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La Comunidad de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Autónoma del Estado de México (UAEMex), se congratula 
por la aparición de la Revista de Medicina e Investigación 
UAEMex, la cual emerge como un recurso muy útil para mi-
rar el esfuerzo y la inteligencia de universitarios comprome-
tidos con su tiempo. Y es precisamente con el ejercicio de la 
lectura de la obra de cada uno de ellos que se logra una 
pedagogía colectiva, que permite el aprendizaje de todos, 
sin embargo lo más valioso se tendrá cuando en conjunto 
seamos capaces de fortalecer el ánimo que se traduzca en 
generar una mayor riqueza a nuestro actuar cotidiano, lo 
anterior permitirá asegurar un futuro más promisorio, ya 
que este es el fiel resultado de la concreción de los hechos 
realizados en el presente. Sin embargo, es claro que prime-
ro tenemos que imaginarlo para posteriormente construirlo 
y no olvidar, que la imaginación nace y crece impulsada por 
la inspiración. Consideramos que un objetivo fundamental 
de este proyecto se cumple a cabalidad, el cual seguramen-
te se reforzará con la aparición de cada ejemplar al mante-
ner como elementos centrales la inspiración que será capaz 

de forjar nuevas ideas que nacerán de los lectores inteligen-
tes y conscientes, para quienes va dirigida esta obra.

Es pertinente señalar que esta revista se ha concebido 
con el deseo unánime de guiar voluntades que permitan se-
guir mejorando el trabajo, el cual indudablemente se tradu-
cirá en generar mejores condiciones de salud para la 
población mexicana.

Creemos en el incuestionable valor del conocimiento 
como esencia para crecer, y que lo expresado en esta revis-
ta se sustenta fundamentalmente en una investigación cien-
tífica de alta calidad, impregnada de un gran sentido 
humanístico.

Patria, Ciencia y Trabajo

L. G. de Hoyos-Martínez
Director 

Facultad de Medicina de la Universidad 
Autónoma del Estado de México

EDITORIAL

Mensaje editorial del Director
Editorial message from the Director
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* Autor para correspondencia:  fmejiagarduno@yahoo.com.mx. (J. Mejía-Ortega).

Hablar de nuestra Facultad es muy difícil puesto que aun 
cuando se describan sucesos, siempre se quedará uno corto 
e imposible de describir la historia de nuestra querida Fa-
cultad.

En esta ocasión nos remontaremos a la época de la Colo-
nia, en donde Hidalgos españoles llegaban a la Nueva Espa-
ña a llenarse de riquezas, en el Valle del Tollocan existió 
Don Domingo Serrano y su esposa Bruna Díaz Muñoz, quienes 
en 1736 les donaron a las Carmelitas descalzas una vieja 
casona que estaba muy alejada del centro de la población, 
en donde se establecería un Beaterio para niñas educandas, 
hijas de españoles y una que otra hija de indígenas. Esta 
casona tenía las siguientes colindancias: al oriente con los 
terrenos de la Sra. Manuela de la Villaseca y Don Miguel de 
Bedolla, al poniente un camino real que conducía hasta la 
población de Calimaya, al norte terreno baldío de Don Anto-
nio Frías en donde muchos años más tarde se construyó la 
terminal de autobuses, al sur un callejón oscuro y estrecho 
que llevaba al lejano Metepec (fig. 1).

Después de la Independencia el Estado de México era 
enorme con una extensión de 115,000 Km2 que abarcaba 
parte del Estado de Guerrero, Morelos, Tlaxcala y el Distrito 
Federal. La capital del naciente Estado se estableció en  

Efemérides

Una pequeña historia de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Autónoma del Estado de México
A brief history of the Department of Medicine of Universidad Autónoma del 
Estado de México

J. Mejía-Ortega*

Maestro de Inmunopatología por 40 años.

Figura 1 Antiguo Beaterio.
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diferentes lugares, el más conocido fue en San Agustín de 
las Cuevas, hoy Tlalpan, en donde se estableció por primera 
vez el Instituto Literario en una vieja casona de Don Vicente 
José Villada y por ser dirigido por religiosos, inicialmente se 
llamó Colegio Seminario cuyo primer director fue el Presbí-
tero José de Jesús Padierna, muy poco tiempo duró este 
Instituto puesto que la población en la región del Tollocan 
estaba aumentando, siendo ya cerca de 5,000, el 95% indí-
genas y el 5% de Hidalgos españoles (figs. 1-3).

En 1830 nace Toluca de San José, su Gobernador que venía 
de San Agustín de las Cuevas, Don Lorenzo de Zavala médi-
co de profesión y muy liberal, con los conceptos muy claros 
que surgieron en la voz de Don José María Luis Mora, expro-
pió el antiguo Beaterio y se instaló en el Instituto Literario. 
En la figura 4 se presenta esta entidad a partir de 1833.

