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Editorial
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El pasado mes de abril nos informaron, nos
conmovieron, nos alarmaron y concentraron en
torno a que leímos u oímos, en la prensa escrita,
televisiva y/o en las redes sociales; el LLAMA-
DO A LA SOCIEDAD MÉDICA porque:

¿Sabía usted que en Oaxaca un Traumató-
logo fue privado de la libertad debido a que
un niño con una fractura que ameritaba mane-
jo quirúrgico desafortunadamente falleció en
quirófano? El juez determinó juzgarlo por ho-
micidio DOLOSO porque operó de urgencia
a su paciente en un hospital privado que no
contó con lo necesario para revertir una reac-
ción adversa, inesperada y no predecible a un
medicamento que se usa habitualmente en las
anestesias.

Rubén Vasconcelos Méndez, fiscal General
de Justicia de Oaxaca señaló que el médico trau-
matólogo y anestesióloga que intervinieron al
menor que perdió la vida durante la operación,
podrían pasar entre 8 y 20 años en prisión. El
fiscal señala que la tipificación del delito está ca-
talogada, como homicidio doloso con agravante
de responsabilidad médica.

Los hechos son los siguientes: en noviembre
de 2017 el niño Edward Luna Trujillo sufrió una
caída al jugar, por lo que fue llevado al hospi-
tal civil Dr. Aurelio Valdivieso de Oaxaca, pero
en ese lugar se encontraban en paro de labo-
res, provocando que lo trasladaran a la clínica
privada Del Valle donde fue atendido por el
Dr. Luis Alberto Pérez Méndez, Traumatólogo
con especialidad en Ortopedia Pediátrica y la
Anestesióloga Gabriela Cruz López.

El Colegio de Cirujanos Ortopedistas de Oa-
xaca en conferencia de prensa, exigió a las auto-
ridades que hagan las investigaciones pertinen-
tes y que sean peritos especialistas en medicina
los encargados de ello:

“La intención del médico no era que el niño mu-
riera, era que se recuperara. Se siguieron todos los
protocolos médicos, el peritaje no puede estar sesgado
de un lado ni de otro”

La Dra. Miroslava Solórzano señala que la
acusación por homicidio doloso puede ser muy
peligrosa para los médicos, ya que se puede acu-
sar de asesinato intencional ante el fallecimiento
de un paciente.

El Dr. José Narro Robles Secretario de Salud
de México, mencionó que no se puede juzgar
como negligencia cualquier situación que no sea
exitosa.

En reportes posteriores en al menos en 70
ciudades del país diferentes médicos salieron a
las calles el domingo 8 de abril para exigir la
liberación del doctor. Pidiendo que no crimina-
licen la profesión.

El día 12 de abril del 2018, el Abogado
Abraham Dávila Rodríguez confirmó el auto de
libertad del médico Pérez Méndez, sin embar-
go, se negó a informar si se reclasificó el delito,
únicamente calificó la detención como un “acto
injusto que nunca más debe de presentarse”

Esto es lo que nos faltaba para enrarecer este
ambiente político electoral que estamos vivien-
do.

Me encuentro reflexionando con ustedes pa-
ra que a los padres del niño que falleció y al
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resto de la ciudadanía, les podamos trasmitir
que nosotros, el grupo de médicos del país, que
nuestra lucha es en contra de las injusticias ha-
cia nosotros, hacia nuestra práctica diaria. Ya
que sabemos todo lo que puede pasar en un
procedimiento de riesgo “X” o incluso de mane-
ra aguda o crónica; que entiendan que el dolor

es compartido y hacemos siempre nuestro mejor
esfuerzo pero no todo está en nuestras manos.
Sabemos también que todos nos vemos refleja-
dos en un caso similar o en su lugar, pero somos
y seremos conscientes de esforzarnos al ciento
uno por ciento invariablemente de las circuns-
tancias.

c©2018 Todos los derechos reservados, Instituto Panvascular de Occidente, S.C.
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Introducción

Iván Petróvich Pávlov (14 de septiembre 1849
– 27 de febrero 1936) fue un psicólogo y fi-
siólogo ruso conocido principalmente por el

desarrollo del concepto de reflejo condiciona-
do. En su ahora clásico experimento, entrenó a
un perro hambriento para salivar al sonido de
una campana, el cual fue previamente asocia-
do al avistamiento de alimento. Desarrolló un
concepto similar enfatizando la importancia del
condicionamiento relacionado con la conducta
humana al sistema nervioso. Recibió el premio
Nobel en medicina en 1904 por su trabajo en
las secreciones digestivas abarcando cualquier
jugo obtenido desde el tracto intestinal, desde
las glándulas salivales hasta el intestino grueso.

Juventud y educación

Pávlov nació el 14 de septiembre de 1849 en
Ryazán, Rusia. Siendo hijo de un Patriarca Or-
todoxo, estudió en una escuela de la iglesia y
cursó sus estudios secundarios en el seminario
teológico de la ciudad, donde se le permitió
desarrollar y enfatizar sus propios intereses. Es-
te clima intelectual y los escritos de divulgación
científica del escritor ruso Pissarev, además de
la inspiración traída por las ideas de Charles
Darwin y I.M. Sechenov, padre de la fisiología
rusa condujeron a Pavlov a dejar sus estudios
de teología a favor de los estudios de la ciencia.

Pávlov estudió química y fisiología en la Uni-
versidad de San Petesburgo y culmina sus estu-
dios en ciencias naturales en 1875 para después
matricularse en la Academia Médica Imperial
en San Petesburgo con el objetivo de conseguir

la cátedra en fisiología, la cual únicamente era
posible si contaba con el título de médico, y don-
de lograría hacer su tesis de posgrado sobre los
nervios motores del corazón en 1883.

El descubrimiento fisiológico

innovador

Tras graduarse, Pávlov trabajó varios años en
el laboratorio de fisiología con el fisiólogo car-
diovascular, Carl Ludwig en Leipzig, Alemania
y con el fisiólogo gastrointestinal, Rudolf Hei-
denhain en Breslau, Polonia. Esta etapa forma-
tiva fue de gran importancia porque le permi-
tió desarrollar lo que Pávlov denominó “pensa-
miento fisiológico” y habilidades de laboratorio
que le serían de extrema utilidad en su produc-
tiva carrera como investigador.

Con Heidenhain ideó una operación en don-
de creó y una bolsa exterior en el estómago de
un perro y mantuvo el suministro de los nervios
para estudiar las secreciones gastrointestinales.
Después pasó 2 años en unos laboratorios en
San Petesburgo donde investigó la fisiología car-
diaca y la regulación de la tensión arterial.

En 1890, a sus 41 años Pávlov toma cargo
como director del departamento de fisiología
en el recién inaugurado Instituto de Medicina
Experimental y forma parte como profesor de
farmacología de la Academia Médica Imperial.
Estas posiciones trajeron el apoyo institucional
para obtener su propio laboratorio y la posibili-
dad de trabajar en sus propias ideas.

Las investigaciones científicas de Pávlov se
pueden agrupar en tres áreas: la fisiología de
la circulación de la sangre, el estudio de las
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glándulas digestivas y el estudio de los reflejos
condicionados que luego fue extendido a una
teoría de la función cerebral, las bases biológicas
de la personalidad y el estudio de la neurosis.

En su primera serie de experimentos, entre
1876 y 1888 se enfocó en los nervios que trans-
miten sensaciones y crean movimientos en todo
el cuerpo. Sus observaciones lo llevaron a con-
cretar que el ritmo y la fuerza de los latidos
del corazón son regulados por fibras nerviosas
específicas. Hoy en día conocemos dos tipos
de nervios autónomos (simpáticos y parasim-
páticos) capaces de producir efectos que en el
corazón, como lo describió Pávlov.

Con impacto histórico limitado, la metodo-
logía de Pávlov era en esencia la misma de los
trabajos posteriores. Utilizaba mediciones repe-
tidas de un proceso fisiológico conocido. Estas
condiciones, además del estricto control impues-
to por Pávlov fueron un sello metodológico del
investigador ruso.

En la segunda fase de su trabajo científico
(1888-1897) estudió las glándulas digestivas , lo-
grando publicar un libro sobre el tema, por lo
cual es considerado pionero en la gastroente-
rología. Él buscaba encontrar los mecanismos
responsables de la secreción de jugos gástricos
en los distintos lugares del sistema digestivo co-
mo respuesta a la ingesta de alimento. En 1888
descubrió los nervios del páncreas que contro-
lan el flujo de insulina; en 1889 descubre los
nervios que controlan las glándulas gástricas,
mérito con el cual obtuvo el premio Nobel.

Además de la característica metodológica
de Pávlov, éste tenía una habilidad innata en
el aspecto quirúrgico digno de admiración que
hizo posible el descubrimiento de los reflejos
condicionados. Sus habilidades como cirujano
lo hicieron capaz de introducir un catéter en la
arteria femoral de un perro casi sin dolor y sin
uso de anestesia para registrar la influencia en
los vasos sanguíneos de varios estímulos farma-
cológicos y psicológicos. Al disecar de manera
cuidadosa los finos nervios cardiacos pudo de-
mostrar el control de la fuerza del latido del
corazón por los nervios; al estimular los extre-
mos cortados de los nervios cervicales, mostró
los efectos de los nervios vagos en el corazón.
Con estas labores, Pávlov pudo completar su
tesis en 1883 acerca de los nervios cardiacos
con lo cual pudo obtener el grado de doctor en

medicina.

Vida personal

Pávlov se casó con Seraphima Vasilievna Kar-
chevskaya (nacida en 1855) el 1 de mayo de 1881,
la cual conoció en 1879 cuando era estudiante
en el instituto pedagógico en San Petesburgo.
Seraphima, llamada también Sara, sufrió años
después una enfermedad cardiaca y murió en
1947.

Los primeros nueve años fueron marcados
por problemas financieros por lo cual tuvieron
que vivir separados. El primer embarazo de Sara
terminó en aborto espontáneo. Tuvo un segundo
embarazo donde la pareja tomó precauciones
para así poder dar a luz a su primer hijo llama-
do Mirchik el cual murió de manera súbita en la
niñez lo cual trajo consigo una gran depresión
en Sara.

Eventualmente la pareja tuvo cuatro hijos
más: Vladimir, Víctor, Vsevolod y Vera.

Aportes a la psicología

Curiosamente el mayor impacto de Pávlov en
la ciencia no fue por su trabajo de la fisiolo-
gía digestiva, sino por sus descubrimientos de
condicionamiento. En la fase final de sus investi-
gaciones sobre la secreción de saliva, observó un
fenómeno interesante. Cuando, en sus experi-
mentos, el científico presentaba por primera vez
comida a un perro, el animal salivaba una vez la
comida llegaba a su boca. No obstante, aquellos
animales que habían sido expuestos repetidas
veces a varios de estos ensayos, salivaban antes
de de tener contacto en la comida.

En base a esto, Pávlov sugirió que un estí-
mulo previo a la comida, adquiria capacidad
de producir salivación. Con ello tuvo la capaci-
dad de reconocer la relevancia de este hallazgo,
abandonando sus trabajos en fisiología diges-
tiva, para dedicarse a la investigación de los
reflejos condicionados y del condicionamiento
clásico.

Este descubrimiento de Pávlov estimuló a la
investigación de los fenómenos del condiciona-
miento. Los investigadores del área continúan
trabajando en los problemas planteados en su in-
vestigación sistemática, como,por ejemplo ¿cuá-
les son las características determinantes de la

c©2018 Todos los derechos reservados, Instituto Panvascular de Occidente, S.C.
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habilidad del estímulo condicionados e incondi-
cionado para asociarse? ¿Cuáles son las carac-
terísticas de la respuesta condicionada? Fueron
preguntas planteadas por el trabajo de Pávlov.

Su influencia ha sido basta en la psicología.
En particular, el condicionamiento clásico se ha
estudiado en detalle por casi 100 años en Rusia,
Estados Unidos, Polonia, Inglaterra y otros paí-
ses del resto del mundo. En Estados Unidos, por
ejemplo, los trabajos de Pávlov influenciaron el
pensamiento de pioneros del conductismo como
John B. Watson, Clarck Hull, Keneth Spence y a
investigadores modernos del aprendizaje como
R. Rescorla, N. Mackintosh, R. Miller y M. Dom-
jan. En la actualidad se continúa investigando
los problemas clásicos, como los ya menciona-
dos, pero también se estudian con detalle los
mecanismos neuronales que subyacen a este tipo
de aprendizaje, el papel del condicionamiento
pavloviano y la adaptación de los organismos,
y la generalidad de estos fenómenos entre espe-
cies y sistemas conductuales.

A inicios de 1930, Pávlov trató de aplicar sus
leyes para explicar la psicosis humana. Asumió
que la excesiva inhibición característica de la
psicosis era un mecanismo protector al poder
excluir los estímulos perjudiciales que habían
causado previamente una excitación extrema.
En Rusia, la idea se convirtió en la base para tra-
tamiento en pacientes psiquiátricos en lugares
tranquilos y sin estímulos externos. El último
artículo científico que escribió Pávlov fue para la
Gran Enciclopedia Médica, en 1934. Ahí discu-
tió la idea de que existen dos sistemas de fibras
nerviosas. El primer sistema recibe señales del

mundo externo a través de los órganos de los
sentidos. El segundo sistema canaliza las del pri-
mer sistema e involucra palabras y pensamiento,
este sistema sólo lo poseen los seres humanos.
Pávlov pensaba que el reflejo condicionado era
el principal modo en el que los seres vivos se
adaptaban al medio.

Premio Nobel

En 1904, Iván Pávlov fue galardonado con el
premio Nobel de Medicina y Fisiología “en re-
conocimiento a su trabajo en la fisiología de la
gestión, a través del cual el conocimiento de
aspectos vitales de la materia ha sido transfor-
mado y ampliado”.

Muerte y Legado

Pávlov enfermó gravemente en 1935 pero se
recuperó lo suficiente para participar en el quin-
cuagésimo congreso de psicología internacional.
Después asistió a un congreso neurológico en
Londres. El 27 de febrero de 1936 muere en
Leningrado (actual San Petersburgo).

El concepto más famoso de Pávlov fue el de
reflejo condicionado que desarrolló junto con
su asitente Iván Filippóvitch en 1901. Esta in-
vestigación influenció enormemente no sólo a
la ciencia, sino a la cultura popular la cual se
puede observar en el libro de Aldous Huxley
“Brave New World”.

El Instituto Pávlov de Fisiología de la Acade-
mia Rusia de Ciencias fue fundada en su honor
en 1925 tras su muerte.
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Estamos acostumbrados a ver a la Enfer-
medad Vascular Cerebral (EVC) como un
evento vascular agudo que recibe el nom-

bre de ictus o ataque cerebral, en inglés stroke,
el cual ocurre en un paciente previamente sano
y de forma súbita. Incluso, cuando el paciente
logra recuperar la función la pregunta frecuente
es. . . . ¿Por qué presenté este evento si estaba
totalmente sano? No hay nada más erróneo que
el concepto previo, ver a la EVC como un evento
agudo y aislado, sin un antecedente de patolo-
gía previa, porque definitivamente no es eso.

