterioro cognitivo de la enfer-
medad de Parkinson y la atrofia multisistémica.

–	 Modificadores de la perfusión cerebral: los datos 
de seguridad y eficacia pueden variar según la 
intervención específica.

–	 Estimulación cerebelosa: la seguridad y la efica-
cia pueden depender del individuo y de la técnica 
de estimulación específica.

–	 Entrenamiento de la marcha asistido por robot: 
generalmente es seguro y bien tolerado, con bene-
ficios potenciales en alteraciones de la marcha.

–	 Insulina intranasal: los datos preliminares de se-
guridad y eficacia sugieren beneficios potencia-
les en el deterioro cognitivo.

Ensayos clínicos

La seguridad, tolerancia y eficacia de las terapias 
en investigación en ensayos clínicos se controlan de 
cerca.68 En estos ensayos, el tratamiento se centra en 
las terapias emergentes modificadoras de la enferme-
dad, cuya finalidad es ralentizar la progresión de la 
enfermedad contrarrestando los mecanismos fisiopa-
tológicos. En la Figura 1 se muestran varios ejemplos 
de estas terapias.

Modelos de estudio de la enfermedad

El modelo murino es el más utilizado para estudiar 
neurodegeneración, pero no recapitula en la propor-
ción de tau humana 4R:3R, lo que dificulta disponer 
de una herramienta específica para estudiar una 
tauopatía 4R como PSP. La mayoría de los modelos 
reportados para estudiar esta patología son ratones 
transgénicos que sobreexpresan tau silvestre de 
humano o con alguna mutación asociada. La Figura 2 
muestra algunos ejemplos de los modelos de estudio 
para PSP.27,33,43,69-72

Otros modelos con los que se estudian las enferme-
dades neurodegenerativas son los celulares. 
Desafortunadamente, pocos trabajos reportan su uso 
en PSP. En la Figura 2 se muestran algunos ejemplos, 
incluido el uso de células pluripotentes inducidas, 
modelo que utiliza la reprogramación de células somá-
ticas obtenidas de pacientes con la enfermedad y que 
pueden diferenciarse en células progenitoras del sis-
tema nervioso central que dan lugar a células gliales y 
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Figura 1. Terapias modificadoras de parálisis supranuclear progresiva (PSP) y sus principales dianas terapéuticas. A: esquematización de los 
compuestos probados en diferentes ensayos clínicos y sus dianas terapéuticas, por ejemplo, el ácido valproico se ha utilizado en ensayos alea-
torizados controlados con placebo para observar su capacidad de inhibir a la glucógeno sintasa quinasa 3 beta (GSK3b), fosforilador principal 
para múltiples sitios en tau; davenutide, un estabilizador de microtúbulos ha mostrado efectos prometedores en la mejora del agravamiento de 
las alteraciones de tau en modelos animales, pero no mostró beneficios en ensayos aleatorizados controlados con placebo en humanos. Un 
fármaco dirigido a la disfunción del CM1, la coenzima Q10, ha mostrado resultados contradictorios en ensayos aleatorizados controlados con 
placebo. Otros blancos terapéuticos considerados para tratar PSP son los anticuerpos monoclonales dirigidos contra tau o los factores tróficos 
liberados por células mesenquimales trasplantadas en pacientes. Datos obtenidos de https://clinicaltrials.gov/. Imagen creada en biorender.com. 
B: estudios de intervención clínicos en desarrollo. La tabla muestra tanto fármacos como intervenciones y compuestos para el diagnóstico de 
PSP, así como el estado y la fase en la que se encuentran. Datos obtenidos de https://clinicaltrials.gov

a

b
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neuronales, las cuales pueden ser usadas para mode-
lar enfermedades neurodegenerativas como PSP.

PSP en México

En 2012, Rodríguez-Violante et al.73 determinaron la 
prevalencia de parkinsonismos atípicos en el Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía, en la ciudad 
de México. Los resultados permitieron identificar a 10 
pacientes con diagnóstico de PSP (1.5 %, respecto a 
todos los parkinsonismos estudiados). El estudio tiene 
varias limitaciones, entre las que destacan la falta de 
diagnóstico histopatológico definitivo y un sesgo de 
selección por tratarse de un centro de referencia, como 
consecuencia no es posible generalizar los resultados 
a población abierta, a pesar de ello, la frecuencia de 
parkinsonismos atípicos reportados en este artículo es 
consistente con la de otras investigaciones.74

En cuanto al tema de diagnóstico, en 2015 un 
reporte mostró que la medición de la fracción de ani-
sotropía en el núcleo caudado, un biomarcador deter-
minado por resonancia, permitió diferenciar entre un 

grupo de pacientes con PSP y un grupo de controles 
sanos; sin embargo, no fue capaz de diferenciar entre 
distintos parkinsonismos atípicos, como PSP y enfer-
medad de Parkinson temprana.75 Finalmente, el tra-
bajo de tesis de Rodríguez Leyva en 2016 demostró 
la presencia de proteína tau hiperfosforilada en la piel 
de pacientes con EA o PSP, lo que permite proponerla 
como un posible biomarcador en dicho tejido.76 Un 
estudio realizado en 2015 en el que se evaluó la cali-
dad de vida del pacientes con diagnóstico de PSP y 
la carga del cuidador mostró que la calidad de vida 
es menor en pacientes con PSP en comparación con 
sujetos con enfermedad de Parkinson en estadios de 
afectación motora grave.77 Adicionalmente, el grupo 
del doctor José Luna Muñoz52 evaluó y comparó el 
procesamiento de tau patológica en PSP y EA 
mediante técnicas de inmunocitoquímica y microsco-
pia confocal. Sus hallazgos demostraron que la tau 
fosforilada fue tan abundante en PSP como en EA. 
El desarrollo de marañas neurofibrilares extracelula-
res en PSP, tanto de células gliales como de los 
cuerpos neuronales, sugiere la presencia de especies 

Figura 2. Modelos de estudio de PSP. Modelar PSP ha sido una tarea complicada ya que es una enfermedad que solo se presenta en humanos, 
por lo que los modelos celulares originados a partir de células periféricas de pacientes tienen una enorme relevancia para el estudio de este 
padecimiento. Imagen creada en biorender.com adaptada de Debnath M et al.,28 Maloteaux JM et al.,34 Caparros-Lefebvre D et al.,44 Liepelt I et 
al.,59 Litvan I et al.,60 Polo KB et al.61 y Simpson DM et al.62
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de tau truncada diferentes de las observadas en la 
EA, lo cual puede ser una herramienta útil para el 
diagnóstico diferencial.

Discusión

La PSP es un trastorno neurodegenerativo poco 
común que afecta el movimiento, el equilibrio y la 
cognición. Se caracteriza por la degeneración del 
tallo encefálico, ganglios basales, corteza cerebral y 
cerebelo. Si bien se presenta con mayor frecuencia 
en mayores de 60 años, también puede afectar a 
individuos de 40 años.3 Los desafíos de su diagnós-
tico son:

–	 Síntomas tempranos: pueden ser vagos y sutiles, 
lo que dificulta el diagnóstico precoz. Estos pue-
den incluir rigidez muscular, lentitud de movi-
mientos, problemas de equilibrio y caídas 
frecuentes.

–	 Superposición con otras enfermedades: la PSP 
puede compartir síntomas con otras enfermeda-
des neurodegenerativas, como la enfermedad de 
Parkinson y la demencia con cuerpos de Lewy, 
lo que puede confundir el diagnóstico.

–	 Falta de biomarcadores específicos: no existen 
biomarcadores específicos para la PSP,51 lo que 
limita la confirmación del diagnóstico mediante 
pruebas de laboratorio.

Adicionalmente, los desafíos en el tratamiento de 
PSP son los siguientes:

–	 Enfermedad progresiva: la PSP es progresiva y 
sin cura conocida. Los tratamientos actuales se 
enfocan en el manejo de los síntomas y mejorar 
la calidad de vida.

–	 Opciones terapéuticas limitadas: los medicamen-
tos disponibles para la PSP tienen una eficacia 
limitada y pueden causar efectos secundarios.

–	 Cuidados paliativos: la PSP es una enfermedad 
terminal, por lo que los cuidados paliativos son 
esenciales para brindar apoyo y comodidad a los 
pacientes y sus familias.67

En México, el diagnóstico y tratamiento de la PSP 
presenta desafíos particulares:74,75

–	 Acceso limitado a especialistas: la escasez de 
neurólogos especializados en trastornos del mo-
vimiento puede dificultar el acceso al diagnóstico 
y tratamiento adecuados.

–	 Barreras económicas: el alto costo de las pruebas 
diagnósticas, los medicamentos y la atención mé-
dica especializada puede ser una barrera 

significativa para el acceso al tratamiento por par-
te de los pacientes mexicanos.

–	 Falta de investigación: existe una necesidad ur-
gente de más investigación sobre la PSP en Mé-
xico, incluyendo estudios sobre la prevalencia, 
factores de riesgo, mejores estrategias terapéu-
ticas y estudios sobre sus bases biológicas y 
moleculares.52,76

La investigación sobre la PSP está en curso y se 
están explorando vías prometedoras:

–	 Búsqueda de biomarcadores: el desarrollo de 
biomarcadores específicos para la PSP podría 
facilitar el diagnóstico temprano y preciso.

–	 Desarrollo de nuevos medicamentos: se están 
investigando nuevos medicamentos que podrían 
modificar la progresión de la enfermedad o, in-
cluso, revertir parcialmente el daño cerebral y se 
están explorando enfoques terapéuticos innova-
dores para la PSP.

Conclusiones

La PSP presenta desafíos importantes para el diag-
nóstico y el tratamiento, tanto a nivel global como en 
México. Sin embargo, la investigación en curso ofrece 
esperanza para el desarrollo de mejores herramientas 
de diagnóstico, terapias más efectivas y, en última 
instancia, una cura para esta enfermedad devasta-
dora. En México, existen datos de su prevalencia y 
aunque los resultados obtenidos no fueron de pobla-
ción abierta, indican que este síndrome está presente 
en población mexicana e, incluso, se demostró una 
menor calidad de vida de los pacientes y cuidadores. 
El estudio de Rodriguez Violante73 fue un buen 
comienzo en cuanto al diagnóstico de PSP en México; 
sin embargo, no fue realizado en población abierta, 
por lo que se requiere validarlo en otras poblaciones 
y generar modelos de estudio a partir de células peri-
féricas de pacientes mexicanos para una mejor com-
prensión de los mecanismos patológicos que subyacen 
a esta neurodegeneración.
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Resumen

Introducción: El embarazo gemelar por técnicas de reproducción asistida (TRA) se ha incrementado, al igual que las com-
plicaciones asociadas. Objetivo: Comparar complicaciones maternas y perinatales asociadas al embarazo gemelar espontá-
neo y al obtenido por TRA. Material y métodos: Estudio retrospectivo comparativo y controlado que incluyó a 208 pacientes 
atendidas en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia 4, divididas en dos grupos conforme el 
método de concepción (espontáneo versus TRA); se compararon las complicaciones maternas y perinatales. Las variables 
cuantitativas se compararon con t de Student o U de Mann-Whitney y las cualitativas, con χ2. Se cálculo razón de probabilidad 
con intervalo de confianza de 95 % y se determinó significación estadística con p < 0.05. Resultados: Se incluyeron 208 
embarazos gemelares: 104  (50  %) espontáneos y 104  (50  %) por TRA. Las complicaciones maternas se presentaron en 
mayor proporción en el embarazo gemelar por TRA: parto pretérmino (84.6 % versus 60.5 %), enfermedad hipertensiva (43.2 % 
versus 19.2 %), diabetes gestacional (38.1 % versus 24.8 %) y hemorragia obstétrica (41.9 % versus 25.7 %); la prematurez 
y el síndrome de dificultad respiratoria fueron significativamente más frecuentes. Conclusiones: En el embarazo gemelar por 
TRA se incrementa el riesgo de complicaciones maternas y perinatales, lo que obliga a mejorar el control prenatal con enfo-
que de riesgo.

PALABRAS CLAVE: Embarazo gemelar. Hipertensión. Parto pretérmino. Técnicas de reproducción asistida.

Complications of twin pregnancy by assisted reproductive techniques compared with 
spontaneous

Abstract

Introduction: Twin pregnancy through assisted reproduction techniques is increasing, as are the associated complications. 
Objective: Compare maternal and perinatal complications associated with spontaneous twin pregnancy and through assisted 
reproduction techniques (ART). Material and methods: Retrospective comparative and controlled study. It included 208 patients 
treated at the UMAE HGO 4 of the IMSS, divided into two groups according to the method of conception (spontaneous vs 
ART), comparing maternal and perinatal complications. Quantitative variables were compared with the student’s T or Mann 
Whitney U test and qualitative variables with the chi-square test. The probability ratio was calculated with a 95 % confidence 
interval, with statistical significance p < 0.05. Results: 208 patients with twin pregnancies were included; 104 (50%) conceived 
spontaneously and 104  (50%) by assisted reproductive techniques (ART). Maternal complications were higher in the ART 
group: preterm delivery (84.6 vs 60.5%), hypertensive disease (43.2 vs 19.2%), gestational diabetes (38.1 vs 24.8%), and 
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Introducción

El embarazo gemelar se ha incrementado y repre-
senta de 2 a 4 % de todos los nacimientos,1 favorecido 
por los tratamientos de fertilidad.2 De 1971 a 1974, 
todas las gestaciones gemelares eran espontáneas, 
pues aún no existían técnicas de reproducción asistida 
(TRA).3 Entre 1998 y 2001, las gestaciones gemelares 
por fertilización in vitro y transferencia embrionaria 
(FIVTE) alcanzaron 22.9 % y para 2013, 45.8 %.4

La edad materna es un factor condicionante aso-
ciado a multiovulaciones, y la disminución de la 
reserva ovárica incrementa la necesidad de recurrir a 
TRA.5

La infertilidad afecta de 8 a 16 % de las parejas en 
edad reproductiva.6  Según la causa, las opciones 
terapéuticas van desde tratamiento farmacológico 
hasta TRA.7 Las TRA de alta complejidad datan de 
1976, cuando se realizó el primer embarazo por 
FIVTE; posteriormente, el perfeccionamiento y uso de 
estas técnicas se incrementó exponencialmente.8 La 
FIVTE es considerada uno de los tratamientos más 
efectivos de la infertilidad.9

Las complicaciones fetales, neonatales y maternas 
son más frecuentes en embarazos gemelares en com-
paración con los embarazos únicos;10 por su parte, el 
riesgo de desarrollar un trastorno hipertensivo grave 
es tres veces mayor en los embarazos gemelares.11 
La prevalencia de la preeclampsia después de la ovo-
donación es cuatro a cinco veces mayor que en emba-
razos espontáneos y dos a tres veces mayor en los 
casos de FIVTE con ovodonación.12,13 El 50 % de los 
gemelos tiene bajo peso al nacer o nace antes de 
término.14 Los trastornos respiratorios del recién nacido 
y las malformaciones congénitas son más frecuentes 
en embarazos por TRA;15 además, el ingreso a la uni-
dad de cuidados intensivos se duplica respecto al 
embarazo gemelar espontáneo.16

El incremento en las morbimortalidades materna y 
perinatal asociadas a embarazo gemelar por TRA, 
aunado al costo económico que conlleva, obliga a 
mejorar el control prenatal.6 Los embarazos mediante 
TRA se asocian a peores resultados perinatales y 
numerosas pacientes sometidas a esas técnicas 

tienen padecimientos previos, lo que incrementa sig-
nificativamente el riesgo obstétrico.17 La edad materna 
avanzada se asocia a mayor riesgo materno y perina-
tal.18 El embarazo después de los 35 años tiene mayor 
prevalencia de patologías crónicas, que a su vez con-
dicionan mayor probabilidad de muerte materna y 
perinatal. Un porcentaje no despreciable de gestantes 
que cursan embarazos gemelares espontáneos y por 
TRA pertenece a ese grupo.19

Material y métodos

Estudio retrospectivo, comparativo y controlado 
aprobado por el Comité Local de Investigación con 
registro R-2023-3606-024, que incluyó la revisión de 
208 expedientes de mujeres con embarazo gemelar 
concebido por TRA y espontáneamente, con control 
prenatal y finalización del embarazo en la Unidad 
Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-
Obstetricia 4 “Luis Castelazo Ayala”, del Instituto 
Mexicano del Seguro Social, en los periodos 2015 a 
2018 y 2021 a 2022.

Se establecieron las siguientes variables mater-
nas: edad, índice de masa corporal pregestacional y 
al parto, antecedentes ginecoobstétricos (número de 
gestas y nacimientos previos) y comorbilidad materna 
preexistente al embarazo. En cuanto a variables 
inherentes a la corionicidad, en los embarazos 
monocoriales se investigó síndrome de transfusión 
feto-fetal, restricción selectiva de crecimiento 
intrauterino y síndrome de anemia policitemia; y en 
bicoriales: restricción de crecimiento intrauterino y/o 
muerte de un gemelo. Respecto a las complicacio-
nes médicas del embarazo, se indagó la presencia 
de parto pretérmino, enfermedad hipertensiva del 
embarazo, diabetes gestacional, ruptura prematura 
de membranas, amenaza de aborto, anemia, coles-
tasis y placenta previa. En cuanto al parto, vía de 
interrupción, sangrado transoperatorio y hemorragia 
obstétrica. Del neonato se investigó edad gestacio-
nal, síndrome de dificultad respiratoria neonatal, 
enterocolitis necrosante, neumonía neonatal, ingreso 
a unidad de cuidados intensivos neonatales, sepsis 
y muerte perinatal.

obstetric hemorrhage (41.9 vs 25.7%). Prematurity and respiratory distress syndrome were significantly higher in the ART 
group. Conclusions: Twin pregnancy due to ART increases the risk of maternal and perinatal complications, which forces us 
to improve prenatal control with a risk approach.

KEYWORDS: Pregnancy twin. Hypertension. Preterm labor. Assisted reproduction techniques.
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Se realizó un análisis de subgrupo de las complica-
ciones maternas, fetales y neonatales de acuerdo con 
la corionicidad y el método de concepción.

Se realizó estadística descriptiva e inferencial a 
partir de tablas de contingencia; asimismo, se obtu-
vieron medidas de tendencia central y dispersión para 
variables continuas, y frecuencias con porcentajes 
para variables cualitativas. Las variables cuantitativas 
se compararon con la prueba t de Student o U de 
Mann-Whitney, según la distribución de la muestra. 
Las variables cualitativas se analizaron con χ2. Se 
realizó análisis de regresión logística binaria con cál-
culo de probabilidad con IC 95 %. El análisis estadís-
tico de llevó a cabo con el programa SPSS 15.

Resultados

Se analizaron 208 expedientes de mujeres con emba-
razo gemelar, 104 concebidos espontáneamente y 104 
por TRA. La edad materna fue mayor en el grupo de 
embarazos por TRA, con edad promedio de 36 años 
versus 29.6 años en el de espontáneos (p < 0.0001). 
No se identificaron diferencias significativas en el índice 
de masa corporal pregestacional y al término de la 
gestación. Fueron primigestas, 50  % de las mujeres 
con embarazo por TRA y 30.8 % del grupo de emba-
razo espontáneo (p = 0.004); en el primer grupo, 69 % 
tenía uno o más embarazos previos y 50  % de las 
mujeres con embarazo espontáneo (p < 0.004).

El 93  % de los embarazos por TRA fue bicorial y 
4.8 %, monocorial (p < 0.0001). De los espontáneos, 

47.6 % fue bicorial y 49.5 %, monocorial (p < 0.001), 
Tabla 1.

La comorbilidad asociada preexistente fue mayor en 
las mujeres con embarazo por TRA que en aquellas 
con espontáneo: 46  % versus 41  %, sin diferencias 
estadísticamente significativas (Tabla 2).

Las complicaciones durante el embarazo predomina-
ron en los embarazos por TRA en comparación con los 
espontáneos: parto pretérmino, 84.6  % versus 60.5  % 
(RM = 3.57, IC 95 % = 1.8-6.94, p = 0.0002); enfermedad 
hipertensiva del embarazo, 43.2  % versus 22.1  % 
(RM = 3.2, IC 95  % = 1.71-5.97, p  =  0.0003); diabetes 
gestacional, 38.1  % versus 24.8  % (RM = 1.87, 
IC 95 % = 1.03-3.4, p = 0.03); ruptura prematura de mem-
branas, 19 % versus 8 % (RM = 2.68, IC 95 % = 1.11-6.44, 
p  =  0.02); y hemorragia obstétrica, 44  % versus 27  % 
(RM = 2.09, IC 95 % = 1.16-3.75, p = 0.01), Tabla 3.

En los embarazos monocoriales, el síndrome de 
transfusión feto-fetal se presentó en 15.4  % de los 
embarazos espontáneos y en ninguno de los obteni-
dos por TRA (p < 0.0001); la restricción selectiva de 
crecimiento intrauterino se observó en 80 % del grupo 
de TRA y en 15.4 % de los espontáneos (p < 0.0001); 
se registró la muerte de un gemelo en 3.84 % de los 
embarazos espontáneos (p = 0.04).

En los embarazos bicoriales, la restricción del cre-
cimiento de un gemelo fue más frecuente en el grupo 
de TRA: 21.7 % versus 8 % de los embarazos espon-
táneos (p = 0.005), Tabla 4.

La vía de interrupción fue por vía abdominal en 
97 % de los embarazos espontáneos y en 94.2 % de 

Tabla 1. Características sociodemográficas de las mujeres con embarazo gemelar

Característica Método de concepción p (IC 95 %)

Espontáneo (n = 104) TRA (n = 104)

Edad en años 29.6 ± 6 (17‑43) 36 ± 4.7 (25‑46) <0.0001 (4.92‑7.87)

Índice de masa corporal
Pregestacional
Gestacional
Incremento ponderal 

28 ± 4.6 (17‑43)
31 ± 5.1 (18‑44)
9.2 ± 5.5 ( 0‑31)

27.2 ± 3.9 (19‑39)
30 ± 3.9 (21‑41)
9.1 ± 4.2 (‑8–19)

0.17 (–1.96‑0.36)
0.11 (–2.2-0.24)
0.88 (–1.43‑1.23)

n % n %

Corionicidad
Monocorial‑biamniótico
Bicorial‑biamniótico
Alto orden fetal 

52
50
2

49.5
47.6
1.9

5
97
2

4.8
93.2
1.9

<0.0001 (33.5‑54.5)
<0.001 (34.06‑55.5)

1.0 (–5.0‑5.0)

Paridad
Primigesta
Dos o más nacimientos previos

32
72

30.8
69.2

52
52

50
50

0.004 (5.86‑31.6)
0.004 (5.8‑31.6)

TRA: técnica de reproducción asistida.
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los obtenidos por TRA; tres de los espontáneos y uno 
por TRA terminaron en aborto. Solo cinco embarazos 
del grupo de TRA (4.8  %) se resolvieron por naci-
miento por vía vaginal. El sangrado transoperatorio 
promedio del grupo de TRA fue de 531 mL (rango de 
300-2500  mL) versus 457  mL (rango 150-2600  mL) 
en los embarazos espontáneos (p = 0.12).

La edad gestacional promedio de interrupción del 
embarazo fue de 33.3 semanas en los obtenidos por 
TRA y de 34.5 semanas en los espontáneos (p = 0.06).

Se compararon los resultados de 420 recién naci-
dos (104 embarazos gemelares por grupo, y dos 
embarazos de alto orden fetal [3 fetos] por grupo). En 
cuanto al destino de los recién nacidos del grupo de 
embarazo espontáneo versus los del grupo de TRA, 
28.1 % versus 16.2 % ingresaron a alojamiento con-
junto (p  =  0.003, RM = 0.5 [0.3-0.8]), 17.1  % versus 
24.3 % a la unidad de cuidados intensivos neonatales 
y unidad de terapia intermedia neonatal (p  =  0.06, 
RM = 1.5 [0.97-2.5]), 17.1  % versus 27.6  % fueron 
trasladados al área de prematuros (p  =  0.009, 
RM = 1.85 [1.1-2.9]) y 32.8 % versus 28.1 %, a cunero 
patológico (p = 0.29, RM = 1.85 [1.1-2.9]).

Las complicaciones neonatales consistieron en pre-
maturez, presente en 60.9  % del grupo de embarzo 
espontáneo y 72.8 % del grupo de TRA (p = 0.009); 
síndrome de dificultad respiratoria, más frecuente en 
el grupo de embarazo espontáneo (57 % versus 31 %, 
p < 0.001); enterocolitis, neumonía y hemorragia intra-
ventricular, que predominaron en el grupo de TRA; 
así como sepsis y muerte neonatal en el grupo de 

embarazo espontáneo, sin encontrar diferencias sig-
nificativas. El 17.1 % de los recién nacidos del grupo 
de embarazo espóntaneo y 13.3 % de los del grupo 
de TRA no presentaron complicaciones (p  =  0.27), 
Tabla 5.

Se analizaron las complicaciones del embarazo por 
subgrupos de acuerdo con el tipo de TRA utilizada: 
FIVTE, FIVTE con ovodonación y FIVTE con semen 
heterólogo. El parto pretérmino se presentó en 60 % 
de los embarazos espontáneos versus 88  % de los 
embarazos por FIVTE (p  =  0.0001) (RM = 3.64, IC 
95 % = 1.6-7.9, p = 0.001), en 89.2 % de los embara-
zos por FIVTE con ovodonación (p  =  0.003) 
(RM = 5.4 %, IC 95 % = 1.5-19.2, p = 008) y en 57.1 % 
de los embarazos por FIVTE con semen heterólogo 
(p = 0.86), Tabla 6.

Las enfermedades hipertensivas se presentaron en 
41.2 % de las mujeres con embarazo por FIVTE ver-
sus 22.1  % del grupo con embarazo espontáneo 
(p = 0.001) (RM = 2.73, IC 95 % = 1.2-5.46, p = 0.004), 
en 50 % de aquellas tratadas con FIVTE con ovodo-
nación (p  =  0.001) (RM = 4.2, IC 95  % = 1.7-10.1, 
p = 0.001) y en 57 % de quienes fueron sometidas a 
FIVTE con semen heterólogo (p = 0.01) (RM = 5.6, IC 
95 % = 1.15- 27, p = 0.03), Tabla 6.

La diabetes gestacional se presentó en 24.7 % de 
las mujeres con embarazo espontáneo versus 38.1 % 
de aquellas con embarazo por FIVTE (p = 0.06); en 
42.8 % de las mujeres sometidas a FIVTE con ovo-
donación (p = 0.06) y en 28.6 % de las mujeres que 
lograron el embarazo mediante FIVTE con semen 
heterólogo (p = 0.81), Tabla 6.

La ruptura prematura de membranas se presentó 
en 7.6  % de los embarazos espontáneos versus 
19  % de los embarazos por FIVTE (p  =  0.02) 
(RM = 3.2, IC 95 % = 1.24-8.6, p = 0.01); en 17.8 % 
de los embarazos por FIVTE con ovodonación 
(p = 0.01) (RM = 2.6, IC 95 % = 0.78-8.71, p = 0.11) 
y en 14.3 % de los embarazos por FIVTE con semen 
heterólogo (p = 0.52) (RM = 2.0, IC 95 % = 0.21-18.7, 
p = 0.54), Tabla 6.

El 25.7 % de los embarazos espontáneos cursaron 
con amenaza de aborto versus 27 % de los embara-
zos por FIVTE (p = 0.06); 42.8 % de los embarazos 
por FIVTE con ovodonación (p = 0.01) (RM = 2-13, IC 
95 % = 0.89-5.09, p = 0.08) y 28.6 % de los embara-
zos por FIVTE con semen heterólogo (p  = 0.86), 
Tabla 6.

La anemia se presentó en 15 % de los embarazos 
espontáneos versus 27  % de aquellos por FIVTE 
(p  =  0.06); en 42.8  % de los embarazos por FIVTE 

Tabla 2. Comorbilidades en embarazo gemelar

Comorbilidad 
preexistente

Método de concepción p (IC 95 %)

Espontáneo 
(n = 104)

TRA  
(n = 104)

n % n %

Presente 43 41.3 48 46.2 0.47 (–8.45‑18.01)

Ausente 61 58.7 56 53.8 0.47 (–8.45‑18.01)

Diabetes mellitus 4 3.8 5 4.80 0.72 (–5.24‑7.39)

Hipertensión crónica 3 2.9 11 10.5 0.02 (0.64‑15.2)

Hipotiroidismo 12 11.5 14 13.4 0.67 (–7.29‑11.1)

Inmunopatía 1 0.9 0 0 0.030 (–2.69‑5.30)

Obesidad 39 37.5 31 29.8 0.24 (–5.09‑20.1)

Asma 0 0 2 1.9 0.15 (–1.9‑6.70)

TRA: técnicas de reproducción asistida.
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con ovodonación (p = 0.07) (RM = 4.1, IC 95 % = 1.6-10.3, 
p = 0.002) y en 28.6 % de los embarazos por FIVTE 
con semen heterólogo (p = 0.35), Tabla 6.

La colestasis intrahepática complicó 6.6  % de los 
embarazos espontáneos versus 6.3 % de los emba-
razos por FIVTE (p = 0.93), 14.3 % de los embarazos 
por FIVTE con ovodonación (p  =  0.18) y 14.3  % de 
los embarazos por FIVTE con semen heterólogo 
(p = 0.44), Tabla 6.

La placenta previa se presentó en 0.95  % de los 
embarazos espontáneos versus 1.6 % en los emba-
razos por FIVTE (p = 0.70) (RM = 1.58, IC 95 % = 0.09-
25.7, p = 0.74); en 3.5 % de los embarazos por FIVTE 
con ovodonación (p = 0.32) y en 14.3 % de los emba-
razos por FIVTE con semen heterólogo (p  =  0.01) 
(RM = 17.1, IC 95 % = 0.95-309.4, p = 0.05), Tabla 6.