Es necesario mencionar que aunque corta la estancia del 
Instituto Literario en el foro de la Capital, tuvo alumnos so-
bresalientes como el poeta Cubano José María Heredia, 
quien posteriormente fue uno de los brillantes directores de 
dicho Instituto; Don Miguel Blanco, quien llegó a ser Ministro 
de Guerra de Don Benito Juárez; y Don Plutarco González, 

prócer de la Reforma; luchando activamente con Don Benito 
Juárez fue Leonardo Francisco Antonio Guzmán Montes de 
Oca, originario de Tenango del Valle, quien posteriormente 
adoptó el nombre de León Guzmán.

Un hombre muy importante de la época, sin conocimien-
tos de la ingeniería pero excelente constructor, que estaba 
encargado de la construcción de los Portales de la ciudad, 
fue invitado a remozar el viejo Beaterio y actual Instituto 
Literario, hablamos de Don José María González Arratia, 
quien también fue director del mismo (figs. 5 y 6).

Como se verá son muchos los datos que se pueden descri-
bir, queriendo decir que son los más importantes, pero sería 
un gran error si así lo aceptara ya que hay muchos que se 
escaparían. Por los cercanos 1860 hubo un Gobernador, Don 
Francisco Modesto de Olaguibel que se asesoró por un bri-
llante hombre, Ignacio Ramírez “El Nigromante”, estando 
como director del Instituto Literario Don Felipe Sánchez So-
lís, dándole una enorme brillantez a nuestro Instituto se 
creó el decreto de que de cada Municipio podía becar a un 
alumno que vendría a estudiar al Instituto Literario. De Tix-
ca, Estado de México, hoy Guerrero, ganó la beca el niño 

Figura 2 San Agustín de las Cuevas. 

Figura 6 Portales de Toluca.

Figura 4 Toluca de San José 1830.Figura 3 Colegio seminario.

Figura 7 Ignacio Manuel Altamirano.Figura 5 José Ma. González Arratia.
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Ignacio Manuel Omobomo Serapio, llegando a los 14 años y 
mostrando un enorme deseo de aprender, tanto que se ga-
naba la vida dando clases de francés, su padre, trabajador 
de la familia de españoles con el apellido Altamirano, creyó 
necesario el cambio del apellido y ahí surgió el de Ignacio 
Manuel Altamirano que fue poeta, escritor, orador, licencia-
do, Embajador y tantos y tantos títulos que tuvo este gran 
hombre (fig. 7). 

Nuestro Instituto Literario ha tenido como alumnos hom-
bres brillantes, sólo mencionaré algunos, pidiendo disculpas 
a los que no son nombrados: Gumersindo Mendoza, estu-
diante de Farmacia y Botánica, oriundo de Acambay, cuando 

al morir el Dr. Río de la Loza fue sustituido por él en todos 
sus cargos; el joven Nicolás San Juan que al terminar su ba-
chillerato en el Instituto emigró a la Ciudad de México, estu-
diando medicina, siendo un excelente Gineco-obstreta  
y cirujano; Don Maximiliano Ruíz Castañeda, investigador, 
científico que participó en el descubrimiento de la vacuna 
del tifo, también oriundo de Acambay; Fernando Ocaranza; 
Horacio Zúñiga, entre otros.

En 1886 se llamó Instituto Científico y Literario, en 1926 
llegó el jovencito Adolfo López Mateos y estudiando su ba-
chillerato le tuvo tanto amor a su Instituto que una vez  
caminando por los pasillos, la nombró la “Casa de los 100 
arcos”, fue tan brillante la carrera de este hombre que ha 
sido uno de los mejores Presidentes que ha tenido el País. 
Otro alumno excelente, Don Gustavo Baz Prada que no al-
canzaría espacio para hablar de este hombre brillante como 
médico y como Gobernador (figs. 8-12).

Por los años 50’s empezó la inquietud de aumentar otra 
carrera al Instituto puesto que eran muy escasas, se pensó 
en la Escuela de Medicina, inquietud que clarificaron el últi-
mo director del Instituto, Don Juan Josafat Pichardo, el Go-
bernador en turno, Salvador Sánchez Colín y el ya futuro 
Presidente Don Adolfo López Mateos; ellos invitaron a un 
grupo de jóvenes médicos inquietos y entusiastas que se-
rían los primeros maestros y fueron: Dr. Mario C. Olivera, 
quien fue el primer Director, el Dr. Jorge Hernández García, 
el Dr. Enrique Castro, el Dr. Samuel Pérez, el Dr. Guillermo 
Ortíz Garduño, el Dr. Eduardo Hernández y el Dr. Gustavo 
Estrada Ocampo, todos ellos fundaron la Escuela de Medici-
na del Instituto Científico, Literario y Autónomo el 3 de mar-
zo de 1955, es importante mencionar que al año siguiente el 
antiguo ICLA pasó a ser la Universidad Autónoma del Estado 
de México (figs. 13 y 14).

Como en ese tiempo los estudiantes que querían ser médi-
cos tenían que emigrar a la Ciudad de México para llevar a 
cabo sus estudios. Como era una escuela naciente no todos 
le tuvieron confianza pero si ingresaron arriba de 20 y sólo 
se titularon 8, destacándose los nombres de José Antonio 
Hernández Galván, que fue el primer estudiante que pre-
sentó su examen recepcional, Pediatra que aún sigue labo-
rando; Dr. José León Victoria Moreno, Cardiólogo de 
profesión y la Dra. Esthela Ortíz Romo, que aún sigue labo-
rando como maestra de la Facultad, los otros 5 seguramente 

Figura 8 Lic. Adolfo López Mateos.