La definición de la EVC debe ser más in-
cluyente y debe hacer referencia a un proceso
crónico con una fase sintomática y aguda que
conocemos como ataque cerebral. La definición
considerando esto, pudiera ser la siguiente: “La
Enfermedad Vascular Cerebral es una enferme-
dad crónica y multifactorial caracterizada por
cambios crónicos la más de las veces del endo-
telio, o como consecuencia de otra patología
crónica que tiene una fase sintomática y aguda
denominada ataque cerebral, que afecta la cir-
culación cerebral o retiniana, ya sea por oclu-
sión o ruptura de una arteria”.

Sabemos que el ataque cerebral es la segunda
causa de muerte a nivel mundial (5.5 millones
de defunciones al año, 10 % de la mortalidad
global) y primera de discapacidad. El ataque
cerebral debe ser visto no como el inicio de la
enfermedad, sino como la etapa última de una
enfermedad catastrófica de inicio temprano con
una larga etapa subclínica, que produce cambios
patológicos suficientes para manifestarse sinto-

máticamente alrededor de los 55 años, edad en
que inicia el riesgo del ataque cerebral.

Los términos publicados actualmente hacen
referencia más al ataque cerebral que a la EVC
per se, definiciones que crean confusión en los
médicos, en especial los no neurólogos, porque
la mayoría de ellos confunden estas definicio-
nes de ataque cerebral con lo que en realidad
es la EVC. Una de las primeras definiciones es
la publicada por la Organización Mundial de
la Salud (OMS) en 1970, definición que incluía
síntomas focales y globales de disfunción cere-
bral. En 1978 la OMS excluye a la disfunción
global como causa de ataque cerebral, debido a
la comprensión de los procesos fisiopatológicos.

La definición clásica de la OMS de 1978 de-
finía ataque cerebral “stroke” como “el rápido
desarrollo de signos clínicos producidos por
afección focal de la función cerebral con dura-
ción mayor a 24 horas y con una aparente causa
vascular”. Con el uso estandarizado de la tomo-
grafía computada (TC) en los 80s y la invención
de la resonancia magnética (RM) se ha intenta-
do cambiar la definición de ataque cerebral del
concepto temporal (tiempo) tradicional, por una
definición tisular que considere la penumbra
isquémica como el objetivo principal, para favo-
recer los tratamientos de la fase aguda con los
que contamos en la actualidad, como la trombo-
lisis endovenosa y la trombectomía mecánica en
el caso del infarto cerebral agudo (ICA).

Las definiciones actuales que consideran el
tejido como objetivo principal en el tratamien-
to, y no el tiempo, nacen de observaciones en
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el estudio de la isquemia cerebral transitoria
(ICT) debido a que el Dr. GW Alberts en 2012
demostró que la mayoría de las ICT tienen una
duración menor de 60 minutos, siendo cues-
tionado el concepto temporal de 24 horas, lo
cual limitaba los tratamientos que son tiempo-
dependientes (Figura 1). Un año después el Dr.

RL Sacco definiría ataque cerebral como “un
déficit neurológico focal y agudo con duración
mayor a 24 horas ó evidencia por estudio de
imagen de daño cerebral (infarto o hemorragia),
con una causa vascular, confinado al área del
cerebro, retina o médula.

Figura 1. La presencia de penumbra isquémica es dependiente del tiempo. En esta figura se
muestra la presencia de penumbra isquémica por resonancia magnética demostrando su presencia
en prácticamente 100 % de los pacientes cuando son valorados en las primeras 3 horas de evolución,
y como esta penumbra desaparece con el tiempo.

Las definiciones de ataque cerebral son crea-
das para favorecer la pronta identificación del
daño cerebral para favorecer los tratamientos
específicos que intentan disminuir la morbi-
mortalidad de estos padecimientos. El concepto
creado con estos fines se ha denominado ven-
tana terapéutica, inicialmente determinada en
función del tiempo para la trombolisis endove-
nosa en 4.5 horas, y en fechas recientes se ha
definido en función de la penumbra isquémica
dando oportunidad de reperfundir el cerebro
en casos bien seleccionados hasta 24 horas en el
caso de la trombectomía mecánica.

En el contexto de una enfermedad aguda, el
concepto de ventana terapéutica está bien aplica-

do en horas, pero si entendemos que la EVC es
un proceso crónico (Figura 2) deberíamos enten-
der que si el ataque cerebral tiene una ventana
terapéutica de minutos a horas, la EVC debe
tener una ventana terapéutica mucho mayor, im-
plicando una ventana terapéutica de años, si
consideramos que los procesos patológicos ini-
cian desde los 9 a 11 años de edad y el ataque
cerebral se presenta a los 55 años o después.

El concepto de enfermedad crónica se ex-
plicará a continuación mediante el proceso de
ateroesclerosis que es el más conocido, pero tam-
bién aplica a otros procesos patológicos involu-
crados en el ataque cerebral, como la fibrilación
auricular asociada al infarto cardioembólico, y
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la lipohialinosis asociada al infarto lacunar y la hemorragia cerebral hipertensiva (Figura 3).

Figura 2. En la figura A se muestra el concepto tradicional de ataque cerebral en donde la ventana
terapéutica juega un papel fundamental para decidir el tratamiento de los pacientes en la fase
aguda; en la figura B se muestra el concepto de la EVC como una enfermedad crónica con una
fase aguda llamada ataque cerebral, en donde se debe definir una ventana terapéutica en años, y
considerar que las opciones terapéuticas son mucho más amplias.

Figura 3. Los tres procesos fisiopatológicos más frecuentemente asociados al ataque cerebral en
los pacientes con EVC son la ateroesclerosis, la fibrilación auricular y la lipohialinosis, todos ellos
son procesos crónicos de larga evolución que culminarán finalmente en un ataque cerebral.
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Concepto de la EVC como

enfermedad crónica

El concepto de la EVC como enfermedad crónica
nos obliga a definir el horizonte clínico de la en-
fermedad, y nos permite identificar 5 momentos
en los cuales podemos aplicar una ventana tera-
péutica amplia: etapa de prevención primordial,
etapa de prevención primaria, etapa de ataque
cerebral o etapa aguda, etapa de diagnóstico
etiológico y etapa de prevención secundaria.

Etapa de prevención primordial

Esta etapa es la primera en presentarse y se ha
documentado en estudios de autopsia la presen-
cia de estrías lipídicas en el endotelio de niños
que fallecen por otra causa. Esta estría lipídica
se ha documentado desde los 9 años de edad, y
la progresión o no de esta fase de estría lipídica
a placa de ateroma dependerá de 2 factores prin-
cipales: 1) la aparición de síndrome metabólico
(SxMet) en los individuos, y 2) la presencia de
inflamación crónica en el endotelio, la cual se
puede medir de forma indirecta con la proteína
C reactiva ultrasensible (PCR-US), marcador de
inflamación no infeccioso.

La ventana terapéutica en esta etapa es, des-
de el diagnóstico del SxMet hasta los 30 a 40
años cuando se hacen presentes los factores de
riesgo vascular (FRV) tradicionales, característi-
cos de la siguiente etapa. Lo importante en esta
etapa es que aun con la presencia de SxMet los
sujetos son sanos, pero tienen características que
favorecerán el desarrollo de eventos vasculares
a futuro. El SxMet definido por los criterios del
ATPIII son la presencia de 3 de 5 criterios: 1)
presión arterial > 130/85 mm/Hg, 2) glucosa >
100 mg/dl, 3) triglicéridos > 150 mg/dl, 4) cin-
tura abdominal > 90 cm en hombres y > 80 cm
en mujeres, y 5) lipoproteína de alta densidad
(HDL) < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
mujeres.

El objetivo en la etapa primordial es dismi-
nuir los criterios de SxMet mediante dieta y
ejercicio, medidas que se deben dar de forma
continua en todos los individuos con SxMet. Si
el SxMet persiste después de 6 meses a 1 año,
se debe determinar la PCR-US, y si se encuen-

tra elevada se justifica el inicio de tratamiento
con rosuvastatina según los resultados del es-
tudio JUPITER, con esto podemos disminuir la
PCR-US y elevar los niveles de HDL. Otra op-
ción terapéutica en pacientes resistentes a dieta
y ejercicio es metformina si la PRC-US no se
encuentra elevada.

Etapa de prevención primaria

Esta etapa se caracterizada por la aparición de
los FRV tradicionales: hipertensión arterial, dia-
betes mellitus, dislipidemia, obesidad, tabaquis-
mo y alcoholismo, por lo cual hablamos de suje-
tos enfermos, ahora sí, pacientes.

La ventana terapéutica se extiende desde el
diagnóstico de los FRV hasta la presencia del
ataque cerebral. El objetivo tradicional de esta
etapa es el control de los FRV mediante metas
que ya están bien establecidas y se pueden con-
sultar en cualquier guía clínica, pero además del
control de los FRV, el objetivo debería ser que el
endotelio no se enferme “endotelio sano”, para
esto, es de vital importancia implementar 2 mar-
cadores biológicos útiles en esta etapa: el índice
tobillo/brazo (ITB) y el engrosamiento íntima-
media (EIM) de la arteria carótida común.

El ITB es el resultado de dividir presión sis-
tólica de miembros inferiores entre la presión
sistólica de miembros superiores, y debería ser
un signo vital que se implemente de forma ruti-
naria en los adultos a partir de los 30 o 40 años,
en especial en los que presentan FRV. El ITB nor-
mal debe ser mayor > 0.9; índices inferiores nos
hablan de rigidez aórtica o de ateroesclerosis
subclínica.

El EIM medido por ultrasonido de la arteria
carótida común debe ser menor de 0.7 mm, por
lo cual EIM mayores también están asociados
a la presencia de eventos vasculares en esta po-
blación. El EIM es el mejor indicador de salud
vascular que tenemos, y nos permitirá ajustar
el tratamiento farmacológico de los FRV para
evitar la formación de la placa de ateroma, o
vigilar el crecimiento de la misma en caso de
estar presente en el paciente.

En esta etapa también se ha identificado a la
enfermedad carotídea asintomática y a la fibri-
lación auricular (FA) sin evento vascular como
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parte del tratamiento. En el caso de la enfer-
medad carotídea para decidir entre tratamiento
farmacológico vs invasivo (endarterectomía o
stent), y en el caso de la FA mediante la esta-

dificación de riesgo por medio de la escala de
CHA2DS2Vasc para determinar el tratamiento
antiplaquetario o anticoagulante.

Figura 4. Ruta diagnóstica para el infarto cerebral. Se inicia por facilidad con un electrocardiograma
para descartar fibrilación auricular u otro trastorno del ritmo cardiaco. Según los resultados se
continúa con un estudio Ultrasonido Doppler de Vasos de Cuello, Ecocardiograma Transtorácico,
Ultrasonido Doppler Transcraneal, AngioTC o AngioRM, Angiografía por Substracción Digital y
finalmente estudios paraclínicos reumatológicos o Protrombóticos.

Etapa aguda o ataque cerebral

En esta etapa estamos ante la presencia de un
paciente sintomático y grave, en el cual su pro-
nóstico dependerá del diagnóstico correcto me-
diante clínica e imagen, así como de la adecua-
da implementación de tratamientos generales
y específicos tanto para la isquemia como para
la hemorragia intracraneal. La mayoría de las
veces recibimos un paciente con Déficit Neu-
rológico Focal Agudo (DNFA), y en primera
instancia debemos descartar imitadores de ata-
que cerebral. La atención del paciente se inicia
utilizando en todos los pacientes tratamiento ge-
neral con neuroprotección no farmacológica (O2,

solución fisiológica, presión arterial media > 60
mmHg, control de la glucosa y la temperatura).
Iniciada la neuroprotección no farmacológica se
debe realizar un estudio de imagen (TC/RM)
que se seleccionará dependiendo el tiempo de
evolución y la gravedad clínica determinada por
la escala de los Institutos Nacionales de Salud
de USA (NIHSS), para ahora sí confirmar si es-
tamos ante la presencia de un infarto cerebral
agudo o una hemorragia intracraneal.

Un paciente especial es el que presenta sínto-
mas transitorios, para lo cual debemos aplicar la
escala ABCD2 que nos permitirá identificar una
ICT si la escala es 4 puntos o más, y con esto
definir al paciente de alto riesgo de presentar
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infarto cerebral en los siguientes 7 días.

El tratamiento específico del ataque cerebral
se llama reperfusión, y se puede lograr median-
te recanalización de la arteria en el caso del
infarto cerebral, drenaje del hematoma en el ca-
so de la hemorragia intracerebral, y manejo de
la presión arterial en todos los casos. También se
incluye en el tratamiento específico el tratamien-
to quirúrgico o endovascular de los aneurismas
cerebrales y las malformaciones vasculares.

Etapa de diagnóstico

La etapa de diagnóstico se inicia junto con la
etapa previa. Los estudios dependerán del tipo
de ataque cerebral (isquémico o hemorrágico).
En el caso de las hemorragias, la angiografía por
substracción digital (ASD) sigue siendo el están-
dar de referencia en la mayoría de los casos. En
el caso de infarto cerebral, el diagnóstico es un
poco más complejo, pero se puede establecer
siguiendo pasos seriados (Figura 4 y 5).

Figura 5. Esquema simplificado que demuestra las patologías a descartar por cada uno de los
estudios solicitados en un paciente con infarto cerebral agudo.

Los estudios diagnósticos si seguimos los
criterios TOAST nos permitirán determinar el
mecanismo fisiopatológico del infarto cerebral,
ya que esta clasificación divide el infarto en los
siguientes grupos: 1) infarto aterotrombótico (in-
tracraneal, extracraneal, aortoembólico y mixto),
2) infarto cardioembólico, 3) infarto lacunar, 4)
infarto por vasculopatía no aterotrombótico y 5)
infarto indeterminado por presentar más de una
etiología, por falta de diagnóstico en el paciente
con estudios completos o incompletos (Figura
6).

Fase de prevención secundaria

El adecuado estudio etiológico nos permitirá
iniciar el tratamiento oportuno al paciente pa-
ra evitar la recurrencia vascular, mediante la

implementación de medidas farmacológicas e
invasivas como procedimientos quirúrgicos y en-
dovasculares. Esta fase, además del tratamiento
médico, se debe ofrecer al paciente rehabilita-
ción física, de lenguaje, cognitivo-conductual
entre otras terapias, para garantizar en lo posi-
ble la reintegración física, familiar y laboral del
paciente.