Se registró hemorragia obstétrica en 25.7  % de los 
embarazos espontáneos versus 52.4 % de los obtenidos 

Tabla 4. Corionicidad y complicaciones fetales en embarazo gemelar

Característica Método de concepción p (IC 95 %)

Espontáneo (n = 104) TRA (n = 104)

n % n %

Monocorial biamniótico 52 49.5 5 4.80 < 0.0001 (33.5‑54.5)

Bicorial biamniótico 50 47.6 97 93.3 < 0.0001 (34.1‑55.6)

Alto orden fetal 2 1.90 2 1.90 1.0 (–5.0‑5.0)

Complicaciones de embarazos monocoriales
STFF
RCIUs
Muerte de un gemelo

8 
8 
2 

15.4
15.4
3.84

0 
4 
0 

0
80
0

< 0.0001 (8.68‑23.5)
< 0.0001 (52.6‑73.3)

0.04 (–0.42‑9.46)

Complicaciones de embarazos bicoriales
RCIU
Muerte de un gemelo

4 
0 

8.0
0

21 
2 

21.7
2.1

0.005 (4.03‑23.3)
0.13 (–1.76‑7.00)

RCIU: restricción de crecimiento intrauterino; RCIUs: restricción de crecimiento intrauterino selectivo; STFF: síndrome de transfusión feto‑fetal; TRA: técnica de reproducción asistida.

Tabla 3. Complicaciones maternas en embarazo gemelar

Complicación Método de concepción p (IC 95 %) RM (IC 95 %)

Espontáneo  
(n = 104)

TRA (n = 104)

n % n %

Parto pretérmino 63 60.5 88 84.6 0.0001 (12.0‑35.2) 3.57 (1.84‑6.94) p = 0.0002

Enfermedad hipertensiva del embarazo. 23 22.1 45 43.2 0.0002 (11.4‑35.5) 3.2 (1.71‑5.97) p = 0.0003

Diabetes gestacional 26 24.8 40 38.1 0.03 (0.67‑25.3) 1.87 (1.03‑3.4) p = 0.03

Ruptura prematura de membranas 8 7.6 19 18.1 < 0.0001 (19.4‑40.7) 2.68 (1.11‑6.44) p = 0.02

Amenaza de aborto 27 25.7 33 31.4 0.36 (–6.54‑17.7) 1.32 (0.72‑2.42) p = 0.35

Aborto 3 2.85 3 2.85 1.0 (–5.56‑5.56) 1.0 (0.19‑5.07) p = 1.0

Anemia 16 15.2 9 8.57 0.14 (–2.33‑15.7) 0.52 (0.21‑1.23) p = 0.14

Trombosis 0 0 1 0.95 0.32 (–2.69‑5.22) 3.02 (0.12‑75.2) p = 0.49

Colestasis intrahepática del embarazo 7 6.6 9 8.57 0.59 (–5.65‑9.71) 1.31 (0.46‑3.66) p = 0.60

Placenta previa 1 0.95 3 2.85 0.31 (–2.77‑7.19) 3.05 (0.31‑29.9) p = 0.33

Hemorragia obstétrica 27 25.7 44 41.9 0.01 (3.34‑28.4) 2.09 (1.16‑3.75) p = 0.01

TRA: técnica de reproducción asistida.
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por FIVTE (p = 0.0004) (RM = 2.85, IC 95 % = 1.5-5.5, 
p = 0.001); en 35.7 % de los logrados por FIVTE con 
ovodonación (p = 0.29) (RM = 1.67, IC 95 % = 0.68.4.1,8 
p = 0.25) y no se presentó ningún caso en los emba-
razos por FIVTE con semen heterólogo, Tabla 6.

Discusión

La obstetricia actual enfrenta un gran reto ante el 
incremento de las tasas de embarazo gemelar y su 
asociación con la necesidad incrementada de la 
mujer de recurrir a TRA, por lo que analizar si el 
método de concepción en estos embarazos condi-
ciona una mayor morbimortalidad materna es impor-
tante para generar estrategias de control prenatal de 
los embarazos.

En nuestro grupo, la edad materna fue mayor en las 
mujeres que cursaron con embarazo por TRA (36 
años versus 29.6 años), lo cual era esperado, pues la 
mayoría de las mujeres que se someten a TRA sobre-
pasan el periodo de edad óptima para embarazarse. 
Barda et al., en un estudio similar, evaluaron resulta-
dos maternos y perinatales de 708 embarazos geme-
lares (449 obtenidos por FIVTE y 259 espontáneos); 
identificaron más mujeres > 35 años en el grupo con 
embarazos por FIVTE.20

Observamos mayor porcentaje de mujeres primi-
gestas en el grupo que recibió TRA (50 % versus 
30.8  %), lo que coincide con lo reportado por Okby 
et al.,13 al comparar la incidencia de enfermedades 

hipertensivas en embarazos gemelares por FIVTE y 
espontáneos: las madres de gemelos producto de 
FIVTE eran mayores y nulíparas en comparación con 
las madres de embarazos espontáneos (82 % versus 
34 %).

La obesidad representa una comorbilidad que se 
asocia a mayor riesgo de complicaciones. En nuestro 
estudio, en ambos grupos fue la comorbilidad más 
frecuente (29.8 % en el grupo de TRA y 37.5 % en el 
de embarazos espontáneos). Liu et al.21 analizaron el 
incremento ponderal y los resultados perinatales en 
mujeres con obesidad y sobrepeso que cursaron con 
embarazos gemelares; encontraron mayor incidencia 
de parto prematuro espontáneo < 37 semanas y rup-
tura prematura de membranas.

La hipertensión crónica fue la comorbilidad con 
mayor diferencia entre los grupos (2.9 % en mujeres 
con embarazo espontáneo versus 10.5 % en mujeres 
sometidas a TRA). Battarbee22 estudió los resultados 
adversos asociados a hipertensión crónica; encontró 
mayor riesgo de recién nacidos de bajo peso al nacer, 
parto pretérmino ≤ 37 semanas de gestación, ingreso 
en la unidad de cuidados intensivos neonatales y 
muerte perinatal (RM = 4.2, IC 95 % = 2.7-6.5).

La corionicidad fue determinante para la presencia 
de complicaciones fetales. En nuestro estudio predo-
minaron los embarazos monocoriales en los espon-
táneos (49.5  % versus 4.8  %); 15.4  % presentó 
síndrome de transfusión feto-fetal y 15.4  %, restric-
ción selectiva de un gemelo, resultados similares a 

Tabla 5. Complicaciones neonatales presentes en embarazo gemelar

Complicación Método de concepción p RM (IC 95 %)

Espontáneo (n = 210) TRA (n = 210)

n % n %

Prematurez 128 60.9 153 72.8 0.009 1.7 (1.1‑2.5)

Síndrome de dificultad respiratoria 120 57.1 66 31.4 < 0.001 0.34 (0.2‑0.5)

Enterocolitis 0 0 4 1.90 0.04 9.7 (0.5‑171)

Neumonía 1 0.47 6 2.85 0.05 6.1 (0.7‑51.5)

Hemorragia intraventricular 0 0 2 0.95 0.15 5.0 (0.24‑105.8)

Sepsis 5 2.4 0 0 0.02 0.08 (0.004‑1.6)

Muerte 8 3.80 3 1.42 0.12 0.36 (0.09‑1.4)

Malformación congénita 4 1.90 2 0.95 0.41 0.5 (0.08‑2.7)

Ninguna 36 17.1 28 13.3 0.27 0.74 (0.43‑1.2)

TRA: técnica de reproducción asistida.
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los descritos en el metaanálisis realizado por Townsed 
et al.23 Couck et al.24 analizaron un grupo de 654 
embarazos monocoriales, de los cuales 80 fueron 
concebidos por FIVTE y 574, espontáneamente; 
encontraron 10 % de síndrome de transfusión feto-fe-
tal en los gemelos de embarazos por FIVTE versus 
12  % en espontáneos. Mientras que 23  % de los 
embarazos por FIVTE cursaron con restricción de 
crecimiento fetal selectivo versus 15 % de los espon-
táneos. Los embarazos monocoriales espontáneos 
de nuestro estudio evolucionaron como se describe 
en la literatura.

En nuestra población, los embarazos por TRA se 
complicaron tres veces más con parto pretérmino y 
enfermedades hipertensivas; 2.6 veces más con rup-
tura prematura de membranas, dos veces más con 
hemorragia obstétrica y 1.8 veces más con diabetes 
gestacional; en todos los casos, los resultados fueron 
estadísticamente significativos. Gulerse et al.,25 al 
analizar una cohorte de 505 227 embarazos gemela-
res, encontraron más complicaciones en los embara-
zos por FIVTE: diabetes gestacional (RM = 1.35, IC 
95 % = 1.30-1.39), trastornos hipertensivos (RM = 1.70, 
IC 95 % = 1.65-1.75) y parto prematuro antes de las 
28 semanas (RM = 1.53, IC 95 % = 1.43-1.63). Aunque 
los riesgos relativos varían, coincidimos en la mayor 
incidencia de dichas complicaciones en los embara-
zos por TRA.

El análisis de las diferentes TRA demostró mayor 
presencia de enfermedades hipertensivas: 22  % en 
embarazos espontáneos versus 41  % de los logrados 
por FIVTE, en 50 % de los embarazos por FIVTE con 
ovodonación y en 57 % de los FIVTE con semen hete-
rólogo, con predominio de la preeclampsia que califi-
caba con criterios de gravedad. Estos resultados se 
relacionan con los descritos por Keukens,12 quien al 
comparar la incidencia de preeclampsia en embarazos 
por FIVTE y FIVTE con ovodonación encontró una 
RM = 2.97 (IC 95 % = 2.49-3.53).

Los embarazos por TRA se interrumpieron 1.2 
semanas antes en comparación con los espontáneos 
(33.3 semanas de gestación versus 34.5 semanas). 
Hubo más necesidad de cesáreas de urgencia en los 
embarazos por TRA (69.2 % versus 46.1 %), con dife-
rencia estadísticamente significativa. La hemorragia 
obstétrica se presentó en 25.7  % de los embarazos 
espontáneos versus 41.9 % de los obtenidos por TRA, 
con lo que se duplicó el riesgo de presentar hemorra-
gia obstétrica, similar al reportado por Wang et al.26

Respecto al destino de los recién nacidos, en el 
grupo de embarazos espontáneos fue mayor el 

porcentaje de recién nacidos que pudieron estar en 
alojamiento conjunto (28 % versus 16 %); en el grupo 
de TRA fue significativamente mayor el ingreso a uni-
dad de terapia intermedia neonatal o unidad de cui-
dados intensivos neonatales (17 % versus 24 %).

Conclusiones

Los embarazos gemelares concebidos por TRA se 
complican tres veces más con parto pretérmino, 
enfermedad hipertensiva (más frecuentemente 
preeclampsia con criterios de gravedad) y hemorragia 
obstétrica. En ellos se presenta dos veces más rup-
tura prematura de membranas y diabetes gestacional. 
A mayor complejidad de las TRA, las complicaciones 
se incrementan. El parto pretérmino se presenta tres 
veces más en embarazos concebidos por FIVTE, y 
hasta cinco veces más en FIVTE con semen heteró-
logo. La enfermedad hipertensiva se presenta dos 
veces más cuando el embarazo es por FIVTE, cuatro 
veces más por FIVTE con ovodonación y cinco 
veces más cuando se trata de FIVTE con semen 
heterólogo.

La gestación gemelar por TRA incrementa en forma 
significativa la presencia de complicaciones maternas 
y neonatales. La atención por especialistas y subes-
pecialistas que generen estrategias predictivas, pre-
ventivas e individualizadas en el control prenatal y 
contar con la infraestructura hospitalaria permitirá 
mejorar los resultados.
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Resumen

Antecedentes: En Colombia, el cáncer gástrico es el quinto en incidencia (12.8 casos/100 000) y el tercero en mortalidad 
(9.9 casos/100 000). La expresión de inestabilidad microsatelital (IMS) en cáncer gástrico no ha sido explorada en Colombia 
o en poblaciones hispano/latinas. La ausencia de datos obstaculiza la aprobación de inmunoterapia en estos países. 
Objetivo: Caracterizar la prevalencia del fenotipo de IMS en pacientes colombianos con tumores gástricos y de la unión 
gastroesofágica. Material y métodos: La expresión en la patología tumoral se midió mediante marcadores de inmunohisto-
química (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2). Se realizó un análisis descriptivo y la prueba de Fisher para identificar asociaciones 
de la expresión de IMS. Resultados: La muestra final fue de 106 pacientes con edad media de 62.5 años (25.93 ± 14.2). Se 
identificó IMS en 12.26 % (n = 13), así como asociación con mayor edad (p = 0.0042) y subtipo histológico no difuso (p = 0.019). 
Conclusiones: En estudios previos, principalmente realizados en países desarrollados y en los que se excluyen poblaciones 
hispanas/latinas, se reporta una prevalencia de 22 % del fenotipo IMS en tumores gástricos. Identificar la prevalencia de IMS 
en 12.26 % de población colombiana con cáncer gástrico podría favorecer la aprobación de inmunoterapia como opción te-
rapéutica en países latinoamericanos. Los datos pueden impulsar estudios de costo-utilidad.

PALABRAS CLAVE: Cáncer gástrico. Hipermutación. Inestabilidad microsatelital. Reparación de errores de emparejamiento.  
Silenciamiento genético.

Prevalence of microsatellite instability in gastric and gastroesophageal junction 
cancer patients from a Latin American country

Abstract

Background: In Colombia, gastric cancer is fifth in incidence (12.8 cases per 100,000) and third in mortality (9.9 cases per 
100,000). Microsatellite instability (MSI), a phenotype in gastric cancer treatment, lacks comprehensive exploration in Colom-
bian and Hispanic/Latino populations. Data scarcity hinders immunotherapy approval in middle-income countries. 
Objective: Characterize the prevalence of MSI phenotype in Colombian patients with gastric and gastroesophageal junction 
cancer. Material and methods: We measured MLH-1, MSH-2, MSH-6, and PMS-2 expression in tumor pathology by immu-
nohistochemistry markers. We conducted descriptive analysis and Fisher’s test to identify associations for MSI expression. 
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Introducción

El cáncer gástrico es el quinto cáncer en términos 
de incidencia en Colombia, con de 12.8 casos por 
cada 100 000 personas cada año y el tercero en tér-
minos de mortalidad, con una tasa de incidencia 
anual de 9.9 casos por cada 100 000 personas.1 Por 
sexo, el cáncer gástrico es el segundo cáncer más 
común en hombres y el quinto más común en mujeres 
en Colombia.1 En el mundo, el cáncer gástrico ocupa 
el sexto lugar en frecuencia de incidencia y el quinto 
en mortalidad.¹ Actualmente, la elección del trata-
miento se determina según la estadificación de la 
enfermedad e incluye la resección tumoral con ciru-
gía, quimioterapia neoadyuvante, radioterapia adyu-
vante e inmunoterapia.2,3

La inestabilidad de microsatélites (IMS) se debe a un 
sistema de reparación de apareamientos incorrectos 
del ADN (en inglés dMMR) debido al silenciamiento de 
genes. Este tipo de mutación ha sido descrito en algu-
nos tumores gástricos como un fenotipo molecular 
hipermutado,3 que podría cambiar la elección del trata-
miento. En los países desarrollados, se ha estimado 
que la prevalencia de IMS en pacientes con cáncer 
gástrico es de 22 %.4 En más de 50 % de los casos, 
los cánceres gástricos esporádicos con este fenotipo 
molecular se deben a la hipermetilación del gen hMLH1; 
este último se ha descrito como la primera causa de 
silenciamiento de genes del sistema MMR, seguido de 
mutaciones de la línea germinal.5 La presencia de IMS 
se ha estudiado como un posible factor de respuesta 
positiva en la inmunoterapia del cáncer gástrico con 
bloqueadores de puntos de control inmunitario, como 
el pembrolizumab. El estudio KEYNOTE-059 mostró 
una respuesta positiva al tratamiento en 57.1 % de los 
pacientes con este fenotipo molecular, en comparación 
con 9 % de los pacientes negativos para IMS.6

Los estudios en pacientes latinoamericanos con cán-
cer gástrico son escasos. Un estudio observacional 
indicó una prevalencia de 9.8 % de IMS en pacientes 
mexicanos.7 Además, las investigaciones en Colombia 

que midieron la prevalencia de IMS en cáncer gástrico 
y de la unión gastroesofágica incluyeron un número 
reducido de pacientes, lo que resultó en hallazgos 
variables sobre la prevalencia. Los estudios de cohor-
tes grandes han excluido a los pacientes latinoameri-
canos o han incluido solo a la población hispana/latina 
que vive en Estados Unidos, lo que limita la informa-
ción disponible sobre este fenotipo molecular en esa 
población.8-10 En este sentido, realizamos un estudio 
transversal para caracterizar mejor la prevalencia de 
este fenotipo molecular en pacientes colombianos con 
cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica.

Material y métodos

En este estudio epidemiológico transversal se ins-
cribió a pacientes adultos con cáncer gástrico o de la 
unión gastroesofágica atendidos en un hospital de 
referencia en Bogotá, Colombia, de 2019 a 2021. Se 
utilizó un método de muestra por conveniencia no 
probabilístico. El protocolo del estudio fue aprobado 
por el Comité de Ética e Investigación del Hospital 
Universitario San Ignacio. Dado que se emplearon 
datos retrospectivos y anónimos de los pacientes, no 
se requirió consentimiento informado.

Pacientes

Fueron elegibles los pacientes mayores de 18 años 
con diagnóstico histológico de cáncer gástrico o de 
la unión gastroesofágica que se sometieron a gas-
trectomía o esofagogastroduodenoscopia con biopsia 
o estudio patológico quirúrgico. Los criterios de exclu-
sión fueron pacientes con respuesta patológica com-
pleta a la quimioterapia neoadyuvante. En quienes se 
sometieron tanto a biopsia como a estudio patológico 
quirúrgico, se utilizó el último para la investigación. El 
tamaño de la muestra se estimó en 103 pacientes y 
se calculó asumiendo una prevalencia esperada de 
22 %, un intervalo de confianza de 95 % y una pre-
cisión absoluta de 8 %.

Results: Final sample size was 106 patients, mean age of 62.5 years (25-93 ± 14.2). Prevalence of MSI was 12.26% (n = 13). 
We found an association between older age and positive MSI (p = 0.0042), as well as with non-diffuse histologic subtypes 
(p = 0.019). Conclusions: Prior studies report 22% MSI phenotype prevalence in gastric tumors, mostly in developed countries, 
excluding Hispanic/Latino populations. Identifying the prevalence of MSI in our population as 12.26% could pave the way for 
approving immune blockade drugs as a treatment option for these patients in Latin American countries. Our data could be 
utilized to conduct cost-utility studies in support of this.

KEYWORDS: Gastric cancer. Hypermutation Microsatellite instability. Mismatch repair. Gene silencing.
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Evaluación del estado de la IMS

Se llevó a cabo inmunohistoquímica en una sección 
de tejido tumoral fijada en formol y embebida en para-
fina recuperada mediante microondas, con anticuer-
pos para MLH-1 (Clon ES05, Dako, Santa Clara, 
California, Estados Unidos), MSH-2 (Clon FE11, 
Dako), MSH-6 (Clon EP49, Dako) y PMS-2 (Clon 
EP51, Dako), según el protocolo del fabricante. La 
expresión de MLH-1, PMS-2, MSH-2 y MSH-6 en la 
patología tumoral se calificó como positiva para la 
reactividad nuclear. Para cada prueba de inmunohis-
toquímica se aplicaron controles internos y externos. 
Cuando se expresaron todas las proteínas, el tumor 
se consideró libre de IMS, es decir, con genes MMR 
intactos. Una expresión negativa con un control 
interno positivo (0/+) se consideró positiva para IMS.

Análisis estadístico

La variable dependiente fue la presencia o ausencia 
de IMS. Se reportaron frecuencias y modas para 
datos categóricos. Para analizar la normalidad de los 
datos continuos, se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk 
y la medida de Curtosis. Se reportaron medias y des-
viaciones estándar para las variables continuas nor-
males, y la mediana y los rangos intercuartílicos para 
las variables continuas no normales. Se utilizó la 
prueba exacta de Fisher para probar las asociaciones 
de la IMS con características sociodemográficas y 
clínicas. Se realizó prueba t para probar las diferen-
cias de edad media entre los grupos con y sin IMS. 
Para todas las pruebas estadísticas se utilizó una 
probabilidad de error tipo I de dos lados α de 5  %. 
Debido al tamaño de la muestra, no se realizaron 
análisis multivariados. Todos los análisis se efectua-
ron con STATA versión 16.

Resultados

La muestra final estuvo integrada por 106 pacien-
tes, con una media de edad de 62.5 años, que osciló 
entre los 25 y 93 años (desviación estándar ± 14.2). 
Entre los participantes de la muestra, 43 eran mujeres 
(40.57  %) y 63, hombres (59.43  %); 102  (96.23  %) 
provenían de la región Andina. Se encontró una pre-
valencia de IMS en 13 pacientes, que constituyeron 
12.26 % de la muestra. Las características demográ-
ficas, clínicas y patológicas de la población se deta-
llan en la Tabla 1.

Los pacientes con IMS tuvieron una media de 
edad de 73 años; en cambio, los pacientes sin IMS, 
una media de edad de 61.07 años, con una diferen-
cia estadísticamente significativa de 11.92 años 
(prueba t con IC  95  % = 3.83-20.013, p = 0.0042). 
No se encontró asociación entre el sexo y la pre-
sencia de IMS (prueba exacta de Fisher, p = 0.37). 
Ningún paciente con subtipo histológico difuso puro 
presentaba IMS; no obstante, aquellos con otros 
subtipos histológicos mostraron una prevalencia de 
IMS de 16.67 %. Se observó diferencia estadística 
significativa entre los subtipos histológicos difusos 
y no difusos con IMS (prueba exacta de Fisher, p = 
0.019). Además, cinco pacientes con IMS presenta-
ron tumores T1 y T2  (38.46  %) y seis pacientes 
(46.15 %), estadio N0 o sin compromiso ganglionar 
(Tabla 2).

En pacientes positivos para IMS, 12  (92.31  %) 
tenían deleción de genes MLH-1 y MSH-6 y uno 
(7.69 %), los genes MSH-2 y PMS-2 alterados; no se 
encontró deleción de MLH-1 con MSH-2/PMS-2.

Tabla  1. Características demográficas, clínicas y patológicas 
de pacientes colombianos con cáncer gástrico y de la unión 
gastroesofágica

Característica n = 106

Edad media (años) 62.53

n %

Sexo
Masculino
Femenino

63
43

59.43
40.57

Región geográfica de procedencia
Andina
Oriental
Amazónica

102
3
1

96.23
2.83
0.94

Clasificación de Lauren
Adenocarcinoma gástrico difuso
Adenocarcinoma gástrico intestinal
Adenocarcinoma gástrico mixto
No especificado

28
62
9
7

26.42
58.49
8.49
6.60

Localización
Unión gastroesofágica
Fuera de la unión gastroesofágica

11
95

10.38
89.62

Presencia de células en anillo
No
Sí

83
23

78.30
21.70

Tipo
Biopsia
Especimen patológico

55
51

51.89
48.11
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Discusión

Hasta el momento de este informe, nuestro estudio 
incluyó la muestra de pacientes más grande en Colombia. 
Se identificó IMS en 13 pacientes, con una prevalencia 
de 12.26 %. Estudios previos han reportado una preva-
lencia más alta de IMS en pacientes colombianos: 

Cárdenas et al. incluyeron 23 pacientes, entre quienes 
encontraron una mutación de IMS en cuatro (17 %);8 en 
tanto, Sepúlveda et   al. incluyeron 20 pacientes, entre 
quienes identificaron una prevalencia de 15  %, lo que 
representa tres pacientes.10 Ambas investigaciones com-
prendieron pacientes con cáncer gástrico y colorrectal y 
reportaron sus resultados sin hacer una distinción entre 

Tabla 2. Comparativa de características demográficas, clínicas y patológicas de pacientes colombianos con cáncer gástrico y de la 
unión gastroesofágica, con y sin IMS

Características Sin IMS (n = 93) Con IMS (n = 13)

Edad media (años) 61.07 73

n % n %

Sexo
Masculino
Femenino

57
36

61.29
38.71

6
7

46.15
53.85

Región geográfica de procedencia
Andina
Oriental
Amazónica

89
3
1

95.70
3.22
1.08

13
0
0

100
0
0

Clasificación de Lauren
Adenocarcinoma gástrico difuso
Adenocarcinoma gástrico intestinal
Adenocarcinoma gástrico mixto
No specific

27
53
7
6

29.03
56.99
7.53
6.45

0
11
1
1

0.00
84.62
7.69
7.69

Invasión linfovascular
Sí
No
No reportado

29
21
43

31.18
22.58
46.24

5
3
5

38.46
23.08
38.46

Tipo
Biopsia
Especimen patológico

50
43

53.76
46.24

5
8

38.46
61.54

Localización
Unión gastroesofágica
Fuera de la unión gastroesofágica

10
83

10.75
89.25

1
12

7.69
92.31

Estadio T
T1a
T1b
T2
3
T4
Tx

1
7
7
17
45
16

1.08
7.53
7.53
18.27
48.39
17.20

1
1
3
3
5
0

7.69
7.69
23.08
23.08
38.46
0.00

Estadio N
N0
N1
N2
N3
NX

24
25
19
13
12

25.81
26.88
20.43
13.98
12.90

6
4
0
3
0

46.15
30.77
0.00
23.08
0.00

Estadio M
M0
M1
MX

55
34
4

59.14
36.56
4.30

10
3
0

76.92
23.08
0.00

IMS: inestabilidad microsatelital.
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los dos tipos de cáncer. En estudios más grandes solo 
se analizaron pacientes caucásicos y asiáticos, con una 
inclusión mínima de pacientes afroamericanos y la exclu-
sión de pacientes hispanos.9 Todas las investigaciones 
mencionadas utilizaron amplificación de ADN mediante 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para detec-
tar IMS, con la que se identificaron BAT26, D2S123, 
D13S170, TP53 y BAT40.8-10 En el presente análisis se 
utilizó inmunohistoquímica, técnica que ha demostrado 
tener una sensibilidad y especificidad similares a la PCR, 
pero con un costo más bajo y una mayor accesibilidad 
en América Latina.

En el Atlas del Genoma del Cáncer, la prevalencia 
de IMS se estableció en aproximadamente 22  %, 
determinada mediante secuenciación del genoma 
tumoral; comparada con la inmunohistoquímica, dicha 
secuenciación tiene una mayor sensibilidad, lo cual 
podría provocar una mayor tasa de detección.4 El 
Grupo de Investigación del Cáncer Asiático ha indi-
cado una prevalencia de IMS de 22.7 %;11 en nuestra 
muestra se encontró una menor prevalencia de IMS, 
si bien las técnicas utilizadas fueron diferentes. En el 
Atlas del Genoma del Cáncer, se determinó IMS en 
todo el ADN tumoral y se realizó una secuenciación 
completa del genoma de bajo paso en 107 pares 
tumor/germinal.4

Según nuestra investigación, la prevalencia del sub-
tipo molecular IMS del cáncer gástrico fue menor en 
Colombia que en países con un poder adquisitivo alto. 
De manera similar, un estudio observacional llevado 
a cabo en pacientes mexicanos reveló una menor 
prevalencia de IMS (9.8 %) en una muestra de tamaño 
comparable.7 En este estudio, también se detectó IMS 
mediante inmunohistoquímica; sin embargo, los crite-
rios de inclusión fueron diferentes, ya que se incluye-
ron pacientes con estadios I a III que se habían 
sometido a cirugía y el objetivo principal fue la super-
vivencia global. Además, se encontraron algunos 
pacientes con tipo difuso y IMS, lo que difiere de los 
resultados de nuestro estudio. Se confirmó que la IMS 
se asoció a estadios clínicos más bajos, una menor 
recurrencia y mejores tasas de supervivencia a cinco 
años.7

Nuestros hallazgos podrían reflejar el hecho de que 
la prevalencia del subtipo molecular IMS del cáncer 
gástrico es menor en Colombia que en otros países, 
o que pudiera deberse a un sesgo de selección. Las 
investigaciones actuales sobre la prevalencia del cán-
cer en población hispana/latina que vive en Estados 
Unidos no han mencionado el fenotipo molecular 
IMS.9-12 Este problema plantea si fuese posible 

encontrar prevalencias similares de IMS en otros 
países latinoamericanos.

Según el Atlas del Genoma del Cáncer, el subtipo 
IMS se asocia al subtipo histológico intestinal y el 
cáncer en estadio temprano.4 Esta asociación tam-
bién se observó en nuestro estudio: entre los pacien-
tes con IMS, cinco (38.46 %) tenían tumores T1 o T2 
y seis (46.15 %), tumores N0. También se indica que 
altos niveles de IMS en cáncer gástrico se asocian al 
sexo femenino, a una edad relativamente avanzada y 
a localización en el antro.4 En el atlas se incluyeron 
pacientes sin ningún tratamiento oncológico previo; 
en nuestro estudio, no se hizo esta distinción, lo cual 
podría ser una causa de sesgo, ya que se desconoce 
si el tratamiento oncológico cambia el rendimiento de 
la inmunohistoquímica como herramienta diagnóstica. 
Aunque en nuestro análisis los pacientes con IMS 
fueron estadísticamente mayores que los pacientes 
sin IMS, no se identificó diferencia estadística entre 
los sexos. Lamentablemente, no se recopiló la ubica-
ción anatómica de los tumores para comparar esta 
información con datos a nivel mundial.