Figura 9 “Casa de los Arcos”. Figura 10 “Casa de los Arcos”. Figura 11 “Casa de los Arcos”.
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hicieron todo lo indispensable para darle brillantez a su ca-
rrera y poner en alto a nuestra querida Facultad (fig. 15).

De tal importancia es mencionar a los médicos que han 
ocupado la Dirección durante estos 57 años de la vida de 
nuestra Facultad y han puesto todo el empeño en su desa-
rrollo, crecimiento y brillantez vigilando siempre que los 
alumnos egresados pongan en práctica sus conocimien- 
tos para beneficio de todos y cada uno de nuestros enfer-
mos; el primer director, Dr. Mario C. Olivera Gómez-Tagle 
Fundador; el Dr. Jorge Hernández García y el Dr. Guillermo 
Ortíz Garduño que posteriormente fueron 2°, 3° y 4° Rector 
de la Universidad; el 4° director que amó tanto a su Facul-
tad y murió siendo maestro de la misma fue el Dr. Ramón 
Arrizabalaga Amarelo, a partir de entonces los directores 
han sido ex-alumnos de la misma Facultad; siendo el 5° di-
rector, el Dr. Alberto Hardy Pérez, seguido por el Dr. Miguel 

Figura 12 Dr. Gustavo Baz Prada.

Figura 15 Primera generación de alumnos.

Figura 13 ICLA 1955. Figura 16 Ex-directores.

Figura 14 Maestros Fundadores.



6� J. Mejía-Ortega

Figura 17 Dr. Jerónimo Amado López Arriaga.

Figura 19 M. en C.S. Luis Guillermo de Hoyos Martínez.

Figura 20 Cruz in Memoriam.

Barrera García, siendo el 7° el Dr. Wilfrido Lara Garduño, 
seguido del Dr. Javier Sánchez Guerrero, Dra. Esthela Ortíz 
Romo, Dr. Ezequiel Jaimes Figueroa, Dr. José Ma. Pérez Avi-
lés, Dr. Gerardo Huitrón Bravo, Dr. Amado López Arriaga, Dr. 
Roberto Camacho Beiza y nuestro actual director el Dr. Luis 
Guillermo de Hoyos Martínez (figs. 16-19). 

Vaya un recuerdo afectuoso y solemne para aquellos que 
ya no se encuentran entre nosotros como son: Mario C. Oli-
vera Gómez-Tagle, Ramón Arrizabalaga Amarelo, Wilfrido 
Lara Garduño y José Ma. Pérez Avilés, tantos y tantos maes-
tros y ex-alumnos que los han seguido (fig. 20).

Nuestra querida Facultad de Medicina fundada en el Ins-
tituto Científico y Literario que pasó al actual hermoso edi-
ficio que hoy conocemos, en cuyos jardines han caminado 
más de 50 generaciones de médicos (figs. 21-23).

Venimos de una gran Universidad con una historia admira-
ble desde que fue Colegio Seminario, Instituto Literario, 

Figura 18 Dr. Isidro Roberto Camacho Beiza.
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 Instituto Científico y Literario, y en 1943 Instituto Científico 
Literario y Autónomo que en 1956 pasó a ser la Universidad 
Autónoma del Estado de México (UAEMex) que ha dado gran-
des hombres en todas sus carreras, en todos los tiempos. 
Ex-alumnos llenémonos de orgullo (fig. 24).

Figura 21 Nueva Facultad.

Figura 23 Alumnos en el jardín

Figura 22 Alumnos en el jardín.

Figura 24 Universidad Autónoma del Estado de México.
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Artículo de revisión

Fisiopatología del lupus eritematoso sistémico

M. G. Enríquez-Mejía

Laboratorio de Genética, Facultad de Química, Unniversidad Autónoma del Estado de México, Toluca, Méx, México

Palabras clave 
Lupus eritematoso 
sistémico; 
Autoinmunidad; 
Autoantígenos; 
Apoptosis; México