Conclusiones

El punto de vista actual de ataque cerebral y
ventana terapéutica han permitido el avance
en métodos diagnósticos y terapéuticos con el
fin de reperfundir el cerebro y con esto dismi-
nuir la morbi-mortalidad de los pacientes, pero
deja fuera el entendimiento de la EVC como
una enfermedad crónica, haciendo de forma in-
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voluntaria que los grupos médicos no pongan
atención a las etapas de prevención primordial
y primaria de la enfermedad.

El punto de vista de enfermedad crónica
plantea ampliar la ventana terapéutica de ho-
ras (etapa aguda) a años si consideramos que
el paciente se enferma desde etapas tempranas
de la vida desde la adquisición del SxMet. Si

logramos entender esto, nos sorprenderemos
cuando veamos que nuestra ventana terapéutica
real en la EVC es de años y no horas. 46 años en
el mejor de los casos y 15 años en el peor de los
casos, años que nos permitirán tratar de forma
oportuna a los pacientes, evitando la catástrofe
que significa el ataque cerebral.

Figura 6. Clasificación TOAST para el diagnóstico etiológico de la Enfermedad Vascular cerebral.
El número de pacientes y los porcentajes incluyen pacientes estudiados en 2 registros hospitalarios
de la Ciudad de México, y los resultados del estudio RENAMEVASC realizado por la Asociación
Mexicana de Enfermedad Vascular Cerebral, A.C.
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Resumen

Introducción: El sangrado de tubo digestivo alto (STDA) tiene una incidencia de 100/100,000 habitantes por
año, y es una de las principales causas de hospitalización y de consulta intrahospitalaria en los servicios de cirugía. El
STDA tiene una mortalidad del 6-10 %, siendo la principal causa la úlcera péptica (80 %). En México la información
epidemiológica es limitada. El objetivo fue identificar la morbilidad y mortalidad en pacientes con STDA que requirieron
tratamiento quirúrgico y fueron atendidos en el Hospital de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional de Occidente,
en un periodo de 5 años. Material y Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo y descriptivo identificando en los
expedientes clínicos de 5 años, los pacientes con STDA que fueron atendidos mediante procedimiento quirúrgico. La
información fue analizada en el programa estadístico SPSS v15 para Windows. Se utilizaron medidas de tendencia
central y dispersión; para variables categóricas se utilizaron porcentajes y para variables numéricas media con DS o
mediana con rangos máximos y mínimos según la distribución de los datos. Resultados: Se incluyeron 63 pacientes;
14 en 2009, 14 en 2010, 8 en 2011, 8 en 2012, 8 en 2013 y 12 en 2014. Fueron 42 (67 %) hombres y la media de edad
fue de 60.9± 12.03 años. El tiempo promedio desde el ingreso hasta la realización de la cirugía fue de 71.6±4.7 horas
siendo necesario 4.7±1.3 paquetes globulares. La principal causa de STDA fue la enfermedad ulcerosa péptica en el
50 % de los casos, y el principal procedimiento quirúrgico utilizado fue la sutura en el sitio del sangrado en el 55 %
de los casos. La complicación hospitalaria más frecuente fue la inestabilidad hemodinámica en 89 %. Se concluye que
el STDA que requiere de procedimiento quirúrgico es una emergencia médica que pone en peligro la vida ya que el
89 % de los pacientes presentan inestabilidad hemodinámica, además, la principal causa es la úlcera péptica, que tiene
solución en la mayoría de los casos mediante sutura en el sitio de sangrado. Rev Med Clin 2018;2(2):50-56.

Palabras clave: Sangrado de Tubo Digestivo Alto, Cirugía, Úlcera Péptica.

Abstract

Morbidity and Mortality in Patients with Upper Gastrointestinal Bleeding Who Required
Surgical Treatment, Attending at the “Hospital de Alta Especialidad Centro Médico Nacional
de Occidente”, in a 5 Years Period.
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Introduction: Upper gastrointestinal bleeding (UGB) has an incidence of 100/100,000 persons per year and is
one of the main causes of hospitalization and hospital consultation in surgical services. UGB has a mortality of 6-10%,
most cases due to peptic ulcer (80%). In Mexico, epidemiological information is scarce. The objective was to identify
morbidity and mortality in patients with UGB who required surgical treatment and were treated at the “Hospital
de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional d Occidente”, in a period of 5 years. Materials and Methods: A
retrospective and descriptive study was conducted, identifying the clinical files in 5 years period, all patients was
attended by a surgical procedure. The information was analyzed in the statistical program SPSS v15 for Windows.
Measures of central tendency and dispersion were used; for categorical variables we used percentages and for numerical
variables means with SD or median with maximum and minimum ranges according to the distribution of the data.
Results: 63 patients were included; 14 in 2009, 14 in 2010, 8 in 2011, 8 in 2012, 8 in 2013 and 12 in 2014. There were
42 (67%) men and the average age was 60.9±12.03 years. The average time from hospital arrival to the completion of
the surgery was 71.6±4.7 hours, patients need 4.7±1.3 globular in average. The main cause of UGB was peptic ulcer
in 50% of cases, and the main surgical procedure used was suture at the site of bleeding in 55% of cases. The most
frequent hospital complication was hemodynamic instability in 89%. We conclude that UGB that requires surgery is a
medical emergency that endangers life since 89% of patients have hemodynamic instability, in addition, the main cause
is peptic ulcer that has solution in most cases by suture at the site of bleeding.

Key Words: Upper Gastrointestinal Bleeding, Surgery, Peptic Ulcer.

I. INTRODUCCIÓN

El sangrado gastrointestinal (SGI) puede
presentarse de manera aguda o crónica,
este puede poner en peligro la vida o la

calidad de esta. Se ha reportado una incidencia
de 100 casos por 100 000 habitantes por año y
continúa siendo una de las principales causas
de hospitalización y de consulta intrahospitala-
ria; sobre todo en los casos agudos; al servicio
y manejo de cirujanos generales. El SGI se de-
fine como alto y bajo, basados en la relación
que tenga el tubo digestivo con el ligamento de
Treitz. Cuando el SGI se origina por arriba del
ligamento de Treitz tiene una mortalidad del
6-10 %, esta se relaciona principalmente con co-
morbilidades de los pacientes; determinándose
como la principal causa de sangrado que lleva
a la muerte, la enfermedad por úlcera péptica
(80 %).1

En México la información epidemiológica
es limitada con relación a este padecimiento.
Por ejemplo, en el Hospital General de Zona
No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) en la ciudad de Durango, la tasa anual
de prevalencia reportada es de 46.6 casos por
1000 egresos hospitalarios.2 En una revisión re-
trospectiva de todos los trabajos presentados

en congresos nacionales de gastroenterología en
México entre 1995 y 2002, en los que se reportan
las causas de hemorragia del tubo digestivo alto
diagnosticadas por endoscopia en una muestra
de 3,437 pacientes reportan como causa princi-
pal la gastropatía erosiva (34.7 %), seguida por
la úlcera gástrica (24 %) y la úlcera duodenal
(18 %).3 En relación a la mortalidad reportada
en México asociada a este padecimiento tene-
mos tasas variables que van desde 3 % en el
Hospital Español, 3.7 % en Hospital Médica Sur,
9 % en Hospital General de México y 14 % en el
Hospital Universitario de la UANL en Monte-
rrey.4

El sangrado de tubo digestivo alto (STDA)
es una patología caracterizada por sangrado de
etiología multifactorial, y puede poner en riesgo
la vida del que la padece. Su incidencia y pre-
valencia es alta, y ocupa una de las principales
causas de atención en servicios de urgencias.

El STDA incluye al esófago, estómago y duo-
deno, y puede manifestarse con hematemesis,
melena o ambas y ocasionalmente hematoque-
cia, o la presencia de sangre en un paciente con
sonda nasogástrica.5 Puede llevar al estado de
choque dependiendo del volumen y rapidez con
que se presente la pérdida sanguínea.6–9

Las causas más frecuentes de STDA inclu-
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yen: enfermedad ulcerosa péptica, desgarro de
Mallory-Weiss, gastritis por estrés, lesión de
Dieulafoy, várices gastroesofágicas y causas po-
co comunes.10–20

El STDA constituye un fenómeno frecuente
en el servicio de cirugía general del Hospital de
Especialidades; Centro Médico Nacional de Oc-
cidente en Guadalajara, Jalisco México. Siendo
este centro un sitio de referencia a nivel regio-
nal (los estados de Nayarit, Jalisco, Colima y
Michoacán). En este centro de atención hospi-
talaria se brinda asistencia de salud a más de
1 millón de derechohabientes al año y se brin-
da la atención correspondiente en alta calidad
y especialización médica. A la fecha no conta-
mos con un escenario claro con relación a la
población que ha sido manejada tanto en su
diagnóstico como en el tratamiento del STDA
por nuestro servicio. Por lo tanto, este trabajo
servirá de plataforma con relación al estudio fu-
turo (en un segundo proyecto), de la asociación
que existe entre las variables estudiadas (facto-
res de intervención) y los resultados mostrados
en el mismo.

El objetivo de este estudio es identificar la
morbilidad y mortalidad en pacientes con san-
grado de tubo digestivo alto que requirieron
tratamiento quirúrgico, atendidos en el Hospital
de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional
de Occidente; en población correspondiente a
los 5 años previos. Como objetivo secundario
describimos la frecuencia de las complicacio-
nes secundarias a la intervención quirúrgica en
pacientes con STDA.

II. SUJETOS Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo, observacio-
nal y descriptivo que incluyó a todos los pacien-
tes con STDA que requirieron tratamiento qui-
rúrgico por fracaso de medidas conservadoras
(tratamiento médico, endoscópico o de radiolo-
gía intervencionista) en el servicio de Cirugía
General del HE CMNO, IMSS en Guadalajara,
Jalisco, y que fueron tratados entre el 1 de enero
de 2009 al 31 de diciembre de 2014. Para ser
incluidos en el análisis del estudio tenían que
tener una expectativa de vida mayor a 6 meses
y no tener enfermedad crónica en estadio ter-

minal. Se excluyeron pacientes sin seguimiento
clínico por parte del servicio de Cirugía Gene-
ral del HE CMNO del IMSS, y aquellos que no
contaron con expediente clínico para obtener
variables de seguimiento.

Se obtuvieron todos los expedientes clínicos
de los pacientes incluidos en el estudio.

Las variables analizadas incluyeron edad, se-
xo, días de estancia hospitalaria desde el ingreso
hasta el momento de la cirugía, número de pa-
quetes globulares transfundidos en el mismo pe-
riodo de tiempo, causa del STDA (enfermedad
ulcerosa péptica, desgarro de Mallory-Weiss,
gastritis por estrés, lesión de Dieulafoy, vári-
ces gastroesofágicas, cáncer gástrico, hemobilia,
fístula aortoduodenal) confirmada por estudio
diagnóstico (endoscopía de tubo digestivo alto,
angio-TC, angiografía ó gamagrama con eritro-
citos marcados con Tc99, según el caso), tipo de
tratamiento médico, intervencionista y quirúr-
gico, complicaciones agudas del STDA y otras
complicaciones asociadas al STDA y mortalidad.
El análisis estadístico fue descriptivo e incluyó
medidas de tendencia central y dispersión se-
gún la distribución de los datos. Los resultados
fueron expresados como proporción para las
variables categóricas, y media con desviación
estándar ó mediana con rangos máximos y mí-
nimos para las variables numéricas según su
distribución de normalidad. Los análisis fueron
realizados con programa estadístico SPSS v15
para Windows.

III. RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes con STDA que requi-
rieron tratamiento quirúrgico; 14 en 2009, 14 en
2010, 8 en 2011, 8 en 2012, 8 en 2013 y 12 en
2014. Fueron 42 (67 %) hombres y la media de
edad fue de 60.9±12.03 años (Tabla 1).

La principal causa de STDA fue la enferme-
dad ulcerosa péptica en 33 (50 %) pacientes. El
método diagnóstico más utilizado fue la endos-
copía de tubo digestivo alto en 56 (89 %) casos.
Dentro de las opciones de tratamiento médico
utilizado es importante señalar que a pesar de
que el 100 % de los pacientes recibió inhibidores
de bomba de protones, 9 (15 %) pacientes requi-
rieron el empleo de tratamiento conjunto ya sea
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con Octreotide en el 6 (10 %) casos o propanolol
en 3 (5 %) casos, esto según el origen y causa
del STDA. De las opciones de tratamiento inter-
vencionista, únicamente dos fueron utilizadas,
la inyección de epinefrina en 22 (35 %) pacientes
y bandeo endoscópico en 2 (3 %).

El tiempo transcurrido desde el ingreso hos-
pitalario al inicio del tratamiento quirúrgico fue
de 71.6±4.7 horas, siendo necesario el uso de
4.7±1.3 paquetes globulares por paciente.

Con relación al tratamiento quirúrgico, 36
(55 %) recibieron tratamiento con sutura prima-
ria del sitio de sangrado, sin embargo, esto tiene
relación con la principal causa de sangrado iden-
tificada en este estudio (Tabla 1). En 33 % de los
pacientes se requirió un doble procedimiento en
el mismo tiempo quirúrgico y, en 17 % de los
pacientes, aunque fueron laparotomizados no se
les realizó ninguna intervención específica para
cohibir el sangrado.

En la figura 1 se muestra la morbi-
mortalidad de los pacientes. La inestabilidad
hemodinámica fue la complicación más frecuen-
te presentada en 56 (89 %) de los pacientes, se-
guida de desequilibrio ácido-base en 27 (43 %),
infección del torrente sanguíneo en 4 (38 %) y
falla renal aguda en 24 (32 %). La morbilidad
global se presentó en el 50.5 % de la población,
y la mortalidad ocurrió en 14 (22 %) pacientes,
ocurriendo esta en un tiempo medio de 3.7 me-
ses después de la cirugía.

IV. DISCUSIÓN

Se estima una mortalidad aproximada de 6 %-
10 % en series internacionales y del 3 %-14 % en
series nacionales (tanto en pacientes tratados
por asistencia pública como privada) de pacien-
tes que presentan sangrado de tubo digestivo
alto, y está determinada por la comorbilidad
de los pacientes.1, 2 En nuestro estudio encon-
tramos una mortalidad de 22 %, superior a lo
reportado en otras series, sin embargo nosotros
tomamos en cuenta que estos pacientes fueron
intervenidos quirúrgicamente una vez agotadas
las opciones terapéuticas tanto médicas como
las mínimamente invasivas21–28 Tabla 1. Características demográficas y clínicas

de la población
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Con relación a este último punto es impor-
tante señalar que solo el 38 % recibió una op-
ción intervencionista mínimamente invasiva, es-
to probablemente represente una limitante en
la oferta terapéutica de nuestra institución y
puede ser objeto de estudio para identificar si
tal carencia impacta en la mortalidad por enci-
ma de la esperada para esta patología. Un dato
importante que no suelen mencionar las series
consultadas es el tiempo promedio en el que los
pacientes fallecen, nosotros encontramos que
este corresponde a 3.7 meses.