Las células tumorales con IMS acumulan múltiples 
mutaciones genéticas que llevan una alta carga 
mutacional, lo cual puede desencadenar una res-
puesta inmunológica mediada por células T. Las 
reacciones inmunitarias tumorales incrementan la 
expresión de moléculas de punto de control tanto en 
las células tumorales como en las inmunitarias.5 El 
cáncer gástrico se ha relacionado con altos niveles 
de IMS con linfocitos infiltrantes tumorales y una alta 
expresión de PD-L1.13,14 Estos hallazgos sugieren que 
el alto nivel de IMS podría usarse como biomarcador 
para la selección del tratamiento con inhibidores de 
puntos de control inmunitarios,15 así como un factor 
pronóstico para pacientes con cáncer gástrico.16 El 
objetivo de nuestro análisis no fue buscar una aso-
ciación entre IMS y linfocitos infiltrantes tumorales, 
IMS y expresión tumoral de PDL-1, IMS e infección 
por el virus de Epstein Barr o IMS e infección por 
Helicobacter pylori; estas asociaciones podrían ser 
un punto clave interesante para un futuro análisis de 
nuestra población.

El tratamiento sistémico estándar del cáncer gástrico 
incluye fluoropirimidinas y platino como fármacos qui-
mioterapéuticos de primera línea, seguidos de taxa-
nos, con o sin ramucirumab, como de segunda línea.17 
Recientemente, el bloqueo de puntos de control inmu-
nitarios, como PD1 y PD-L1, se ha convertido en una 
nueva opción terapéutica.18 Se ha asociado IMS a una 
respuesta positiva al tratamiento con inmunoterapia.19 
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Pembrolizumab, un bloqueador de PD1 y PD-L1, fue 
aprobado en 2017 por la Food and Drugs Administration 
como la última línea de tratamiento para pacientes con 
tumores sólidos con altos niveles de IMS o dMMR no 
resecables o metastásicos que han progresado des-
pués de tratamientos previos.20 En el estudio 
KEYNOTE-059, con 259 pacientes inscritos, siete 
tuvieron niveles altos de IMS, observándose una res-
puesta positiva en cuatro de ellos, con una ORR de 
57 %.6 La duración de la respuesta observada osciló 
entre 5.3 y 14.1 meses.6 En el estudio KEYNOTE-158, 
233 pacientes con tumores con altos niveles de IMS o 
dMMR de diferentes tipos recibieron pembrolizumab. 
De estos pacientes, 24 presentaron cáncer gástrico; 
tras recibir tratamiento, la ORR fue de 45.8 % (CR en 
cuatro pacientes) y el tiempo de supervivencia sin 
avance de la enfermedad, 11 meses.21

En la actualidad, el cáncer gástrico es el tercer cán-
cer más mortal en Colombia1 lo cual lleva a que la 
introducción de nuevas terapias sea una prioridad 
para mejorar la esperanza de vida de los pacientes; 
no obstante, como país de ingresos medios, esta intro-
ducción ha sido obstaculizada por la falta de informa-
ción sobre la población del país y otros latinoamericanos. 
Al establecer la prevalencia de IMS en nuestra pobla-
ción mediante inmunohistoquímica, los fármacos de 
bloqueo inmunitario podrían considerarse para su 
aprobación, lo cual abriría una nueva línea de terapia 
para este subgrupo de pacientes con IMS. Los datos 
presentados se pueden emplear para realizar estudios 
de costo-utilidad, lo cual permitirá evaluar los impac-
tos presupuestarios asociados a la aprobación de fár-
macos de bloqueo inmunitario en Colombia. Esto 
también puede sentar precedente para otros países 
latinoamericanos con características similares, así 
como generar interés para realizar estudios similares 
en otros países latinoamericanos sobre la caracteriza-
ción del cáncer gástrico con el fenotipo molecular IMS 
y comparar con los datos generados en el resto del 
mundo.

Limitaciones

Nuestro estudio se realizó en un hospital de referen-
cia en Bogotá, Colombia, lo cual pudo generar un 
sesgo de selección de pacientes. Utilizamos marcado-
res de inmunohistoquímica para la detección de IMS, 
técnica de medición indirecta ya que detecta proteínas 
traducidas por genes, con sensibilidad y especificidad 
superiores a 90 % en comparación con el estándar de 
oro de la secuenciación de ADN de próxima 

generación. La inmunohistoquímica se ha vinculado a 
resultados falsos positivos, ya que detecta proteínas sin 
actividad enzimática asociadas a mutaciones de sen-
tido erróneo.22 Teniendo en cuenta el pequeño número 
de pacientes con IMS encontrados, se debe señalar 
que las asociaciones realizadas podrían ser limitadas.

Conclusiones

En este estudio se encontró una prevalencia de 
12.26 % del fenotipo molecular del cáncer gástrico IMS, 
menor que las tasas reportadas en investigaciones pre-
vias en Colombia y otros países. Encontramos una 
asociación entre la edad avanzada y los subtipos his-
tológicos no difusos con IMS positivo. La IMS en nues-
tra población se debió principalmente al silenciamiento 
de MLH-1 y MSH-6, seguidos por MSH-2 y PMS-2.
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Resumen

Antecedentes: En los países desarrollados, la mayoría de los neurólogos utiliza bloqueo de nervios pericraneales; sin embargo, 
se desconoce el conocimiento y patrones de uso de esta técnica en los países en desarrollo. Objetivo: Evaluar los conocimien-
tos y patrones de uso de bloqueo de nervios pericraneales en el tratamiento de cefaleas por neurólogos mexicanos. Material y 
métodos: Estudio transversal que incluyó a 90 neurólogos mexicanos que completaron una encuesta de 26 preguntas sobre 
datos sociodemográficos, conocimientos y patrones de uso de bloqueo de nervios pericraneales. Los análisis estadísticos se 
realizaron con R (versión 4.2.0). Resultados: La edad media fue de 43.2 ± 9.9 años, 55 fueron hombres (61.1 %). Las indica-
ciones del procedimiento fueron migraña, identificada por 74 participantes (82.2 %), y cefalea en racimos, identificada por 65 
participantes (72.2  %). En cuanto a los patrones de uso, 87 neurólogos (96.7  %) tenían referencia de la técnica, pero solo 
12 (13.3 %) la utilizaban. En cuanto a la educación al respecto, 19 (21.1 %) recibieron entrenamiento durante la residencia y 
27  (30  %), posteriormente. Conclusión: El conocimiento y uso de bloqueo de nervios pericraneales para el tratamiento de 
cefaleas en México es bajo. Las partes interesadas deben desarrollar estrategias para mejorar el campo de las cefaleas.

PALABRAS CLAVE: Discapacidad. Migraña. Tratamiento.

Knowledge and use of pericranial nerve blocks in headache treatment in Mexico

Abstract

Background: In developed countries, most of the neurologists use pericranial nerve blocks to treat headache patients, nev-
ertheless, the knowledge and use patterns of this technique in developing countries are unknown. Objective: Evaluate the 
knowledge and use patterns of pericranial nerve blocks in headache treatment by Mexican neurologists. Material and methods: We 
did a cross-sectional study, 90 Mexican neurologists completed a 26-question survey including data about sociodemographics, 
knowledge and patterns of use of pericranial nerve blocks. All statistical analyses were performed with R (version  4.2.0). 
Results: The mean age was 43.2 ± 9.9 years, 55 (61.1 %) were men. In terms of knowledge, migraine was correctly identified 
by 74 participants (82.2  %), while cluster headache by 65 participants (72.2  %) as indications for pericranial nerve blocks. 
Regarding the use patterns of pericranial nerve blocks, 87  (96.7 %) of the neurologists had heard about the technique, but 
only 12(13.3 %) use it in their clinical practice. In terms of education, 19 (21.1 %) received training during the residency and 
27 (30 %) during the post-residency period. Conclusions: The knowledge and use of pericranial nerve blocks for the treatment 
of headaches in Mexico is low. Stakeholders should develop strategies to improve the field of headache disorders.

KEYWORDS: Disability. Migraine. Treatment.
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Introducción

En México, la formación clínica y la investigación 
en cuanto a las cefaleas están menos desarrolladas 
en comparación con las de otros países, siendo la 
falta de formación formal el principal obstáculo.1 Aun 
cuando se dispone de la mayoría de los tratamientos 
existentes para cefaleas y de un número considerable 
de residentes y neurólogos, todavía se está lejos de 
satisfacer las necesidades de la población.2 Si bien 
se han llevado a cabo esfuerzos durante los últimos 
años, aún queda mucho por hacer.

El bloqueo de nervios pericraneales se ha empleado 
durante décadas para el tratamiento de pacientes con 
cefaleas, especialmente en países donde el problema 
de las cefaleas se ha abordado ampliamente. En 
Estados Unidos, 69 % de los neurólogos realiza blo-
queo de nervios pericraneales para tratar una amplia 
gama de cefaleas; en Reino Unido, 80 %; y en España, 
76.9 %.3-5 No obstante, se desconoce el nivel de cono-
cimientos y los patrones de uso de esta técnica en 
países en desarrollo debido a la falta de encuestas 
entre neurólogos en ejercicio.

Se diseñó una encuesta para valorar el nivel de cono-
cimientos y los patrones de uso de bloqueo de nervios 
pericraneales en el tratamiento de cefaleas por parte 
de neurólogos mexicanos, con el fin de identificar áreas 
de oportunidad para mejorar, aumentar la capacitación 
y la utilización de esta técnica en beneficio de los 
pacientes que padecen cefaleas.6

Material y métodos

Estudio transversal en el que se aplicó una encuesta 
de 26 preguntas a fin de valorar el nivel conocimientos 
basados en las recomendaciones del consenso de 
expertos de la Sociedad Americana de Cefaleas para 
la realización de bloqueos de nervios periféricos en el 
manejo de cefaleas.7 Los patrones de uso se valoraron 
conforme a una encuesta desarrollada por el grupo de 
estudio de cefaleas de la Academia Española de 
Neurología, implementada inicialmente en 2012 y 
actualizada y publicada en 2018. La encuesta no 
requirió validación, ya que los fines no eran diagnós-
ticos sino que se basó en opiniones de expertos con 
fines descriptivos (Material Suplementario).5

La encuesta fue aplicada y compartida mediante código 
QR durante la cuadragésima séptima reunión anual de la 
Academia Mexicana de Neurología, del 30 de octubre al 
4 de noviembre de 2023, celebrada en Mérida, Yucatán, 

México. Se recopilaron datos sociodemográficos, clínicos 
y asociados al uso: edad, sexo, estado de residencia, 
nivel de cuidados médicos del centro de trabajo, si se 
contaba con referencia de los bloqueos de nervios peri-
craneales, si se había recibido formación al respecto 
durante la residencia, si existía interés por recibir forma-
ción, quién se creía que debería realizar la intervención, 
indicaciones, patrones de uso, anestésicos locales que 
se utilizaban, empleo de corticosteroides y cuáles, efec-
tos secundarios, seguimiento y lugar donde se realiza y 
si se disponía de carro de emergencia.

La investigación se llevó a cabo de conformidad con 
las directrices de la declaración STROBE (Strengthening 
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) 
para estudios transversales y la declaración CHERRIES 
(Checklist for Reporting Results of Internet E-Surveys) 
para encuestas web. Se aplicaron las lista de verifica-
ción STROBE y CHERRIES para garantizar la exhaus-
tividad y calidad en la presentación de los hallazgos.

A efectos del análisis estadístico, las variables cate-
góricas se expresaron como frecuencias y proporcio-
nes y las continuas, como medias y desviaciones 
estándar; se utilizó el programa R (versión 4.2.0).

Resultados

De aproximadamente 1000 participantes a la con-
ferencia, 700 eran neurólogos mexicanos. La encuesta 
fue completada por 93 participantes, 90 de ellos eran 
neurólogos mexicanos, es decir, 12.9 % de la pobla-
ción diana. Dada la naturaleza especializada de la 
población y que se centraba en la práctica específica 
de bloqueo de nervios pericraneales para el trata-
miento de la cefaleas, esta muestra proporcionó infor-
mación valiosa acerca de los patrones de conocimientos 
y uso entre los neurólogos mexicanos. La media de 
edad fue de 43.2 ± 9.9 años, 55 participantes (61.1 %) 
eran hombres. Los estados de origen de los neurólo-
gos fueron Ciudad de México en 22 (24.4 %), Jalisco 
en 13 (14.4 %) y Nuevo León en 12 (13.3 %). La mayo-
ría trabajaba en hospitales de segundo nivel (n = 48, 
53.3  %) y el resto (n = 42, 46.7  %), en unidades de 
tercer nivel de referencia.

En cuanto a conocimientos, 74 y 65 participantes 
(82.2  y 72.2 %) identificaron a la migraña y la cefalea 
en racimos, respectivamente, como indicaciones para 
bloqueo de nervios pericraneales. Además, 82 partici-
pantes (91.1 %) señalaron correctamente que esta téc-
nica podría resultar útil en el embarazo. En términos de 
fármacos, 32 participantes (35.5 %) confirmaron correc-
tamente el empleo de corticosteroides (Tabla 1).
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En cuanto a los patrones de uso del bloqueo de ner-
vios pericraneales, aunque 87 neurólogos (96.7  %) 
habían escuchado sobre la técnica, solo 12 (13.3 %) la 
empleaban en su práctica clínica habitual; 77/78 (98.7 %) 
de quienes no la utilizaban estaban interesados en 
recibir formación. En términos de formación, 19 neuró-
logos (21.1  %) recibieron formación en bloqueos de 
nervios pericraneales durante la residencia y 27 (30 %), 
después de la residencia (Figura 1). De los participan-
tes, 66  (73.3  %) consideraron que el neurólogo debe 
realizar la intervención; 23  (25.6  %), que cualquier 
médico que trate pacientes con cefaleas; y uno (1.1 %), 
que el anestesiólogo. De los neurólogos que realizaban 
bloqueos de nervios pericraneales, cuatro (33.3 %) lo 
usaron con mayor frecuencia para migraña episódica, 
nueve (75 %) realizaron bloqueos de nervios pericra-
neales múltiples a la vez, 12 (100 %) usaron lidocaína 
y seis (50 %) aplicaron MIDAS o HIT-6 para evaluar la 
respuesta terapéutica (Tabla 2).

Discusión

Los resultados proporcionan una idea sobre el 
estado actual de conocimientos y uso de bloqueo de 
nervios pericraneales entre los neurólogos mexicanos. 
También destacan la brecha entre la formación clínica 
y la aplicación de esta técnica en México y muestran 
áreas significativas de oportunidad para mejorar.

Los hallazgos de esta investigación contrastan con 
los descritos en España, donde la tasa de uso de esta 
técnica en 2016 fue de 76.9  %, utilizada principal-
mente para la prevención de migrañas y cefaleas en 
racimos.5 Además, en un estudio transversal de neu-
rólogos pediátricos realizado en Estados Unidos se 
encontró que 63  % efectuaba la intervención y que 
17  % derivaba a los pacientes a otro médico para 
dicho tratamiento.8 Si bien estos resultados reflejan 
las opciones terapéuticas limitadas disponibles para 
los pacientes mexicanos, también revelan que existe 
un margen de mejora, ya que 98.7 % de los encuesta-
dos expresó interés en recibir formación al respecto.

Desigualdades en materia de formación y 
brechas de conocimiento

A pesar del evidente interés en el bloqueo de nervios 
pericraneales, solo una pequeña proporción de los parti-
cipantes había recibido educación formal: 21.1 % durante 
la residencia y 30 % posterior a dicho periodo. Lo anterior 

Tabla 1. Conocimiento sobre el uso adecuado del bloqueo de 
nervios pericraneales para el manejo de cefaleas por parte de 
neurólogos mexicanos

Identificación n %

Migraña (aguda, episódica y crónica) como 
indicación de la intervención

74 82.2

Cefalea en racimos como indicación de la 
intervención

65 72.2

Neuralgias craneales como indicación de la 
intervención

87 96.6

Cefaleas cervicogénicas como indicación de la 
intervención

79 87.7

Embarazo como escenario clínico donde la 
intervención puede ser de ayuda

82 91.1

Indicación de corticosteroides 32 35.5

Fármaco más seguro con mayor evidencia para la 
intervención

57 63.3

Contraindicación estricta para la intervención 47 52.2

Efecto secundario más común 29 32.2

Tabla 2. Patrones de uso del bloqueo de nervios pericraneales 
por neurólogos mexicanos

Aspecto n %

Cefaleas en las que se utiliza la técnica
Migraña episódica
Neuralgia occipital
Migraña crónica

4
4
2

33.3
33.3
16.6

Nervios bloqueados
Múltiples bloqueos pericraneales  
(dos o más nervios no contiguos)
Nervio occipital mayor

9

3

75

25

Anestésico local empleado
Lidocaína 12 100

Uso de corticosteroides
Sí
No

6
6

50
50

Método utilizado para valorar la respuesta
Escala MIDAS y/o HIT‑6
Intensidad de la cefalea
Frecuencia de la cefalea

6
4
2

50
33.3
16.7

Se pidió consentimiento informado
Sí
No

6
6

50
50

Lugar donde se llevó a cabo la intervención
Consultorio médico (clínica ambulatoria) 12 100

Carro de emergencia disponible
Sí
No

2
10

16.7
83.3
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contrasta con la situación de los residentes de neurología 
de Estados Unidos: 80  % había recibido formación en 
esta técnica y 60 %, formación supervisada.9 Esta discre-
pancia evidencia la necesidad urgente de disponer de 
programas de capacitación estandarizados que aseguren 
que los neurólogos cuenten con las habilidades necesa-
rias para incorporar el bloqueo de nervios pericraneales 
de manera efectiva a su práctica clínica.

Las brechas de conocimiento identificadas, tales 
como la correcta identificación de las indicaciones 
para el bloqueo de nervios pericraneales, traducen la 
importancia de realizar intervenciones educativas 
específicas. Mientras que una alta proporción de par-
ticipantes identificó correctamente las migrañas 
(82.2 %) y las cefaleas asociadas al embarazo (91.1 %) 
como indicaciones para la técnica de bloqueo, existe 
un margen de mejora, sobre todo en reconocer la 
cefalea en racimos como una indicación (72.2 %) y el 
uso apropiado de corticosteroides (35.5 %) en la inter-
vención. Reforzar los conocimientos de los neurólogos 
sobre estos aspectos mejorará la precisión y eficacia 
del bloqueo de nervios pericraneales.

Patrones de uso y barreras

Los resultados indican una disparidad significativa 
entre los conocimientos existentes y el uso real del 
bloqueo de nervios pericraneales. Si bien una mayoría 
sustancial de los neurólogos (96.7 %) había escuchado 
sobre esta técnica, solo 12 (13,3 %) la han incorporado 
a su práctica clínica habitual, lo cual sugiere posibles 
barreras como la falta de confianza, la complejidad 
percibida o las restricciones institucionales, que dificul-
tan trasladar los conocimientos a la práctica. Lo ante-
rior se puede cambiar para que los médicos ofrezcan 
esta modalidad terapéutica a distintos pacientes, 

incluidos quienes acuden a urgencias. Por ejemplo, en 
Canadá, a pacientes aptos los médicos de urgencias 
ofrecen el bloqueo de nervios pericraneales como una 
de las primeras opciones analgésicas.10

Identificar oportunidades para realizar la 
intervención

La necesidad de una mayor formación clínica en blo-
queos de nervios pericraneales en México es patente y 
debe formar parte tanto de los programas de residencia 
como del periodo posresidencia. Los esfuerzos colabo-
rativos entre instituciones académicas, sociedades neu-
rológicas y organizaciones de pacientes pueden 
desempeñar un papel clave en el desarrollo de planes 
integrales de formación, talleres y programas de men-
toría. Como Grupo de Estudio de Cefaleas de la 
Academia Mexicana de Neurología, el compromiso es 
diseñar planes para mejorar el conocimiento y la expe-
riencia en términos de práctica clínica, formación e 
investigación en México. Durante la reunión anual de 
2023, se recibió esta encuesta y se llevó a cabo el pri-
mer taller práctico con más de 70 neurólogos mexicanos 
en el que se incluyeron pacientes reales. Se eligió ese 
enfoque porque los talleres tradicionales suelen estar 
basados en conferencias y los médicos pueden sentirse 
incómodos al tener que reproducir estas técnicas en sus 
prácticas clínicas. Esta necesidad de formación práctica 
fue destacada en una reciente publicación del programa 
de residentes de neurología de Canadá.11

Fortalezas y limitaciones

Este estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, la 
fiabilidad de los datos recopilados está garantizada porque 
la encuesta fue diseñada por un grupo externo experto en 

Entrenamiento durante la residencia Entrenamiento en la posresdencia

No (n = 71, 78.9 %)

Sí (n = 19, 21.1 %)

No (n = 63, 70 %)

Sí (n = 27, 30 %)

Figura 1. Distribución de neurólogos formados en bloqueo de nervios pericraneales en México.
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el manejo de cefaleas, con experiencia en ese campo y 
que sigue las directrices actuales. En segundo lugar, se 
realizó una evaluación integral para identificar los desafíos 
relacionados con el acceso a la formación. En tercer lugar, 
la investigación se abocó a los neurólogos asistentes a la 
mayor reunión nacional sobre neurología. A pesar de estas 
fortalezas, deben reconocerse algunas limitaciones. En 
primer lugar, el tamaño de la muestra podría no represen-
tar lo que sucede en la práctica clínica del país y, de hecho, 
podría existir una sobrevaloración, ya que los asistentes a 
reuniones científicas suelen tener más acceso a formación 
y educación específicas. Finalmente, no se puede excluir 
un sesgo de selección, ya que la encuesta se distribuyó a 
través de una invitación abierta.

Conclusiones

El conocimiento y uso de los bloqueos de nervios 
pericraneales para el tratamiento de cefaleas en México 
es bajo en la actualidad. Se requieren esfuerzos durante 
los periodos de residencia y posresidencia para incor-
porar esta técnica a la práctica clínica rutinaria de los 
neurólogos mexicanos. Las instituciones académicas 
y las partes interesadas deben desarrollar estrategias 
para mejorar el tratamiento de pacientes con cefaleas 
en México. La concienciación y formación en esta 
estrategia terapéutica permitirán mejorar significativa-
mente los resultados en los pacientes y ampliar las 
opciones disponibles de tratamiento.
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Resumen

Antecedentes: La utilidad del ADN circulante libre (ADNcl), el ADN nuclear (ADNn) y mitocondrial (ADNmt) como posibles bio-
marcadores en cáncer aún sigue siendo controvertida. Objetivo: Determinar la concentración del ADNcl y los niveles de ADNn y 
ADNmt en plasma en pacientes con cáncer de mama (CM). Material y métodos: Se incluyeron 86 mujeres (69 pacientes con 
CM y 17 mujeres como grupo de control). La concentración del ADNcl se determinó por medio de fluorometría y los niveles de 
ADNmt y ADNn, por reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (qPCR). Resultados: La concentración de ADNcl fue 
mayor en las pacientes con CM versus el grupo de control (p = 0.001). La concentración de ADNcl se asoció en pacientes mayo-
res de 50 años (p = 0.001). El nivel del ADNn fue mayor en las pacientes con CM versus el grupo de control (p = 0.004). Los 
niveles de ADNmt no mostraron diferencias significativas. Las concentraciones de ADNcl y ADNn mostraron un poder discrimina-
torio significativo (área bajo la curva [AUC] = 0.968, p = 0.001, y AUC = 0.724, p = 0.004, respectivamente). Conclusiones: La 
concentración de ADNcl y la combinación de este y ADNn son marcadores útiles para el diagnóstico de pacientes con CM.

PALABRAS CLAVE: ADN mitocondrial. ADN nuclear. Biomarcador. Cáncer de mama. Diagnóstico.

Analysis of circulating cell-free nuclear and mitochondrial DNA in plasma of Mexican 
patients with breast cancer

Abstract

Background: The usefulness of circulating free DNA (cfDNA), nuclear DNA (nDNA) and mitochondrial DNA (mtDNA) as poten-
tial biomarkers in cancer remains controversial. Objective: To determine the concentration of cfDNA and plasma nDNA and 
mtDNA levels in breast cancer (BC) patients. Material and methods: This study included a total of 86 women (69 patients with 
BC and 17 women as a control group). The cfDNA was determined using fluorometry, and the levels of mtDNA and nDNA were 
quantified using real-time polymerase chain reaction (qPCR). Results: The concentration of cfDNA was higher in patients with 
BC compared to the control group (p = 0.001). A higher concentration of cfDNA was also associated with patients over 50 years 
old (p = 0.001). The level of nDNA was higher in patients with CM compared to the control group (p = 0.004). Levels of mtDNA 
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Introducción

El cáncer de mama (CM) es un problema de salud 
en el mundo. En México se diagnosticaron 27  859 
casos nuevos de CM en 2022, lo que indica una tasa 
de incidencia de 37.9/100 000, con una tasa de morta-
lidad de 9.2/100 000 habitantes.1 En países de ingresos 
bajos o medianos, el diagnóstico de CM se realiza en 
etapas tardías, lo cual genera un tratamiento subóptimo 
posterior a la detección que conduce a una alta tasa de 
mortalidad.2 En cuanto a las técnicas de diagnóstico, 
actualmente la biopsia tisular es considerada el están-
dar de oro en CM; sin embargo, presenta desventajas 
debido a su invasividad, la obtención de resultados 
tardíos y el incremento de los costos. La mastografía 
tiene un sensibilidad que varía de 71 a 44 % en mamas 
densas; la especificidad oscila entre 71 y 92 %.3

En los últimos años, los estudios enfocados en el 
ADN circulante libre (ADNcl) representan un campo de 
investigación prometedor en la práctica clínica debido 
a que es posible obtenerlos mediante biopsias líquidas, 
método que resuelve las limitaciones de la biopsia de 
tejido, ya que el procedimiento del muestreo en la 
biopsia líquida es fácil, económico y repetible.4

Se ha vinculado la concentración del ADNcl con diver-
sos tipos de cáncer, incluido CM, en el cual se ha utili-
zado para detección temprana, pronóstico, respuesta a 
tratamiento y detección de mutaciones asociadas a 
resistencia.5 Por otro lado, también se han estudiado los 
niveles de ADN nuclear (ADNn) y ADN mitocondrial 
(ADNmt), tanto en muestras de tejido como en plasma;6 
sin embargo, se han obtenido resultados contradictorios 
respecto a su relevancia clínica y valor diagnóstico. El 
objetivo de este estudio transversal fue evaluar la can-
tidad de ADNcl, los niveles de ADNmt y ADNn circulan-
tes en plasma de pacientes con CM, para determinar su 
posible utilidad como biomarcadores diagnósticos.

Material y métodos
Población de estudio

Se incluyeron 86 mujeres, de las cuales 69 fueron 
pacientes clínicamente diagnosticadas e histológica-
mente confirmadas con CM subtipos luminal A, 

luminal B y triple negativo de acuerdo con los criterios 
histopatológicos establecidos por la Organización Mundial 
de la Salud y considerados en el Hospital de Ginecología 
y Obstetricia del Centro Médico de Nacional de Occidente, 
del Instituto Mexicano del Seguro Social en Guadalajara, 
Jalisco, México. El estudio fue aprobado por la Comisión 
Nacional de Investigación Científica del Instituto (R-2020-
785-130) y se realizó de acuerdo con los estándares 
éticos nacionales e internacionales. El grupo de control 
incluyó a 17 mujeres aparentemente sanas. Todas las 
participantes incluidas firmaron carta de consentimiento 
informado. Los criterios de exclusión fueron enferme-
dad viral (VIH, hepatitis, etcétera), enfermedad inflama-
toria y síndrome de CM hereditario. En el grupo de 
control, los criterios de exclusión fueron presencia de 
tumores benignos de mama y enfermedades virales. 
Los datos clínicos y anatomopatológicos de las pacien-
tes con CM y del grupo de control fueron obtenidos 
de los expedientes electrónicos.

Purificación y medición de la 
concentración de ADNcl

De todas las mujeres incluidas en el estudio se reco-
lectaron muestras de sangre completa en tubos EDTA; 
en las pacientes con CM, las muestras se obtuvieron 
antes de iniciar el tratamiento (radioterapia, cirugía o 
quimioterapia). Posteriormente, el plasma se separó 
mediante dos pasos de centrifugación a 1000 × g 
durante 10  minutos. A  continuación se purificó 1  mL 
de plasma con QIAmp Circulating Nucleic Acid Kit 
(QIAGEN, Estados Unidos), de acuerdo con las instruc-
ciones del fabricante. La concentración de ADNcl se 
midió mediante Quita Fluoro meter 3.0 (Terma Fisher, 
Waltham, Massachusetts, Estados Unidos), con el kit 
Quita™ desdán HS Assay Kit (rango de cuantificación 
de 10 pg/µL-100 ng/µL).

PCR cuantitativa (qPCR)

Para medir los niveles de ADNmt se realizó la amplifica-
ción de los genes MTND1 y MTND2 y para ADNn, del gen 
RPS18. Para la amplificación de MTND1 se utilizó el ceba-
dor forward 5´-ACGCCATAAAACTCTTCACCAAAG-3´ y 
el reverse 5´-GGGTTCATAGTAGAAGAGCGATGG-3 .́ 

did not show significant differences (p > 0.005). The concentration of cfDNA and nDNA showed significant discriminatory power 
(AUC = 0.968, CI = 0.93-1.00, p = 0.001; and AUC = 0.724, CI = 0.59-0.85, p = 0.004, respectively. Conclusions: The con-
centration of cfDNA and the combination of cfDNA and nDNA are useful biomarkers for diagnosing patients with BC.

KEYWORDS: Mitochondrial DNA. Nuclear DNA. Diagnostic biomarker. Breast cancer. Diagnosis.
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Para la amplificación de MTND2, el cebador forward 
5´-CACACTCATCACAGCGCTAA-3´ y el reverse 
5´-GGATTATGGATGCGGTTGCT-3 .́ Para la amplifica-
ción de RPS18 se empleó el cebador forward 
5´-CGATGGGCGGCGGAAAA-3´ y el reverse 
5´-CAGTCGCTCCAGGTCTTCACGG-3 .́

Se realizaron curvas estándar para el análisis de los 
genes mitocondriales y nuclear. La cuantificación se 
llevó a cabo mediante el instrumento Light Cycler® 96 
(Roche, Mannheim, Alemania), con el kit FastStart 
SYBR Green Master Kit (Roche, Mannheim, Alemania). 
La reacción de qPCR se efectuó con un volumen final 
de 10 μL que contenía 5 μL de FastStart SYBR Green 
Master Mix, 0.1 μL de cada cebador, 2.8 μL de H2O 
grado PCR y 2 μL de la muestra de ADNcl. Se usaron 
diluciones seriales con un factor de dilución 1:10. 
Todas las reacciones se analizaron por duplicado y en 
cada experimento se incluyó un control negativo. Los 
valores de punto de cruce obtenidos de las muestras 
desconocidas se compararon con la curva estándar y 
se calculó el número correspondiente de unidades 
mitocondriales y nucleares.