Resumen  El lupus eritematoso sistémico (systemic lupus erythematosus, LES) es una 
enfermedad autoinmunitaria en la que los órganos, tejidos y células se dañan por adherencia de 
diversos autoanticuerpos y complejos inmunitarios. La radiación ultravioleta es el factor 
ambiental más ligado a lupus; y provoca exacerbación en el 70% de los pacientes al incrementar 
la apoptosis de los queratinocitos y otras células o al alterar el DNA y las proteínas intracelulares 
de manera que se tornen antigénicas. El factor genético es importante pero no suficiente para 
causar la enfermedad, la tasa de coincidencia en gemelos monocigotos es de 25% 
aproximadamente y 2% en gemelos dicigotos, se han identificado diversos genes en familias que 
tienen múltiples miembros con lupus, principalmente en el locus 8. Lupus es más frecuentes 
(hasta 10 veces) en los familiares de los pacientes con LES que en la población general, genes 
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) particularmente HLA-A1, B8 y DR3 se han 
ligado a lupus. Se han identificado locus que promueven lupus en ratones, se designan Sle1, Sle2 
y Sle3. Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena son los anticuerpos más extensamente 
estudiados en lupus, los anticuerpos anti-DNA constituyen un subgrupo e anticuerpos 
antinucleares que pueden unirse al DNA de una cadena, al DNA de doble cadena o a ambos y 
suelen ser anticuerpos IgM o IgG. Las células apoptóticas fueron inicialmente vinculadas con el 
LES, cuando se demostró que los autoantígenos del LES se concentraban dentro y en la superficie 
de los gránulos de las células apoptóticas, implicando a la célula apoptótica como una fuente de 
antígenos. Dentro de los autoanticuerpos que se unen a las células apoptóticas se encuentran: 
anticromatina y antifosfolípidos. Por otra parte, los antígenos en los cuerpos apoptóticos sufren 
modificaciones post traduccionales, que podrían resultar en la producción de antígenos de 
importancia. Existe bastante evidencia para afirmar que las células apoptóticas no son 
inmunológicamente neutras, sino que, dependiendo del microambiente en el que el proceso se 
lleve a cabo, del tipo de célula presentadora y además de la presencia o ausencia de señales de 
peligro, éstas son tolerogénicas, o bien, inmunogénicas. El sistema inmunológico utiliza la 
apoptosis para eliminar los clones autorreactivos de células B y T, por lo que los defectos de este 
sistema contribuirían a la persistencia de estos clones y podrían provocar enfermedades 
autoinmunes. El gen Scl-3 que tiene un rol en el control de la apoptosis, acelera el LES, y 
además activa las células dendríticas, con aumento de la secreción de citocinas proinflamatorias. 
En pacientes con LES se observa una cantidad aumentada de células apoptóticas. Se ha 
demostrado que el balance del TNF-alfa y su inhibidor soluble es alterado a favor de este último 
en lupus activo, esto apoya la idea de que la actividad disminuida del TNF-alfa es asociada con 
un incremento en la actividad lúpica. Los niveles séricos de IL-10 se encuentran elevados en 
pacientes con lupus y se correlacionan con actividad; Los niveles séricos de interferón alfa 
también se encuentran elevados en pacientes lúpicos.
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Definición y prevalencia
El lupus eritematoso sistémico (systemic lupus erythemato-
sus, LES) es una enfermedad autoinmunitaria en la que los 
órganos, tejidos y células se dañan por adherencia de diver-
sos autoanticuerpos y complejos inmunitarios. Hasta 90% de 
los casos corresponden a mujeres en edad reproductiva, 
pero existe predisposición en ambos sexos, en todas las eda-
des y en todos los grupos étnicos. Su prevalencia en Estados 
Unidos es de 15 a 50 por 100,000 habitantes; es mayor en 
personas de ascendencia africana. En Estados Unidos el nú-
mero de personas con lupus excede 250,000. La superviven-
cia a 4 años en 1950 era del 50%, ahora se alcanza un 80% a 
los 15 años; aun así un paciente que es diagnosticado a los 
20 años de edad, tiene de 1 a 6 oportunidades más de morir 
a los 35 años, que un individuo sano ya sea por lupus en sí 
mismo o infección1.

Factores genéticos y epidemiológicos

Partiendo de la premisa de que el 90% de los pacientes con 
lupus son mujeres, se intentó atribuir a las hormonas feme-
ninas un papel preponderante en el desarrollo de la enfer-
medad, así como por el contrario las hormonas masculinas y 
el cromosoma Y proveen un efecto protector. Incluso se han 

realizado estudios en mujeres menopáusicas que reciben te-
rapia de sustitución hormonal con estrógenos conjugados y 
progesterona, dejando claro que aumenta el riesgo de pade-
cer la enfermedad en ellas en comparación con las que no 
recibieron hormonas, más no se puede a la fecha establecer 
con claridad el papel de las hormonas en la promoción del 
lupus2.

Por otra parte, se sabe que numerosos fármacos son capa-
ces de inducir una variante de lupus llamado lupus farmaco-
lógico, principalmente quinidina, procainamida e 
hidralazina. En esta forma de lupus, las manifestaciones 
dermatológicas y articulares son frecuentes y las manifesta-
ciones renales y neurológicas son muy raras3.

Usualmente se relaciona el antecedente de enfermedades 
virales con síntomas similares en un periodo previo a la apa-
rición del lupus; por lo que se ha convertido en un reto el 
identificar el agente causal en particular, y hasta la fecha 
sólo se ha podido asociar en parte al virus Epstein-Barr. Se 
ha demostrado asociación temporal entre la infección por 
virus Epstein-Barr y la aparición de manifestaciones lúpi-
cas4.