Con relación a la principal causa de sangra-
do de tubo digestivo alto encontramos cifras que
coinciden con las series internacionales,1 siendo
la principal en nuestro estudio la enfermedad
ulcerosa péptica en el 50 % de los casos (com-
parada con el 80 % reportado en otras series
internacionales), sin embargo, contrasta con la
reportada por estudios mexicanos donde identi-
fican como causa principal la gastropatía erosiva
en un 34.7 % de los casos.2

Dentro de la morbilidad probablemente val-
dría la pena ser más detallado y específico en
estudios posteriores sobre todo para determinar

la relación que tiene la presentación de compli-
caciones o comorbilidades tanto prequirúrgicos
como postquirúrgicos en el desenlace de nues-
tros pacientes.

La limitante más importante de nuestro estu-
dio es el diseño retrospectivo, con lo cual es muy
probable que no pudiéramos identificar todas
las variables asociadas a morbi-mortalidad en
pacientes con Sangrado de Tubo Digestivo Alto
tratados mediante procedimientos quirúrgicos,
además, la población estudiada es pequeña, lo
cual no nos permitió realizar un análisis biva-
riable o multivariable que permitiera identificar
factores de mal pronóstico o asociados a morbi-
mortalidad en esta población.

Podemos concluir que los resultados de
nuestro estudio nos permiten diseñar en un
futuro estudios de asociación o causalidad pa-
ra determinar las variables que influyen en la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con
sangrado de tubo digestivo alto sometidos a tra-
tamiento quirúrgico, probablemente evaluando
las carencias con las que contamos en relación
con opciones terapéuticas de mínima invasión.

Figura 1. Resultados clínicos de morbilidad en los pacientes con Sangrado de Tubo Digestivo Alto
tratados mediante cirugía
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Articulo de Revisión

Diagnóstico Actual de la Enfermedad de
Alzheimer
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Resumen

Demencia se define como el deterioro adquirido de las capacidades cognitivas que entorpece la realización satisfactoria
de las actividades diarias. Realizamos una revisión que pretende establecer las pautas para el diagnóstico de demencia.
Específicamente se analizará la Enfermedad de Alzheimer, ya que es la principal causa de demencia, en especial en
personas mayores de 65 años, representando el 60 % de los casos. Se revisan los criterios diagnósticos del DSM V y
CIE-10, así como los criterios más recientemente establecidos (Dubois y NIA-AA), y el diagnóstico de imagen anatómico
y funcional con TC, RM, PET y SPECT cerebrales. Finalmente realizamos una revisión de los biomarcadores más
utilizados en LCR y plasma para el diagnóstico precoz de esta enfermedad. Rev Med Clin 2018;2(2)57-73.
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Abstract

Current Diagnosis of Alzheimer’s Disease

Dementia is defined as the acquired impairment of cognitive abilities that hinder the satisfactory performance of
daily activities. We perform this paper in order to establish a guide for dementia diagnosis. Specifically, we analyzed
Alzheimer’s disease the main cause of dementia, especially in people over 65 years of age, representing 60% of cases. We
review the diagnostic criteria of the DSM V and ICD-10, as well as the most recently criteria (Dubois and NIA-AA),
and the anatomical and functional image diagnosis with CT, MRI , PET and brain SPECT. Finally, we conducted a
review of the most used biomarkers in CSF and plasma for the early diagnosis of this disease.
Keywords: Dementia, Alzheimer disease, tau proteín, b-amiloid
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I. Introducción

Las demencias se definen como el deterioro
adquirido y sostenido de las capacidades
cognitivas en un paciente alerta, que en-

torpece la realización satisfactoria de las activi-
dades diarias, por lo que debe ser distinguido
del retraso mental y del delirio. Las demencias
pueden ser tan severas que afectan de mane-
ra significativa las esferas sociales, familiares
y laborales de los pacientes.1, 2 Por otro lado,
debe hacerse el diagnóstico diferencial con el
deterioro cognitivo leve (DCL), que puede ser
un estado normal que incrementa el riesgo de
demencia, pudiéndose manifestar con trastor-
nos de memoria y de otras funciones corticales
sin reunir criterios de demencia. En algunas se-
ries el DCL está asociado con un incremento
en el riesgo de demencia en 12-15 % por año,
comparado con el 2 % de riesgo poblacional.3

Un problema importante con las demencias
es que estas tienen múltiples diagnósticos ha-
ciendo necesario el establecimiento de criterios
clínicos y paraclínicos. Las demencias pueden
ser degenerativas como la Enfermedad de Alz-
heimer (EA), la enfermedad de Pick (EP), la
Enfermedad de Parkinson (EPi), la Enfermedad
de Huntington (EH) y la parálisis supranuclear
progresiva (PSP) entre muchas otras; adquiri-
das como la demencia vascular (DVasc), escle-
rosis múltiple (EM), neoplasias intracraneales,
traumatismo, hidrocefalia, priones, entre otros;
y potencialmente reversibles como trastornos
tóxico/metabólicos (hipotiroidismo, diálisis re-
nal, deficiencia de vitamina B12, alcoholismo,
desnutrición, etc.), infecciosas (VIH/SIDA, neu-
rosífilis, tuberculosis, criptococosis, encefalitis
viral, etc.) y depresión mayor.2

La principal causa de demencia degenerati-
va es la EA en un 60 %, seguida de la DVasc que
representa el 12.5-27 % de los casos. Otras de-
mencias degenerativas frecuentes son la demen-
cia fronto-temporal presente en sujetos jóvenes,
y la demencia por cuerpos de Lewy en sujetos
mayores de 65 años.4

Algo que se debe tomar en cuenta es que
muy pocas personas están familiarizadas con
el cuidado y tratamiento de una persona con
demencia, ya que esta hasta la fecha no tiene
cura alguna, por lo que genera una gran dis-
capacidad y dependencia hacia los cuidadores,

afectando la calidad de vida de estos. El costo es-
timado de las demencia en 2010 fue de $604,000
millones de dólares estadounidenses.5

II. Aspectos Generales Sobre las

Demencias

II.1 Epidemiología

Para 2011 existían 35.6 millones de personas
con demencia, número que está en aumento.
La prevalencia es 2-3 % entre los 70 y 75 años
y aumenta drásticamente al 20-25 % en perso-
nas de 85 años o más,6 siendo discretamente
superior en mujeres por arriba de los 85 años
para EA.7 Para el 2020 se estima que habrá
42 millones de pacientes con demencia y para
el 2040, 81 millones.8, 9 Para el 2050, diversos
estudios epidemiológicos mencionan que 2000
millones de personas serán mayores de 60 años
a nivel mundial,5 por lo cual se espera un incre-
mento drástico en el número de pacientes con
demencias (Figura 1).

Figura 1. Número estimado de personas que vie-
ven con demencia a nivel mundial. Modificado
de Ferri et al., 2015.8 Los datos se muestran en
millones.

Si bien las demencias tienen distribución
mundial, existe una mayor prevalencia en países
en vías de desarrollo, posiblemente asociado a
un incremento en los factores de riesgo vascular:
hipertensión, tabaquismo, obesidad, dislipide-
mia y diabetes. En 2001, 60 % de los pacientes
con demencia vivían en países en vía de desa-
rrollo y se estima que en 2040, el 70 % de los
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pacientes vivan en países en vías de desarro-
llo, especialmente China, India y Latinoamérica
(Tabla 1).10

Latino América (LatAm) es la región del

mundo con más alta prevalencia de demencia
(8.4 %) después de Africa/Medio oriente (8.7 %)
en personas > 60 años, y se estima que esta pre-
valencia incrementará hasta 4 veces para 2050.

Número absoluto
de personas mayo-
res de 60 años con
diagnóstico de de-
mencia (millones

2001 2020 2040

Europa del Oeste 4.9 6.9 9.9
Europa del Este baja mortalidad adultos 1.0 1.6 2.8
Europa del Este alta mortalidad adultos 1.8 2.3 3.2
Norte América 3.4 5.1 9.2
Latino América 1.8 4.1 9.1
África del Norte y Este Medio 1.0 1.9 4.7
Pacífico Occidentel Desarrollado 1.5 2.9 4.3
China y países en vía de desarrollo del Pacífico Occidental 6.0 11.7 26.1
Indonecia, Tailanda y Sri Lanka 0.6 1.3 2.7
India y el Sur de Asia 1.8 3.6 7.5
África 0.5 09 1.6

Total 24.3 42.3 81.1

Tabla 1. Estimado mundial del número absoluto de casos con demencia de acuerdo al estudio del
Consenso Delphi. Modificado de Ferri, et al.,2005.8

El impacto será mayor en países de LatAm
con ingresos medios/altos como: Argentina, Bra-
sil, Chile, Costa Rica, Cuba, Colombia, Repúbli-
ca Dominicana, Ecuador, México, Perú, Uruguay
y Venezuela. La menor prevalencia se reporta en
Brasil con el 2 % y la más elevada en Venezuela
con el 13.7 %.11, 12

II.2 Clasificación de las Demencias

Las demencias deben ser vistas como un sín-
drome progresivo y multifactorial producido
por varias enfermedades más que una sola en-
fermedad. El concepto tradicional de demencia
considera 2 categorías fundamentales: a) Las
demencias neurodegenerativas llamadas irrever-

sibles y b) las demencias no neurodegenerativas
o potencialmente reversibles (Tabla 2).13 Esta
clasificación es útil pero simplista, ya que los
pacientes frecuentemente tienen más de una
enfermedad que dificulta la clasificación de las
demencias, teniendo muchas veces que clasificar
al paciente como portador de demencia mixta,
esto es, el paciente puede presentar cierto gra-
do de neurodegeneración, y tener componente
vascular que dificulte el diagnóstico preciso.
También se ha clasificado a las demencias de-
pendiendo su presentación clínica, entre las que
tienen afección de predominio cortical y las que
tienen afección subcortical con diferente grado
de involucramiento de vías largas, núcleos de la
base, tallo cerebral o cerebelo:14
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Ejemplos de trastornos cognitivios y síndromes demenciales, dividido en 2 categorías:
Neurodegenerativos y No Neurodegenerativos
Neurodegenerativos No Neurodegenerativos

Enfermedad de Alzheimer Demencia vascular (demencia multi-infarto,
enfermedad de pequeño vaso, hematomas
subdurales subagudos/crónicos, encefalopa-
tía hipóxica/isquémica

Demencia con cuerpos de Lewy, Enfermedad
de Parkinson/Demencia

Hidrocefalia de presión normal

Degeneración lobar Frontotemporal Causas metabólicas (encefalitis límbica, en-
cefalopatía de Hashimoto, encefalopatía por
canales de potasio dependientes de voltaje

Trastornos del movimiento no parkinosianos
(Enfermedad de Huntington, enfermedad de
Wilson, atrofia Dentadorubral-palidoluisiana)

Depresión, trastorno bipolar

Trastorno cognitivo/Demencia por alcohol Causas neoplásicas/paraneoplásicas (encefa-
lopatía anti-NMDA y CRMP-5, tumor cere-
bral)

Encefalopatía traumática crónica Causas infecciosas (sífilis, trastorno neurocog-
nitivo asociado a VIH)

Enfermedad por Priones (Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, insomnio familiar fatal)

Causas tóxicas (plomo, arsénico, pesticidas
organofosforados)

Demencia relacionada con Esclerosis Múltiple Vasculitis (vasculitis primaria del sistema ner-
vioso central, enfermedad de Becet, relaciona-
da con Lupus Eritematoso Sistémmico)

Enfermedad de Neurona Motora (Esclerosis
Leteral Amiotrófica, Esclerosis Lateral Prima-
ria)

Deficiencia de vitaminas (B12, tiamina, ácido
fólico)

Tabla 2. Concepto tradicional en la clasificación de las demencias. Modificado de Chrem Méndez
P.8

II.2.1 Predominio Cortical

• Enfermedad de Alzheimer

• Demencia frontotemporal: enfermedad de
pick, afectación cuerpo estriado, degenera-
ción lóbulo frontal, afectación de neurona
motora.

• Degeneraciones focales: demencia semán-
tica, atrofia cortical posterior, afasia prima-
ria progresiva, prosopognosia progresiva,
amusia.

II.2.2 Predominio Subcotrical

• Degeneración corticobasal

• Demencias por cuerpos de Lewy

• Parálisis Supranuclear progresiva

• Enfermedad de Parkinson-Demencia

• Enfermedad de Huntington

• Atrofia de Sistemas Múltiples
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II.3 Diagnóstico de las Demencias
El diagnóstico preciso de las demencias es com-
plejo, pero debe incluir 4 elementos para un
correcto diagnóstico: a) historia clínica, b) ex-
ploración física con énfasis en el estado mental
mediante pruebas diagnósticas como el “Estado
Mental Mínimo de Folsntein” y la “prueba MO-
CA”, c) estudios de laboratorios encaminados
a descartar problemas sistémicos o metabólicos
como química sanguínea, niveles de vitamina
B12, perfil tiroideo, niveles de vitamina D, en-

tre otros, y d) estudios de imagen estructural o
funcional como tomografía o resonancia mag-
nética. En la tabla 3 se muestran algunos datos
clínicos útiles en la sospecha diagnóstica de los
diferentes tipos de demencia.13, 14

El abordaje clínico debe hacer hincapié en
el patrón de inicio, así como la evolución de la
enfermedad, además, la sospecha clínica debe
ser enfocada a buscar una causa reversible o no
reversible, para enfocar los estudios a la posible
causa etiológica de la enfermedad.

Perlas en el Diagnóstico de Demencias Frecuentes

Signos/síntomas Clínicos Comunes Sugerencia de Diagnóstico

Alteración progresiva de la memoria Enfermedad de Alzheimer
Alteración cognitiva escalonada, signos sensi-
tivos o motores, factores de riesgo vascular

Demencia Vascular

Alucinaciones, fluctuaciones del estado men-
tal, parkinsonismo

Demencia con cuerpos de Lewy

Deshinibición del comportamiento, pérdida
de empatía, hiperfagia/hiperoralidad, afasia

Demencia frontotemporal variedad del com-
portamiento

Múltiples caídas, rigidez axial, parálisis verti-
cal de la mirada, falta de respuesta a levodopa

Parálisis supranuclear progresiva

Asimetría motora en la exploración, apraxia,
síndrome de miembro extraño

Síndrome corticobasal

Caídas recientes o aceleración/desaceleración
de la cabeza, lentitud psicomotora

Hematoma subdural

Incontinencia urinaria, marcha apráxica o
imantada, alteración cognitiva

Hidrocefalia de presión normal

Cefalea, malestar general, cambios del com-
poramiento

Vasculitis (lupus eritematoso sistémico, vas-
culitis primaria del sistema nervioso central)

Episodios psicóticos, corea, cambios de perso-
nalidad

Enfermedad de Huntington

Polifarmacia (antidepresivos tricíclicos, oxibu-
tinina, topiramato, famotidina, metronidazol,
entre otros)

Demencia tóxica por polifarmacia

Tabla 3. Datos clínicos cardinales “perlas” para sospechar el diagnóstico clínico de las demencias,
modificado de Chrem Méndez P.1

II.3.1 Valoración Clínica

La valoración clínica debe incluir el examen de
las funciones mentales que incluya la explora-
ción de múltiples dominios incluyendo: esta-
do de alerta, atención, concentración, memoria,
lenguaje, habilidades visuoespaciales, funciones
ejecutivas, aptitudes de comportamiento social,

personalidad, juicio, entre otras.
La valoración de las funciones mentales es com-
pleja, y más su cuantificación, para lo cual, exis-
ten algunas escalas que nos facilitan su explo-
ración. La más utilizada es el inventario del
“Estado Mental Mínimo de Folsntein” (MMSE,
de sus siglas en inglés “Mini Mental State Exa-
mination”) (Figura 2).15

c©2018 Todos los derechos reservados, Instituto Panvascular de Occidente, S.C.
61



Barrera-López FJ, et.al. Enfermedad de Alzheimer.