Análisis estadístico

Los resultados de las concentraciones del ADNcl y 
los niveles de ADNmt y ADNn se muestran como 
medianas con rango intercuartílico (RIC, percentiles 

25 a 75). Se realizó la prueba U de Mann-Whitney 
para comparar dos grupos y la de Kruskal-Wallis para 
comparar más de dos grupos. Para evaluar la utilidad 
diagnóstica como biomarcador del ADNcl, ADNmt y 
ADNn se efectuó análisis de curvas ROC (recei-
ver-operating-characteristic). Los análisis se llevaron 
a cabo con SPSS 25.0 y los gráficos con GraphPad 
Prism 8.

Resultados

Características de las mujeres 
incluidas en el estudio

En la Tabla 1 se describen las características demo-
gráficas y clínicas de las mujeres incluidas en el estudio. 
Se observaron diferencias significativas entre los grupos 
analizados. En la Tabla 2 se detallan las características 
clínicas y anatomopatológicas de las pacientes con CM; 
más de 50 % de las pacientes se diagnosticaron en esta-
dios TNM avanzados.

Concentración de ADNcl, ADNmt y ADNn 
entre los grupos

Los resultados de la concentración de ADNcl y los 
niveles de ADNn y ADNmt en pacientes con CM y el 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de las pacientes con cáncer de mama y del grupo de control

Característica Grupo CM  
n = 69 (100 %)

Grupo de control 
n = 17 (100 %)

p

Media Media

Edad (años) 57.23 33.47 0.001

Peso (kilogramos) 71.01 64.94 0.084

Talla (metros) 1.56 1.62 0.002

Índice de masa corporal 28.85 24.65 0.002

n % n %

Grupo de edad
> 50 años
< 50 años

52
17

75
25

1
16

6
94

0.001

Antecedentes positivos oncológicos 31 44.92 10 58.82 0.304

Diabetes mellitus 2 21 30.4 1 5.8 0.059

Hipertensión arterial 39 56.5 0 0 0.001

Hipotiroidismo 8 11.6 1 5.8 0.681

Obesidad 27 13.1 0 0 0.001

Los valores de p se calcularon mediante la prueba χ2. CM: cáncer de mama.



Gaceta Médica de México. 2024;160

428

grupo de control se muestran en la Tabla  3. En las 
pacientes con CM se observó una cuantificación mayor 
de ADNcl total mayor en comparación con el grupo de 
control (p = 0.001). En la cuantificación del ADNmt no 
se observaron diferencias significativas para MTND1 y 
MTND2 (p = 0.123 y 0.849, respectivamente). En la 
cuantificación del gen nuclear RPS18 se observó signi-
ficación entre los grupos analizados (p = 0.004).

En la Tabla 4 se muestra la asociación de las carac-
terísticas demográficas y clínicas de las pacientes con 

CM con las concentraciones de ADNcl, ADNmt y ADNn. 
Se observó que las pacientes mayores de 50 años pre-
sentaron una mayor concentración de ADNcl en com-
paración con las pacientes de menor edad (p = 0.002). 
Para el resto de las características clínicas no se encon-
tró significación estadística (p > 0.005). Se observó una 
mayor concentración de ADNmt en las pacientes que 
no recibieron terapia versus las pacientes con terapia 
de reemplazo hormonal (p = 0.029, Tabla 5).

Análisis de curvas ROC

Para evaluar el potencial diagnóstico de ADNcl, 
ADNmt y ADNn como posibles biomarcadores diag-
nósticos, se empleó el análisis de curvas ROC. ADNcl 
y ADNn mostraron un buen poder de discriminación 
entre las pacientes con CM y el grupo de control 
(p = 0.001 y p = 0.004, respectivamente, Figuras 1A y 1B); 
su combinación también mostró valores óptimos como 
biomarcador (p  = 0.001, Figura  1C). Sin embargo, el 
ADNmt no mostró utilidad como biomarcador para CM 
(Figuras 1D y 1E).

Discusión

Actualmente, las técnicas invasivas para diagnosti-
car el cáncer están siendo reemplazadas por métodos 
con mínima invasividad, como la biopsia líquida, téc-
nica de fácil manejo que permite evaluar tumores 
benignos y malignos. El ADNcl se encuentra en flui-
dos corporales, tanto en condiciones fisiológicas 
como en trastornos patológicos. Se libera por medio 
de apoptosis, necrosis y liberación activa de ADN.7 
En células tumorales dichos procesos ocurren de 
manera más acelerada, por lo tanto, se ha informado 
en estudios que la concentración del ADNcl se incre-
menta en varios tipos de cáncer.8

En nuestro estudio, la edad media de las pacientes 
con CM fue de 57.23 años, consistente con las ten-
dencias establecidas de que todos los CM ocurren en 
mujeres mayores de 50 años, con una media de apa-
rición de hasta 61.8 años.9 Sin embargo, la tendencia 
actual indica que existe una incidencia ascendente de 
casos en mujeres jóvenes (menores de 50 años) con 
peor pronóstico;10 además, para este grupo de pacien-
tes actualmente no se dispone de una alternativa de 
detección sensible, como la mastografía para las muje-
res en edades de 40 a 50 años, por lo cual su detec-
ción tiende a ser tardía.11 A pesar del amplio uso de la 
mastografía para la detección de CM, se han planteado 
serias dudas sobre su valor, ya que un estudio 

Tabla  2. Características clínicas y anatomopatológicas de las 
pacientes con cáncer de mama

Característica Grupo CM
n = 69 (100 %)

Media ± DE

Edad a la menarca (años) 13.57 ± 1.55

Edad a la menopausia (años) 47.29 ± 3.98

Edad a la primera gesta (años) 22.29 ± 5.23

Media

Numero de gestas (media) 4

Receptor de estrógenos (%) 48.91

Receptor de progesterona (%) 34.32

Ki 67 (%) 28.42

n %

Lactancia positiva 30 43.47

Terapia de reemplazo hormonal 46 66.66

 Etapa clínica
I
II
III
IV

14
19
30
6

20
28
43
9

 Subtipo molecular
Luminal A
Luminal B
Triple negativo

20
25
24

29
36
35

 Histología
Ductal
Lobular
Ducto‑lobulillar
Mucinoso
Medular
Her2/neu positivo

63
2
2
1
1
8

91.3
2.8
2.8
1.4
1.4

11.59

Tratamiento recibido
Mastectomía
Quimioterapia
Radioterapia
Terapia endocrina

19
21
41
33

27.53
30.43
59.42
47.82

CM: cáncer de mama; DE: desviación estándar; Her2/neu: human epidermal growth 
factor receptor 2; Ki67: marcador de proliferación Ki‑67.
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prospectivo realizado en Canadá estimó que 22 % de 
las mastografías detecta CM invasivos sobrediagnos-
ticados.12 De aquí la importancia de investigar nuevos 
biomarcadores diagnósticos para el CM.

El análisis de asociación entre la concentración de 
ADNcl y las características clínicas de las pacientes 
mayores de 50 años indicó una concentración signifi-
cativa de ADNcl (p = 0.002). Este hallazgo es cohe-
rente con la evidencia de que en personas mayores es 
liberada una mayor cantidad de ADNcl, ya que durante 
el envejecimiento a nivel celular predominan procesos 
catabólicos como la apoptosis y la lisis celular. 13

La única característica clínica asociada fue con la 
hormona liberadora de tirotropina: las pacientes que 
no recibieron este tipo de tratamiento tuvieron niveles 
mayores de ADNmt en comparación con quienes sí 
lo recibieron (p = 0.029). El medicamento hormonal 
utilizado en las pacientes incluidas fue la tibolona. 
Recientemente se realizó un estudio de casos y con-
troles en Corea, donde el riesgo de CM disminuyó 
con el uso de tibolona; por otro lado, se observó 
mayor nivel de proliferación de células mamarias en 
mujeres con terapia estrogénica.14 Además, en nues-
tra análisis se observó que la mayoría de las pacien-
tes con CM que no recibieron hormona liberadora de 
tirotropina se encontraban en etapas clínicas avanza-
das (III y IV). En promedio, los niveles de ADNmt en 
estas pacientes se encuentran elevados, lo cual es 
congruente con lo reportado en investigaciones ante-
riores: el contenido de ADNmt en pacientes con CM 
en estadio inicial (estadio I) fue menor que en otros 
estadios.15 Por lo tanto, los resultados obtenidos fue-
ron afectados por el tipo de tratamiento hormonal 
recibido, la duración de este y la etapa clínica en la 
que se encontraban las pacientes.

Por otro lado, la concentración de ADNcl fue signi-
ficativamente mayor en las pacientes con CM, lo que 

coincide con los registros de otros estudios en los 
cuales se empleó la misma metodología de cuantifi-
cación; sin embargo, las concentraciones fueron más 
bajas a las de esta investigación,16 lo cual puede 
deberse al tiempo de procesamiento de las muestras: 
en nuestro estudio fueron procesadas a la brevedad, 
lo cual garantiza una mayor integridad del ADNcl. En 
otras investigaciones, la concentración del ADNcl ha 
sido diferente debido al método de extracción.17,18 Los 
resultados previos más consistentes con nuestros 
hallazgos en la concentración del ADNcl fueron los 
de un grupo de investigadores en Bangladesh, quie-
nes utilizaron fluorometría Quantus y qPCR.19

Se ha propuesto que la cuantificación del ADNcl por 
qPCR puede mejorarse con dos o más genes con 
diferentes longitudes del amplicón.20,21 En la investi-
gación que presentamos se emplearon tres genes 
con la finalidad de discriminar el origen mitocondrial 
(MND1 y MND2) y nuclear (RPS18) del ADNcl.

En el análisis del ADNmt, los resultados no fueron 
significativamente diferentes entre los grupos. Diversos 
autores han empleado otros genes; sin embargo, sus 
resultados han sido contradictorios con los nuestros, 
ya que se han reportado niveles elevados de ADNmt 
en el grupo de control y disminución considerable en 
pacientes con CM (20  5013 GE/mL en el grupo con 
CM versus 52  2115 GE/mL en el grupo de control;16 
así como 654.85  ng/mL en el grupo con CM versus 
1374.79  ng/mL en el grupo de control22). Por otra 
parte, nuestros resultados coinciden con los de un 
análisis de mujeres sirias en el que no se encontraron 
diferencias significativas entre los grupos en relación 
con los niveles de ADNmt y ADNn.6

Respecto a la cuantificación del ADNn, las diferen-
cias significativas entre los grupos coincidió con lo 
reportado por diversos autores respecto a la elevación 
de los niveles de ADNn en CM, incluso con el uso de 

Tabla 3. Comparación de la concentración de ADNcl, ADNn y ADNmt en pacientes con CM y grupo de control

Concentración por fluorometría Grupo CM (n = 69) Grupo de control (n = 17) p

Mediana (P25‑P75) Mediana (P25‑P75)

ADNcl, ng/mL 614 (530‑764) 392 (631‑431) 0.001

MTND1 (ADNmt), ng/mL 524.34 (126.53‑2118.19) 345.77 (145.98‑716.39) 0.123

MTND2 (ADNmt), ng/mL 647.65 (133.04‑1670.91) 323.02 (222.65‑878.36) 0.849

RSP18 (ADNn), ng/mL 84.03 (43.06‑146.77) 38.19 (25.61‑66.32) 0.004

Los valores de p se calcularon mediante U de Mann‑Whitney. ADNcl: ADN circulante libre; ADNmt: ADN mitocondrial; ADNn: ADN nuclear; CM: cáncer de mama; 
MTND1: mitochondrially encoded NADH dehydrogenase 1; MTND2: mitochondrially encoded NADH dehydrogenase 2; P25‑P75: percentiles 25 y 75; RPS18: ribosomal protein S18.
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Figura 1. Evaluación de la utilidad diagnóstica por curvas ROC. A: concentración de ADNcl. B: concentración de RPS18. C: concentración de 
ADNcl y RPS18. D: concentración de MTND1. E: concentración de MTND2. El grupo de control se utilizó como comparación.

cBa

D

diferentes genes de referencia como GAPDH: 4678 GE/mL 
en pacientes con CM versus 1298 GE/mL en el grupo 
de control;16 3453.2 copias/μL en pacientes con CM ver-
sus 90 copias/μL en el grupo de control;23 y B2M: 6448 
copias/μL en pacientes con CM versus 6071 copias/mL 
en el grupo de control.6 Los niveles elevados de ADNn 
se han relacionado con la destrucción celular y la apop-
tosis que ocurren en el tumor, procesos que represen-
tan una fuente importante de liberación de ADNcl en 
el plasma.23

En la actualidad, una amplia variedad de biomarca-
dores séricos en las secreciones ductales mamarias 
son utilizados en CM, si bien no son completamente 
adecuados para el diagnóstico, control y terapia del 
CM.24 El más empleado es el antígeno CA 15-3, el 
cual no es recomendado como marcador para el 
diagnóstico del CM, ya que sus niveles en etapas 
tempranas rara vez son más altos de lo normal; su 
uso está más orientado a la vigilancia y seguimiento 
de la respuesta al tratamiento, ya que tiene sensi-
bilidad y especificidad subóptimas (77.15 a 47.3 %, 
respectivamente)25 y se ha reportado AUC (area 
under the curve) = 0.84.26

Otro biomarcador utilizado es el antígeno carci-
noembrionario, que si bien no es específico de este 
tipo de cáncer, se ha relacionado directamente con la 
etapa clínica de CM;27 sin embargo, también presenta 
una sensibilidad y especificidad de 82.0 y 38.3  %, 
respectivamente, y AUC = 0.61.28

En el presente estudio, se encontró un alto valor 
diagnóstico en la concentración de ADNcl, cuya sen-
sibilidad y especificidad alcanzaron 92.75 y 94.11 %, 
respectivamente (Figura  1A). Además, se considera 
que un AUC >  0.90 es indicativa de buena utilidad 
diagnóstica.29 Por lo tanto, el valor de 0.968 que se 
identificó en nuestro estudio indicó que la concentra-
ción de ADNcl tiene buena precisión diagnóstica para 
CM. La combinación de ADNcl y ADNn también 
obtuvo resultados óptimos, ya que la sensibilidad se 
incrementó hasta 98.03 % y la especificidad alcanzó 
81.25  %; además, AUC obtuvo un valor de 0.946 
(Figura 1C), por lo tanto, se podría emplear también 
como biomarcador diagnóstico en CM.

Consideraciones importantes son que la concentra-
ción de ADNcl puede incrementarse ante algunas con-
diciones como inflamación, traumatismos o ejercicio 
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excesivo;30 que no disponer de pacientes con subtipo 
molecular HER2 también constituyó una limitación y 
que un tamaño de muestra mayor puede incrementar 
el valor en la búsqueda de nuevos biomarcadores 
para su aplicación futura en la práctica clínica.

Conclusiones

El presente estudio indica que la concentración de 
ADNcl y el análisis combinado de ADNcl y ADNn tie-
nen un valor diagnóstico potencial para CM por su 
alta sensibilidad, especificidad y AUC y pueden cons-
tituir herramientas de detección óptima para ese tipo 
de cáncer.
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Aplicación del puntaje de riesgo poligénico de colesterol-LDL 
elevado de seis SNP en población argentina con fenotipo de 
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Resumen

Introducción: Un nivel de colesterol-LDL > 190 mg/dL indica hipercolesterolemia severa de origen monogénico y/o poligénico. 
Los puntajes de riesgo genético (GRS) evalúan potenciales causas poligénicas. Objetivo: Aplicar el GRS de seis SNP (GRS-6) 
en individuos con hipercolesterolemia severa. Material y métodos: Se estudiaron 69 sujetos del registro de detección de 
hipercolesterolemia familiar (HF) en Argentina. Resultados: Con 44 individuos con fenotipo de HF sin variantes genéticas que 
indicaran origen monogénico (HF/M−) y 26 sujetos de control, se estableció el valor de corte de GRS-6 en > 0.76, con 
sensibilidad de 0.59 y especificidad de 0.69; 15 sujetos HF/M− (34 %) presentaron GRS-6 positivo. Los valores medios del 
GRS-6 en los pacientes con HF/M−, HF/M+ y los sujetos de control fueron 0.72 ± 0.17, 0.66 ± 0.17 y 0.70 ± 0.13 (p = 0.43). 
No existieron diferencias significativas en los valores de colesterol, ni en el puntaje clínico, entre los casos con GRS-6 posi-
tivo versus negativo. En 32 % de los casos se obtuvieron valores positivos para contribución poligénica con GRS-6 versus 
20 % con GRS-10, puntaje que previamente había sido aplicado (p = 0.003). Conclusión: Describimos el primer valor de 
corte para el GRS-6 en una población latinoamericana, y concluimos que este GRS podría aportar a la evaluación de la 
contribución poligénica en los pacientes con hipercolesterolemia severa en la población argentina de manera similar a la de 
otras poblaciones europeas.

PALABRAS CLAVE: Hipercolesterolemia familiar. Hipercolesterolemia poligénica. Hipercolesterolemia severa. Puntaje de 
riesgo poligénico.

Application of the 6-SNP elevated LDL-cholesterol polygenic risk score in individuals 
with familial hypercholesterolemia phenotype from an Argentine population

Abstract

Introduction: LDL-cholesterol greater than 190 mg/dL indicates severe hypercholesterolemia (HS) of monogenic and/or poly-
genic origin. Genetic risk scores (GRS) evaluate potential polygenic causes. Objective: We applied a GRS of 6-SNP (GRS-6) 
in HS individuals. Material and methods: 69 subjects from the Familial Hypercholesterolemia (HF) Detection registry in 
Argentina (Da Vinci). Results: With 44 individuals with HF-phenotype, not carriers of genetic variants that indicate a mono-
genic origin (HF/M−) and 26 controls, the GRS-6 cut-off value was established, > 0.76, sensitivity 0.59, specificity 0.69. 
15/44(34 %) HF/M− presented GRS-6+. The mean GRS-6 values in HF/M−, HF/M+ and controls were 0.72 ± 0.17, 0.66 ± 0.17, 
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Introducción

La hipercolesterolemia severa se define por un nivel 
del colesterol LDL (c-LDL) > 190 mg/dL en el que se 
descartan causas secundarias y cuyo origen puede ser 
monogénico, poligénico o ambos; recientemente tam-
bién se planteó un origen oligogénico.1,2 Entre las for-
mas monogénicas está la hipercolesterolemia familiar 
(HF), con una frecuencia de hipercolesterolemia hete-
rocigota de 1/300 individuos,3,4 que suele presentarse 
con mayor incidencia de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica y menor respuesta a los tratamientos 
convencionales.5 Los sujetos con genotipo homocigoto 
portan dos variantes genéticas en el mismo gen y pre-
sentan fenotipos mucho más severos.

El diagnóstico clínico de HF puede realizarse mediante 
Dutch Lipid Clinic Network (DLCN), que constituye un 
conjunto de criterios clínicos de amplio uso para la eva-
luación.6 Valores de DLCN entre seis y ocho puntos 
indican diagnóstico probable y mayores a ocho puntos, 
diagnóstico definitivo. Aproximadamente, la mitad de los 
casos con seis puntos o más resultan portadores de 
variantes patogénicas en heterocigosis en los genes 
clásicos vinculados a la HF: LDLR, APOB o PCSK9, lo 
que confirma el diagnóstico.3,7,8

En los pacientes sin variantes genéticas patogé-
nicas detectadas, el origen podría ser poligénico. 
Los puntajes de riesgo genético (GRS, genetic risk 
scores) constituyen herramientas para evaluar 
potenciales causas poligénicas. Estos puntajes 
reflejan una predisposición genética, basada en la 
coexistencia de múltiples variantes genéticas comu-
nes o polimorfismos genéticos (SNP, single nucleo-
tide polymorphism) asociados a niveles elevados de 
c-LDL, que sumados actúan como factores de riesgo 
genético de hipercolesterolemia.9 La identificación 
de causas poligénicas en familias con sospecha de 
HF no portadoras de variantes genéticas patogéni-
cas es importante, ya que la detección en cascada 
familiar no sería de gran eficiencia en ellas.10

En trabajos previos, a población del Estudio de 
Detección de HF en Argentina (estudio Da Vinci) se 
le aplicó el GRS con 10 SNP (GRS-10),11 desarrollado 
originalmente en población canadiense caucásica; 
20.3  % de los sujetos estudiados mostró valores 
superiores al definido como de corte; de ellos, 29 % 
también portaba variantes en los genes clásicos que 
explicaban claramente la HF, razón por la cual en 
11.8 % de las personas analizadas se asoció la hiper-
colesterolemia severa a causas poligénicas.3

En población caucásica de Europa, Talmud et al. 
desarrollaron el GRS de 12 SNP, que dio lugar pos-
teriormente a que Futema et al. postularan el GRS 
simplificado con seis de esos SNP (GRS-6), con igual 
rendimiento diagnóstico.9,12

Para la implementación de los GRS, es necesario 
establecer valores de corte a partir de los cuales se 
considere con la mayor eficiencia posible que existe 
contribución poligénica en el fenotipo observado; 
esos valores de corte deben ser establecidos y vali-
dados idealmente en las mismas poblaciones en las 
que se emplearán.13

Objetivo

Aplicar GRS-6 en pacientes con hipercolesterolemia 
severa sin causas secundarias, no portadores de varian-
tes genéticas patogénicas asociadas a HF, y establecer 
el valor de corte para la población argentina.

Material y métodos

Se incluyeron consecutivamente 69 pacientes de 
ambos sexos, mayores de 18 años, que ingresaron al 
estudio Da Vinci, seleccionados a partir de 1967 
pacientes con hipercolesterolemia de una base de 
51  253 pacientes.3 Brevemente, los pacientes cum-
plían con los siguientes criterios de inclusión: c-LDL 
> 190 mg/dL sin causas secundarias de hipercoleste-
rolemia, presentaban ≥ 6 puntos del DLCN (entre seis 

and 0.70 ± 0.13 respectively (p = 0.43). There were no significant differences in cholesterol values, or in the clinical score, 
between cases with positive vs negative GRS-6. The GRS-6 was positive in 32 % of the cases vs 20 % of the previously ap-
plied GRS-10 (p = 0.003), significantly increasing the detection of polygenic contribution. Conclusions: We present an estimate 
of the first cut-off value for the GRS-6 in a Latin American population, and we conclude that the GRS-6 could contribute to the 
evaluation of the polygenic contribution in cases with severe hypercholesterolemia in our population in a similar way to that of 
other European populations.

KEY WORDS: Familial hypercholesterolemia. Polygenic hypercholesterolemia. Severe hypercholesterolemia. Polygenic risk 
score.
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y ocho, probable HF; >  8, HF definitiva) y estudio 
genético. Los criterios diagnósticos que conforman el 
DLCN se determinaron tras una minuciosa evaluación 
clínica, bioquímica y de antecedentes familiares.3

El estudio genético comprendía un panel de genes 
expandido3 para hipercolesterolemia que incluía los 
genes clásicos de HF: LDLR, APOB, PCSK9, APOE 
y LDLRAP1; otros vinculados al metabolismo de LDL 
como ABCG5, ABCG8, CYP27A1, LPL, LIP y LIPA; así 
como los 10 SNP del GRS descrito por Wang et al.11 
El 48  % de los pacientes se encontraba bajo trata-
miento hipolipemiante y para estimar el DLCN se tuvo 
en cuenta el valor de c-LDL reportado por los pacien-
tes antes del tratamiento; si lo desconocían, se estimó 
implementando los factores correctivos según el tra-
tamiento recibido.14

La clasificación clínica de las variantes genéticas se 
actualizó según ACMG2015 y la información disponible 
en Clinical Genome Resource (ClinGen), LOVD3, 
GnomAD y ClinVar: patogénicas (P), posiblemente pato-
génicas (LP, like phatogenic), variantes de significado 
incierto (VUS, variant of uncertain significance), posible-
mente benignas (LB, likely benign) o benignas (B).

Por otro lado, se recolectaron 26 muestras de san-
gre de individuos de ambos sexos mayores de 18 
años, sin fenotipo de HF, con valores de c-LDL 
< 130 mg/dL y de triglicéridos <  150  mg/dL, que no 
recibían tratamiento hipolipemiante o tomaban medi-
cación alguna, quienes conformaron el grupo de con-
trol. El ADN se obtuvo con técnica salina.15

Tanto los pacientes como los individuos de control 
otorgaron su consentimiento informado y la investiga-
ción fue aprobada por el Comité de Ética de la 
Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad 
de Buenos Aires Res CD 1762/17.

Determinación de GRS-6

En el grupo de control, los seis SNP que integran 
el puntaje se determinaron con secuenciación de 
Sanger; para ello se diseñaron cinco conjuntos de 
primers:

–	 Para rs629301 en CELSR2, 5´GGAGGACAGGG-
TACCACACA3´ y 5´GCAATTCCTGCAAAGGGT 
TA3´.

–	 Para rs1367117 en APOB, 5´AGTAATTCCCT-
GATCCACGATG3´ y 5´GTGTTCCCAGCACCATT 
CC3 .́

–	 Para rs6544713 en ABCG8, 5´CAGACTCCTCCA-
GCCATGAG3´ y 5´CCCCTTTCAGCTCAGACA 
TT3 .́

–	 Para rs6511720 en LDLR, 5´ACCGGGGATGAT-
GATGATT3´ y 5´GAGGAAAACATCAGGGGT 
GT3 .́

–	 Para rs429358 y rs7412 en APOE, 5´TCGGAACT-
GGAGGAACAACT3´ y 5´GCTCCTTCACCTC-
GTCC AG3 .́

Se utilizaron los programas Primer 3 y Primer 3 Plus 
(http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0 y https://primer3plus.
com/cgi-bin/dev/primer3plus.cgi). Todos se verificaron 
con los programas BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.
gov/Blast.cgi) y UCSC In-Silico PCR (https://genome.
ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr), con el fin de evaluar su 
especificidad.

En los pacientes con estudio genómico previamente 
realizado con NGS,3 los genotipos de los loci 
rs1367117, rs6544713, rs6511720, rs429358 y rs7412 
se obtuvieron a partir de archivos VCF guardados 
(variant call format); el locus rs629301, no cubierto 
por el panel de genes empleado, se obtuvo con 
secuenciación de Sanger. El cálculo de la puntuación 
se realizó como lo describieron Futema et al.11

Análisis estadístico

El valor de corte para GRS-6 se determinó mediante 
curva ROC a partir de los casos con hipercolestero-
lemia de origen no monogénico (no portadores de 
variantes genéticas patogénicas o VUS en los genes 
clásicos de HF) y con los individuos de control, selec-
cionando el punto óptimo de sensibilidad y especifi-
cidad (o de mayor área bajo la curva).16 La comparación 
en la distribución de las puntuaciones que indicaron 
resultados positivos versus negativos se realizó con 
la prueba de χ2. Las comparaciones de medias entre 
dos grupos se realizaron con la prueba t de Student 
para muestras independientes. Para comparar tres o 
más grupos se implementó la prueba de ANOVA; un 
valor de p < 0.05 se consideró estadísticamente sig-
nificativo. En todos los casos se utilizó la planilla de 
cálculo de Excel 2016.

Resultados

Después de actualizar los datos de los 69 pacientes 
con fenotipo HF analizados, 16 resultaron portadores 
de variantes genéticas raras (o mutaciones) P o LP en 
los genes clásicos (HF/M+), lo que indica un origen 
monogénico de la hipercolesterolemia, dos de ellos 
también con GRS-10 positivo; 44 no portaban mutacio-
nes (HF/M−), 10 de ellos con GRS-10 positivo, lo que 
evidenció contribución poligénica; cuatro pacientes 
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portaban variantes VUS en los genes clásicos, sin que 
fuera posible precisar el origen monogénico o, eran 
portadores de dos variantes raras en los genes no 
clásicos que podrían indicar una contribución oligogé-
nica;1 en cinco pacientes no se dispuso de ambas 
GRS. En total se seleccionaron 60 muestras.

Al excluir los casos de origen monogénico, el sub-
grupo de 44 individuos HF/M− fue el seleccionado 
para establecer el valor de corte de GRS-6. La curva 
ROC se trazó con los resultados de 28 mujeres 
(64 %) y 16 varones (36 %), con edades entre los 35 
y 70 años, con media de 53.11 ± 8.46 años y nivel 
de c-LDL de 240.48 ± 54.46  mg/dL; y de 26 indivi-
duos de control, 18 mujeres (69 %) y ocho varones 
(31 %), con edades entre los 29 y 71 años, media de 
47.73 ± 13.69 años y niveles de c-LDL de 110.29 ± 
15.53  mg/dL. La prueba de χ2 mostró que no había 
diferencias significativas en la distribución por sexos 
(p = 0.23), mientras que la edad de los sujetos de 
control resultó ligeramente menor que la de los casos 
HF/M−, prueba t con p = 0.046 (Tabla  1). El corte 
óptimo se estableció en > 0.76, con una sensibilidad 
de 0.59 y especificidad de 0.69 (Figura 1).

En el grupo HF/M−, 15 pacientes (34 %) presenta-
ron valores > 0.76, mientras que entre los sujetos de 

control ocho (31 %) fueron positivos. Además, resultó 
positivo en cuatro de los casos monogénicos (25 %). 
La prueba de χ2 mostró que estas diferencias no 
alcanzaron significación (p = 0.08). El valor medio de 
GRS-6 fue mayor en el grupo de casos HF/M− res-
pecto al de los individuos de control y al de los 
pacientes HF/M+, aunque no fue significativa la dife-
rencia: 0.72 ± 0.17, 0.66 ± 0.17 y 0.70 ± 0.13, respec-
tivamente, p = 0.43 (Tabla 1 y Figura 2).