La radiación ultravioleta es el factor ambiental más ligado 
a lupus; y provoca exacerbación en el 70% de los pacientes 
al incrementar la apoptosis de los queratinocitos y otras  

Systemic lupus erythematosus pathophysiology

Abstract S ystemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease in which organs, tis-
sues and cells are damaged by immune complexes. Ultraviolet radiation is the environmental 
factor most linked to lupus, and causes exacerbation in 70% of patients to increase apoptosis of 
keratinocytes and other cells or by altering the DNA and intracellular proteins so they become 
antigenic. The genetic factor is important but not sufficient to cause disease, the coincidence 
rate in monozygotic twins is approximately 25% and 2% in dizygotic twins, several genes have 
been identified in families with multiple members with lupus, mainly in the locus 8. Lupus is 
more common (10 times) in relatives of patients with SLE than in the general population, genes 
of the major histocompatibility complex (MHC) particularly HLA-A1, B8 and DR3 have been 
linked to lupus. Loci have been identified which promote lupus in mice, are designated Sle1, 
Sle3 and SLE2. Anti-dsDNA antibodies are the most extensively studied in lupus anti-DNA antibo-
dies are a subgroup and antinuclear antibodies that can bind to DNA to double-stranded DNA or 
both and are usually IgM or IgG antibodies. Apoptotic cells were initially associated with SLE, 
when it was shown that SLE autoantigen concentrated within and on the surface of apoptotic 
cells granules, involving the apoptotic cell as a source of antigens. Among the autoantibodies 
that bind apoptotic cells are: anticromatina and phospholipid. Furthermore, antigens in the 
apoptotic bodies undergo post translational modifications which could result in the production 
of important antigens. There is enough evidence to say that apoptotic cells are not immunolo-
gically neutral, but, depending on the microenvironment in which the process is carried out, 
presenting cell type and besides the presence or absence of danger signals, these are toleroge-
nic, or immunogenic. The immune system uses to eliminate apoptosis of autoreactive B-cell 
clones and T so that defects in this system contribute to the persistence of these clones and 
could cause autoimmune diseases. Scl-3 gene has a role in the control of apoptosis, accelerates 
the LES, and also activates dendritic cells, with increased secretion of pro-inflammatory cytoki-
nes. In patients with SLE observed an increased number of apoptotic cells. It has been demons-
trated that the balance of TNF-alpha and its soluble inhibitor is altered in favor of the latter 
active lupus, this supports the idea that the decreased activity of TNF-alpha is associated with 
increased activity in nephritis. Serum levels of IL-10 are elevated in patients with lupus and 
correlate with activity; Serum alpha interferon also are elevated in SLE patients.
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células, o al alterar el DNA y las proteínas intracelulares de 
manera que se tornen antigénicas. La fotosensibilidad es un 
criterio del Colegio Americano de Reumatología para la cla-
sificación de la enfermedad, demostrando con esto la im-
portancia de este factor ambiental.

El factor genético es importante pero no suficiente para 
causar la enfermedad, la tasa de coincidencia en gemelos 
monocigotos es de 25% aproximadamente y 2% en geme- 
los dicigotos5, se han identificado diversos genes en familias 
que tienen múltiples miembros con lupus, principalmente 
en el locus 86.

Lupus es más frecuentes (hasta 10 veces) en los familiares 
de los pacientes con LES, que en la población general. Se  
ha demostrado asociación de LES con antígenos HLA clase 2 
(HLA-DR2 y DR3) tanto en raza blanca como negra; así como 
con enfermedades hereditarias por deficiencia de comple-
mento: C1r, C1s, C1, INH, C4, C2, C5 y C8, principalmente 
con deficiencia de C2. La deficiencia parcial de C2 en hete-
rocigotos es también más frecuente, del 6% en LES vs 1% en 
normal. Esta anomalía congénita se asocia con HLA-A10 y 
HLA-B187.

Genes del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) 
particularmente HLA-A1, B8 y DR3 se han ligado a lupus, la 
respuesta de los linfocitos T al antígeno es desencadenada 
cuando el receptor de la molécula en la superficie de la cé-
lula T reconoce el complejo formado por el antígeno y el 
péptido del CMH en la superficie de la célula presentadora 
de antígeno (CPA). Diferentes tipos de células del sistema 
inmune actúan como presentadoras de antígeno tales como 
los linfocitos B, células dendríticas (CD) y macrófagos. El 
genotipo del CMH determina cuáles moléculas estarán dis-
ponibles para los antígenos presentados y consecuentemen-
te serán reconocidas por las células T, por tal motivo 
determinados genes del CMH se asocian con un riesgo ma-
yor de desencadenar la respuesta inmune contra antígenos 
propios y padecer enfermedades como lupus8.

Se sabe que alelos sin aparente rol de actividad pueden 
causar deficiencias de uno de los componentes iniciales del 
sistema del complemento C1q, C2 o C4 y son un importante 
factor de riesgo para lupus. Estudios familiares han identifi-
cado genes fuertemente ligados a la presencia de lupus, 
muchos de estos genes contribuyen también a deficiencias 
del sistema inmune, como por ejemplo la identificación de 
la relación entre lupus y polimorfismos de nucleótidos indi-
viduales en 2 genes relacionados al interferón (factor 5 re-
gulador de interferón y tirocin cinasa 2)9.