Figura 2. Estado Mental Mínimo de Folstein: se considera normal un resultado entre 27 y 30
puntos, deterioro cognitivo leve entre 27 a 24 puntos, y deterioro severo por debajo de 24 puntos.

El MMSE fue diseñado para identificar alte-
raciones cognitivas en la EA y califica varios do-
minios (orientación, aprendizaje, atención, cálcu-
lo, lenguaje y memoria diferida y de construc-
ción) asignando puntaje entre 0 y 30 puntos,
siendo considerado francamente anormal cuan-
do el paciente obtiene un puntaje menor a 24
puntos.16, 17 El MMSE tiene una sensibilidad del
93 % y una especificidad del 46 % para síndrome
demencial, pero, está sujeto a nivel educativo,
ya que personas con nivel básico o analfabeta, se

deben hacer adecuaciones a la prueba. Otro pro-
blema es que el MMSE fue creado para detectar
deterioro cognitivo en pacientes con sospecha
de demencia, esto es, no fue creado para detec-
tar DCL, aunque se ha establecido que niveles
entre 24 y 27 puntos sugieren la presencia de
DCL.
Para estos fines, el examen de “Evaluación Cog-
nitiva de Montreal” (MoCA, de sus siglas en
inglés “Montreal Cognitive Assesment”) (Figu-
ra 3) fue diseñado para detectar DCL. MoCA
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es un inventario que se realiza en menos de 10
minutos, y se ha considerado un nivel de corte
de 26/30 puntos para detectar DCL. Para estos
fines, la sensibilidad de MoCA es de 90 % en tan-
to que para MMSE es de 18 %, y la especificidad

es del 100 % en MoCA y del 87 % en MMSE.18

MoCA, al igual de MMSE evalúa atención, me-
moria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas,
cálculo y orientación.16, 19

Figura 3. Montreal Cognitive Assesment (Valoración Cognitiva de Montreal) MoCA. Es una escala
que se realiza en 10 minutos y califica 0/30 puntos, indicando deterioro cognitivo leve cuanto el
puntaje es de 26 o menor.

Otra prueba útil para valorar funciones cog-
nitivas es la “Prueba de Reloj” la cual valora
praxia constructiva, ejecución motora, atención,

comprensión y cálculo, mediante la orden de
dibujar un reloj con manecillas que indique la
hora “11:10”. Cacho, et al.20 establecieron una
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escala de puntuación otorgando 2 puntos por el
dibujo de la esfera, 4 puntos por los números y
4 puntos por la manecillas. Se deben aplicar dos
fases sucesivas de Test del reloj a la orden (TRO)
y Test del Reloj a la Copia (TRC). En la prueba
TRO la sensibilidad es del 84 % y la especifici-
dad del 92.5 % comparado con 79.3 % y 82.5 %
de MMSE respectivamente.21 El punto de corte
para esta prueba de 6 puntos.

III. Enfermedad de Alzheimer

La importancia del diagnóstico precoz de la
EA queda de manifiesto debido a que las in-
tervenciones terapéuticas si tienen oportunidad
de beneficiar a los pacientes, será en etapas
tempranas o preclínicas de la enfermedad, en la

cual la pérdida sináptica y la muerte neuronal
apenas han iniciado.22 Por lo anterior, el Insti-
tuto Nacional de Envejecimiento (NIA, de sus
siglas en inglés “National Institute on Aging”)
y la Asociación de Alzheimer (AA, de sus siglas
en inglés “Alzheimer’s Association”) de 2011
introdujeron el concepto de EA preclínica, eta-
pa que se presenta antes de hacerse evidente
el DCL y las etapas avanzadas de la EA. Las
guías clínicas propuestas por la NIA-AA divi-
den la progresión de la EA en distintas fases
tomando en cuenta la fisiopatología de la EA
y los síntomas clínicos: a) fase preclínica, b)
fase asintomática previa a la demencia, c) fase
sintomática previa a la demencia y d) demencia
de EA (Figura 4).4

Figura 4. Horizonte clínico de la enfermedad de Alzheimer. Se muestra que la etapa preclínica
puede presentarse hasta 20 años antes del inicio de los síntomas de la enfermedad.

La definición más apropiada de la fase pre-
clínica fue dada por la NIA-AA en conjunto con
el Grupo de Trabajo Internacional (GTI) en 2015,
y se refiere al día de aparición de las lesiones
patológicas de la EA sin evidencia de síntomas
clínicos. Los marcadores biológicos de esta eta-
pa son: etapa 1) amiloidosis en tomografía por
emisión de positrones (PET) y disminución de la
proteína -amiloide 42 (A42) en líquido cefalorra-
quídeo (LCR); y etapa 2) neurodegeneración por

PET y elevación de la proteína tau fosforilada
(Tau-p) en LCR.23, 24

III.1 Etapas de la Enfermedad de
Alzheimer

III.1.1 Fase Preclínica

Se define como el periodo asintomático con indi-
viduos aparentemente sanos que posteriormen-
te desarrollarán síntomas de EA.25 En esta fase
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se han descrito 2 etapas:

(a) Fase preclínica presintomática - Son indivi-
duos con antecedente familiar de EA que
desarrollarán síntomas de la enfermedad.
Estos sujetos no tienen síntomas, pero tie-
nen presente al menos una mutación en los
genes de la EA familiar (proteían precursora
de amiloide (APP), presenililina 1(PSEN1),
preseninla 2 (PSEN2)).

(b) Fase preclínica asintomática – Son indivi-
duos asintomáticos, pero con marcadores
biológicos presentes (PET positivo, A42, Tau-
p).

Estas fases se pueden ver como un evento conti-
nuo dividido en 3 etapas: disminución de A42
sin demencia ni neurodegeneración; disminu-
ción de A42 con elevación de Tau-p como mar-
cador de neurodegeneración; e individuos con
trastorno de memoria con marcadores biológi-
cos en LCR o neuroimagen, pero sin evidencia
de DCL.26

III.1.2 Fase Prodrómica

Fase sintomática que precede a la EA, general-
mente llamada deterioro cognitivo leve (DCL),
ya que se manifiestan síntomas que no son su-
ficientemente severos para cumplir los criterios
de EA. Esta designación se usa en personas con
riesgo para el desarrollo de demencia.25

III.1.3 Enfermedad de Alzheimer en fase
temprana

Se experimentan lapsos de memoria y proble-
mas para encontrar palabras adecuadas, cam-
bios de humor y pérdida de confianza, afecta
las actividades diarias de la persona.27 Por la
sintomatología inespecífica este subtipo también
se ha denominado presentación clínica atípica.28

III.1.4 Enfermedad de Alzheimer en fase tar-
día

También llamada esporádica, inicia alrededor de
los 65 años, y es la forma más común de la en-
fermedad. Al ser esta entidad la forma habitual
de presentación de la EA, se la ha denominado
como presentación clínica típica.28

III.2 Fisiopatología de la Enferme-
dad de Alzheimer

La EA es multifactorial, teniendo bases genéticas
y ambientales. Hasta la fecha se han identificado
4 genes involucrados en la fisiopatología de la
EA: el gen de la PPA localizado en el cromo-
soma 21, y dos genes de presenilina (PSEN1 y
PSEN2) en los cromosomas 14 y 1. Las personas
portadores de estas mutaciones tienen mayor
riesgo de presentar EA antes de los 20-40 años,
presentando frecuentemente la forma juvenil,
en especial los que tienen antecedentes heredo-
familiares de la enfermedad.27–29 La mutación
de un cuarto gen, el de la apolipoproteina E
(ApoE) está asociado a la forma tardía de la EA,
la cual es la más común en presentación.27

Placas Neuríticas Son depósitos amiloideos
extracelulares con daño axonal y neurítico aso-
ciado. Se encuentran en la corteza límbica y
contienen -amiloide. Las placas neuríticas dis-
tróficas están marcadas por anormalidades ul-
traestructurales como lisosomas alargados y mi-
tocondrias numerosas. Estas placas se encuen-
tran en la microglía dentro del núcleo amiloideo
central.29

Ovillos Neurofibrilares Son formaciones de
proteína Tau hiperfosforiladas, que contienen
además proteína 2 asociada a microtúbilos
(MAP2), ubiquitina y péptidos -amiloide. La hi-
perfosforilación provoca su precipitación y auto-
agregación formando filamentos helicoidales pa-
reados que entorpecen el transporte axonal con
neurodegeneración por posible apoptosis.27, 29

III.3 Criterios Diagnósticos de la En-
fermedad de Alzheimer

Una vez descartada una causa reversible de de-
mencia se debe hacer el diagnóstico específico
de la EA a través de criterios diagnósticos clíni-
cos mediante los criterios del Manual Diagnósti-
co y Estadístico de las Enfermedades Mentales
en su V edición (DSM V, de sus siglas en inglés
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders") o de la Clasificación Internacional
de las Enfermedades (CIE-10); o más específico
mediante los criterios de Dubois o los criterios
del NIA y la AA (NIA-AA).

c©2018 Todos los derechos reservados, Instituto Panvascular de Occidente, S.C.
65



Barrera-López FJ, et.al. Enfermedad de Alzheimer.

Figura 5. Criterios diagnósticos de demencia y enfermedad de Alzheimer del DSM-V.

III.3.1 Criterios del DSM V

El DSM-IV hacía referencia a la demencia como
un déficit múltiple cognitivo manifestado por
deterioro de la memoria, afasia, apraxia, agnosia
y alteración de la ejecución, y que este déficit
podía tener un deterioro en la actividad laboral
o social, y que fuera de inicio gradual y conti-
nuo, además de haber descartado patología del
Sistema Nervioso Central (SNC).17

Actualmente el DSM-V ha modificado drásti-
camente sus criterios, introduciendo ahora el
concepto de Trastorno Neurocognitivo Mayor y
Leve (Tabla 3).30 Estos trastornos se diferencian
entre sí en la intensidad de los síntomas y su
repercusión en la funcionalidad del paciente.31

El Trastorno Neurocognitivo Mayor (TNM) se
caracteriza por un declive cognitivo significativo
comparado con el nivel previo de rendimien-
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to en un o más dominios cognitivos (atención
compleja, función ejecutiva, aprendizaje y me-
moria, lenguaje, habilidad conceptual motora
o cognición social) basada en evidencia propia
o de familiares y cuidadores, o documentada
por alguna prueba neuropsicológica. En el Tras-
torno Neurocognitivo Leve (TNL) el declive es
moderado en comparación con el rendimiento
previo del paciente. Además de cumplir con
los criterios de TNM o TNL, la EA debe tener
un inicio insidioso y una progresión gradual, y
contar con los criterios de EA probable (como
mutación genética asociada) o posible.

III.3.2 Criterios de Dubois

Los criterios de Dubois fueron creados para ser
específicos de la EA. Como eje clínico central
debe haber un trastorno de la memoria episó-
dica inicial y que esta sea progresiva y gradual,
siempre demostrándose por medio de pruebas
neuropsicológicas, y que estas pruebas puedan
estar acompañadas de otras alteraciones cog-
nitivas además de la alteración de la memoria.
También debe haber por los menos uno o más de
los siguientes criterios: a) atrofia temporal me-
dial por RM, b) perfil de biomarcadores en LCR,
c) alteraciones características de neuroimagen
funcional con PET o d) evidencia de mutación
autosómica dominante en un familiar de primer
grado.32 También se deben cumplir los criterios
de exclusión para EA.
Una clara ventaja de estos criterios es la inclu-
sión de estudios de biomarcadores y de imagen
específicos para la EA, como la PET.

III.3.3 Criterios NIA-AA

En el 2011 se actualizaron los criterios NINCDS-
ARDRA de 1984,4 dando origen a los criterios
del NIA-AA.14 La NIA-AA incluye criterios nu-
cleares para cualquier tipo de demencia cuando:
se presentan síntomas cognitivos o conductuales
que interfieren con la capacidad de funcionar
normalmente en el trabajo o en las actividades
habituales; se supone un deterioro con respecto
al rendimiento o las funciones previas; los sínto-
mas no se explican por la presencia de delirio
o trastorno psiquiátrico mayor; los síntomas se
corroboran con la historia clínica y una valora-
ción objetiva del estado mental y la alteración

cognitiva o conductual involucra al menos 2 de
los siguientes aspectos:

(a) capacidad alterada de adquirir o recordar
nueva información

(b) alteración o cambios en el razonamiento,
manejo de tareas complejas o capacidad de
juicio

(c) alteración en las capacidades perceptivas y
visuoespaciales

(d) alteración en las funciones del lenguaje

(e) cambio de personalidad o en el comporta-
miento

Además, se deben cumplir los criterios de EA
probable: a) inicio insidioso; b) historia de em-
peoramiento cognitivo progresivo referido u ob-
servado; c) el déficit inicial y más prominente
puede seguir un patrón de presentación amnési-
co o no amnésico.
A diferencia de los criterios previos la EA se
puede presentar a cualquier edad, y puede pre-
sentar evidencia opcional de biomarcadores de
fisiopatología de EA, además se deben excluir
otras causas de demencia.31

III.3.4 Diferencia entre los criterios de Du-
bois y NIA-AA

En los criterios NIA-AA se observa una mayor
importancia clínica, ya que concede una gran
importancia al examen neuropsicológico de di-
versos ámbitos cognitivos, a la exploración psi-
copatológica y a la valoración funcional, y no
solo a la alteración de la memoria. Además, que
en los criterios de Dubois se ocupan pruebas
tecnológicas muy sofisticadas, que hasta cierto
punto pueden llegar a ser inalcanzable desde el
punto de vista económico para los pacientes. Se
debe mencionar que para los criterios NIA-AA
se utilizan los biomarcadores y que estos solo
apoyan el diagnóstico, pero no es imprescindi-
ble su empleo.31

III.4 Métodos de Estudio Utilizados
en la Enfermedad de Alzheimer

III.4.1 Electroencefalograma

El electroencefalograma (EEG) es un método
inespecífico con baja sensibilidad y especifici-
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dad para el diagnóstico de la EA, debido a que
los patrones encontrados no son únicos de esta
enfermedad. En las fases tempranas de la EA es-
tá caracterizado por un aumento de la actividad
theta, acompañado de una disminución de la
actividad beta, que es seguido por disminución
de la actividad alfa. Dentro de los cambios en-
contrados, se ha considerado como signo neuro-
fisiológico asociado a la EA un aumento relativo
de la actividad de baja frecuencia.
Se considera un estudio de rutina para excluir
otros trastornos como: trastornos tóxicos o meta-
bólicos, crisis parciales complejas o enfermedad
de Creutzfeldt Jakob.9, 33, 34

III.4.2 Estudios de imagen en la enfermeda
de Alzheimer

Los estudios tradicionales de tomografía compu-
tada (TC) y resonancia magnética (RM) nos per-
mitían descartar causas secundarias de demen-
cia, y nos permitían inferir el tipo de demencia
degenerativa del paciente. Recientemente los
estudios de imagen nos han brindado la oportu-
nidad de identificar pacientes en riesgo desde
la etapa preclínica de la enfermedad. Estos cam-
bios biológicos están relacionados con la identi-
ficación del depósito de amiloide en el cerebro
(Tabla 4).