Los valores medios de c-LDL de los grupos control, 
HF/M-  con GRS-6 positivo, HF/M-  con GRS-6 

Tabla 1. Características de la muestra de estudio agrupadas por GRS‑6

Característica HF/M− (n = 44) HF/M+
(n = 16)

Grupo de control
(n = 26)

p

GRS‑6 positivo
(n = 15, 34 %)

GRS‑6 negativo
(n = 29, 66 %)

Mujeres 28 (64 %) 10 18 (69 %) 0.23*

8 20

Varones 16 (36 %) 6 8 (31 %)

7 9

Edad (años) 53.11 ± 8.46 47.13 ± 12.46 47.73 ± 13.69 0.046**

51.73 ± 9.24 53.83 ± 8.10

c‑LDL (mg/dL) 240.48 ± 54.46 266.69 ± 72.20 110.29 ± 15.53 < 0.00†

239.80 ± 57.92 240.83 ± 53.65

Enfermedad cardiovascular 2 2 NA —

1 1

DLCN 7.20 ± 1.85 9.00 ± 2.50 NA 0.015†

7.07 ± 2.12 7.28 ± 1.73

GRS‑6 0.72 ± 0.17 0.70 ± 0.13 0.66 ± 0.17 0.43†

HF/M−: fenotipo de hipercolesterolemia familiar (HF) de origen no monogénico. HF/M+: fenotipo de HF de origen monogénico. NA: no aplica.
*χ2; **prueba t, HF/M−versus controles; †ANOVA.
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Figura 1. Curva ROC obtenida con los valores de GRS-6. Valor de 
corte: > 0.76, sensibilidad de 0.59 y especificidad de 0.69.
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negativo y HF/M+ fueron: 110.29 ± 15.53, 239.80 ± 
57.92, 240.83 ± 53.65 y 266.69 ± 72.20 mg/dL, res-
pectivamente. Como es de esperar, los controles 
tuvieron valores significativamente menores de c-LDL, 
p < 0.00. No se observaron diferencias significativas 
entre los grupos HF/M- con GRS-6 positivo, HF/M- con 
GRS-6 negativo y HF/M+, p = 0.34 (Tabla 1).

Los valores medios del DLCN fueron significativa-
mente mayores en el grupo HF/M+ respecto a los 

grupos HF/M− con GRS-6 positivo o HF/M− con 
GRS-6 negativo, que a su vez no mostraron diferen-
cias entre sí (p = 0.015): 9.00 ± 2.50, 7.07 ± 2.12 y 
7.28 ± 1.73, respectivamente (Tabla 1).

GRS-6 mostró resultados positivos en 32  % de la 
muestra estudiada, mientras que GRS-10, en 20  %. 
A su vez, GRS-6 resultó positivo en 11 sujetos (20 %) 
con GRS-10 negativo, de tal forma que incrementó 
significativamente la detección de la contribución poli-
génica en la muestra (p = 0.003). En la Tabla  2 se 
resumen los hallazgos.

En la Figura 3 se ilustran los resultados genéticos 
obtenidos al incluir GRS-6 en el estudio de los 69 
sujetos inicialmente evaluados: 19.1 % mostró un origen 
monogénico (27.3 % de estos portaba una variante 
VUS), sumado a 11.8 % que, además, presentaba 
contribución poligénica (12.5 % de estos últimos con 
ambos GRS positivos); 27.9 % con contribución poligé-
nica (47.4 % de estos con GRS-6 positivo y 36.8 % con 
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Figura 2. Descripción de los valores obtenidos con GRS-6 en el grupo de control, casos portadores y no portadores de variantes genéticas. 
A: valores medios, mínimos máximos. B: distribución de las puntuaciones. HF/M−: fenotipo de hipercolesterolemia familiar (HF) sin variantes 
genéticas detectadas; HF/M+: fenotipo de HF con variantes genéticas.

a B

Figura 3. Distribución de los resultados de los estudios genéticos en 
toda la muestra al incluir GRS-6. DH-GS: doble heterocigota en genes 
secundarios relacionados con el metabolismo del c-LDL.

Tabla 2. Comparación de los resultados de GRS-6 y GRS-10 en 
la muestra de casos con fenotipo de hipercolesterolemia familiar

GRS-6 Total

Negativo Positivo

n % n % n %

GRS-10 Negativo 37 59 11 20 48 80

Positivo 4 6 8 15 12 20

Total 41 68 19 32 60 100

Prueba de χ2, GRS-6 versus GRS-10, p = 0.003.
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ambos GRS) Un 2.9 % resultó de origen doble heteroci-
goto, VUS/VUS, en genes vinculados al metabolismo de 
LDL. Entre los pacientes con hipercolesterolemia de ori-
gen poligénico, un caso GRS-6 positivo también resultó 
ser doble heterocigota, ABCG5 y ABCG8, portando 
variantes LP y VUS. En 38.2 % no se identificaron 
variantes genéticas y ambos GRS fueron negativos.

Discusión

En este trabajo se aplicó GRS-6 a una muestra de 
pacientes de la provincia de Buenos Aires reclutados 
en el estudio Da Vinci, relativo a la detección de HF 
en Argentina, quienes presentaban hipercolesterole-
mia severa sin causas secundarias y que habían sido 
evaluados genéticamente.

La importancia de esta investigación se centra en el 
establecimiento de un valor de corte para GRS-6 deter-
minado en la misma población, ya que en la herencia 
poligénica el ambiente tiene mayor impacto que en la 
herencia monogénica, de ahí que los puntajes deben 
ser evaluados en la población local. El ambiente incluye 
tanto factores externos, representados por hábitos, cos-
tumbres y cultura de la comunidad que repercuten en 
el genoma, como factores internos, representados por 
los polimorfismos genéticos presentes. Cabe destacar 
que hasta el momento, en Latinoamérica no existen 
reportes de valores de corte de este GRS para hiperco-
lesterolemia. El valor obtenido resultó igual al que se 
utiliza en la población ibérica.7 La incorporación de 
GRS-6 en el estudio genético permitió incrementar 
20  % la detección de contribución poligénica, lo cual 
ayuda a establecer la relación fenotipo-genotipo.

Los GRS sugieren, en el contexto fenotípico corres-
pondiente, la existencia de una contribución poligénica 
respecto a un rasgo distintivo, en este caso, los altos 
niveles de c-LDL. En este trabajo, el valor medio de 
GRS-6 en los casos HF/M− fue más alto que en los 
individuos de control, si bien no alcanzó significación 
estadística, como se observa en reportes de Reino 
Unido,17 Alemania,18 Brasil19 y Portugal;20 se debe tener 
en cuenta que en todos esos países el número de mues-
tras fue muy superior al de la investigación que aquí se 
presenta. Sin embargo, en concordancia con el reporte 
de Rieck et al.,17 no se identificaron diferencias entre 
los  valores medios de GRS-6 entre los individuos de 
control y aquellos con hipercolesterolemia monogénica. 
Llamó  la atención que los valores medios de GRS-6 
obtenidos en los grupos HF/M− del presente trabajo y 
los reportados por Futema et al.16 fuesen similares, a 
diferencia de lo que ocurrió en población germana.17

Los valores de c-LDL fueron significativamente 
menores en el grupo de control respecto de los otros 
grupos, como era de esperar dado los criterios de 
inclusión establecidos. No se observaron diferencias 
significativas entre los valores de c-LDL entre los gru-
pos HF/M− con resultados positivos o negativos en 
GRS-6, en concordancia con otros reportes.17,18 Lo 
anterior se explica en parte por la sumatoria que 
existe entre los distintos orígenes genéticos de la 
hipercolesterolemia y los niveles de colesterol, y por-
que varios casos recibían medicación hipolipemiante, 
de ahí que los valores máximos de colesterol fueron 
los informados por los pacientes.

No se identificaron diferencias en los valores del 
DLCN entre los grupos HF/M− con resultados positi-
vos o negativos en GRS-6, en concordancia con los 
hallazgos de otros trabajos.19

Se destaca que GRS-6 detectó 20 % más casos con 
contribución poligénica en comparación con GRS-10. 
Una limitación de este estudio consistió en que se apli-
caron puntajes diseñados en otras poblaciones de ori-
gen caucásico, por lo tanto, el peso considerado para 
cada alelo podría no ser el más preciso. Investigaciones 
previas en población argentina mostraron que las fre-
cuencias alélicas son similares a las identificadas en 
poblaciones caucásicas europeas, por lo que es de 
esperar gran similitud en este sentido.21,22

La proporción de casos con resultados positivos en 
GRS-6 fue mayor a la de los individuos de control. 
Aunque las diferencias no alcanzaron significación, 
es de esperar que se deba al tamaño pequeño de los 
grupos y a la coexistencia de otros SNP que contri-
buyen a incrementar el riesgo y que no están inclui-
dos en GRS-6, así como también a otros que tienen 
efectos protectores.

Los hallazgos de esta investigación sugieren que 
GRS-6 podría aportar a la evaluación de la contribu-
ción poligénica en casos con hipercolesterolemia 
severa en la población argentina, de manera muy 
similar a la de poblaciones europeas; sin embargo, es 
necesario profundizar mediante estudios con un 
mayor número de muestras, así como en otras loca-
lidades, ya que dada su simplicidad, esta herramienta 
diagnóstica podría incluirse entre los métodos que se 
utilizan actualmente en el país.
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Resumen

Antecedentes: El subregistro de estadísticas vitales representa un problema en la calidad de la información. Con el objetivo 
de corregir el subregistro, México implementó en 2002 la búsqueda intencionada de defunciones infantiles. Objetivo: Analizar 
las tendencias del subregistro de defunciones en neonatos y menores de cinco años de 1992 a 2022 en el ámbito nacional 
y por entidades federativas. Material y métodos: Se realizó un análisis comparativo entre los registros del Instituto Nacional 
de Estadística y Geografía y las estimaciones del Institute for Health Metrics and Evaluation, elegidas como estándar después 
de compararlas con otras cuatro fuentes de datos independientes. Las brechas se estratificaron según el índice de margina-
ción para describir la magnitud del subregistro en las entidades federativas. Resultados: Entre 2001 y 2022, la magnitud de 
la brecha del subregistro de defunciones en el país disminuyó de 38.2 a 9.0 % en menores de cinco años y de 30.7 a 5.5 % 
en neonatos; sin embargo, fue heterogénea entre las entidades federativas. Conclusiones: El registro de defunciones de 
menores en México ha mejorado; sin embargo, existen entidades federativas que requieren una mayor intervención para re-
ducir la brecha en el subregistro de defunciones infantiles.

PALABRAS CLAVE: Estadísticas vitales. Mortalidad. Mortalidad infantil.

Registration of deaths in children under five years of age has improved in Mexico, 
however, the underreporting has not yet been eliminated

Abstract

Background: The underreporting of vital statistics poses a problem for the quality of information. To address underreporting, 
Mexico implemented the “Intentional Search for Children Deaths” in 2002. Objective: To analyze trends in the underreporting 
of deaths in neonates and children under 5  years of age (U5) from 1992 to 2022 at the national level and by state. 
Material and methods: A comparative analysis was conducted between the records of the National Institute of Statistics and 
Geography (INEGI) and the Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) chosen as the gold standard after comparison 
with five other independent data sources. The analysis considers marginalization to describe the magnitude of underreporting. 
Results: From 2001 to 2022, at the national level, the underreporting gap decreased from 38.2% to 9.0% among children U5 
and from 30.7% to 5.5% in the neonatal age, with heterogeneous results across states. Conclusions: The registration of 
deaths has improved; however, it is crucial to identify states needing further investigation and intervention to reduce the under-
reporting gap in infant mortality.

KEYWORDS: Vital statistics. Mortality. Infant mortality.
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Introducción

A pesar de los esfuerzos por mejorar las estadísti-
cas de mortalidad, el subregistro de defunciones en 
menores de cinco años sigue siendo un desafío, espe-
cialmente en países de ingresos bajos y medios o con 
infraestructura sanitaria limitada (o ambas), donde el 
subregistro puede llegar a ser hasta de 75  %.1 En 
2008, Gaceta Médica de México publicó un artículo 
en el que se planteaba si era posible mejorar los regis-
tros de las defunciones en México. Ese artículo des-
cribió los procedimientos de la Búsqueda Intencionada 
de Muertes en Menores de Cinco Años (BIMM5) y 
reportó algunos resultados preliminares positivos.2

Dieciséis años después de la publicación, se pre-
senta una descripción actualizada de la BIMM5 imple-
mentada por primera vez en México en 2002, después 
de observar que una proporción de las defunciones 
certificadas de menores de cinco años no llegaba a las 
oficialías del registro civil y, por lo tanto, no aparecía 
en los reportes de estadísticas vitales publicados por 
el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI). 
Mediante la BIMM5, la Dirección General de Información 
en Salud de la Secretaría de Salud pretendía mejorar 
la calidad del reporte oficial sumando las muertes cap-
tadas en los Servicios Estatales de Salud.

Según la Dirección General de Información en Salud, 
la BIMM5 recuperaba más de 2000 muertes al año, lo 
que en 2010 representó 8 % de las muertes registradas 
en el país.3 En comunicaciones personales de funcio-
narios de esa dependencia, se indica que actualmente 
la recuperación anual es de aproximadamente 10 %. El 
procedimiento original de la BIMM5 ha sido modificado 
en dos ocasiones para mejorar el registro de las defun-
ciones. En 2011, se introdujo una tercera copia oficial 
del formato del certificado de defunción para reempla-
zar la fotocopia simple del certificado de defunción que 
se usaba como insumo para la BIMM5. Esta tercera 
copia debe conservarse en la unidad médica que cer-
tificó la defunción, con lo que se garantiza la integración 
de la información en el Sistema Epidemiológico 
Estadístico de Defunciones y permite el cotejo de los 
datos por los Servicios Estatales de Salud.4,5 Además, 
se introdujo el Registro Electrónico de Defunciones en 
Vigilancia Epidemiológica, con el objetivo de establecer 
un sistema de registro en “tiempo real” para capturar 
directamente los certificados de defunción en el Sistema 
Epidemiológico Estadístico de las Defunciones desde 
las unidades prestadoras de servicios y jurisdicciones 
sanitarias.6

Para una mejor comprensión de la naturaleza y 
heterogeneidad del subregistro y recuperación de las 
defunciones infantiles en México, este estudio analiza 
las tendencias de la diferencia (brechas) entre las 
muertes esperadas (estimadas) y las observadas 
(ocurridas registradas) en menores de cinco años y 
neonatos (menores de 28 días de edad), de 1992 a 
2022, en el ámbito nacional y por estado.

Material y métodos

Fuentes de datos

Las defunciones (observadas) analizadas provinie-
ron de los registros administrativos que publica anual-
mente el INEGI7 y que “…se generan a partir de los 
certificados de defunción del Registro Civil y de los 
Servicios Médicos Forenses. Se complementan con las 
actas de defunción del Registro Civil y con los cuader-
nos estadísticos de las agencias del Ministerio Público. 
Para la estadística definitiva se realizan confrontas con 
la Secretaría de Salud para defunciones maternas, 
muertes de menores de cinco años, agresiones (pre-
suntos homicidios) y fallecimientos por causas sujetas 
a vigilancia epidemiológica. Entre estos últimos se 
encuentran las defunciones por COVID-19…”7

Corrección del registro tardío

Las estadísticas vitales en México representan un 
sistema administrativo de registro de defunciones y 
nacimientos que incluye los ocurridos el año en que 
se reporta que sucedieron y los acontecidos en 
años previos, pero que se registran tardíamente. El 
rezago en el registro se relaciona con el cierre de 
las oficialías del registro civil por descansos obliga-
torios o por el retraso en la notificación por parte 
de las familias. De 1990 a 2021, en promedio 90.1 % 
de las defunciones en menores de cinco años ocu-
rrieron el mismo año en que se registraron; al sumar 
las 12  244 defunciones que se notificaron tardía-
mente el año siguiente, las defunciones ocurridas 
el año de registro ascendieron a 99.9  % del total 
de las registradas. La mayor parte del registro tar-
dío de las defunciones en menores de cinco años 
sucede en enero del año siguiente en que sucedie-
ron. Para fines de este estudio, “las muertes ocu-
rridas” fueron las que acontecieron en el año del 
registro de la defunción y aquellas cuya notificación 
se rezagó un año.
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Variables

–	 Edad: se estudian las defunciones neonatales 
(antes de los 28 días de vida) y en los menores 
de cinco años (de 0 a 4 años) que corresponden 
a los indicadores 3.2.1 Mortalidad en Menores de 
Cinco Años y 3.2.2 Mortalidad Neonatal de los 
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS).8

–	 Estado: se consideró el estado de residencia ha-
bitual reportado en el certificado de defunción. 
Las defunciones sin estado especificado se redis-
tribuyeron proporcionalmente según las muertes 
neonatales y en menores de cinco años observa-
das en los estados (Tablas Suplementarias  1  y 
2). De 1992 a 2015, todas las defunciones pre-
sentaban lugar de residencia. Desde 2016, el 
INEGI introdujo el código “estado no especifica-
do”, con el que se asignaron seis defunciones. De 
2017 a 2022, las defunciones sin estado especi-
ficado representaron 1 y 1.4  % del total de las 
muertes de menores de cinco años y neonatos, 
respectivamente. El 72.4 % (1562) de las defun-
ciones sin entidad especificada correspondieron 
a neonatos.

–	 Marginación: se empleó el índice estimado por 
el Consejo Nacional de Población (CONAPO 
2020), basado en nueve indicadores derivados 
de tres dimensiones: educación, vivienda y dis-
ponibilidad de bienes.9 Los estados se clasifica-
ron en cinco categorías: muy baja, baja, media, 
alta y muy alta marginación.

Muertes que se eliminaron porque no se 
cumplieron los criterios de inclusión

Se excluyeron del análisis estatal las defunciones 
ocurridas y registradas en el extranjero y sin informa-
ción del año de defunción. De 1992 a 2022, las defun-
ciones excluidas representaron 0.09  % del total 
registrado.

Selección del estándar de oro

Inicialmente se compararon las muertes registradas 
en el INEGI con las defunciones estimadas por el 
CONAPO en 2018 y 2023 para identificar el efecto 
de la pandemia.10,11 Cuando se considera el efecto de 
COVID-19 entre 2019 y 2020, las defunciones esti-
madas por el CONAPO disminuyeron 25.4 %, mien-
tras que las registradas por el INEGI disminuyeron 

15.9 % (Figura 1). Este cambio en la tendencia llevó 
a revisar otras fuentes independientes de proyeccio-
nes de mortalidad para explorar no solo la magnitud 
del descenso ocasionado por el cierre de las oficinas 
del registro civil durante la pandemia de COVID-19, 
sino la trayectoria de las defunciones en menores de 
cinco años con el paso del tiempo, en especial en los 
años de la pandemia de COVID-19. Se consultaron 
las estimaciones de mortalidad en menores de cinco 
años del United  Nations Development Programme 
(UNDP),12 UN Inter-agency Group for Child Mortality 
(UN IGME)13 y el Institute for Health Metrics and 
Evaluation (IHME).14,15 Las estimaciones del IHME se 
seleccionaron como estándar de oro debido a sus 
ventajas comparativas en cuanto a desagregación 
estatal y por edad (menores de cinco años y neona-
tales). Además, históricamente, las estimaciones del 
IHME han mostrado ser más confiables en términos 
de consistencia interna y temporal, y cobertura de 
fuentes de información nacional (incluyendo registros 
del INEGI y encuestas de hogares). Por lo mismo, la 
corrección del subregistro y de sesgos en la clasifi-
cación de causas son comparables en el ámbito inter-
nacional y reproducibles en el nacional.16,17

Figura 1. Defunciones en menores de cinco años en México en el 
ámbito nacional de 1992 a 2022. Datos presentados en números 
absolutos. Fuentes:  Instituto Nacional de Estadística, Geografía e 
Informática (INEGI), estadísticas de defunciones registradas, 1992-
2022; Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), estimacio-
nes publicadas en 2024; Consejo Nacional de Población (CONAPO), 
estimaciones publicadas en 2017; CONAPO, estimaciones publicadas 
en 2023. UN Inter-agency Group for Child Mortality Estimation (UN 
IGME), estimaciones publicadas en 2023; Naciones Unidas, pers-
pectivas de la población mundial (ONU), estimaciones publicadas en 
2022.
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Figura 2. Brecha entre defunciones registradas y estimadas de menores de cinco años en el ámbito nacional de 1992 a 2022. La línea punteada 
marca el inicio de la “búsqueda intencionada de defunciones infantiles” en 2002. Fuentes: Instituto Nacional de Estadística, Geografía e Informática 
(INEGI), estadísticas de defunciones registradas, 1992-2022; Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), estimaciones publicadas en 2024.

Resultados

De acuerdo con el INEGI, en 2022 se registraron 
23  755 defunciones en menores de cinco años; de 
ellos, 29 residían en el extranjero y en 187 no se iden-
tificó el estado de residencia. Para ese año, el IHME 
estimó 26 061 defunciones (intervalo de incertidumbre 
de 95 % [II 95  %] = 19  971-34  027) en menores de 
cinco años, lo que representó un subregistro de 9.0 %. 
En la Figura 2 se muestran dos tendencias, las muer-
tes registradas por el INEGI y las estimadas por el 
IHME; las líneas entre los puntos indican la magnitud 
de la brecha. En 1992, la brecha fue de 42 406 defun-
ciones en menores de cinco años (40 %). La brecha 
descendió a 22 318 en 2002 (34.1 %), justo cuando se 
inició la BIMM5. De hecho, de 2001 a 2002, la brecha 
disminuyó 10.2 % cuando el promedio anual de cam-
bio de 1992 a 2001 fue de –4.5 %. La brecha mantuvo 
un declive intermitente hasta 2022. De 2019 a 2020 

aumentó la magnitud de la brecha 17.8  %, posible-
mente por el cierre de algunas de las oficialías del 
registro civil durante la pandemia de COVID-19.18

Al comparar el cambio de la magnitud de la brecha 
en el tiempo, se observan estados en los que solo 
existieron cambios menores pues su calidad del regis-
tro ha sido aceptable desde 1992, tal sucede con Baja 
California, Ciudad de México, Guanajuato, Querétaro, 
Puebla y Tlaxcala. Las muertes en menores de cinco 
años presentaron una tendencia descendente en 21 
estados; sin embargo, en los 11 restantes se distinguie-
ron dos bloques: los que prácticamente no presentaron 
cambios en 31 años como Quintana Roo y los que 
presentaron incremento en el número de muertes 
(Campeche, Chiapas, Coahuila, Durango, Guerrero, 
Nayarit, Nuevo León, Sinaloa, Tamaulipas y Tabasco) 
posiblemente asociado con la BIMM5 (Figura 3). Los 
estados más rezagados en 2022 fueron Guerrero, 
Estado de México, Michoacán, Oaxaca y Tabasco, que 
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sumaron 73 % de las muertes subregistradas en ese 
año. En 2022, 22 estados presentaron una proporción 
de subregistro menor al promedio nacional, en 10 de 
ellos no se identificó subregistro.

Respecto a las defunciones en el periodo neonatal 
(Figura 4) en 2022, el INEGI registró 12 622 defuncio-
nes, de las cuales seis sucedieron en el extranjero y 
en 136 no se ubicó el estado de residencia. Los dece-
sos estimados por el IHME para ese año fueron 13 352 
(II 95 % = 10 286-17 430), que representaron un subre-
gistro de 734 defunciones o 5.5 %. La brecha en 1992 
fue de 14  008 defunciones neonatales o 32.3  % de 
subregistro. Los años más bajos de la brecha fueron 
2019, con 1733 defunciones o 10.8 %, y 2022, como 
se mencionó previamente. En 2022, los estados con 
mayor rezago en el subregistro oportuno fueron 
Guanajuato, Guerrero, Estado de México y Tabasco. 
En ese año, en 11 estados desapareció el subregistro 
de muertes ocurridas en el periodo neonatal. En el 
resto, el subregistro fluctuó entre 0.6 y 41 %.

Al comparar la brecha absoluta de los estados agrupa-
dos por niveles de marginación (Figura 5), se observó una 
tendencia descendente en los cinco grupos, con excep-
ción del incremento en 2020, que afectó prácticamente a 
todos los estados. Sin embargo, entre 1992 y 2022 el 
progreso más importante se identificó en los estados de 
marginación media y muy baja y el mayor rezago, en los 
estados de marginación alta y muy alta. Los estados que 
en 1992 tenían un subregistro mayor a 2500 defunciones 
fueron Michoacán y Veracruz (alta marginación), así como 
Chiapas, Oaxaca y Guerrero (muy alta marginación).

Discusión

Para informar el progreso de los indicadores 3.2.1 
Tasa de Mortalidad Infantil y 3.2.1 Tasa de Mortalidad 
Neonatal de los Objetivos de Desarrollo Sostenible se 
requieren datos confiables y completos de los registros 
de estadísticas vitales de los países, que, de acuerdo 
con la Organización de las Naciones Unidas, es la 

Figura 3. Brecha entre defunciones registradas y estimadas de menores de cinco años por entidad federativa y grado de marginación de 1992 
a 2022. Los estados se ordenan en forma ascendente según el valor de su índice de marginación en 2020 y la etiqueta incluye el grado al que 
corresponden (muy baja, baja, media, alta o muy alta marginación). Fuentes: Instituto Nacional de Estadística, Geografía e Informática (INEGI), 
estadísticas de defunciones registradas, 1992-2022; Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), estimaciones publicadas en 2024; 
Consejo Nacional de Población (CONAPO), índices de marginación 2020.



Lozano R et al.  Muertes en menores de cinco años en México

447

mejor fuente para construir tanto el numerador (muer-
tes) como el denominador (nacimientos) de los indica-
dores.19 Sin embargo, cuando la calidad no es suficiente 
para construir los indicadores, las agencias encarga-
das de la custodia de los indicadores recomiendan 
utilizar datos de encuestas de hogares o de censos 
que permiten, de manera directa o indirecta, estimar 
muertes en menores de cinco años.19 En México, existe 
una tradición centenaria del registro de defunciones a 
través de las estadísticas vitales20 y una cantidad 
importante de encuestas de hogares que miden histo-
rias de embarazo, además de censos y encuestas 
intercensales que permiten hacer correcciones indirec-
tas del subregistro de las defunciones en menores de 
cinco años.21-26

Al respecto, la mayoría de los estudiosos del subre-
gistro prefiere las encuestas probabilísticas de hoga-
res con historia completa de embarazos para estimar 
la magnitud de la mortalidad en menores. Algunos 
estudios publicados muestran el importante subregis-
tro de México antes del año 2000.27-29

Es notable que agencias nacionales como el 
CONAPO o internacionales como el UNDP o el 
IHME, utilicen ambas fuentes de datos en sus 
modelos predictivos, mientras que la agencia encar-
gada de dar seguimiento a los indicadores 3.2.1 y 
3.2.2 de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (UN 
IGME) solo emplea encuestas y censos para México. 
Aunque no es obligatorio el empleo de estadísticas 
vitales, la recomendación del propio grupo en los 
metadatos es usarlas cuando son de calidad satis-
factoria. Sin embargo, el UN IGME solo empleó las 
estadísticas vitales de México hasta 2018.

El presente análisis muestra que el subregistro de las 
defunciones en menores de cinco años en México ha 
disminuido en las últimas tres décadas, aunque aún no 
ha desaparecido. En el país, el subregistro pasó en 
promedio de 40 % en 2002 a menos de 10 % en 2022. 
Si bien de 1992 a 2001 la brecha disminuyó 4.8 %, de 
2001 a 2022 el descenso anual fue de 11.1  %. 
Afortunadamente, en un tercio de los estados ya no se 

Figura 4. Brecha entre defunciones registradas y estimadas de menores de 28 días en el ámbito nacional y por entidad federativa y grado 
de marginación de 1992 a 2022. Los estados se ordenan en forma ascendente según el valor de su índice de marginación 2020 y la etiqueta 
incluye el grado al que corresponden (muy baja, baja, media, alta o muy alta marginación). Fuentes: Instituto Nacional de Estadística, Geografía 
e Informática (INEGI), estadísticas de defunciones registradas, 1992-2022; Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), estimaciones 
publicadas en 2021; Consejo Nacional de Población (CONAPO), índices de marginación 2020.
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observó subregistro en neonatales ni en menores de 
cinco años. Aunque persistió cierto subregistro, en 11 
estados este fue mayor al promedio nacional en meno-
res de cinco años y en 13 estados, en muertes neona-
tales. Destacaron por su alto subregistro Guerrero, 
Tabasco y Zacatecas en muertes neonatales y Guerrero, 
Tabasco y Oaxaca, en menores de cinco años.

Los resultados confirman que la intervención nacio-
nal para disminuir el subregistro ha rendido frutos, pero 
con resultados dispares entre estados y nivel margina-
ción. Sin restar atención a la BIMM5, se requiere foca-
lizar la vigilancia en los estados rezagados. En 2022, 
cinco estados concentraron 55  % del subregistro en 
menores de cinco años: Guerrero, Tabasco, México, 
Michoacán y Oaxaca; en las muertes neonatales se 
añaden Guanajuato y Zacatecas. Dado que se cuenta 
con el Registro Electrónico de Defunciones en Vigilancia 
Epidemiológica, una plataforma de captura en línea 

que permite cortes mensuales de enfermedades de 
notificación obligatoria, se podrían añadir las muertes 
de menores de cinco años y las neonatales.

Si bien el objetivo de la vigilancia epidemiológica es 
detectar variaciones de las tendencias de muertes en 
menores de cinco años, llama la atención que en años 
previos los “reportes oficiales” sobre mortalidad infantil 
omitieron incrementos de las defunciones registradas, 
tanto de neonatos como de menores de cinco años. 
Incluso si los ascensos son artificiales, tanto en los 
estados como en el ámbito federal, se debe registrar 
cualquier aumento en la mortalidad infantil. Lo anterior 
se observa en Campeche, Durango, Coahuila, 
Chiapas, Guerrero, Nayarit, Nuevo León, Sinaloa, 
Tamaulipas y Tabasco, estados donde el incremento 
de defunciones por BIMM5 pasó inadvertido. Lo ante-
rior deja dudas en términos del funcionamiento de este 
sistema.