Se han identificado locus que promueven lupus en rato-
nes, se designan Sle1, Sle2 y Sle3, éstos contienen genes 
que promueven tolerancia inmunológica disminuida para 
autoantígenos nucleares, hiperactividad de células B y des-
rregulación de células T, respectivamente, el cluster de Sle1 
contiene genes similares en las regiones 1q21-23 y 1q41 re-
lacionado con lupus en humanos9.

Anticuerpos en lupus

De todos los órganos que pueden resultar afectados en el 
lupus, se han desarrollado estudios de forma más intensa en 
los riñones y la piel, en ambos casos predominan los fenó-
menos inflamatorios, el depósito de anticuerpos y factores 
del complemento10.

En 1967 se mostró que los riñones de los pacientes con 
nefritis lúpica contenían anticuerpos de DNA de doble cade-
na nativos, identificados como autoanticuerpos y conservan-
do la capacidad de unirse a cualquier antígeno, en este caso 
a las células y tejidos de los pacientes lúpicos10.

Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena son los anti-
cuerpos más extensamente estudiados en lupus, los demás 
participan en manifestaciones clínicas particularmente ane-
mia hemolítica autoinmune, trombocitopenia, dermatosis y 
lupus neonatal10.

Los anticuerpos anti-DNA constituyen un subgrupo e anti-
cuerpos antinucleares que pueden unirse al DNA de una ca-
dena, al DNA de doble cadena o a ambos y suelen ser 
anticuerpos IgM o IgG10.

Los anticuerpos anti-DNA de una sola cadena pueden unir-
se a las bases púricas o pirimídicas de DNA, a los nucleósi-
dos, nucleótidos, oligonucleótidos, así como la cadena de 
ribosa-fosfato que constituye el esqueleto de una hebra  
de DNA. Por el contrario, los anticuerpos anti-DNA de doble 
cadena sólo pueden unirse a la poliribosa-fosfato, a los pa-
res de bases de bases desoxiguanosina-desoxicitidina y des-
oxiadenosina-desoxitimidina, y a algunas conformaciones 
especiales de la doble hélice10.

La mayoría de las personas sanas tienen en su suero inmu-
noglobulinas IgM anti-DNA de una sola cadena, que pertene-
cen a los autoanticuerpos naturales presentes en todas las 
personas. Estos anticuerpos tienen una baja afinidad hacia 
el DNA y otros autoantígenos como la tiroglobulina o la mio-
sina. Por el contrario, la IgG anti-DNA de doble cadena no 
suele estar presente en los individuos sanos, y muestra una 
alta afinidad hacia el DNA y otros antígenos. Además son 
capaces de fijar moléculas del complemento, y los comple-
jos que forma contienen secuencias de aminoácidos que les 
confieren su patogenia11.

Desde su descubrimiento se han puesto a punto numero-
sas técnicas de detección. La dificultad en la obtención de 
DNA marcado y el coste de las instalaciones radioactivas 
condujeron rápidamente al desarrollo de métodos alternati-
vos como análisis de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELI-
SA) y la prueba de la Crithidia luciliae (protozoo que 
contiene un DNA circular al que se fija específicamente el 
anticuerpo anti-DNA), originando fluorescencia en presencia 
de isocianato de fluoreceína12.

A partir de esto, su patogénesis en el LES ha sido confir-
mada, son altamente específicos y están presente en el 70% 
de los pacientes con lupus pero en menos del 0.05% de la 
población sana o pacientes con otras pacientes autoinmunes 
como artritis reumatoide. Niveles altos de anticuerpos anti-
DNA de doble cadena tiende a reflejar actividad lúpica, pero 
no en todos los casos. El 80% de los pacientes que tienen 
niveles altos en suero y enfermedad subclínica, desarrolla el 
padecimiento en los 5 años posteriores a la detección13.

En estudios de biopsias renales postmortem de pacientes 
con lupus, se detectó IgG unida a un gran número de antíge-
nos distintos al DNA, entre ellos Ro (un complejo de ribonu-
cloproteínas), La (una proteína unida al RNA), C1q (la 
subunidad C1 del complemento) y Sm (partículas nucleares 
constituidas de distintos polipéptidos). El hecho de haber 
detectado estos anticuerpos en biopsias renales postmor-
tem no probó su papel en el desarrollo de nefritis lúpica, 
más dio pie para investigar el rol de cada uno de éstos en el 
desarrollo del lupus13. 
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Más que causar inflamación, estos anticuerpos tienden a 
depositarse en algún tejido sólo después de que por medio 
de apoptosis se hayan expuesto los antígenos nucleares de 
las células inflamadas.

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La fueron descritos por Clark 
y Reichlin en 1969 y posteriormente en 1975 por el grupo de 
Tan, éstos tienen interés porque se asocian a formas fotosen-
sitivas de lupus y a síndrome de Sjögren. Los antígenos Ro/
SSA y La/SSB son complejos ribonucleoproteícos de pequeño 
tamaño, que se localizan en el núcleo y el citoplasma.