Biomarcadores en neuroimagen en la Enfermedad de Alzheimer

Biomarcador en Neuroimagen Resultado del biomarcador en la EA

Resonancia magnética Atrofia
RM-f Red neural discontinua
C-PIB PET Aumento de la unión de placas de amiloide

al PIB
PET con unión del 18F-BA Aumento del amiloide en cerebro
18FDG-PET Disminución del metabolismo cerebral por

menor captación deglucosa

Tabla 4. Resultado de la presencia de biomarcadores por imagen en la enfermedad de Alzheimer.
RM-f es RM funcional; PIB es compuesto de Pittsburgh; BA es beta amiloide; y DG es desoxiglu-
cosa.

Resonancia magética La imagen por RM de
forma tradicional nos permite identificar atrofia
cortical en especial en los lóbulos temporales,
dato indicativo de probable inicio de la enferme-
dad, pero las técnicas nuevas como la RM fun-
cional (RM-f) nos permite identificar cambios
sutiles en el tejido neural a nivel microscópico,
como: daño celular, pérdida de la integridad de
los axones, desmielinización, desacoplamiento
de los microtúbulos, y otros cambios sutiles
en el metabolismo cerebral. Para estos fines se
han desarrollado la RM-f de reposo, la RM por
difusión (RM-d) y la RM arterial por marcado
de giro (RM-amg).22

La resonancia magnética estructural nos permi-
te identificar cambio en el volumen en especial
de la cara medial de los lóbulos temporales:
hipocampo, circunvolución parahipocampal,

corteza entorrinal y amígdala. La anchura del
asta anterior del ventrículo lateral es la medida
más reproducible para evaluar la atrofia. La es-
pecificidad de la RM estructura en corte coronal
es del 95 % y la sensibilidad de 74 % para EA
leve y 82 % moderada.35 La TC estructural no
tiene utilidad en el diagnóstico de pacientes con
demencia, motivo por el cual solo se utiliza en
caso de sospecha clínica de lesión estructural, y
en el caso que la RM esté contraindicada, como
en el paciente con marcapaso.
La RM-f mide cambios paramagnéticos
en la concentración de la oxihemoglobi-
na/deoxihemoglobina (OHb/DOHb) en el flujo
sanguíneo cerebral. En el cerebro en reposo
se detectan cambios pequeños en la concentra-
ción de OHb/DOHb en diferentes áreas del
cerebro medido por la técnica BOLD (blood
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oxygen-dependent, de sus siglas en inglés). En
los pacientes con EA estos cambios son compa-
rados con controles sanos de la misma edad.36

La RM-d mide el movimiento de moléculas
de agua mediante movimiento isotrópico, de-
bido a la naturaleza de las fibras neurales, el
movimiento del agua es anisotrópico. Dos pará-
metros son de gran importancia: la anisotropía
fraccional (AF) y coeficiente de difusión aparen-
te (CD). El primero se encuentra disminuido en
la sustancia blanca de pacientes con EA, y el
segundo se encuentra elevado, por lo cual son
medidas consideradas importantes en pacientes
en estadios tempranos de la EA.37 La RM-amg
mide la cantidad de agua en el flujo sanguíneo
cerebral (FSC) en diferentes áreas del cerebro
permitiendo identificar componente vascular en
los paciente con EA, debido a la disminución
del FSC en áreas como la corteza prefrontal la-
teral, cíngulo posterior, precuña y área parietal
inferior.38

Tomografía por emisión de positrones (PET,
por sus siglas en inglés “Positron Emission
Tomography) Debido a que el depósito de A
juega en la descorteza un papel primordial en
la EA, la PET con 2-(4-[11C]metilaminofenil)-
6hidroxibenzotiazol o compuesto de Pittsburgh
B (C-PIB) como agente trazador específico para
A es un biomarcador para EA. Basando en un
valor predictivo de la PET/C-PIB, 2/3 de los
pacientes que presentan un DCL con un pre-
dominio amnésico acompañado de un C-PIB
positivo, es muy probable que progresen a la
EA en aproximadamente 3 años.39

Otro compuesto con mayor especificidad pa-
ra A42 es el F-fluorbetapir. Estos estudios son
útiles en las etapas clínicas de la EA, y deben
ser considerados junto con otros biomarcadores
en etapas preclínicas de la enfermedad.40, 41 La
gran limitantes de la PET con estos marcadores
es la poca disponibilidad en México.
Otro marcador que utiliza la PET es la [18F]-
fluoro-2-deoxi-D-glucosa (18FDG), la cual se en-
cuentra más disponible en México. Si bien no
específica de la EA, se ha encontrado hipometa-
bolismo de la glucosa en regiones temporopa-
rietales del cerebro de pacientes con EA. Este
patrón de afección por 18FDG-PET nos ayuda
a diferenciar la EA en etapas clínicas de otras
formas de demencia degenerativa.42, 43

Algunos estudios han mostrado que el incre-
mento de Tau y Tau-p precede al depósito de A,
por lo cual la PET con 2-(1-[6-(dimetilamino)-2-
naftil]etilidene) malononitrile) (18FDDNP), mar-
cador para esta proteína, muestra positividad en
etapas previas a las etapas clínicas de la EA.44

Tomografía por Emisión de Fotón Único
(SPECT, de sus siglas en inglés “Single
photon emission cumputer tomography) La
SPECT mide la perfusión cerebral mediante la
aplicación de un radiofármaco, frecuentemen-
te tegnecio 99 (Tc99). En pacientes con EA se
muestra hipoperfusión en lóbulos temporales
y parietales, así como en la región del cíngulo
posterior, el problema es que los cambios impor-
tantes se muestran en pacientes ya con etapas
avanzadas de la enfermedad. La sensibilidad
ha sido reportada de 80 % y la especificidad de
93 % con una exactitud diagnóstica del 88 % pa-
ra EA. Su utilidad principal es en el diagnóstico
diferencias con demencias vasculares.45

III.4.3 Biomarcadores en la enfermedad de
Alzheimer

Biomarcadores en líquido cefalorraquideo
Existen 3 biomarcadores que se pueden determi-
nar en LCR, el amiloide 42 (A42), proteína Tau
total (Tau-t) y proteína Tau fosforilada (Tau-p).32

En pacientes con EA se encuentra una disminu-
ción en la concentración de A42 y un aumento
en la Tau-t y Tau-p.46 La especificidad y sensi-
bilidad para el diagnóstico varía si se utiliza-
da de manera aislada o en conjunto, siendo de
94 %/84 % para Tau-t, 88 %/97 % para Tau-p y
94 %/100 % para A42.46, 47

Un marcador reciente encontrado en LRC es la
neurogranina (Ng), la cual es una proteína sináp-
tica específica, que se encuentra principalmente
en neuronas de la corteza cerebral, hipocampo,
y la amígdala, regiones ampliamente afectadas
en la EA. El aumento en la concentración de Ng
se debe a la destrucción sináptica que ocurre
en la EA, por lo cual en estos pacientes existe
una elevación en los niveles de Ng en LCR, y
de forma importante su concentración esta di-
rectamente relacionada con la progresión del
deterioro cognitivo, así como la cantidad de ovi-
llos neurofibrilares y placas neuríticas.48
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Biomarcadores en sangre El gen de la Apo-
lipoproteína E (ApoE) localizado en el brazo
corto del cromosoma 19 codifica para las iso-
formas E2, E3 y E4, forma parte de los quilo-
micrones, lipoproteína de muy baja densidad
(VLDL), lipoproteína de baja densidad (LDL) y
lipoproteína de alta densidad (HDL), implica-
das en el transporte y regulación de lípidos.49

La ApoE constituye la principal lipoproteína ex-
presada en el tejido cerebral estando localizada
principalmente en la glia.50 De las isoformas, el
alelo E4 se encuentra relacionado con la EA, en
especial la EA de inicio tardío.49 la presencia de
ApoE4 está relacionada con disminución de A42
y aumento de Tau-t y Tau-p en LCR.51

IV. Conclusiones

El abordaje del paciente con Trastorno Neuro-
cognitivo Mayor de tipo demencia es un reto de-

bido a las múltiples enfermedades relacionadas
con estos padecimientos. Si bien la enfermedad
de Alzheimer es la principal causa de demencia,
el abordaje es complejo debido a que se ha do-
cumentado el inicio de la enfermedad muchos
años antes de la fase sintomática, y esto crea un
reto diagnóstico a solucionar para favorecer el
nacimiento de nuevas terapias médicas.
Aun así, el diagnóstico continúa siendo clínico
soportado objetivamente por pruebas cogniti-
vas como MMSE y MOCA, ya que además de
diagnosticar demencia, nos permite diagnosti-
car pacientes con deterioro cognitivo leve. Los
criterios diagnósticos han evolucionado de in-
cluir indicadores clínicos, a permitir la inclusión
de biomarcadores y estudios de imagen, lo cual
ha encarecido, pero facilitado el diagnóstico en
etapas tempranas de la EA.
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Artículo de Revisión

Síndrome de Ovario Poliquístico

Ana Karen Vázquez-Bañuelos, Alejandra Anahí Delgado-Martínez, Candibel
Fuentes-Gómez, Fabiola Monroy-Rodríguez.

31 de Mayo del 2018

Resumen

El síndrome de ovario poliquístico es el trastorno endocrinológico más común en mijeres en edad reproductiva, y se
caracteriza por la presencia de hiperandrogenismo con oligo/anovulación, pudiendo estar presente el cambio morfológico
en el ovario. En el presente artículo se discuten las clasificaciones actuales, así como las bases fisiopatológicas de la
enfermedad y su tratamiento médico y general, en especial relación a la presencia de síndrome metabólico como factor de
riesgo de eventos cardio/cerebro vasculares. Rev Med Clin 2018;2(2)74-85.
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Abstract

polycystic ovarian syndrome

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine disorder in women in reproductive age, and is
characterized by the presence of hyperandrogenism with oligo/anovulation. The morphological change in the ovary
could be present. In the present article the current classifications are discussed, as well as the physiopathological bases
of the disease and its medical and general treatment, especially in relation to the presence of metabolic syndrome as a
risk factor for cardio and cerebrovascular events.
Keywords:Polycistic ovary syndrome, metabolic syndrome, hyperandrogenism, anomulation
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I. Introducción

El Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP)
es el trastorno endocrino más común en
las mujeres de edad reproductiva, con

una alta prevalencia, documentada entre 2.2 %
y 26 %.1 La etiología de esta condición heterogé-
nea con diversa expresión fenotípica permanece
aún oscura.2

En 1990, un grupo de investigadores en una

conferencia patrocinada por los Institutos Na-
cionales de la Salud (NIH) definió el SOP como
hiperandrogenismo (HAo) y/o hiperandrogene-
mia (HAa) con oligo/anovulación, excluyendo
otras endocrinopatías. En 2003, sin embargo, el
consenso de Rotterdam amplió los criterios de
diagnóstico para incluir al menos dos de las si-
guientes características: 1) hiperandrogenismo
clínico o bioquímico; 2) oligo/anovulación; y 3)
ovarios poliquísticos, excluyendo otras endocri-
nopatías (Tabla 1).3

Criterios diagnósticos para el Síndrome de Ovario Poliquístico

Variable NIH Rotterdam AEPCOSS

(1) Hiperandrogenismo Requerido Requerido Requerido

(2) Oligo/anovulación Requerido Requerido si no
existe presencia de
ovarios poliquísti-
cos

Requerido si no
existe presencia de
ovarios poliquísti-
cos

(3) Ovario poliquístico
con caracaterísticas mor-
fológicas

No aplica Requerido si no
existe presencia de
oligo/anovulación

Requerido si no
existe presencia de
oligo/anovulación

Número de combinacio-
nes para reunir los crite-
rios de SOP

Dos (1+2 ó 1+2+3) Cuatro (1+2+3 ó
1+2 ó 1+3 ó 2+3)

Tres (1+2+3 ó 1+2 ó
1+3)

Tabla 1. Diferentes clasificaciones para el diagnóstico del Síndrome de Ovario Poliquístico. NIH:
National Institutes of Health; AEPCOSS: Android and Excess and Policystic Ovary Syndrome
Society.

Las características morfológicas ováricas po-
liquísticas se definen actualmente como 12 o
más folículos antrales (de 2 a 9 mm de diámetro)
en el ovario, así como un volumen mayor de
10 ml en un ovario o en ambos. La disfunción
ovulatoria suele estar indicada por menstrua-
ciones impredecibles que ocurren a intervalos
de menos de 21 días o mayores de 35 días, aun-
que las mujeres con ciclos menstruales regulares
pueden, no obstante, tener anovulación crónica.4

Para diagnosticar correctamente SOP, los
médicos deben excluir otras endocrinopatías
que puedan imitar dicha patología. Estos trastor-
nos incluyen hiperplasia suprarrenal no clásica,
síndrome de Cushing, tumores productores de

andrógenos y exceso de andrógenos inducido
por fármacos. Además, los médicos deben des-
cartar la disfunción ovulatoria por otras causas,
como la disfunción tiroidea y la hiperprolacti-
nemia, así como el embarazo en mujeres que se
encuentran en edad reproductiva.

El SOP se asocia con anormalidades cardio-
metabólicas y posiblemente un mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares (ECV), cabe
destacar que las mujeres con SOP presentan
50 %-80 % obesidad y 30 %-40 % intolerancia a
la glucosa (10 % desarrolla DM2 a la edad de 40
años).

La resistencia a la insulina juega un papel
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intrínseco en la patogénesis de este síndrome.
Las células adiposas agrandadas y la adiponec-
tina sérica reducida, junto con una gran cintura,
son los factores más importantes para predecir
la resistencia a la insulina en mujeres con SOP,
y parecen ser factores centrales en el manteni-
miento de la resistencia a la insulina en este
síndrome.