Figura 5. Distribución de la brecha entre defunciones registradas y estimadas de menores de cinco años por grado de marginación de 1992 
a 2022. Cada barra representa en números absolutos la diferencia entre defunciones registradas y estimadas. La segmentación por colores 
permite ver en qué grado de marginación se acumula el subregistro. Fuentes: Instituto Nacional de Estadística, Geografía e Informática (INEGI), 
estadísticas de defunciones registradas, 1992 a 2022; Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), estimaciones publicadas en 2024; 
Consejo Nacional de Población (CONAPO), índices de marginación 2020.
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Limitaciones

El estándar de oro para la comparación debió haber 
sido la publicación de CONAPO de 2023, pero las 
razones por las que no se utilizó esta fuente fueron 
mencionadas previamente. La Encuesta Nacional de 
la Dinámica Demográfica 2023 ayudará a las nuevas 
estimaciones sobre el subregistro de la mortalidad 
infantil en los estados de la República Mexicana.30 
Aunque el procedimiento de corrección del registro 
tardío de las defunciones es intuitivo y no estadístico, 
permite mejorar la comparación de las muertes ocu-
rridas. Al sumar el año posterior al año de registro, se 
coloca en desventaja siempre al último año de la serie. 
Hasta que se publiquen las estadísticas de defuncio-
nes de 2023 a finales de 2024, se podrá corregir 2022.

Conclusiones

Los resultados muestran una disminución en el subre-
gistro de defunciones neonatales y en menores de cinco 
años a lo largo del tiempo. Aunque en 2022 persistió un 
subregistro en el país de 5.5 % de muertes neonatales 
y de 9.0 % de menores de cinco años, sin duda, la inter-
vención de la BIMM5 ha tenido una influencia positiva 
en la reducción de la brecha entre las defunciones regis-
tradas y estimadas en la mayoría de los estados, lo cual 
afecta directamente el promedio nacional. La batalla 
contra el subregistro de muertes infantiles no ha termi-
nado, pero todo indica que México va por buen camino.
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La importancia de mantener los nombres propios de las 
instituciones: un caso contra la traducción
The importance of preserving the original names of institutions: a case against 
translation
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1Infectious Diseases, Asante Three Rivers Medical Center, Grants Pass, Estados Unidos; 2Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad 
de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco, México; 3Unidad de Investigacion en Enfermedades Crónico Degenerativas, Guadalajara, Jalisco, México

Juan es Juan y John es John; Juan no mejora si lo 
llamamos John. Hugo Boss es más atractivo que “Jefe 
Hugo”, y es improbable que alguien elija ir a “Rey 
Hamburguesa” en lugar de ir a Burger King, si tuviera 
la opción. Asimismo, la Universidad Nacional 
Autónoma de México es única en el mundo, mientras 
que la “National Autonomous University of Mexico” 
nunca ha existido. No obstante, si se busca esta ins-
titución inexistente en la base de datos de la Biblioteca 
Nacional de Medicina de los Estados Unidos, se 
encontrarán 2967 publicaciones atribuidas a ella.1

Una agrupación humana que implica relaciones 
estables y estructuradas entre las personas, que se 
mantiene en el tiempo con el fin de cumplir una serie 
de objetivos explícitos o implícitos, que tiene emplea-
dos y maneja dinero, se define como una institución. 
Los nombres de las instituciones, tanto públicas como 
privadas, deben registrarse oficialmente para ser 
reconocidos legalmente. El registro y la legalidad del 
nombre son esenciales para la operación y reconoci-
miento oficial de cualquier institución en México. Sin 
este registro, una institución no puede actuar legal-
mente y no tiene protección sobre el uso de su nom-
bre. Las instituciones están sujetas a normas jurídicas 
federales, estatales y municipales; además, cada una 
tiene su clave única en el Servicio de Administración 
Tributaria (SAT). El Instituto Nacional de Salud Pública 
es una institución reconocida que cuenta con todos 
sus registros y licencias; el “National Institute of 
Public Health” no existe. Entonces, ¿por qué se insiste 

en nombrar una institución legal y prestigiosa, como 
el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, 
con el nombre incorrecto de “National Institute of 
Cardiology Ignacio Chavez”?

Así como Juan no es John, tampoco el Centro de 
Investigación y de Estudios Avanzados del Instituto 
Politécnico Nacional puede ser el “Center for Research 
and Advanced Studies”. La traducción de un nombre 
propio al inglés es, a todas luces, incorrecta y tiene 
consecuencias. La Tabla  1 muestra el número de 
publicaciones indizadas en PubMed con el nombre 
oficial de 10 instituciones mexicanas y algunas de sus 
traducciones apócrifas que se han hecho en inglés. 
Así entonces, el Instituto Mexicano del Seguro Social 
(IMSS) tiene 9136 artículos, mientras que el “Medican 
Social Security Institute”, el “Mexican Institute for 
Social Security” y el “Social Security Mexican Institute” 
tienen 680, lo que significa que el IMSS pierde 7.4 % 
de la asignación de sus publicaciones. El Instituto 
Nacional de Salud Pública (IMP) pierde 68  % y la 
Universidad de Guadalajara, 34 %.

En otro escenario, consideremos que, tras un con-
curso oficial, una agencia gubernamental asigna recur-
sos para un proyecto específico a una institución 
concreta, como la Universidad Autónoma de Nuevo 
León. Si se firman contratos legales, pero el producto 
final, es decir, la publicación, hace referencia a una 
institución diferente e inexistente, como la “Autonomous 
University of Nuevo León”, ¿podría esto ser conside-
rado fraude? Otras áreas que pudieran también verse 
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afectadas por las mermas de asignación de afiliacio-
nes correctas incluirían las de prestigio, posiciona-
miento en los listados de competitividad de la 
institución y del país, reconocimientos y financiamien-
tos. Estas consideraciones también son aplicables a 
otros países iberoamericanos, de tal forma encon-
tramos la “King Juan Carlos University” para la 
Universidad Rey Juan Carlos, en España, o la 
“Rosario National University” para la Universidad 
Nacional de Rosario, en Argentina.

Juan no mejora si lo llamamos John. No hay funda-
mentos científicos que expliquen por qué se traducen 
al inglés los nombres propios de las instituciones, aun-
que puede haber argumentos intuitivos o empíricos, 
como el malinchismo, que la Real Academia Española 

define como una “actitud de quien muestra apego a lo 
extranjero con menosprecio de lo propio”.

Sin importar la razón, el nombre oficial de una institu-
ción debe ser respetado. Así es lo correcto. De hecho, 
propios y extranjeros lo dicen. La Universitat Pompeu 
Fabra establece que la filiación institucional en los tra-
bajos de investigación debe preservar la denominación 
del lenguaje de origen,2 el Chicago Manual of Style 
establece que los nombres traducidos no son los nom-
bres oficiales de la institución3 y el manual de estilo de 
la Modern Language Association también indica que los 
nombres de instituciones extranjeras deben presentarse 
en el idioma original, en ocasiones con transliteración.4

Entonces, para México y el mundo, que Juan se 
quede como Juan.

Tabla 1. Artículos indizados de Instituciones según sus nombres legales y sus traducciones al inglés

Nombre legal Artículos 
indizados por 
nombre legal

(n)

Nombre traducido al inglés (n) Artículos 
indizados por 

nombre traducido
(n)

Merma por 
traducción

(%)

Instituto Mexicano del Seguro 
Social

 9 136 Mexican Social Security Institute, 550
Mexican Institute for Social Security, 91
Social Security Mexican Institute, 39

 680 7.44

Instituto Nacional de Cardiología 
Ignacio Chávez

 3 110 National Institute of Cardiology “Ignacio 
Chavez“, 605
Ignacio Chavez National institute of 
cardiology, 37

 642 20.6

Universidad de Guadalajara  4 144 University of Guadalajara, 1409 1 409 34

Universidad Nacional Autónoma 
de Mexico

28 198 National autonomous university of 
Mexico, 2967
Autonomous National University of 
Mexico, 53

3 020 10.3

Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador 
Zubirán

5 214 National Institute of Medical Sciences and 
Nutrition Salvador Zubiran, 404
National Institute for Medical Sciences and 
Nutrition Salvador Zubiran, 21

 425 8.1

Instituto Nacional de 
Cancerología (INCan)	

2 364 National Institute of Cancerology, 130  130 5.49

Centro de Investigación y 
de Estudios Avanzados del 
Instituto Politécnico Nacional 
(CINVESTAV)

 6 224 Center for Research and Advanced 
Studies, 734

 734 11.7

Instituto Nacional de Salud 
Pública 

 3 101 National Institute of Public Health, 2 113 2 113 68

Hospital Infantil de México 
Federico Gómez

 1 971 Federico Gómez Children's Hospital of 
Mexico, 25
Mexico Children's Hospital (HIMFG), 2

 27 1.36

Universidad Autónoma de Nuevo 
León

 4 392 Autonomous University of Nuevo León, 
574
Nuevo Leon Autonomous University, 17

 591 13.45
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Un proyecto piloto de la proteína plasmática A asociada al 
embarazo como prueba de tamiz precoz de preeclampsia en un 
hospital regional
A pilot project of pregnancy-associated plasma protein-A as an early screening test for 
preeclampsia in a Regional Hospital

Jennifer Vega-Iglesias,1 Adriana Tarcila Velázquez-Pérez1 y Héctor Oviedo-Cruz2,3*
1Servicio de Ginecología y Obstetricia, Hospital Regional “Dr.  Valentín Gómez Farías”, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los 
Trabajadores del Estado, Zapopan, Jalisco; 2Departamento de Diagnóstico y Terapia Fetal, Centro Médico para Atención Fetal Especializada, 
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Introducción

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica 
que afecta de 2 a 8 % de los embarazos en el mundo y 
es causa principal de morbilidad y mortalidad materna 
y perinatal.1 La preeclampsia tiene factores de riesgo 
conocidos, pero actualmente se recomienda aplicar 
pruebas de tamiz precoz para implementar medidas de 
prevención primaria, especialmente dirigidas a países de 
economías emergentes, donde la frecuencia de la 
preeclampsia y su impacto en salud son mayores.2 Estas 
pruebas de tamiz precoz de preeclampsia se basan en 
biomarcadores que pueden aplicarse como prueba única 
o en diversas combinaciones.3 Particularmente, la pro-
teína plasmática A asociada al embarazo (PAPP-A, preg-
nancy-associated plasma protein A) es un biomarcador 
útil cuando no están disponibles otros, como el factor de 
crecimiento placentario o el Doppler pulsado de las arte-
rias uterinas.2

PAPP-A en el primer trimestre es un marcador 
conocido de riesgo perinatal;4 es un producto de la 
placenta y la decidua que se secreta a la circulación 
materna durante el embarazo y tiene función de pro-
teasa sobre la proteína de unión 4 para el factor de 
crecimiento similar a la insulina.5 Se le han descrito 
diversas funciones: en la placenta, promueve la inva-
sión trofoblástica y regula la esteroidogénesis, así 
como el transporte de glucosa y aminoácidos en las 

vellosidades coriales.6 Esto explica por qué los nive-
les bajos de PAPP-A se asocian a eventos perinatales 
adversos.4 Además, a menores niveles de PAPP-A, el 
parto complicado con preeclampsia ocurre a edades 
gestacionales menores.3 Este comportamiento clínico 
es congruente con el modelo de riesgos en compe-
tencia para preeclampsia.7 Sin embargo, los algorit-
mos predictivos o calculadoras clínicas tienen un 
rendimiento inferior en poblaciones diferentes a las 
de su origen,8 excepto cuando se utilizan los valores 
de referencia de la población diana para los biomar-
cadores.9 Lo anterior ha sido probado en una pobla-
ción mexicana con acceso a múltiples biomarcadores,10 
por lo que se justifica explorar la utilidad de PAPP-A 
en otras poblaciones mexicanas que no dispongan de 
otros biomarcadores.

El objetivo de este estudio fue explorar a pequeña 
escala el desempeño de PAPP-A como biomarcador 
precoz e independiente para predecir preeclampsia 
en una población mexicana conforme a valores de 
referencia locales; se utilizó un marco predefinido de 
riesgos en competencia.

Material y métodos

Se realizó un proyecto piloto con diseño de casos 
y controles anidados en una cohorte de embarazos 
de feto único incluidos durante el primer trimestre de 
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la gestación, cuyo término fue atendido en un hospital 
regional. Para el estudio se obtuvo la aprobación del 
comité de ética de la sede, además de que se siguió 
la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 
Mundial para las investigaciones médicas en seres 
humanos. El reclutamiento fue consecutivo de abril 
de 2016 a junio de 2022 y todos los participantes 
otorgaron su consentimiento informado.

La preeclampsia se definió conforme a la Sociedad 
Internacional para el Estudio de la Hipertensión en el 
Embarazo11 y en el parto con preeclampsia se siguió el 
modelo de riesgos en competencia, en el cual el evento 
en estudio fue el tiempo al parto con preeclampsia, 
independientemente de la clasificación o severidad.7 Se 
midieron las concentraciones de PAPP-A (en mUI/mL 
mediante quimioluminiscencia) en sueros maternos 
obtenidos al reclutamiento en el primer trimestre. Los 
valores de referencia de la mediana poblacional 
local por edad de gestación se construyeron a par-
tir de los controles mediante el método de Royston y 
Wright;12 la mediana se utilizó para estandarizar 
los valores absolutos de PAPP-A en múltiplos de la 
mediana (MoM).

El análisis estadístico se basó en el desempeño de 
PAPP-A como modelo de predicción13 para el desen-
lace de parto con preeclampsia,7 utilizando un marco 
predefinido de riesgos en competencia3,7 (los cálculos 
se describirán con detalle en otro documento y el 
código fuente está disponible para descarga desde 
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.23304221.v1). De 
forma paralela, se calculó el desempeño del algoritmo 
en su formato original.3 El nivel de significación con 
fines de prueba fue α = 0.1 para el valor de p. El 
tamaño mínimo de muestra para la versión piloto se 
calculó en seis casos y seis controles (con base en 
la información disponible sobre la prueba en otras 
poblaciones3,10); se decidió concluir el reclutamiento 
al superar el mínimo de casos, por tratarse del evento 
menos frecuente en la cohorte de origen.

Resultados

Se incluyeron siete casos y 41 controles reclutados 
entre las siete y 13 semanas de gestación, la cual 
finalizó entre las 30 y 40 semanas. Los valores de 
referencia para la mediana local por gestación x resul-
taron ser los siguientes (Figura 1):

PAPP-A (mUI/mL) = 100.0003 × 2 – 0.0218x + 0.1135

El modelo de PAPP-A que resultó discriminante sig-
nificativo fue el marco predefinido de riesgos en 

competencia centrado en razones de verosimilitud (LR, 
likelihood ratio) para preeclampsia en gestaciones de 
menos de 37 semanas y estas LR como clasificadores; 
tuvo un área bajo la curva de la característica operativa 
del receptor = 0.68 (IC  90  % = 0.52-0.84). Con una 
tasa de 20 % de resultados falsos positivos, la tasa de 
detección fue de 43  % para una LR = 3.5; mientras 
que con 15  % de resultados falsos positivos, la tasa 
de detección fue de 29 % para una LR = 46.1 (Figura 2, 
curva roja; los otros modelos no se presentan).

Por el contrario, el algoritmo original para PAPP-A 
no mostró significación discriminativa con un área 
bajo la curva = 0.53 (IC 90 % = 0.34-0.73, Figura 2, 
curva azul).

Discusión

Se demostró a pequeña escala la validez de un 
método para implementar PAPP-A como biomarcador 
precoz e independiente de preeclampsia en el primer 
trimestre para población mexicana. La fortaleza del estu-
dio radicó no solo en utilizar valores de referencia locales 
para PAPP-A, sino también en la asignación individual 
de LR para preeclampsia mediante metodología 
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Figura 1. Gráfico de dispersión de la concentración sérica de la pro-
teína plasmática A asociada al embarazo (PAPP-A), según la semana 
de gestación en que se midió en cada embarazo con preeclampsia 
(punto naranja) y sin preeclampsia (círculo azul); así como la mediana 
de referencia obtenida de la muestra poblacional (línea verde) y los 
percentiles 10, 25, 75 y 90 (líneas grises).
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innovadora3,7 (véase https://doi.org/10.6084/m9.figs-
hare.23304221.v1). Lo anterior tiene ventajas a nivel 
individual y de salud pública. Por un lado, el modelo 
permite probar el desempeño de diversos puntos de 
corte para seleccionar el óptimo para cada centro o 
programa de detección (una LR = 3.5 tiene mejor tasa 
de detección frente a una LR = 46.1, con menos resul-
tados falsos positivos). Por otro lado, el valor de LR 
individualizado permite otorgar una atención médica 
personalizada y de precisión (Material Suplementario). 
Sin embargo, para hacer estas inferencias se requiere 
mejorar la confiabilidad de los estimados mediante 
una muestra de mayor tamaño; el resultado del estu-
dio piloto justifica continuar esta línea de investiga-
ción. La combinación o comparación con otros 
marcadores escapa del alcance de esta investigación; 
no obstante, podrían abordarse en análisis futuros.

La utilidad de una prueba positiva estriba en la preven-
ción primaria,2 porque la preeclampsia es causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad materna y perinatal.1 Sin 
embargo, el asesoramiento individual sobre el resultado 
de una prueba de este tipo debe otorgarse bajo las con-
sideraciones del ámbito perinatal:14 médicas o científicas, 
jurídicas y de derechos humanos, éticas y psicológicas.

Conclusión

PAPP-A en el primer trimestre del embarazo fue efec-
tiva para predecir preeclampsia en la muestra estu-
diada. Deben usarse los valores de referencia de la 
población diana y el modelo de riesgos en competencia 
con mejor desempeño. Los algoritmos predictivos o 
calculadoras clínicas para preeclampsia tienen un ren-
dimiento inferior en poblaciones diferentes a las de su 
origen cuando se aplican en su formato original.
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El parche anticonceptivo en México, una opción subutilizada
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Resumen

Antecedentes: El parche transdérmico anticonceptivo es eficaz con ventajas frente a otros métodos hormonales. El porcen-
taje de usuarias en México de este método es 2.8 %. Objetivo: Describir los factores que determinan la utilización del parche. 
Material y métodos: Revisión de la literatura sobre anticoncepción en México. Resultados: El sistema de salud ofrece anti-
concepción gratuita. Es necesario evitar obstáculos burocráticos, asegurar la provisión de suministros y mejorar la capacitación 
de los profesionales de salud. En México, el parche anticonceptivo es el método anticonceptivo menos conocido y accesible 
para la población femenina; solo 20.9 % de mujeres saben cómo funciona correctamente. El parche, debido a su convenien-
cia, es una opción efectiva y segura. La información y consejería adecuada en el uso del parche debe incrementar el cono-
cimiento funcional de las usuarias y mejorar el apego terapéutico. Conclusión: El parche transdérmico es una alternativa 
anticonceptiva adecuada, de tal forma que incrementar el conocimiento funcional puede contribuir a reducir la necesidad in-
satisfecha.

PALABRAS CLAVE: Anticoncepción. Parche transdérmico. Prevalencia de uso.

Contraceptive patch in Mexico, an underused option

Abstract

Background: The transdermal patch is an effective contraceptive with advantages over other hormonal methods. However, 
the percentage of patch’s users is 2.8  %. Objective: Determine the factors influencing the use of contraceptive patch. 
Material and methods: Review of the literature on contraception in Mexico. Results: Mexican Health System offers free 
contraceptive methods, but it is necessary to avoid bureaucratic obstacles guaranteeing a timely supplies distribution and 
provide continuing medical education to health professionals. In Mexico, the patch is the least known and accessible contra-
ceptive option. Only 20.9 % of women known its correct use. The patch is effective, safe, and convenient contraceptive option. 
It is proposed that adequate information and counseling on the use of the patch should increase the users’ functional knowle-
dge, empowering autonomy and improving therapeutic compliance. Conclusion: The transdermal patch is an effective and 
safe alternative; increasing its functional knowledge can help reduce the unmet need.

KEYWORDS: Contraception. Transdermal patch. Prevalence of use.
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Introducción

En México, se han realizado esfuerzos sustanciales 
en las últimas tres décadas para mejorar la salud repro-
ductiva;1 sin embargo, el acceso a los anticonceptivos 
preferidos sigue influido por diversos factores sociales, 
culturales e institucionales.2 Las jóvenes expresan pre-
ocupaciones sobre la idoneidad, disponibilidad y cono-
cimiento de los anticonceptivos, la influencia de las 
opiniones de los padres y de los compañeros, así como 
temores respecto a efectos secundarios como la infer-
tilidad y el dolor. Las usuarias informan de un conoci-
miento incompleto de las opciones disponibles.2 La 
preparación y la capacidad del sistema sanitario para 
adoptar y ofrecer estas innovaciones en todo el país 
también pueden verse comprometidas.1 Se ha recono-
cido que garantizar que las usuarias tengan la oportu-
nidad de solicitar y obtener su método anticonceptivo 
preferido es crucial para garantizar el acceso a opcio-
nes y servicios anticonceptivos esenciales.1-3

Un análisis de datos de 23 países de Latinoamérica 
señala varios aspectos de la anticoncepción en la región.4 
Revela una variación significativa en el uso de anticon-
ceptivos modernos, con la prevalencia más baja en Haití 
y Bolivia (31.3 y 34.6 %), en comparación con 70 % en 
México. La esterilización femenina prevalece en algunas 
regiones debido al acceso limitado a otras opciones, lo 
que lleva a que los anticonceptivos reversibles de acción 
prolongada (ARAP) sean una alternativa recomendada 
por su eficacia y rentabilidad. Sin embargo, las tasas de 
adopción de ARAP siguen siendo inferiores a 10 % en 
17 países encuestados. En México se reportan tasas de 
uso más altas (17  %); sin embargo, la selección del 
método suele estar influida por el criterio de los provee-
dores de atención médica y las políticas públicas.4

El presente artículo explora los factores que configu-
ran la utilización de métodos anticonceptivos innovado-
res en México tomando como ejemplo el parche 
transdérmico. El análisis se basa en una revisión narra-
tiva de la literatura. Se abordan consideraciones de 
políticas, educación social, actitudes de los proveedo-
res de atención médica, preferencias de las usuarias y 
el valor mejorado que aportan los avances tecnológi-
cos, como el parche transdérmico, su trayectoria y lugar 
en la gama de métodos anticonceptivos en México.

Material y métodos

Se efectuó la búsqueda en las bases de datos electró-
nicas PubMed y Google Scholar y en sitios web 

gubernamentales de documentos publicados desde 2000. 
Se combinaron los siguientes términos: “salud reproduc-
tiva”, “planificación familiar”, “planificación familiar”, “emba-
razo deseado/no deseado”, “aborto”, “anticoncepción”, 
“anticonceptivos”, “uso de anticonceptivos”, “parche anti-
conceptivo”, “satisfacción”, “preferencias”, “médicos/gine-
cólogos”, “usuaria/mujer/mujeres”, “México”, “América 
Latina”. Además, se realizaron búsquedas manuales de 
listas de referencias.

Resultados

Iniciativas de salud reproductiva y 
tendencias demográficas en México

Desde la década de 1970, México ha logrado avan-
ces importantes en salud reproductiva. En 1974 fue 
promulgada la Ley General de Población para regular 
y controlar el crecimiento poblacional.5 Posteriormente, 
en 1977, se creó el Programa Nacional de Planificación 
Familiar y el Programa Nacional de Educación Sexual 
para informar y capacitar a las personas para que las 
familias tomaran decisiones libres, responsables e 
informadas sobre sus opciones reproductivas.5 Desde 
entonces, la tasa de fertilidad mexicana ha disminuido 
de 6.6 en la década de 1970 a 2.01 en 2020,5,6 una 
disminución de 4.93 a 2.47 nacidos vivos actual-
mente.7 Sin embargo, la edad promedio de las mujeres 
al tener su primer hijo ha bajado de 20.8 años para la 
generación mexicana nacida entre 1969 y 1983 a 19.6 
años para la generación nacida entre 1984 y 1993.5

En el año de 2018 se aprecia una disminución gene-
ral de la fecundidad, aunque con variaciones según 
los grupos de edad. Las adolescentes (de 15 a 19 
años) han mostrado un lento descenso, pero las muje-
res de 20 a 24 años continúan siendo las que más 
contribuyen a la reducción de la fecundidad, seguidas 
por las de 25 a 34 años.5 Varios factores socioeconó-
micos y ambientales, como la accesibilidad a los 
métodos anticonceptivos, el incremento de los costos 
de criar a los hijos o la educación superior de las 
mujeres, desempeñan un papel en esta tendencia.8,9

Acceso y uso de anticonceptivos en 
México: políticas y desafíos

En México, la anticoncepción es un componente 
fundamental de la política de salud pública. El Sistema 
Nacional de Salud ofrece varios métodos de forma 
gratuita.5 Datos de 2018 indican que 75.5  % de las 
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mujeres sexualmente activas en México utilizan algún 
método anticonceptivo, superando la tasa mundial de 
49 % y la tasa de América Latina y el Caribe de 58 %.9

Los métodos anticonceptivos, incluidos ARAP y los 
anticonceptivos reversibles de acción corta, son gra-
tuitos en las instituciones y están disponibles sin 
receta en las farmacias. Sin embargo, algunos obstá-
culos burocráticos a menudo dificultan el acceso, lo 
que genera una relación inversa entre la disponibili-
dad pública y las preferencias individuales.1 El nivel 
educativo influye en el uso de anticonceptivos, y se 
observan tasas más altas entre quienes tienen edu-
cación secundaria o superior.5 La capacidad de las 
usuarias para elegir el anticonceptivo más adecuado 
se puede ver limitada por la escasez de suministros, 
la coerción de los proveedores de atención médica y 
no considerar opciones adicionales durante las con-
sultas.1 Las jóvenes, en particular las que no están 
unidas, siguen siendo vulnerables a embarazos no 
deseados.10

La consejería de los médicos respecto a la anticon-
cepción debe mejorar, ya que persisten barreras 
médicas a pesar de una amplia gama de opciones 
disponibles. Esta situación a menudo limita las opcio-
nes de las usuarias, lo que es particularmente evi-
dente en la atención posparto, cuando las personas 
pueden sentirse obligadas a utilizar ciertos métodos.1 
En 2018, solo tres métodos anticonceptivos se reco-
mendaban con frecuencia en el puerperio inmediato: 
la oclusión tubaria bilateral, el dispositivo intrauterino 
y el condón masculino.5

Un porcentaje sustancial de personas busca infor-
mación sobre anticonceptivos en fuentes informales.5 
A pesar de los desafíos, existen avances en el acceso 
a la información y el uso de anticonceptivos entre 
personas casadas o en unión, con un incremento 
significativo desde mediados de la década de 1970 
hasta 2018.5,10,11 Se espera que este progreso empo-
dere a los usuarios y mejore su participación en los 
ámbitos social y de salud reproductiva.12

Disparidades en la atención de la salud 
reproductiva: desafíos y soluciones

Los informes gubernamentales destacan 61.6 % de 
nacimientos planificados y 38.4  % no planificados o 
no deseados.5,13-15 Cabe destacar que las adolescen-
tes mexicanas experimentan la mayor incidencia de 
embarazos no planificados, alcanzando 50.3 % entre 
este grupo de edad.5

La despenalización de los abortos durante el primer 
trimestre en la Ciudad de México en 2007 marcó un 
momento crucial en la atención de la salud reproduc-
tiva, al reducir significativamente los procedimientos 
inseguros y las tasas asociadas de mortalidad 
materna.16 Sin embargo, la interrupción del embarazo 
por libre decisión de las mujeres o personas con 
capacidad de gestar es ilegal en la mayoría de los 
estados mexicanos, salvo cuando ocurre por ciertas 
circunstancias consideradas en la Ley de cada 
estado. Lo anterior da lugar a prácticas inseguras y 
contribuye a importantes riesgos para la salud e 
incremento de las tasas de mortalidad.5 El aborto 
inducido representó 7.2  % de todas las muertes 
maternas en México entre 1990 y 2008.13

Entre las adolescentes mexicanas, la tasa de abor-
tos se ha incrementado, con un subregistro significa-
tivo debido al estigma social. Los esfuerzos para 
abordar los embarazos adolescentes incluyen iniciati-
vas como el Programa de Acción Específico para la 
Salud Sexual y Reproductiva de los Adolescentes y la 
Estrategia Nacional para la Prevención del Embarazo 
en Adolescentes.5 A pesar de estos esfuerzos, las 
tasas de embarazo adolescente disminuyen lenta-
mente, lo que se ve agravado por el bajo uso de méto-
dos anticonceptivos modernos y el acceso limitado a 
servicios de salud reproductiva de alta calidad, parti-
cularmente en las zonas rurales.5,17 Las disparidades 
geográficas exacerban el problema, ya que las áreas 
urbanas y metropolitanas ofrecen un mejor acceso a 
servicios de alta calidad en comparación con las 
regiones rurales.5,18,19 Factores como el acceso limi-
tado a la atención médica, los niveles más bajos de 
educación entre las mujeres y los estigmas sociales y 
culturales obstaculizan el acceso a los servicios de 
salud sexual y reproductiva en las zonas rurales.20

Varios estudios resaltan el papel fundamental de la 
educación sexual integral en la toma de decisiones 
informadas sobre el uso de anticonceptivos entre ado-
lescentes y usuarias jóvenes, subrayando la impor-
tancia de la educación para mejorar los resultados de 
salud reproductiva.5,19,20

Impacto del parche anticonceptivo en la 
salud reproductiva en México

La introducción del parche transdérmico en México 
marcó un avance significativo y ofreció una alternativa 
viable a los métodos tradicionales como píldoras o 
inyecciones. A  diferencia de sus predecesores, el 
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parche atendió las necesidades de las usuarias que 
buscaban un control eficaz del embarazo sin requerir 
la toma cotidiana de pastillas o la molestia de los 
anticonceptivos inyectables, brindando comodidad y 
eficacia.5,21-23

El parche ofrece eficacia y efectos secundarios 
similares a los anticonceptivos orales combinados 
(AOC), lo que lo convierte en una opción para usua-
rias con estilos de vida activos.23-28 Su aplicación 
semanal atrae a quienes buscan métodos anticoncep-
tivos de uso no cotidiano, lo que mejora la adherencia 
y reduce las tasas de falla en comparación con los 
AOC.21,22 La tasa de adherencia es de 89 % para el 
parche en comparación con 79 % para los AOC.23

El parche sigue teniendo demanda entre las muje-
res mexicanas debido a su inclusión dentro de la 
gama de métodos anticonceptivos del Sistema 
Nacional de Salud. Sin embargo, el conocimiento 
sobre el uso adecuado sigue siendo baja entre las 
usuarias, lo que destaca la necesidad de mejorar la 
educación entre los proveedores de atención médica, 
en particular los médicos más jóvenes que pueden no 
estar familiarizados con él.5,29,30 Además, los estudios 
farmacoeconómicos sugieren importantes ahorros de 
costos debido a la eficacia en la prevención de emba-
razos no planificados con el uso del parche en com-
paración con los AOC, particularmente entre grupos 
de edad específicos, haciendo énfasis en sus bene-
ficios para la salud pública.31,32 Sin embargo, el par-
che se encuentra entre los métodos anticonceptivos 
menos disponibles en los centros de planificación 
familiar en México, lo que indica una brecha entre la 
demanda y la accesibilidad.1,30

La opción del parche transdérmico: 
oportunidad para mejorar la toma de 
decisiones anticonceptivas y más allá de 
la anticoncepción

La consejería anticonceptiva debe incluir un pro-
ceso de análisis y comunicación personal entre pres-
tadores de servicios y usuarias potenciales y activas, 
a través del cual los solicitantes de métodos anticon-
ceptivos dispongan de elementos para tomar deci-
siones voluntarias, conscientes e informadas sobre 
su vida sexual y reproductiva, así como seleccionar 
el método más adecuado a sus necesidades indivi-
duales y así asegurar un uso correcto y satisfactorio 
durante el tiempo que se desee la protección 
anticonceptiva.33,34

La Encuesta Nacional de Dinámica Demográfica 
(ENADID) de 2014 y la de 2018 revelan un bajo nivel 
de conocimiento funcional sobre el parche anticon-
ceptivo.11,35 Cuando se encuestó sobre la colocación 
y frecuencia de reemplazo del parche anticonceptivo, 
solo 18.4 % en 2014 y 20.9 % en 2018 respondieron 
correctamente.11,35

El conocimiento funcional de los métodos anticon-
ceptivos es importante porque su uso incorrecto está 
altamente correlacionado con el fracaso anticoncep-
tivo.36 Además, el análisis del conocimiento funcional 
es relevante porque se considera un indicador de la 
calidad de los servicios de salud sexual y reproduc-
tiva, ya que proporciona información sobre el tipo de 
asesoramiento brindado a las usuarias sobre el uso 
adecuado de los métodos, lo que permite aplicar 
acciones para mejorar dichos servicios.34,37 Es de 
suma importancia mejorar la comunicación adecuada, 
específicamente en el modo de uso del parche, para 
garantizar una excelente protección anticonceptiva 
(Tabla 1).