La presencia de anticuerpos anti-Ro en pacientes con  
lupus embarazadas tiene relevancia clínica, porque los au-
toanticuerpos maternos atraviesan la placenta y son capa-
ces de inducir fibrosis del sistema de conducción y causan 
bloqueo cardiaco congénito; el mecanismo exacto como in-
ducen esta alteración se desconocen. La presencia de au-
toantígenos en la superficie de cardiomiocitos determina 
una mayor disponibilidad antigénica en la superficie celular 
y la presencia de autoanticuerpos maternos en etapas tem-
pranas del embarazo, induce apoptosis de las células que se 
van a diferenciar en el sistema de conducción cardiaco y eso 
determina el bloqueo cardiaco congénito14,15.

Los anticuerpos contrarreceptores de N-metil-D-aspartato 
(NMDA) se han implicado en actividad lúpica en el sistema 
nervioso central16. El receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR) 
es uno de los principales receptores de los aminoácidos re-
lacionados con la excitación neuronal. Este receptor esti-
mula la secreción de la hormona luteinizante, al facilitar la 
secreción de la hormona liberadora de las gonadrotrofinas 
(GnRH). Diversos estudios han demostrado en el suero y te-
jido cerebral de pacientes lúpicos anticuerpos contra los 
receptores de DNA y NMDA; se ha observado que tras la ad-
ministración endovenosa a ratones de estos anticuerpos, se 
produce daño a nivel de hipocampo y deterioro cognitivo16.

 

Daño tisular mediado por autoanticuerpos en 
lupus

La mayoría de los estudios de daño tisular mediado por au-
toanticuerpos en pacientes con lupus se han enfocado a los 
anticuerpos anti-DNA de doble cadena, esencialmente para 
nefritis lúpica. Existen 2 teorías principales, ambas comen-
tan que los anticuerpos anti-DNA de doble cadena por sí 
solos, no determinan el punto crítico del daño tisular17.

El DNA de doble cadena extracelular se encuentra princi-
palmente en forma de nucleosomas, mismos que son frag-
mentos de cromatina que se liberan de las células cuando se 
encuentran en apoptosis. Berden et al. han propuesto que 
los anticuerpos anti-DNA de doble cadena en pacientes con 
lupus, migran a nucleosomas para entrar al torrente sanguí-
neo, estos complejos anticuerpo-nucleosoma se depositan 
en la membrana basal glomerular17. Estos inmunocomplejos 
activan el sistema del complemento, lo que da inicio a la 
glomerulonefritis. Esta serie de eventos han sido demostra-
dos en modelos animales18. Los anticuerpos IgG han sido ob-
servados por métodos de microscopía electrónica, 
localizándolos por medio de cromatina extracelular en mo-
delos de nefritis lúpica en humanos y en ratones19,20, tam-
bién resulta relevante la detección de anticuerpos 
antinucleosoma en sangre y en tejidos inflamados de pa-
cientes21,22.

El segundo modelo propone que los anticuerpos anti-DNA 
de doble cadena, anticuerpos antinucleosoma o ambos en-
tran al riñón unidos a proteínas y una vez ahí producen un 
efecto patogénico directo sobre las células renales, este es 
un ejemplo de polirreactividad donde anticuerpos similares 
pueden unirse a antígenos de diversas estructuras tan sólo 
por el hecho de tener formas similares en su superficie tam-
bién llamadas epítopos compartidos, que son áreas de carga 
similares. Los antígenos blanco (que potencialmente son 
cualquier estructura) en el riñón son elegidos principalmente  
por la presencia de alfa-actinina. Esta proteína es esencial 
para mantener el funcionamiento de los podocitos, los cua-
les son constituyentes de la barrera de filtración glomerular, 
con esto se presenta la proteinuria y los cambios histoló- 
gicos de glomerulonefritis23. Cabe señalar, que los anticuer-
pos anti-alfa-actinina no son específicos para lupus y en el 
caso de esta enfermedad sólo pueden funcionar como  
marcador de actividad total24,25.

El papel de las células T

La presencia de autoanticuerpos puede ocurrir en personas 
sanas sin causar daño, sino por el contrario pueden brindar 
un efecto protector26. Los autoanticuerpos patógenos de pa-
cientes con lupus tienen propiedades particulares que les 
permiten causar enfermedad. Investigaciones clínicas y es-
tudios de laboratorio principalmente en ratones, demues-
tran que los anticuerpos IgG se unen con gran afinidad al 
DNA de doble cadena para provocar daño tisular, no así los 
anticuerpos IgM que tienen menor afinidad27.

La producción de estos anticuerpos IgG de alta afinidad 
está mediada por antígenos esencialmente por el proceso 
en el cual los antígenos se unen a inmunoglobulinas en la 
superficie de los linfocitos B, lo que resulta ser estimulante 
para la proliferación celular, siendo entonces que a mayor 
grado de afinidad mayor será la proliferación celular. La 
presencia de este antígeno estimulante significa un favore-
cimiento continuo y selectivo para que las células B se acti-
ven y secreten inmunoglobulinas en su superficie, las cuales 
son de alta afinidad por este antígeno. En general este pro-
ceso mediado por antígenos puede ocurrir sólo en linfocitos 
B que han sido previamente estimulados por linfocitos T, 
conocido como linfocito T colaborador17.