Un gran número de estudios relacionan el
SOP con nuevos marcadores de ECV, incluido el
aumento del grosor del ventrículo izquierdo, la
disfunción endotelial y la rigidez arterial, agre-
gando además, el aumento del grosor íntima-
media carotideo y la calcificación de la arteria
coronaria, esto ajustado por edad e índice de
masa corporal (IMC).

Las mujeres con SOP también pueden ser
más susceptibles a la enfermedad vascular sub-
clínica ya que presentan elevación de marca-
dores de inflamación crónica subclínica, como
la proteína C reactiva Ultrasensible (PCR-u) o
la interleucina 6 (IL-6), que han demostrado
ser predictores independientes del riesgo de
desarrollar enfermedades cardiometabólicas co-
mo diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad
vascular cerebral (EVC) y enfermedad coronaria
(EC) entre otras. Las concentraciones circulantes
de PCR-u e IL-6 se correlacionan con la obe-
sidad y la resistencia a la insulina, hallazgos
comunes en este síndrome, además la expresión
de IL-6 en el tejido adiposo correlaciona con
la obesidad.5 Es por ello que se recomienda el
cribado de factores de riesgo cardiometabólicos
en mujeres con SOP. Este cribado incluye la
medición del IMC, la circunferencia abdominal
y la presión arterial en cada visita, así como la
medición de los niveles de lípidos en ayunas
cada 2 años (o antes si la mujer ha ganado peso).

Otro aspecto importante es el incremento
de riesgo de 2.7 veces de presentar cancer en-
dometríal, así como un riesgo incrementado
de complicaciones durante el embarazo como
diabetes gestacional y preeclampsia. Otros pro-
blemas relacionados a SOP son el síndrome
de apnea del sueño y trastornos del estado de

ánimo (depresión/ansiedad).6

El hirsutismo, es el resultado de la inte-
racción entre el nivel elevado de andrógenos
y la sensibilidad del folículo capilar en zonas
dependientes de los mismos como son las me-
jillas, los hombros, el tórax y la parte superior
del abdomen.7 Los médicos deben decidir si
este debe tratarse o no evaluando su severi-
dad, la cual se realiza mediante puntuación
visual (la denominada puntuación modificada
de Ferriman-Gallwey) (Figura 1),7 y conside-
rando la percepción subjetiva de la paciente
sobre la afección. Es importante enfatizar que
el hirsutismo puede verse exacerbado por la
presencia de obesidad, particularmente en el
fenotipo abdominal, y que puede predecir im-
portantemente las secuelas metabólicas o la
incapacidad de concebir con el tratamiento de
la infertilidad.

En general las decisiones de tratamiento
se basan en las prioridades de la paciente, la
posible efectividad y los riesgos potenciales de
las terapias. Las dianas terapéuticas incluyen
corrección de ciclo menstrual (incluyendo pre-
vención de hiperplasia y cáncer endometrial),
hirsutismo e infertilidad.6

En la presente revisión reseñamos los me-
canismos fisiopatológicos del SOP, y analizare-
mos el tratamiento integral basado en niveles
de evidencia y grados de recomendación con-
siderando para ello las propuestas de las guías
clínicas de la Asociación Americana de Endocri-
nólogos Clínicos (AACE, de sus siglas en inglés
“American Association of Clinical Endocrino-
logist”), El Colegio Americano de Endocrino-
logía (ACE, de sus siglas en inglés “American
College of Endocrinology”) y La Sociedad de
Exceso de Andrógeno y Síndrome de Ovarios
Poliquísticos ( AEPCOS, de sus suglas en inglés
“Androgen Excess and PCOS Society”), así co-
mo Consensus de aspectos sobre la salud de las
mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos
“The Amsterdam ESHRE/ASRM-Sponsored 3rd
PCOS Consensus Workshop Group”.

76
c©2018 Todos los derechos reservados, Instituto Panvascular de Occidente, S.C.



Revista de Medicina Clínica • Año 2018 • Vol. 2, No. 2.

Figura 1. Escala de Ferriman Gallwey de hirsutismo. Se asigna 1 (sin vello) de 4 (muy viril) puntos
a cada una de las nueve áreas sensibles a andrógenos, otorgando una calificación de hirsutismo
hormonal. Tomado y adaptado de Robert L. Rosenfield.7

II. Fisiopatología

Una característica constante del SOP es la secre-
ción desordenada de gonadotropinas con Hor-
mona Luteinizante (LH) media elevada, Hormo-
na Folículo Estimulante (FSH) normal/baja o
baja y una frecuencia persistentemente rápida
de secreción de pulso de GnRH.

En la adolescencia tardía y la edad adulta, el
ovario es la principal fuente de producción de
exceso de testosterona en respuesta a la eleva-
ción LH e hiperinsulinemia (Figura 2).3, 6

La disfunción ovulatoria en el SOP se carac-
teriza por una mayor activación folicular, pero
el crecimiento de estos folículos se detiene antes

de que maduren. Por lo tanto, las mujeres con
SOP tienen una mayor proporción de folículos
primordiales.

El desarrollo del folículo detenido posible-
mente se puede explicar por los niveles circulan-
tes normales pero relativamente bajos de FSH
(en referencia a los niveles de LH) en mujeres
con SOP, niveles que no son lo suficientemente
altos como para estimular procesos de madura-
ción normales. Los andrógenos juegan un papel
crítico en el deterioro del crecimiento folicular
estimulando el inicio de folículos primordiales
y aumentando el número de pequeños folículos
antrales en la etapa temprana independiente de
gonadotropina.
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Figura 2. En la teoría del SOP existe un aumento en el pulso y amplitud de LH y relativamente
bajo de FSH, esto produce defectos intrínsecos en la producción de andrógenos ováricos.

Una deficiencia en la actividad de la aroma-
tasa es una alteración intraovarica razonable
en la esteroidogénesis que se cree causa del
SOP. Debido a que la aromatasa cataliza el paso
limitante de la velocidad en la biosíntesis de
estrógenos de los andrógenos, se puede esperar
que la disminución de la actividad de esta en-
zima resulte en un aumento de la producción
de andrógenos ováricos y en el desarrollo de la
enfermedad.

Además de las altas concentraciones de tes-
tosterona, las mujeres con SOP han mostrado
una disminución en la expresión del ARNm y
proteína del receptor de estrógenos beta (ERb)
tanto en células granulosas como en células de
la teca procedentes de folículos derivados de
pacientes con SOP en comparación con folículos
de tamaño similar en mujeres sin este síndrome.

La insulina estimula la producción de andró-
genos ováricos y reduce la síntesis de Hormona
Fijadora de Hormonas Sexuales hepática, lo que
aumenta los niveles de andrógenos totales y
biodisponibles. De esta manera la insulina actúa
de forma sinérgica con la LH para potenciar la
producción de andrógenos en las células de la
teca en mujeres con SOP mediante la activación

de una vía de señalización específica a través de
su propio receptor.3

La resistencia a la insulina es probablemente
causada por un defecto del receptor posterior
a la insulina, y la hipótesis de fosforilación de
serina sugiere que una sola serina de quinasa
fosforila tanto el receptor de insulina (causante
de resistencia a la insulina) como el P450c17
(que causa hiperandrogenemia).8

Los trastornos metabólicos y cardiovascula-
res están relacionados con la disfunción auto-
nómica, y muchas de las características clínicas
relacionadas con el SOP, que incluyen hiperan-
drogenismo, hiperinsulinemia / resistencia a
la insulina, obesidad central, hipertensión, ap-
nea obstructiva del sueño y depresión, están
asociadas con una mayor actividad del sistema
nervioso simpático.3

III. Tratamiento específico

III.1 Anovulación

El desarrollo de tratamientos eficaces, simples
y seguros para la infertilidad es un objetivo
importante de salud pública.4
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La inducción segura y efectiva de la ovula-
ción es importante para las mujeres con anovu-
lación que desean concebir, para evitar la ex-
posición prematura a la fertilización in vitro,
que es invasiva, costosa y se asocia con mayo-
res posibilidades de complicaciones perinatales
y anormalidades congénitas. Varias opciones
médicas se usan para tratar los trastornos de la
ovulación y la infertilidad, incluidos los modula-
dores del receptor de estrógeno como clomifeno
y tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa co-
mo letrozol, medicamentos sensibilizantes a la
insulina (como la metformina) y estimulación
hormonal directa de los ovarios con gonado-
tropinas, siendo la perforación laparoscópica
ovárica una alternativa quirúrgica.

Aunque el SOP es un trastorno metabólico
reproductivo complejo, el eje hipotalámico-
pituitario ha sido el objetivo de la terapia de
inducción de la ovulación de primera línea. El
c itrato de clomifeno, un modulador selectivo
del receptor de estrógeno que antagoniza la
retroalimentación negativa de estrógenos en el
hipotálamo con un consecuente aumento en la
estimulación ovárica con gonadotropinas, se ha
utilizado para esta indicación por décadas. Este
antiestrógeno actúa bloqueando los receptores
de estrógeno en la hipófisis, lo que conduce a un
aumento de la producción de la FSH, que luego
estimula el desarrollo de uno o más folículos
dominantes. La inducción de la ovulación debe
realizarse sólo en circunstancias que permitan
el acceso a la monitorización del ultrasonido
ovárico, debido al riesgo de desarrollo de fo-
lículos múltiples y al poco riesgo pero real de
síndrome de hiperestimulación ovárica. El 70 %
de las mujeres con síndrome de ovario poliquís-
tico ovularán en respuesta al clomifeno, con una
tasa de concepción del 40-60 % a los seis meses.
La incidencia de gemelos es de alrededor del
10 % y los trillizos del 1 %.9

Sin embargo el clomifeno tiene inconvenien-
tes, incluida su poca eficacia general (solo una
tasa de 22 % de nacidos vivos con hasta seis
ciclos de clomifeno reportado en algunos casos,
una tasa de embarazo múltiple relativamente
alta (3 a 8 %) en comparación con la tasa asocia-
da con una concepción no asistida (<1 %) y un

perfil de efectos secundarios indeseables, que
incluye cambios de humor y bochornos.4

El objetivo de la inducción de la ovulación
es la maduración regular de un óvulo por ciclo
para evitar el embarazo múltiple, se recomienda
además que las mujeres no tomen clomifeno
por más de seis meses.

Como manejo integral las mujeres con SOP
y sobrepeso deben ser advertidas sobre tomar
medidas dietéticas para bajar de peso con la
finalidad de reducir la resistencia a la insulina y
los niveles libres de testosterona, lo que mejora
la regularidad menstrual, la ovulación y las
tasas de embarazo. No se debe ofrecer ningún
tratamiento de infertilidad hasta que su masa
corporal haya regresado a los límites superiores
de lo normal. Son cada vez más los estudios
que informan que la metformina en dosis de
1500 mg al día (de forma similar a la pérdida de
peso) puede mejorar la regularidad menstrual
reduciendo la insulina y las concentraciones de
testosterona libre en mujeres delgadas y obesas
con SOP que no están ovulando.

El tratamiento con FSH se utiliza en muje-
res con causas de anovulación hipotalámico-
pituitaria y en mujeres con SOP que no respon-
dieron con clomifeno. La hCG se usa amplia-
mente como sustituto de la LH para inducir
la maduración final de los ovocitos en mujeres
que están experimentando la inducción de la
ovulación.10

El letrozol, inhibidor de la aromatasa de
tercera generación, no esteroide, puede reco-
mendarse como tratamiento de primera línea
debido a su mayor respuesta en la ovulación,
embarazo y tasa de nacidos vivos, así como a
una menor tasa de embarazos múltiples, aunque
la renuencia a adoptar este nuevo tratamiento
es común en la práctica clínica debido a que el
aborto espontáneo a menudo se discute en la
literatura, especialmente en mujeres con SOP, y
los datos en relación con esto son controvertidos
y el potencial de teratogenicidad fetal sigue
siendo una preocupación.

Un estudio realizado por Legro et al,4 demos-
tró que el clomifeno se asoció con una incidencia
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significativamente mayor de bochornos pero el
letrozol se asoció con una incidencia significa-
tivamente mayor de fatiga y mareos. Durante
el embarazo, la complicación más común fue la
diabetes gestacional, seguida de preeclampsia o
eclampsia, parto prematuro y ruptura prematu-
ra de membranas, sin diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento. Las compli-
caciones neonatales más frecuentes fueron la
ictericia, el síndrome de dificultad respiratoria,
una afección que requirió hospitalización duran-
te más de 3 días y la restricción del crecimiento
intrauterino, sin diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento.

En conclusión, este estudio demostró que
el letrozol es superior al clomifeno como tra-
tamiento para la infertilidad anovulatoria en
mujeres con el SOP. El letrozol se asoció con
mayores tasas de nacidos vivos y de ovulación.
No obstante se necesitan más estudios con un
mayor número de nacidos vivos para aclarar
los riesgos de seguridad y teratogénicos con
letrozol en comparación con aquellos con otras
terapias de infertilidad.4

En cuanto a la Inducción quirúrgica la dia-
termia ovárica laparoscópica o "perforación"
ha reemplazado a la resección en cuña de los
ovarios en mujeres con SOP. La perforación
ovárica laparoscópica es un tratamiento quirúr-
gico que puede desencadenar la ovulación en
mujeres que tienen el SOP. Se usa electrocaute-
rización o un láser para destruir partes de los
ovarios. Esta cirugía no se usa comúnmente.
Pero puede ser una opción para mujeres que
siguen sin ovular después de bajar de peso
y probar medicamentos para la fecundidad.
Durante este procedimiento, se realizan de cin-
co a seis punciones con diatermia o láser en
el ovario. Las tasas de éxito son comparables
con la administración de FSH, con menores
riesgos de embarazo múltiple o síndrome de
hiperestimulación ovárica, pero pueden surgir
complicaciones de la cirugía y la formación de
adherencias. Si se destruye demasiado tejido
ovárico, existe un riesgo potencial de insuficien-
cia ovárica prematura en el futuro, aunque este
riesgo aún se está evaluando.11

III.2 Hiperandrogenismo

El tratamiento del HAo es un paso clave en el
tratamiento de mujeres con SOP. En la actuali-
dad, el tratamiento de la HAa y el hirsutismo
se basa en protocolos terapéuticos destinados a
reducir la producción endógena de andrógenos
y en la utilización de procedimientos no hormo-
nales (cosméticos-depilatorios).

Las medidas cosméticas pueden ser efectivas
como tratamientos individuales para contro-
lar el hirsutismo leve y localizado, y en casos
moderados a severos pueden asociarse con un
tratamiento farmacológico en casos de hirsutis-
mo clínicamente moderado a severo.