Adicionalmente, la consejería sobre los beneficios 
no anticonceptivos del parche transdérmico, como el 
control de la dismenorrea y el hiperandrogenismo, 
puede mejorar el conocimiento de las usuarias sobre 
el potencial más amplio de este recurso anticoncep-
tivo. El parche contiene norelgestromina, progestina 
que tiene efectos androgénicos mínimos, que lo hace 
adecuado para el tratamiento de trastornos hiperan-
drogénicos, como el hirsutismo y el acné.38-41 Los 
estudios muestran que los cambios metabólicos aso-
ciados al parche son mínimos e, incluso, pueden 
mejorar parámetros como el índice aterogé-
nico.22,23,38-40,42,43 Es importante destacar que las usua-
rias suelen experimentar pocos cambios de peso, lo 
cual es crucial para las adolescentes preocupadas 
por el incremento del peso con los anticonceptivos 
hormonales.22,44 Además, el parche ofrece beneficios 
para mejorar el síndrome premenstrual, especial-
mente en mujeres mayores de 30 años.22,45 Durante 
la perimenopausia, el parche es una alternativa a los 
anticonceptivos orales, ya que controla los síntomas 
y regula el ciclo menstrual, con lo cual mejora la cali-
dad de vida.22,45,46

La tecnología del parche transdérmico: un 
elemento crucial del éxito en anticoncepción

Además del mejor cumplimiento,21,23,44 la administra-
ción transdérmica ofrece varias ventajas, incluida la 
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administración continua del fármaco y efectos meta-
bólicos mínimos a nivel hepático o gastrointestinal.23,47 
Estas propiedades únicas de la administración trans-
dérmica proporcionan niveles hormonales estables, 
en contraste con las fluctuaciones asociadas a los 
AOC.

El anticonceptivo transdérmico es un parche adhe-
sivo de 20 cm2 que libera 35 µg de etinilestradiol y 
150 µg de norelgestromina por día, con un contenido 
total de hormonas de 0.6  mg de etinilestradiol y 
6.0  mg de norelgestromina.23,40,41,48 Estas moléculas 
son adecuadas para la administración transdérmica 
dada su naturaleza lipófila,48 lo que les permite pene-
trar la piel.40,49 El parche se aplica una vez por semana 
durante tres semanas, seguido de un descanso de 
una semana, a diferencia de la administración de 
AOC a la misma hora todos los días.23

La eficacia anticonceptiva del parche se mantiene 
incluso en condiciones de calor, humedad y ejercicio, 
incluso a pesar de desprendimiento mínimo.50 Las 
concentraciones séricas medias de norelgestromina 
y etinilestradiol permanecen dentro de los rangos de 
referencia: 0.6 a 1.2 ng/mL y 25 a 75 pg/mL, respec-
tivamente,50,51 hasta por 10 días, por lo que la eficacia 
clínica se mantendría incluso si se pierde un cambio 
programado hasta por 48 horas.52

Así, el parche transdérmico es un método moderno, 
no invasivo, con alta eficacia y de aplicación semanal, 
que brinda a las usuarias más autonomía y flexibili-
dad.23,40,52,53 Además, una posible ventaja farmacoci-
nética de la administración transdérmica es evitar el 
metabolismo de primer paso hepático de norelgestro-
mina y etinilestradiol, que se esperaría con la admi-
nistración oral.47,54 El parche transdérmico elimina el 
riesgo de una mala absorción por trastornos gastroin-
testinales y reduce la posibilidad de interacciones 
medicamentosas.55 Sin embargo, al ser un anticon-
ceptivo hormonal combinado, el parche está contra-
indicado en usuarias que padecen o tienen riesgo 
aumentado de tromboembolismo venoso, anteceden-
tes familiares positivos de tromboembolismo arterial 
u otras afecciones médicas asociadas a eventos vas-
culares adversos. Tampoco se recomienda en muje-
res mayores de 35 años que fuman, con obesidad (ya 
que puede ser menos eficaz en mujeres con un peso 
corporal ≥ 90 kg)28 o antecedentes de migraña.41 Con 
excepción de las reacciones en el lugar de aplicación, 
el parche es bien tolerado y tiene un perfil de eventos 
adversos similar al de otros anticonceptivos hormo-
nales combinados.47,48,56

Algunas desventajas del uso del parche transdér-
mico incluyen la necesidad de cambiar el parche 
regularmente cada semana, durante tres semanas y 
luego descansar, por lo que para algunas personas 
puede que no sea tan conveniente. La visibilidad del 
parche pudiese interferir con la privacidad cuando se 
usa. Por otra parte, la posibilidad de desprendimiento 
influye en la eficacia del método, aunque esta posibi-
lidad disminuye con una aplicación adecuada, lo que 
incluye que la zona de la piel se encuentre limpia y 
seca, sin abrasiones ni tatuajes.

La decisión del uso de cualquier método anticon-
ceptivo, incluido el parche anticonceptivo, es volunta-
ria, consciente e informada con el fin de que la 
selección sea la más adecuada a las necesidades de 
la usuaria.

Conclusiones

En México se han logrado avances significativos en 
iniciativas de salud reproductiva y acceso a una amplia 
gama de anticonceptivos, lo que ha resultado en una 
mayor prevalencia de uso y disminución de las tasas 
de fertilidad. Sin embargo, persisten los desafíos, par-
ticularmente en lo que respecta a los embarazos ado-
lescentes, las disparidades geográficas en el acceso 
a la atención médica y la disponibilidad limitada de 

Tabla  1. Porcentaje de conocimiento funcional por tipo de 
método anticonceptivo, 2014-2018

Tipo de método 2014 2018

% %

Conocimiento funcional global 94.4 95.6

Pastillas anticonceptivas 29.3 27.5

Inyecciones o ampolletas anticonceptivas 65 65.8

Implante anticonceptivo o Norplant 82.7 86.8

Parche anticonceptivo 18.4 20.9

Dispositivo intrauterino, dispositivo o aparato 85.3 87.2

Condón o preservativo masculino 87.3 89.5

Condón o preservativo femenino 38.5 43.4

Óvulos, jaleas o espumas anticonceptivas 39.6 37.6

Ritmo, calendario, billings o abstinencia periódica 59.1 59.1

Retiro o coito interrumpido 78.2 80.7

Píldora del día siguiente o anticoncepción de 
emergencia

74.8 78.4

Fuente: INEGI Encuesta Nacional de la Dinámica Demográfica 2014,2018. Base de 
datos SNIEG.
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métodos anticonceptivos. La introducción del parche 
transdérmico ha ofrecido una alternativa moderna con 
alta eficacia y seguridad, abordando las necesidades 
de las usuarias que buscan un método anticonceptivo 
conveniente y confiable. La consejería sobre su modo 
de uso y beneficios no anticonceptivos pueden mejo-
rar la educación del paciente y el conocimiento fun-
cional de este método. A  pesar del potencial de los 
parches, persisten barreras para su accesibilidad y la 
educación de los proveedores de atención médica, lo 
que destaca la necesidad de esfuerzos continuos para 
mejorar la prestación de servicios de salud reproduc-
tiva en México.
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Los secretos de la cocina del Castillo de Tübingen: 
Friedrich Miescher y el descubrimiento de la nucleína, 
piedra angular del ADN
Carlos Ortiz-Hidalgo
Departamento de Anatomía Patológica, Fundación Clínica Médica Sur; Departamento de Biología Celular y Tisular, Escuela de Medicina, 
Universidad Panamericana. Ciudad de México, México

Resumen

En 1869, Friedrich Miescher, nacido en Basilea, Suiza, descubrió una sustancia rica en fósforo, hasta entonces desconocida, 
en los núcleos de las células del pus. Al realizar su investigación en un laboratorio instalado en la cocina del castillo medieval 
de Tübingen, en Alemania, y bajo la dirección del profesor Felix Hoppe-Seyler, Miescher se centró principalmente en la com-
posición de los núcleos celulares. Obtuvo material nuclear de las células del pus de vendajes quirúrgicos proporcionados por 
un hospital cercano. En 1869, Miescher describió una molécula nuclear completamente nueva que, a diferencia de las pro-
teínas, contenía grandes cantidades de fósforo. Llamó a esta sustancia “nucleína”, con lo que marcó la primera descripción 
del ADN. Miescher falleció mucho antes de que Watson, Crick, Wilkins y Franklin anunciaran, en 1953, el papel preciso que 
desempeñaba el ADN en las células. A través de su descubrimiento, Miescher sentó las bases para todas las investigaciones 
posteriores sobre el ADN.

PALABRAS CLAVE: ADN. Friedrich Miescher. Nucleína.

The secrets of the Tübingen Castle kitchen: Friedrich Miescher and the discovery of 
nuclein, the cornerstone of DNA

Abstract

In 1869, Friedrich Miescher, born in Basel, Switzerland, discovered a previously unknown phosphorus-rich substance in the 
nuclei of pus cells. Conducting his research in a laboratory set up in the kitchen of Tübingen’s medieval castle in Germany, 
and under the guidance by Professor Felix Hoppe-Seyler, Miescher primarily focused on the composition of cell nuclei. He 
obtained nuclear material by washing pus cells from surgical bandages provided by a nearby hospital. In 1869, Miescher 
described a completely new nuclear molecule that, unlike proteins, contained large amounts of phosphorus. He named this 
substance ‘nuclein,’ marking the first description of DNA. Miescher passed away long before Watson, Crick, Wilkins, and 
Franklin announced the precise role DNA played in cells in 1953. Through his discovery, Miescher laid the groundwork for all 
subsequent DNA research.
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“…as men work on the cell in the course of the following centuries, 
your name (Friedrich Miescher) will be gratefully remembered 
as the pioneer of this field.”

Carl Ludwig (1816-1895)

Introducción

El primer paso en la comprensión de la función y 
composición química del núcleo celular tuvo lugar en 
Tübingen, una pintoresca ciudad alemana en la región 
de Baden-Wurttemberg, ubicada a lo largo del río 
Neckar, donde se encuentra la prestigiosa Universidad 
de Tübingen, fundada en 1477 por el conde Eberhard 
V (1445-1496), en cuyos pasillos han transitados gran-
des figuras como Johannes Kepler​ (1571-1630), Georg 
Wilhelm Friedrich Hegel (1770-1831), Félix Hoppe-
Seyler (1825-1895), Franz von Leydig (1821-1908), 
Alois Alzheimer​ (1864-1915), Karl Hürthle (1860-1945) 
y Hugo von Mohl (1805-1872). Además, varios miem-
bros de la facultad y exalumnos han sido galardonados 
con el Premio Nobel, como Christiane (Janni) Nüsslein-
Volhard (1942-), quien recibió el premio en medicina en 
1995; Günter Blobel (1936-2018), premio en medicina 
en 1999; Bert Sakmann (1942-) y Adolf Friedrich Johann 
Butenandt (1903-1995), premio en química en 1939, 
entre otros distinguidos académicos.1

En lo alto de la colina Spitzberg se erige el Castillo de 
Tübingen (Schloss Hohentübingen), lugar donde se esta-
bleció el primer laboratorio de bioquímica en Europa, 
salas donadas por el rey Guillermo I de Wurtemberg 
(Figura 1).2 La cocina del Castillo fue transformada en un 
laboratorio de química (Schlosslaboratorium), dirigido por 
el renombrado bioquímico alemán Felix Hoppe-Seyler 
(1825-1895), con la misión de expandir el conocimiento 
principalmente sobre fisiología celular, comenzando así 
la etapa más fructífera de su carrera (Figura 2).

En ese entorno, en la primavera de 1868, Johan 
Friedrich Miescher (1844-1895), un joven médico 
suizo, comenzó su carrera como investigador bajo la 
tutela de Hoppe-Seyler.3 En ese laboratorio, Miescher 
aisló, analizó y reconoció una macromolécula nuclear 
única, con lo que sentó las bases para que, 82 años 
después, James D. Watson (1928-), Francis H. C. Crick 
(1916-2004), Maurice H. F. Wilkins (1916-2004) y 
Rosalind E. Franklin (1920-1958) realizaran el descu-
brimiento de la estructura del ADN.4,5

Johan Friedrich Miescher

Johan Friedrich (Fritz) Miescher nació en Basilea, 
Suiza, el 13 de agosto de 1844, en el seno de una 

familia intelectualmente distinguida (Figura  3A).6 Su 
padre, Friedrich Miescher, fue médico y profesor de 
anatomía patológica y su madre, Antonie His, perte-
necía a la aristocracia de Basilea. Dentro del hogar 
convivió con su tío, Wilhelm His (1831-1904), un des-
tacado profesor de anatomía, fisiología y embriología 
e inventor del microtomo, cuya influencia resultó vital 
en la trayectoria profesional de Friedrich. A pesar de 
su inicial inclinación hacia el sacerdocio y por la resis-
tencia de su padre, en 1862 Miescher optó por ingre-
sar a la escuela de medicina en Basilea, donde asistió 
a clases tanto de su padre como de su tío. En el 
verano de 1865, Miescher trabajó en la Universidad 
de Göttingen, en el laboratorio de química de Friedrich 
Wöhler (1800-1882), mejor conocido por haber sido el 
primero en aislar el berilio o el aluminio metálico y 
haber realizado la síntesis de la urea.

En Göttingen, Miescher contrajo fiebre tifoidea, por lo 
que no pudo reanudar sus estudios sino hasta 1866 y 
se graduó dos años después. Al terminar su carrera, 
descartó especialidades en las que las interacciones de 
los pacientes eran necesarias, debido a que tenía un 
problema de audición. Fue entonces que, a sugerencia 
de su tío Wilhelm His, ingresó a la Universidad de 
Tübingen para hacer investigación al lado de Felix 
Hoppe-Seyler (1825-1895), pionero de la química fisio-
lógica en Europa, pues de acuerdo con los consejos de 
su tío, “la solución definitiva al problema del desarrollo 
de los tejidos se encontraría en la química”.7 Miescher 
pasó sus primeros meses en Tübingen aprendiendo las 
técnicas de química orgánica en el laboratorio del 

Figura 1. Castillo de Tübingen. A: vista del Castillo en 1640 (postal 
adquirida en tienda de regalos, Tübingen). B: entrada actual (2022). 
Fotografías propiedad del autor.
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químico Adolf Strecker (1822-1871), antes de incorpo-
rarse al laboratorio de Hoppe-Seyler.

En una época en la que los científicos aún debatían 
el concepto de célula, Hoppe-Seyler se dedicaba a 
aislar las moléculas celulares, pues consideraba que 

todos los procesos de la vida deben ser químicos. 
Como joven médico, Hoppe-Seyler había ingresado en 
1854 al instituto de investigación de Rudolf Virchow 
(1821-1902), en Berlín, y en 1861 fue nombrado profe-
sor de química aplicada en Tübingen.8 Sus logros en 

Figura 2. A: entrada al laboratorio (cocina) del castillo de Tübingen. Junto a la entrada, en la escalera, actualmente se encuentra una placa con-
memorativa que indica que en ese lugar Friedrich Miescher descubrió la nucleína en 1869 (fotografía tomada por el autor). B: laboratorio de la 
cocina del castillo de Tübingen hacia 1879. Dominio público (https://www.unimuseum.uni-tuebingen.de/en/exhibitions/visit-the-mut-exhibitions/
castle-laboratory/the-castle-laboratory-tuebingen).

Ba

Figura 3. A: Friedrich Miescher (1844-1895). Dominio público (https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Friedrich_Miescher.jpg). B: tubo donde se 
conserva la “nucleína” obtenida del esperma de salmón. La etiqueta presenta la escritura a mano de Miescher. Dominio público (https://www.
unimuseum.uni-tuebingen.de/en/exhibitions/visit-the-mut-exhibitions/castle-laboratory/the-discovery-of-nucleic-acid). C: portada de la publica-
ción original de 1871, titulada “Ueber die chemische Zusammensetzung der Eiterzellen” (“Sobre la composición química de las células del pus”),
donde se describe la nucleína.

Ba C
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bioquímica marcaron época. Escribió un libro de texto 
sobre técnicas de química orgánica (Physiologische 
Chemie, 1877), que fue el más influyente sobre análisis 
químico. Estuvo interesado en la química de diversos 
fluidos corporales, particularmente de la sangre y fue 
él, por ejemplo, quien le dio el nombre a la hemoglobina 
(Hämoglobin) y bautizó a la forma oxigenada como 
Oxyhämoglobin.9

En 1802, el microscopista austríaco Franz Andreas 
Bauer (1758-1840), al estudiar las células de orquí-
deas, observó una estructura central densa. 
Posteriormente, Jan Evangelista Purkyně (1787-1869) 
describió esta estructura como la vesícula germina-
tiva en los ovocitos de pollo. Fue en 1831 cuando el 
botánico escocés Robert Brown (1773-1857), al exa-
minar las hojas de orquídeas, notó que todas las 
células contenían una mancha oscura en su interior 
y acuñó el término “núcleo”, sin comprender comple-
tamente su naturaleza.10

Dos años antes de que Miescher llegara a Tübingen, 
fue publicado el libro del fisiólogo alemán Ernst 
H.  P.  A. Haeckel (1834-1919) titulado Generelle 
Morphologie der Organismen (1866), en donde discu-
tía la química y función del núcleo y el citoplasma. 
Haeckel sugirió que el núcleo era el responsable de 
la transmisión de las características hereditarias, 
mientras que el citoplasma se ocupaba de la adapta-
ción de la célula a su entorno. Afirmó que ambos 
componentes contenían proteínas, pero que el núcleo 
se distinguía del citoplasma por pequeñas diferencias 
fisicoquímicas.10

A fin de analizar la composición nuclear, Hope-
Seyler instruyó al joven Miescher a investigar los 
núcleos de los leucocitos de la sangre. Para esta 
tarea se necesitaba un buen suministro de células y 
una forma de eliminar la cobertura citoplásmica para 
estudiar por separado el núcleo. Obtener neutrófilos 
directamente de la sangre era difícil por el efecto de 
la dilución, pero Tübingen resultó ser el lugar idóneo, 
pues en esta región se libraba una guerra con Prusia 
y en el hospital yacían cientos de soldados con lesio-
nes infectadas, las cuales estaban repletas de pus 
compuesta por numerosos neutrófilos.

Miescher recolectó las vendas sucias para utilizar 
el pus y aislar el núcleo de los neutrófilos, pero nece-
sitaba más. Su siguiente parada fue el rastro local 
para obtener un estómago de cerdo; le interesaba la 
cubierta mucosa que lo recubría, por la presencia de 
pepsina que ahí se encontraba y que podía digerir el 
núcleo, técnica que había sido descubierta en 1868 
por el fisiólogo alemán Wilhelm F. Kühne (1837-1901). 

Miescher llevó las vendas y el estómago de cerdo al 
laboratorio del Castillo de Tübingen. Para eliminar las 
células de los vendajes utilizó una solución de agua 
y sulfato de sodio, a una proporción de 9:1. En aquel 
entonces no había centrifugadoras disponibles en el 
equipo de laboratorio, por lo que tuvo que esperar 
varios días hasta que las células se sedimentaran. 
Lavó las células de dos a tres veces y finalmente las 
recolectó por filtración y comprobó el procedimiento 
por microscopia.11 A continuación, retiró la pepsina de 
la superficie del estómago de cerdo y la mezcló con 
el pus. Después de que la enzima digirió el citoplasma 
de las células, el núcleo quedó expuesto, lo que per-
mitió el examen del contenido nuclear.

La pregunta que se formuló Miescher fue ¿de qué 
está hecho el núcleo? Pasó varios meses analizando su 
composición química y descubrió finalmente que conte-
nía carbono, hidrógeno, oxígeno y nitrógeno. Él sabía 
que estos elementos estaban presentes en todos los 
seres vivos, pero esa molécula contenía algo más que 
la hacía diferente: ácido rico en fósforo (P2O5). La pro-
porción de fósforo en la sustancia nuclear que identificó 
era diferente de la de cualquier otra molécula orgánica 
conocida hasta ese momento y como la encontró en el 
núcleo, la denominó “nucleína” (Figura 3B).3-6

En una carta a su tío firmada en 1869, Miescher 
escribió que las observaciones preliminares le llevaron 
a sospechar que la nucleína también se encontraba 
en el hígado, el riñón, los testículos y los eritrocitos 
nucleados, por lo que sugirió que podría tratarse de 
un ácido:

	 En mis experimentos con soluciones débilmente alcalinas, 
al neutralizar la solución, pude obtener precipitados que 
tampoco podrían disolverse en agua, ácido acético, ácido 
clorhídrico muy diluido o en soluciones de cloruro de sodio, 
y que por lo tanto no podrían pertenecer a cualquiera de las 
proteínas conocidas hasta ahora… Según estas reacciones 
[el precipitado] no parece ser una proteína real, sino que 
corresponde a mucina, aunque no exactamente.

Sin saberlo, Miescher había obtenido por primera 
vez el componente principal del ADN.12

Intrigado por el resultado, repitió el experimento con 
espermatozoides de rana, de carpa común y de toro; 
en cada ensayo encontró exactamente la misma 
molécula. Posteriormente, Miescher experimentó con 
los espermatozoides de salmón, donde describió que 
había dos componentes químicos: nucleína ácida y 
protamina básica.12

A principios de la década de 1880, Albrecht Kossel 
(1853-1927), también alumno de Hoppe-Seyler, purificó 
la sustancia y descubrió sus propiedades ácidas, por 
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lo que cambió el nombre de nucleína a ácido nucleico 
(algunos atribuyen que este nombre fue propuesto por 
Richard Altman [1852-1900]).12 Posteriormente, Kossel 
demostró que el ácido nucleico contenía bases púricas 
y pirimidínicas, un azúcar y un fosfato. El trabajo de 
numerosos científicos en la década de 1930 caracterizó 
aún más los ácidos nucleicos, incluida la identificación 
de las cuatro bases y la presencia de desoxirribosa.13 
Por sus contribuciones en el desciframiento de la quí-
mica de ácidos nucleicos, Kossel recibió el Premio 
Nobel de Fisiología o Medicina en 1910; en su 
Conferencia Nobel, no mencionó los resultados de 
Miescher sobre la nucleína y la protamina.14

Aunque Miescher concluyó su trabajo en agosto de 
1869, el artículo sobre la nucleína no se publicó sino 
hasta dos años después. Como la nucleína era una 
molécula nueva, Hoppe-Seyler mostró escepticismo 
sobre su existencia y quiso confirmar los resultados 
antes de publicarlos. Al verificar el hallazgo de 
Miescher, encontró propiedades de solubilidad y un 
análisis elemental idéntico. Finalmente, el artículo de 
Miescher se publicó en 1871 con el título “Ueber die 
chemische Zusammensetzung der Eiterzellen” (“Sobre 
la composición química de las células del pus”), que 
fue incluido como el primer artículo del fascículo de 
la revista Medicinisch-Chemische Untersuchungen, 
editada y publicada por el mismo Hoppe-Seyler 
(Figura 3B).15,16 A este artículo original le siguieron dos 
trabajos más sobre la nucleína: uno escrito por Pal 
Plósz (1844-1902) y otro por Nikolai Nikolaevich 
Lubavin (1845-1918), ambos alumnos de Hoppe-Seyler, 
quienes informaron la presencia de nucleína en los 
eritrocitos nucleados de aves y serpientes, pero no 
en eritrocitos bovinos que, como los de los humanos, 
carecen de núcleos.16,17 Como Miescher, Hoppe-
Seyler excluyó la posibilidad de que la nucleína fuera 
un producto de degradación del procedimiento de 
aislamiento y concluyó que era diferente a cualquier 
otra sustancia antes aislada y, por lo tanto, se trataba 
de una sustancia propia nueva. El artículo de Miescher 
no despertó un gran interés inicial en la comunidad 
científica. La posible causa fue el título, ya que no 
menciona la estructura, la composición nuclear ni 
hace referencia a la nucleína.

En el otoño de 1869, Miescher regresó a Basilea 
por un corto tiempo.3,6 Durante ese período escribió 
diversos trabajos científicos sobre el análisis de la 
composición bioquímica de los leucocitos, que incluía 
el descubrimiento y la caracterización de la nucleína. 
Con la idea de que su formación como investigador aún 
no estaba completa, buscó un nuevo sitio de instrucción 

y nuevos proyectos para ampliar su adiestramiento 
científico. Fue entonces cuando decidió trasladarse al 
Neue Physiologische Anstalt en Leipzig, el cual se 
encontraba bajo la dirección del fisiólogo alemán Carl 
Ludwig (1816-1895), renombrado y reconocido inves-
tigador, quien, al igual que Hoppe-Seyler, resultó ser 
muy inspirador; Miescher lo veneró durante toda su 
vida. En este nuevo laboratorio, Miescher investigó, 
entre otras cosas, los tractos nerviosos que transmi-
ten el dolor en la médula espinal.3,12

Regresó a Basilea y, junto con su tío His, continúo 
sus estudios sobre los núcleos de diversas células de 
aves y huevos de salmón; sostenía que el criterio más 
confiable para distinguir químicamente al núcleo era la 
presencia de nucleína. En 1872, a los 28 años, Miescher 
fue nombrado profesor (Privatdozent) de fisiología en la 
Universidad de Basilea, cargo que anteriormente había 
sido ocupado por su padre y luego por su tío. Este 
nombramiento le proporcionó más recursos y equipos 
para su investigación, pero también implicó que debía 
impartir clases. A pesar de sus esfuerzos, Miescher 
no era un buen maestro. Su timidez y dedicación a la 
investigación dificultaban la relación con sus estu-
diantes, ya que a menudo invertía largas horas en el 
aislamiento de la nucleína. Tendía a ser introspectivo 
y prefería trabajar solo. Esta actitud retraída pudo 
haber sido el resultado de los problemas auditivos 
que sufrió desde su infancia. A pesar de esto, quienes 
convivieron con Miescher lo describieron como un 
dedicado y gran mentor.4,12

En Basilea, Miescher retomó su investigación sobre 
la nucleína, centrándose en el análisis de espermato-
zoides de diversas especies, en particular del salmón, 
debido a la próspera población de este pez en el río 
Rin. Repitió el análisis de las propiedades elementa-
les de la nucleína y confirmó la presencia de carbono, 
hidrógeno, nitrógeno, oxígeno y una alta proporción 
de fósforo, cuya proporción en la nucleína del esperma 
de salmón estimó en 22.5 % de la masa total12 (cál-
culo muy cercano a la proporción real de 22.9 %) y 
estableció que todo el fósforo en la nucleína estaba 
presente en forma de ácido fosfórico.12

El análisis de la nucleína aislada de espermatozoi-
des de salmón confirmó sus propiedades ácidas, y 
Miescher determinó que debía estar compuesta por 
“al menos cuatro ácidos básicos” y que probablemente 
era una molécula de alto peso molecular.12 Además 
describió la morfología de los espermatozoides de sal-
món, en cuya cabeza informó que la nucleína ácida 
“multibásica” estaba unida en estado salino a una 
molécula básica, a la cual llamó “protamina”. Juntas, 
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nucleína y protamina, constituyen casi toda la masa de 
las cabezas del esperma.6,8,12 Entre 1872 y 1873, 
Miescher extendió sus estudios al esperma de carpas, 
ranas, pollos y toros; encontró nucleína en todos.12 Tras 
determinar que la nucleína era ácida, acuñó el término 
“nucleína-ácido protamina” para describir esta combina-
ción; sin embargo, este término no se popularizó.