Dentro de las medidas cosméticas, los méto-
dos químicos depilatorios a menudo requieren
tratamientos múltiples y pueden tener efectos
secundarios, como la estimulación del creci-
miento del vello o la pigmentación. Los méto-
dos depilatorios disponibles en los últimos años
incluyen depilación por electrólisis, termólisis y,
sobre todo, tratamiento con láser con respuestas
variables.12

Los anticonceptivos orales combinados
(ACO) se han utilizado durante muchos años
como tratamiento de primera línea para reducir
las manifestaciones del hiperandrogenismo, así
como para regular los ciclos menstruales en
mujeres con SOP, están diseñados para inhi-
bir la ovulación mediante la supresión de la
secreción hipotalámica de la Hormona Libera-
dora de Gonadotropina (GnRH) y la supresión
de la secreción de gonadotropina hipofisaria;
por lo tanto, la supresión de la LH. El com-
ponente estrogénico de los ACO aumenta los
niveles circulantes de Globulina Transportadora
de Hormonas Sexuales que puede disminuir
la concentración sérica de Testosterona Libre
(TL); el componente de progestina de los ACO
inhibe la secreción de LH y por lo tanto re-
sulta en una disminución en la producción de
andrógenos ováricos. Además, las progestinas
antiandrogénicas suprimen la actividad de la
5α-reductasa, reduciendo así la conversión de
testosterona a dihidrotestosterona (DHT). Los
actuales productos que contienen progestinas
con un bajo potencial androgénico o efectos
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antiandrogénicos parecen ser beneficiosos para
los síntomas bioquímicos y clínicos.

La mejoría del hirsutismo generalmente co-
mienza después de un tratamiento de al menos
tres a seis meses, ya que los folículos capilares
tienen una vida media de hasta 6 meses y pue-
de ser necesaria una terapia de por vida para
prevenir la recurrencia (Tabla 2).1

Los compuestos de estrógeno-progestina
(EP) pueden conducir a una mejora acepta-
ble del estado hiperandrógeno, y además, son
seguros y tienen un aspecto positivo de costo-
efectividad. Su eficacia se justifica principal-
mente por la capacidad de la progestina para
suprimir los niveles de LH, la producción de
andrógenos ováricos y por la capacidad del
estrógeno (específicamente etinilestradiol) de
aumentar los niveles de la globulina de unión a
hormonas sexuales (SHBG), reduciendo así los
andrógenos libres biodisponibles.

Al mismo tiempo, algunas progestinas tie-
nen propiedades antiandrogénicas, debido a
sus efectos antagonistas sobre el receptor de
andrógenos y la inhibición de la actividad de la
5α-reductasa. Esta clase de compuestos incluyen
al acetato de ciproterona, drospirenona, dieno-
gest, acetato de clormadinona y progestinas de
"tercera generación" como desogestrel, gesto-
deno y norgestimato. Se muestra una eficacia
de estos compuestos para reducir el hirsutismo
con una respuesta del 60 %-100 %.

Las píldoras de drospirenona / etinilestra-
diol parecen ser más eficaces para reducir el
hirsutismo en comparación a otros compuestos
hormonales.

Los antiandrógenos pueden representar una
forma alternativa de mejorar tanto la HAa
como el hirsutismo. Los antiandrógenos más
comúnmente utilizados son los bloqueadores
del receptor de andrógenos (flutamida, espiro-
nolactona) y los inhibidores de la 5α-reductasa
(finasterida)

Sin embargo hay que considerar que estos
pueden estar asociados con un mayor riesgo de
tromboembolismo y otros efectos adversos.1

III.3 Tratamiento enfocado a Síndro-
me Metabólico

Los pacientes con SOP e hipertensión u obe-
sidad central agregada pueden usar cualquier
preparación de ACO, sin embargo, se sugiere
que se puedan elegir preparados que conten-
gan progestina antiandrogénica / antiminera-
locorticoide. Con respecto a los cambios en el
metabolismo de carbohidratos en pacientes con
SOP, los datos publicados indican que los ACO
no empeoran ni aumentan significativamente
las concentraciones basales en sangre de los
mismos. Aparte de eso, los ACO con drosperi-
nona y d esogestrel (DSG) pueden disminuir
el índice HOMA-IR y mejorar la sensibilidad a
la insulina en los tejidos. Sin embargo niveles
de Colesterol Total, Trigliceridos y HDL-C son
consistentemente aumentados por los ACO, aun
así las implicaciones clínicas de estos cambios
aún necesitan investigación a largo plazo.13 La
hipercolesterolemia leve no afecta el perfil hor-
monal de los pacientes con SOP; por lo tanto,
hasta la fecha, no hay evidencia que sugiera
su tratamiento para la corrección de las anor-
malidades menstruales y hormonales en esta
población específica.14

Consistentemente, la pérdida de peso me-
diante modificación del estilo de vida (que inclu-
ye guía dietética, actividad física y / o cambio de
comportamiento), medicamentos (metformina,
orlistat, incretinomiméticos) o cirugía bariátrica
mejora la resistencia a la insulina, reduciendo el
HAo y alivia la gravedad clínica.15 Se ha com-
probado que la cirugía bariátrica produce una
pérdida de peso significativa y permanente en
los obesos mórbidos y, por lo tanto, puede ser
una modalidad de tratamiento eficaz para el
SOP.
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Efectos de diferentes ACO en parámetros clínicos y bioquímicos en pacientes con
SOP

Parámetro EE + CA EE + DRSP EE + CMA EE + DSG

Puntuación FG
3 meses ↓ No No –
6 meses ↓ ↓ ↓ ↓
12 meses ↓ ↓ No No

TT
3 meses ↓ ↓ No ↓
6 meses ↓ ↓ ↓ ↓
12 meses ↓ ↓ ↓ No

SHBG
3 meses ↑ ↑ ↑ ↑
6 meses ↑ ↑ No ↑
12 meses ↑ ↑ ↑ ↑
TL
3 meses ↓ – ↓ ↓ ↓
6 meses No ↓ – No
12 meses ↓ ↓ – ↓
A4
3 meses ↓ ↓ ↓ ↓
6 meses ↓ No ↓ –
12 meses ↓ ↓ – ↓
DHEAS
3 meses ↓ No ↓ ↓
6 meses No No No ↓
12 meses No ↓ No No

Tabla 2. Efectos de diferentes ACO en parámetros clínicos y bioquímicos en pacientes con SOP.
CA: Acetato de ciproterona; DRSP: Drospirenona; CMA: Acetato de clormadinona; DSG: Desoges-
trel; FG: Ferriman-Gallwey; TT: Testosterona Total; TL: Testosterona libre; A4: Androstenediona;
DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona; NO: No efecto Significante, - : Sin datos

La incidencia de SOP puede llegar a dis-
minuir en casi un 40 %, con casi un 50 % de
mejora en la irregularidad menstrual y un 30 %
de mejoría en el hirsutismo. Por ello se pueden
hacer argumentos válidos a favor y en contra de
la inclusión del SOP como una indicación para
la cirugía bariátrica. En Canadá, las indicaciones
actuales para cirugía bariátrica incluyen pacien-
tes con IMC ≥ 40 kg / m2 o IMC ≥ 35 kg / m2
con condiciones comórbidas en combinación
con una evaluación adecuada del estado de
salud mental del candidato quirúrgico, historial
de pérdida de peso y comprensión del proce-

dimiento. Teniendo en cuenta los efectos del
SOP sobre la resistencia a la insulina y la simili-
tud con el síndrome metabólico, el SOP podría
considerarse una comorbilidad de la obesidad.
Esto permitiría a cualquier persona con un IMC
35 y SOP ser un candidata quirúrgica legítima.16

Sin embargo, la modificación del estilo de
vida es la terapia de primera línea para las mu-
jeres con sobrepeso y/o obesidad junto con el
ejercicio ya que promueve varios beneficios en
el estado de salud de las mujeres con SOP.17

Aunado a esto, la pérdida de peso inducida
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por la restricción calórica dietética puede pro-
mover percepciones positivas, particularmente
para una mayor mejora de la vida y un esfuerzo
físico reducido.18

Las mejoras en el pico de Volumen de Oxí-
geno (VO2) pueden proporcionar un efecto
cardioprotector para las mujeres con SOP. Ade-
más el entrenamiento con ejercicio aeróbico
aumenta la modulación vagal y disminuye la
modulación simpática en mujeres con sobrepeso
u obesidad con SOP. Esto resalta la importan-
cia de la sustenibilidad del ejercicio más allá
de la intervención inicial, y que las respuestas
afectivas positivas al ejercicio pueden ser clave
para su uso exitoso en la terapia a largo pla-
zo en mujeres con sobrepeso con SOP y más
ampliamente en la obesidad.17 Puede ser más
beneficioso enfocarse en abordar las barreras
para hacer ejercicio al comienzo de una inter-
vención en el estilo de vida, con un cambio en
el enfoque a los beneficios y el disfrute durante
la última mitad del programa para promover la
adherencia continua.18

Sin embargo, como en la población general,
la eficacia del manejo del estilo de vida para la
obesidad establecida ha sido limitada en SOP,
con nuevos enfoques terapéuticos necesarios
pues si bien las directrices basadas en la eviden-
cia recomiendan la modificación del estilo de
vida como tratamiento de primera línea, el com-
promiso, el cumplimiento y la sostenibilidad
siguen siendo un reto. El papel de la metformi-
na en el del control de peso inducido por el el
cambio en el estilo de vida es, por lo tanto, muy
relevante.

Dentro del enfoque farmacológico, según las
pautas actuales, la metformina está indicada en
pacientes con SOP en algunos escenarios para
mejorar la fertilidad, así como para el control
de la irregularidad menstrual si las mujeres no
pueden tomar ACO y en la prediabetes coexis-
tente o DM2, donde la modificación del estilo
de vida falla.

La metformina aumenta la sensibilidad a
la insulina al disminuir la gluconeogénesis, la
lipogénesis y mejora la captación de glucosa
en el hígado, el músculo esquelético, el tejido
adiposo y los ovarios. En el SOP, la metformina
reduce la resistencia a la insulina e inhibe la
producción de andrógenos ováricos a través de
los efectos sobre la proteína reguladora de la
esteroidogénesis aguda y la 17α-hidroxilasa.

Mientras que la mayoría de los fármacos
aprobados contra la obesidad están contrain-
dicados en mujeres en edad reproductiva, la
metformina tiene relativamente pocos efectos
secundarios, tiene datos de seguridad a largo
plazo y es de bajo costo.15 En general, los datos
respaldan que la terapia temprana con metfor-
mina puede mejorar el estado de la inflamación
crónica en mujeres con SOP al mostrar una
disminución significativa de los niveles séricos
de PCR-u, especialmente en mujeres obesas.19

Un objetivo prometedor de una terapia no-
vedosa es relacionado con el tejido adiposo
marrón (TAM) que desacopla la fosforilación
oxidativa y en el proceso libera energía calórica
almacenada en forma de calor. Su potencial
terapéutico se planea como una “panacea meta-
bólica” antiglicémica, antilipémica e inductora
de la pérdida de peso, sin embargo se necesita
mucha investigación antes de que las terapias
relacionadas con el TAM estén disponibles.20

III.4 Conclusión

En conclusión, el abordaje y manejo de la pa-
ciente con SOP debe de efectuarse de forma
integral detectando factores asociados que incre-
menten riesgo de enfermedades cardiovascula-
res y metabólicas, y enfocando el tratamiento a
los factores clínicos prevalecientes en la mani-
festación de la enfermedad y a la etapa de vida
reproductiva de la mujer.
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Con un Producto Interno Bruto (PIB) de $18”153,796’000,000.00 pesos (18 billones de pesos),
México es la séptima economía del mundo y es miembro del G20, lamentablemente
seguimos siendo un país en vías de desarrollo, debido a que la mayoría de nuestros

ingresos son por maquila, turismo y migrantes, en tanto que no generamos ingresos importantes
en investigación y desarrollo, por consiguiente no tenemos patentes ni avances tecnológicos
suficientes.

Comparado con otros países miembros de la Organización para la Cooperación y Desarrollo
Económico (OCDE), en especial Estados Unidos de América (EUA) y Canadá (CAN), miembros
del Tratado de Libre Comercio de América Latina (TLCAN), México invierte tan sólo desde el
año 2000 el 0.33 % del PIB en Gastos de Investigación y Desarrollo (GIDE), y en el 2012 aumentó
discretamente a 0.50 %, lo que representa un gasto de $90,768,980,000.00 de pesos (90 mil millones
de pesos) (Figura 1). El promedio de GIDE en los 35 países de la OCDE es de 2.35 %, en CAN de
1.60 % y en EUA de 2.74 %.

Figura 1. GIDE del año 2000 a 2016 comparando la OCDE con los tres países miembros del TLCAN. Modificado de la
página de la OCDE http://www.oecd.org/sti/msti.htm visitada el 30 de mayo de 2018.

Considerando que en el 2016 éramos 127’540,443 mexicanos, el GIDE per capita anual fue de
$94.00 USD, comparado con el GIDE per capita de la OCDE de $975.00 USD, en CAN de $724.00
USD y EUA de $1,563.00 USD. Esto significa que a cada mexicano la investigación y el desarrollo
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le cuesta aproximadamente $1,658.00 pesos al año, en tanto que a cada estadounidense este mismo
concepto le cuesta $27,571.00 pesos.

Un indicador interesante es la Paridad del Poder Adquisitivo (PPA) el cual considera la
devaluación de las monedas dentro de su indicador, esto es, lo que se compraba en un determinado
año con $100.00 USD actualmente cuesta más de $100.00 USD. El índice PPA 2007=100 considera
la devaluación de las monedas desde 2007 a la fecha. Basado en este índice en México se ha
incrementado el costo del GIDE en 40 %, esto significa que por $100.00 USD de inversión en el
2007 actualmente se deben invertir $140.00 USD para que rinda lo mismo, en comparación con los
países de la OCDE cuya devaluación en el mismo periodo del tiempo fue del 19 %.

Parte del problema fundamental de la investigación y el desarrollo en nuestro país es que
el 71 % de la inversión en investigación y desarrollo está dada por el gobierno en tanto que el
21 % está dada por la iniciativa privada (IP), y el resto (8 %) por otras instancias como institu-
ciones de educación superior (IES). En la OCDE (61 %), CAN (45 %) y EUA (64 %) el GIDE está
principalmente financiado por la IP, dejando una participación menor a los gobiernos.

Finalmente, México es uno de los peores países de la OCDE en lo que refiere a número de in-
vestigadores por población laboral. En la figura 2 se muestra como México tiene 1.1 investigadores
por 100,000 personas económicamente activas, en tanto que Canadá tiene 12 por 100,000.

Figura 2. Distribución de investigadores por 100 mil personas económicamente activas. Canadá tiene 12 por 100 mil, en
tanto que México tiene 1.1 por 100 mil. Modificado de la página de la OCDE http://www.oecd.org/sti/msti.htm visitada
el 30 de mayo de 2018.
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