Una década después del descubrimiento de 
Miescher, el citólogo alemán Walther Flemming (1843-
1905) utilizó anilina para teñir células y descubrió una 
estructura en el núcleo que absorbía la tinción basó-
fila, a la que llamó cromatina.18,19 En 1888, Heinrich 
Wilhelm Gottfried von Waldeyer-Hartz (1836-1921) 
introdujo el término cromosoma para describir las 
estructuras en forma de bucle de la cromatina que 
había observado.

El 28 de mayo de 1885 se inauguró en Basilea el 
Vesalianum, un centro dedicado por primera vez a la 
investigación y enseñanza de anatomía y fisiología. 
Este lugar fue nombrado en honor a Andreas Vesalius 
(1515-1564), quien había publicado su obra De 
humani corporis fabrica libri septem, precisamente 
en Basilea en 1543.20 En el Vesalianum, Miescher se 
esforzó por crear un entorno científico de excelencia 
y contrató a varios científicos calificados con quienes 
desarrolló instrumentos innovadores para la fisiolo-
gía experimental.12 Miescher se convirtió en el primer 
director de ese instituto y organizó el primer con-
greso de fisiología en Basilea en 1889, al que asis-
tieron 50 científicos.

Miescher fue un investigador laborioso e incansa-
ble. Para asegurar su trabajo con la nucleína, laboró 
largas horas en condiciones adversas, a una tempe-
ratura ambiente de 4 °C (39 °F), con las ventanas del 
laboratorio abiertas para evitar el deterioro del mate-
rial extraído del esperma de salmón. Uno de sus 
alumnos, Fritz Suter refirió que su dedicación a la 
investigación era tal que el mismo día de su boda 
acudió a su laboratorio a laborar. Su boda tuvo lugar 
en 1878, con Marie Ann Rusch, con quien concibió 
tres hijos.3,4,6,12

A principios de la década de 1890, Miescher con-
trajo tuberculosis y enfermó gravemente, lo que le 
obligó a dejar de trabajar. Una estancia en un sana-
torio en Davos no logró mejorar su salud y murió el 
26 de agosto de 1895 a la edad de 51 años.3,4,12 
Dentro de la Sociedad Max Planck para la Promoción 
de la Ciencia (Max-Planck-Gesellschaft zur Förderung 
der Wissenschaften) existe un laboratorio que lleva el 
nombre de este ilustre personaje: Laboratorio Friedrich 
Miescher de la Sociedad Max Planck.

El mérito de Miescher es haber persistido en el 
estudio de la composición nuclear cuando las técni-
cas químicas estaban aún en sus inicios, y, además, 
haber percibido la importancia de su hallazgo.21 Unos 
años después, Walther Flemming (fundador del estu-
dio de la citogenética y el descubridor de la mitosis), 
no estaba satisfecho de que se supiera lo suficiente 
sobre la nucleína como para llamarla la sustancia de 
los cromosomas, por lo que introdujo la palabra “cro-
matina”. Las investigaciones posteriores justificaron la 
cautela de Flemming.

Tras la muerte de Miescher, su tío Wilhelm His 
escribió: “el mérito de Miescher y su obra no dismi-
nuirán; por el contrario, crecerán, y sus descubrimien-
tos y pensamientos serán semillas para un futuro 
fructífero”.22 Y cuán ciertas fueron estas palabras.

Miescher realizó uno de los descubrimientos más 
importantes en la historia de la ciencia, pero pasarían 
muchos años antes de que se reconociera que la sustan-
cia que había aislado del núcleo de las células del pus 
contenía información genética. Tuvieron que transcurrir 
75 años antes de que Oswald T. Avery Jr. (1877-1955), 
Colin MacLeod (1909-1972) y Maclyn McCarthy (1911-
2005) demostraran que el ADN era el portador de esa 
información, y otra década más antes de que Watson, 
Crick, Wilkins y Franklin desentrañaran su estructura.5,23 
El descubrimiento de la nucleína por Miescher puede 
considerarse el nacimiento de la genética molecular.24
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Nuevas perspectivas en el manejo de las variantes Pirola de 
SARS-CoV-2 y el desarrollo de COVID prolongado:  
los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 y el qRT-PCR
New perspectives in the management of SARS-CoV-2 Pirola variants and the development 
of long COVID syndrome: anti-Ro52/TRIM21 antibodies and qRT-PCR

César E. Rabadán-Martínez
Facultad de Enfermería y Obstetricia, Universidad Autónoma “Benito Juárez”, Oaxaca, Oaxaca, México

He leído con gran interés la carta al editor de 
Elizarrarás Rivas et al.1 en la que se resalta la aplicación 
de los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 en relación con el 
perfil de citocinas en las enfermedades autoinmunes, 
así como el artículo de Cruz Loustaunau et al.,2 en el 
que se presenta la utilidad de los niveles séricos de los 
anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 para realizar el diagnós-
tico diferencial de las variantes genéticas de SARS-CoV-2 
y como marcador de COVID prolongado.

Hago énfasis en esos escritos porque pueden ser 
útiles en el medio rural o semiurbano del estado de 
Oaxaca, donde prevalece la alta marginación y no es 
posible la realización de una PCR en tiempo real para 
el diagnóstico de COVID-19, pero, sobre todo, porque 
la infección por SARS-CoV-2 se ha normalizado como 
parte de una política pública de salud.3 Las personas 
y los médicos ya no consideran que las variantes de 
SARS-CoV-2 sean mortales, lo cual es un error, ya 
que el virus se deposita en sincitios de los tejidos y 
posteriormente incrementa el desarrollo de problemas 
metabólicos crónicos y o procesos autoinmunes, o los 
grava y los complica.

En ese sentido, las variantes Pirola siguen siendo 
un reto, ya que todavía no es posible percibir sus 
secuelas, como COVID prolongado. En cinco pacien-
tes con infección por variantes Pirola (dos por JN.1 y 
tres por BA.2.86) atendidos en el ámbito médico pri-
vado, tres meses después del tratamiento se encontró 

un promedio de anti-Ro52/TRIM21 de 175 UI/mL, en 
el rango de las variantes Delta, con las que tienen en 
común su alta contagiosidad y virulencia.

En “Respuesta a la carta sobre el artículo Tiempo 
de ciclado y carga viral en pacientes infectados por 
SARS-CoV-2 en Sonora, México”, Cruz Loustaunau3 
señala que es relevante la observación de Ramírez 
García4 respecto a la prolongada presencia del virus 
en los tejidos y su posible relación con COVID pro-
longado. Comprobar la reactivación viral meses des-
pués del control de la infección puede ofrecer una 
nueva perspectiva sobre cómo la determinación del 
tiempo de ciclado y de la carga viral apoyaría el 
seguimiento y la atención de casos de COVID-19 
prolongado.

Si bien es interesante la sugerencia de incluir las 
muestras de heces como un marcador potencial de 
COVID prolongado,4 aún no existe evidencia sufi-
ciente para su empleo poblacional; en este sentido, 
ya se ha publicado un trabajo breve sobre la impor-
tancia de la identificación de SARS-CoV-2 en las 
heces.5 A los cinco casos mencionados de infección 
por variantes Pirola, se les practicó qRT-PCR en ARN 
extraído de heces; se encontró positividad en el gen E.

En su conjunto, los estudios señalados tienen un 
gran impacto social, ya que ofrecen nuevas perspec-
tivas en el manejo del síndrome de COVID prolon-
gado en la población mexicana.
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Financiamiento

No se recibió financiamiento alguno para la realiza-
ción del presente escrito.

Conflicto de intereses

No existe conflicto de intereses por declarar.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. El autor 
declara que para este escrito no se realizaron expe-
rimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. El autor declara 
que en este artículo no aparecen datos de pacientes. 

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. El autor declara que en este escrito no apare-
cen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar tex-
tos. El autor declara que no ha utilizado ningún tipo 
de inteligencia artificial generativa en la redacción de 
este manuscrito ni para la creación de figuras, gráfi-
cos, tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Respuesta a la carta "Nuevas perspectivas en el manejo de las 
variantes Pirola de SARS-CoV-2 y el desarrollo de COVID 
prolongado: los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 y el qRT-PCR"
Reply to the letter "New perspectives in the management of SARS-CoV-2 Pirola variants 
and the development of long COVID syndrome: anti-Ro52/TRIM21 antibodies and qRT-PCR"

Sergio A. Ramírez-García,*  Luis A. Hernández-Osorio  y Elva Montero-Toledo
Facultad de Ciencias Químicas, Universidad Autónoma “Benito Juárez” de Oaxaca, Oaxaca, México

Hemos leído con gran interés la carta al editor en 
la cual citan nuestro trabajo “Niveles séricos de anti-
cuerpos anti-Ro52/TRM21 en las variantes genéticas 
de SARS-CoV-2 en COVID prolongado. Más allá de 
las enfermedades autoinmunes”. Nos parece muy 
interesante la aportación del escrito, ya que durante 
el espacio de tiempo en que se realizó el estudio, las 
subvariantes de interés JN.1 y BA.2.86 (Pirola) no se 
habían presentado en nuestra población, lo cual hace 
complementarios los dos trabajos, y nos permite pro-
poner a los niveles de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 
como biomarcadores para el diagnóstico y pronóstico 
de los pacientes con COVID-19 y COVID prolongado. 
Hay que considerar que la variante Pirola BA.2.86, 
que desciende de BA.2, presenta más de 30 muta-
ciones que podrían afectar su infectividad y transmi-
sibilidad, lo cual correlaciona con las diferencias en 
los niveles séricos de anti-Ro52, que oscilan en el 
rango de la variante Delta. En este sentido, en un 
futuro estudio de réplica sería importante analizar los 
perfiles aberrantes de citocinas que correlacionan con 
los anticuerpos anti-Ro52/TRIM2.

En la Sierra Sur de Oaxaca, el año pasado detec-
tamos la subvariante XBB.1.5 (Kraken), causante de 
49.1 % de las muertes mundiales por COVID-19 a 
finales de enero de 2023; sin embargo, no cuantifica-
mos los niveles de anticuerpos. También detectamos 
la subvariante EG.5 (Eris), que desciende de XBB.1.9.2, 

subvariante de Omicron. EG.5.1, sublinaje que porta 
dos mutaciones de pico cruciales, F456L y Q52H, con 
la misma limitante. La subvariante BA.2.86 Pirola de 
SARS-CoV-2, identificada por primera vez en 
Dinamarca en agosto de 2023, se ha manifestado con 
un perfil de proteína spike significativamente mutada, 
lo que sugiere una mayor capacidad para evadir los 
anticuerpos inducidos por las vacunas y por la infec-
ción. Las observaciones preliminares indican transmi-
siones comunitarias de la subvariante, incluso entre 
personas previamente infectadas o vacunadas. En 
particular, la infección por BA.2.86 ha demostrado 
tener potencial para amplificar las respuestas de los 
anticuerpos, lo cual sería importante analizar en el 
marco de los anticuerpos anti-Ro.1-3

La vigilancia genómica continua, junto con estrate-
gias epidemiológicas y de diagnóstico integradas, 
resulta crucial para la detección y el tratamiento tem-
pranos. El surgimiento de BA.2.86 reafirma la natura-
leza impredecible de la pandemia de COVID-19, y 
hace énfasis en la necesidad de investigación conti-
nua, adaptabilidad y colaboración global, por lo cual 
es relevante el documento que cita nuestro trabajo.

Financiamiento

No se recibió financiamiento alguno para la realiza-
ción del presente escrito.
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Conflicto de intereses

No existe conflicto de intereses por declarar.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para este escrito no realizaron experi-
mentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores 
declaran que en este escrito no aparecen datos de 
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este escrito no 
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos. 
Los autores declaran que no utilizaron ningún tipo de 
inteligencia artificial generativa en la redacción de este 
manuscrito ni para la creación de figuras, gráficos, 
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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La ética en investigación realizada con datos del Instituto 
Nacional de Acceso a la Información
The ethics in research using data from the Instituto Nacional de Acceso a la Informacion

Gerardo Gamba1*  y Norma A. Bobadilla2

1Unidad de Fisiología Molecular; 2Departamento Medicina Genómica y Toxicología Ambiental. Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad 
Nacional Autónoma de México-Unidad Periférica Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, Ciudad de México, México

En relación con el artículo titulado “Uso de animales 
con fines científicos y de docencia por instituciones 
mexicanas”, de Frías-Álvarez y Ortiz-Millán,1 nos per-
mitimos compartir las siguientes observaciones:

El trabajo estuvo mal diseñado y de ninguna manera 
resuelve el cuestionamiento hecho por los autores. 
En la introducción aparece explícito lo que pretendían 
alcanzar: “En el presente estudio se registra el número 
y tipos de instituciones mexicanas que realizan inves-
tigación científica y/o enseñanza con animales, se 
indica cuántas tienen comités de ética, así como el 
número y especies utilizadas, con el fin de hacer énfa-
sis en la importancia y beneficios de contar con datos 
públicos y disponibles sobre experimentación animal 
en el país”.

Dado que la metodología para obtención de datos 
fue a través del Instituto Nacional de Transparencia, 
Acceso a la Información y Protección de Datos 
Personales (INAI), en realidad lo que hicieron en este 
trabajo fue reportar lo que pudieron obtener de algu-
nas instituciones que realizan investigación científica 
y/o de enseñanza con animales y que por razones de 
mandato gubernamental están obligadas a dar infor-
mación. De tal forma, los autores no tienen forma de 
saber, además, qué tan veraz es la información pro-
porcionada por cada institución, ya que al parecer no 
contactaron en forma directa a cada una.

Es altamente factible que todas las instituciones que 
no tenían la obligación de responder las solicitudes 
de  transparencia no lo hicieron, por lo que los datos 

presentados en este trabajo con seguridad distan 
mucho de la realidad. De la posible muestra por estu-
diar, tan solo obtuvieron información de 24.4 % de las 
instituciones, sin analizar qué tan representativa es 
esa muestra para conseguir el objetivo del estudio. De 
hecho, al leer el artículo se confirma que no llegaron 
a ninguna conclusión de utilidad, pero se tomaron la 
libertad de, sin contar con datos claros, concluir que 
no existen sistemas de vigilancia y cumplimiento 
externo, lo que, además, es una recriminación seria.

Además, surge la preocupación sobre la ética del 
estudio. Los autores utilizaron un sistema generado 
por el gobierno mexicano, cuyo propósito es promover 
la transparencia y la rendición de cuentas. Este sis-
tema no está creado para que los investigadores uti-
licen el tiempo de los servidores públicos para la 
obtención de datos, para posteriormente analizarlos 
desde la comodidad de su computadora con el fin de 
crear artículos académicos.

Los servidores públicos estamos obligados a dar la 
información que se solicita, sin conocer quién formula 
las solicitudes, cuyas resoluciones en ocasiones 
implican varias horas de trabajo para proporcionar 
respuestas con datos correctos. Por lo tanto, los auto-
res se aprovecharon de la obligatoriedad de los ser-
vidores públicos para hacerse de datos para su 
investigación de una manera gratuita y con el mínimo 
esfuerzo. ¿Es ético aprovecharse de la obligación que 
impone el INAI a los servidores públicos para obtener 
datos crudos para una investigación?
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Financiamiento

Los autores no recibieron patrocinio para llevar a 
cabo este escrito.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de 
intereses.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para este escrito no realizaron experi-
mentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este escrito no aparecen datos de pacientes. 

Además, los autores han reconocido y seguido las 
recomendaciones según las guías SAGER depen-
diendo del tipo y naturaleza del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este escrito no 
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar tex-
tos. Los autores declaran que no utilizaron ningún 
tipo de inteligencia artificial generativa en la redac-
ción de este manuscrito ni para la creación de figu-
ras, gráficos, tablas o sus correspondientes pies o 
leyendas.
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Respuesta a la carta "La ética en investigación realizada con 
datos del Instituto Nacional de Acceso a la Información"
Reply to the letter "The ethics in research using data from the Instituto Nacional de 
Acceso a la Informacion"

Patricia Frías-Álvarez*  y Gustavo Ortiz-Millán
Instituto de Investigaciones Filosóficas, Universidad Nacional Autónoma de México, Ciudad de México, México

Damos respuesta a las observaciones formuladas 
en la carta a la editora respecto al artículo “Uso de 
animales con fines científicos y de docencia por ins-
tituciones mexicanas”.1 Quienes escriben esa misiva 
aseveran que el estudio “estuvo mal diseñado”. Sin 
embargo, no especifican ni fundamentan las supues-
tas deficiencias identificadas en el artículo, para el 
cual realizamos una encuesta descriptiva,2,3 metodo-
logía utilizada por diversos autores de investigaciones 
nacionales e internacionales relacionadas con el 
tema, ya que proporciona datos que se asumen como 
confiables, de fuentes oficiales.3,4 Contactamos a 
cada una de las instituciones a través de la Plataforma 
Nacional de Transparencia, vía legal y directa para 
acudir a los sujetos obligados. Los resultados de la 
investigación dan respuesta a las preguntas plantea-
das y dan cumplimiento a los objetivos del trabajo.

Aunado a lo anterior, con base en lo establecido en 
la Ley General de Transparencia y Acceso a la 
Información Pública (título primero, capítulo II, artículo 
8; título sexto, capítulo I, artículo 100; título séptimo, 
capítulo I, artículo 129) y en Ley Federal de Transparencia 
y Acceso a la Información Pública (título primero, capí-
tulo II, artículo 15), los titulares de las áreas se encuen-
tran obligados a proporcionar la información que se 
genera y que se encuentra bajo su custodia. Al cuestio-
nar la veracidad de la información proporcionada por las 
instituciones, se desestima el trabajo realizado por los 
titulares de las áreas de centenas de instituciones 

nacionales que la aportaron, en cumplimiento de sus 
funciones. Asimismo, al aseverar que la información 
proporcionada a través del Instituto Nacional de 
Transparencia, Acceso a la Información y Protección 
de Datos Personales (INAI) no es veraz, se sugiere que 
los titulares de las instituciones nacionales podrían 
estar cometiendo una falta grave de acuerdo con lo 
establecido en la legislación en la materia.

En el artículo puntualizamos que únicamente soli-
citamos la información a instituciones que utilizan 
fondos públicos y, por lo tanto, son sujetos obligados. 
Además, en la discusión explicamos las razones por 
las cuales se esperaría que las cifras totales fueran 
mayores a lo que se reportó, y no consideramos como 
“muestra representativa” del universo de instituciones 
a las que proporcionaron la información. Precisamos 
que las respuestas acerca del número de institucio-
nes que usan animales con fines científicos, número 
de instituciones que no los usan y número de institu-
ciones que no respondieron son, en sí, resultados del 
estudio. En ningún momento afirmamos que el diseño 
de este trabajo involucrara un proceso de muestreo 
(fuera o no probabilístico).

Los resultados que mostramos son importantes, 
debido a que no se encontraron fuentes previas que 
aportaran información oficial o académica sobre las 
instituciones nacionales que usan animales en expe-
rimentación. Asimismo, debido a la naturaleza de los 
resultados, se hizo evidente la deficiencia en materia 
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de cumplimiento en el reporte y vigilancia en el tema 
de experimentación con animales en México. Que las 
autoridades reguladoras en la materia no tuvieran los 
datos presentados muestra la falta de cumplimiento 
de la normatividad, como por ejemplo la NOM-062-
ZOO-1999. Con base en lo establecido en la Constitución 
Política de los Estados Unidos Mexicanos (título pri-
mero, artículo  6, fracciones I, III y VII; título primero, 
artículo 8) y en la Ley Federal de Transparencia (título pri-
mero, capítulo I, artículo 3; título primero, capítulo  II, 
artículo 15), ejercimos nuestro derecho libre de acceso 
a la información, así como de investigar, buscar y 
difundir la información solicitada. Asimismo, es nues-
tro derecho no justificar las razones por las cuales 
fueron requeridos dichos datos.

Los autores de la carta indican que el sistema “no 
está creado para que los investigadores utilicen el 
tiempo de los servidores públicos para la obtención 
de datos, para posteriormente analizarlos desde la 
comodidad de su computadora con el fin de crear 
artículos académicos”. El sistema está creado para 
dar información a los ciudadanos, independiente-
mente de quiénes sean y de qué uso le darán. Su 
afirmación es discriminatoria hacia nuestra profesión 
y a la forma como nos desempeñamos los investiga-
dores. Por otro lado, el arduo trabajo realizado para 
la elaboración del artículo puede verse reflejado a lo 
largo del documento (se recomienda leer detallada-
mente el apartado de material y métodos). Asimismo, 
con base en las leyes mencionadas y en la Ley Federal 
de Transparencia y Acceso a la Información Pública 
(título sexto, capítulo II, artículo 186, fracción IV), el 
señalamiento de que, como académicos, estamos 
aprovechándonos de nuestros derechos contraviene 
el espíritu y las obligaciones establecidas en la ley.

Por último, los autores de la carta preguntan si “¿es 
ético aprovecharse de la obligación que impone el 
INAI a los servidores públicos para obtener datos 
crudos para una investigación?”. Queremos simple-
mente recordar que el ejercicio del derecho al acceso 
a información tiene un fundamento ético, y que los 
servidores públicos tienen la obligación moral y legal 
de proveer la información solicitada por la ciudadanía, 
sin importar quiénes la soliciten y qué uso le darán. 
En resumen, sí es ético. Por otro lado, de manera 
general es importante reconocer el valor de la infor-
mación obtenida a través de los portales de transpa-
rencia para mejorar y fortalecer el funcionamiento de 

las instituciones y la aplicación de las regulaciones, lo 
cual es resultado del análisis y discusión de la infor-
mación obtenida.
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Mindfulness, a possibility of alternative therapy against stress
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En el artículo “Utilidad de mindfulness en el manejo 
de la ansiedad, el estrés y la calidad de vida de pacien-
tes infértiles”1 se examina el efecto de mindfulness 
(atención plena) sobre la ansiedad, el estrés y la calidad 
de vida de mujeres infértiles. El tiempo de aplicación 
duró ocho semanas. Los resultados son esperanzado-
res en cuanto a la problemática tratada. Mindfulness 
disminuyó el estrés en las mujeres bajo tratamiento de 
la infertilidad. Por lo tanto, la calidad de vida se incre-
mentó. Si bien la muestra es pequeña (37 mujeres en 
México), el resultado positivo puede permitir su plani-
ficación para otros espacios geográficos.

La literatura médica revisada indica que mindfulness 
puede reducir el estrés asociado a diversas enferme-
dades, no solo a la infertilidad, por ejemplo, el cáncer.2,3 
El mindfulness, que proviene del budismo tibetano, se 
centra en la meditación a través de la respiración y el 
“escaneo” corporal. De este modo, muestra efectos 
positivos en la salud y en la reducción de los síntomas 
de enfermedades; ya que se basa en la meditación, se 
complementa mutuamente con otras estrategias tera-
péuticas y puede potenciar la reducción del estrés y 
mejorar la salud de forma integral.4

Creemos que a partir de este tipo de trabajos,1 se 
puede ampliar la aplicación e investigación de este 
tipo de terapias como coadyuvantes de múltiples 
enfermedades.

Además, en otro estudio se observó una correla-
ción significativa entre el mindfulness y el agota-
miento laboral (burnout) en profesionales de la salud 
mental,5 en quienes podría ser una opción válida de 

tratamiento. En ese sentido, este tipo de técnicas 
evidencian un carácter positivo para diversos grupos 
y enfermedades.
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El artículo “Egresados de las ciencias de la salud: 
percepción de su formación profesional y su inserción 
laboral”1 tiene como objetivo identificar la percepción 
de los egresados en ciencias de la salud de los años 
1994 a 2015 en relación con su formación académica 
y su inserción laboral, con una comparación basada en 
la licenciatura cursada y la sede universitaria. Entre los 
hallazgos más importantes, se evidenció que la mayoría 
de los egresados era del sexo femenino (68.4 %) y que 
comenzó la licenciatura entre los 19 y 20 años (65.4 %). 
Además, al menos 47  % de los egresados estaba 
empleado y su incorporación laboral estuvo relacionada 
con diversos factores como la situación económica y la 
trayectoria y rendimiento académicos. Se concluyó que 
una inserción laboral adecuada se vincula con la edad 
de inicio de la licenciatura, el apoyo financiero, el 
desempeño académico y la percepción de la calidad de 
la formación recibida. Es decir, el resultado está condi-
cionado por elementos externos que facilitan el desem-
peño estudiantil.

En la actualidad, la educación ha experimentado un 
cambio significativo al ser reconocida como un bien 
público fundamental que no solo beneficia al individuo 
que la recibe, sino que también repercute positiva-
mente en el desarrollo de la sociedad en su conjunto.2 
Se ha comprendido que la educación no solo se limita 
a la transmisión de conocimientos, sino que desem-
peña un papel crucial en la promoción de valores, 
habilidades y competencias necesarias para afrontar 
los desafíos contemporáneos. En este sentido, se reco-
noce que la educación es un medio para el crecimiento 

personal y un motor para el progreso social y el 
avance hacia un futuro global sostenible.3

En ese sentido, el artículo es muy importante en 
cuanto a que evidencia las dinámicas externas que 
condicionan el futuro de los jóvenes que estudian 
carreras relacionadas con la salud. Además, las mis-
mas reflexiones pueden servir para mostrar las con-
diciones de los estudiantes de otras carreras en el 
nivel superior en países de características similares 
a México, como Perú.
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El artículo “Egresados de las ciencias de la salud: 
percepción de su formación profesional y su inserción 
laboral”,1 del que somos autores y al cual se hace refe-
rencia en una carta a la editora, se trata de un primer 
acercamiento a la investigación de factores relaciona-
dos con la inserción laboral y el empleo de los egresa-
dos de las carreras de ciencias de la salud. Consideramos 
indispensable que entre las políticas institucionales de 
las universidades, se cuente con un programa formal 
de seguimiento que proporcione información sobre la 
inserción laboral de los profesionales recién egresa-
dos, a fin de disponer de elementos útiles para la toma 
de decisiones durante la formación de los alumnos. En 
Canadá, existe un centro de egresados que abarca 
90  % del  universo de esta población, el cual propor-
ciona información sobre las áreas en las que se 
desempeña, los salarios, el tiempo para encontrar 
empleo y el índice de desempleo.2

Es evidente que la investigación sobre estos facto-
res no es una tarea fácil y los mecanismos de la 
inserción laboral son complejos, por lo tanto, es 
necesario que en el abordaje de este tema se inclu-
yan elementos cada vez más confiables (programas 
de egresados, actividades de seguimiento, bases de 

datos actualizadas), de tal forma que el problema 
sea analizado tomando en cuenta las diferentes 
dimensiones (académicas, sociales, medioambienta-
les, económicas, del desarrollo humano, entre otras), 
así como las distintas formas en las que estos fac-
tores se relacionan con la formación recibida y dan 
como resultado la inserción laboral y la calidad de 
esta.3,4

Considerando que el egresado es producto de la 
misión, visión y objetivos de la institución, resulta 
indispensable promover de manera continua el análi-
sis del contexto, la situación actual de los planes de 
estudio y de la organización educativa. Lo anterior 
permitirá orientar estrategias que mejoren el proceso 
de enseñanza aprendizaje y que, a su vez, influyan 
favorablemente en la inserción laboral.5
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En el artículo “Gasto de bolsillo familiar en atención 
de la diabetes mellitus tipo 2 y porcentaje que repre-
senta en el ingreso familiar”,1 el objetivo fue identificar 
si la diabetes tipo 2 tiene un impacto económico sig-
nificativo en las familias. El estudio se propuso cuan-
tificar los gastos de bolsillo y determinar qué porcentaje 
representan del ingreso familiar. Para ello, se revisó 
información relevante en el contexto mexicano.2 Se 
realizó un análisis de los gastos de familias con 
pacientes con diabetes tipo 2 atendidos en el primer 
nivel de atención; se incluyeron costos de transporte, 
alimentos, bebidas y medicamentos externos. Los 
ingresos familiares se calcularon con la suma de las 
aportaciones económicas de todos los miembros de la 
familia. Se encontró que el gasto anual en transporte, 
alimentos, bebidas y en medicamentos externos suma-
ron un total anual de $4 418.89, lo que representa 4.73 
% del ingreso familiar. Se entiende que se pueden 
agregar otros gastos como atención médica privada. 
Lo anterior ocurre debido a las consecuencias de esta 
enfermedad en otras áreas de atención.

En otros contextos similares, por ejemplo, Perú, la 
atención pública presenta múltiples deficiencias. El 
costo para el Estado peruano es alto: el costo anual 
total para el tratamiento de la diabetes mellitus no 
complicada se estimó en 19 913 075 dólares, lo que 
equivale a 14.3 % del presupuesto ejercido en 2014 
para el Programa Presupuestal de Enfermedades no 

Transmisibles.3 Este dato subraya la carga económica 
significativa que representa esta enfermedad para el 
sistema de salud peruano. Además, en contextos simi-
lares, la atención pública enfrenta múltiples deficien-
cias, incluyendo la escasez de recursos humanos, la 
falta de insumos y medicamentos y una infraestructura 
deficiente. El control de la diabetes mellitus es proble-
mático,4 razón por la cual la población utiliza en gran 
parte el sistema privado. En síntesis, el artículo citado1 
es de suma importancia por la relevancia del factor 
económico en una enfermedad común en varios paí-
ses latinoamericanos como México y Perú.
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