Las citocinas producidas por las células T estimulan la 
proliferación de células B, activando también la producción 
de anticuerpos IgG e IgM, y promueven un cambio en la se-
cuencia molecular del anticuerpo secretado, por lo que lo 
une fuertemente al antígeno dirigido. Entonces los linfoci-
tos T colaboradores hacen posible la producción de autoan-
ticuerpos IgG de alta afinidad; esta clase de autoanticuerpos 
están íntimamente ligados al daño tisular en lupus17.

Las células B autoantigénicas y los linfocitos T que inte-
ractúan para producir autoanticuerpos dañinos están ausen-
tes en las personas sanas. Varios mecanismos pueden 
explicar la ausencia de estas células. Estos mecanismos in-
cluyen remoción de linfocitos B autorreactivos, inactivación 
de células que permanecen en el cuerpo pero son anérgicas 
o un cambio en las cadenas ligeras de los anticuerpos expre-
sados por un linfocito B autorreactivo, de tal manera que el 
anticuerpo pierde la capacidad de unirse al autoantígeno. 
La expresión de ciertos genes que codifican las cadenas  
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ligeras de las células B de pacientes con lupus, de hecho 
difieren de los de personas sanas; esta diferencia puede de-
berse a edición aberrante del receptor17.

La histona constituye la proteína de los nucleosomas, al-
rededor de ésta, se enrollan las hélices de DNA. Se ha de-
mostrado que los péptidos derivados de histona H2B 10-33, 
H4 16-39, H4 71-94, H3 91-195, H2A 34-48 y H4 49-63, esti-
mulan los linfocitos T de pacientes con lupus (no así en per-
sonas sanas) para producir citosinas, asimismo se sugiere 
que las células T colaboradoras específicas para estos  
péptidos, estimularían a las células B a responder también a 
los epítopos antigénicos derivados de nucleosomas. Enton-
ces la interacción entre linfocitos B y T puede iniciar la  
interacción de autoanticuerpos patogénicos de alta afini-
dad. Los nucleosomas llevan epítopos de células T y B, y 
anticuerpos antinucleosoma están presentes y juegan un pa-
pel importante en la patogénesis del lupus17.

Las células T supresoras en humanos suprimen la activa-
ción de linfocitos T colaboradores y células B. Algunas inves-
tigaciones han reportado una reducción en la función de 
éstas.

Apoptosis

Muerte celular
Las células mueren por necrosis o apoptosis. Esto depende 
del desencadenante inicial; las células que mueren normal-
mente son fagocitadas por macrófagos especializados o me-
nos frecuentemente por CD inmaduras, o bien por 
neutrófilos. Si las células apoptóticas no son eliminadas ade-
cuadamente, llegan a un estado de necrosis secundaria, 
frente a lo cual pueden aparecer nuevas reacciones autoin-
munes en relación a los componentes celulares reciente-
mente lisados29,30. De esta manera, la alteración en la 
eliminación de células apoptóticas puede jugar un rol im-
portante en la etiopatogenia de las enfermedades autoin-
munes, por ejemplo, el LES29,30. 

Muerte por necrosis
La muerte celular ocurre en las células que no han alcanza-
do su tiempo de vida completo y que por medio de un es-
tímulo externo son forzadas a interrumpir sus funciones 
vitales y alterar su integridad física, liberando al ambiente 
extracelular sus componentes intracelulares. En general, 
esto es causado por un patógeno o por estrés oxidativo. Los 
fluidos intracelulares así como las proteínas y organelos que 
se liberan al exterior pueden gatillar respuestas inflamato-
rias, las que a su vez pueden dañar los tejidos31.

Muerte por apoptosis
Cuando una célula activa su programa de apoptosis, apagan-
do sus redes internas y activando una serie de reacciones 
enzimáticas que llevan a la desorganización autolítica pro-
gramada, las proteínas, las enzimas y el DNA son clivados 
internamente. Se mantiene la integridad de las membranas, 
previniendo que se liberen los componenetes intracelulares 
que podrían dañar los tejidos en forma directa o inducir una 
respuesta inmune o inflamatoria. Además de lo anterior, las 
células apoptóticas sufren cambios tempranamente a nivel 
de sus membranas para asegurar que sean reconocidas de 

inmediato, y fagocitadas antes que se inicien la necrosis se-
cundaria y la lisis31.

Señales apoptóticas y señales de necrosis
Las células apoptóticas envían señales al medio extrace- 
lular. Hay señales que favorecen la fagocitosis. Los recepto-
res de estas señales son redundantes y se encuentran orde-
nados de forma jerárquica. Algunos reconocen fases 
específicas de la apoptosis y otros son sistemas de reserva o 
seguridad. Además hay vías de reconocimiento que son espe-
cíficas de apoptosis, necrosis, debris celular y otras no32,33. 

La macropinocitosis de las células apoptóticas por parte 
de los macrófagos, inicia la producción de factor de creci-
miento transformante beta (TGF-beta), que tiene un rol su-
presor del proceso inflamatorio34.

Cuando los monocitos o las células dendríticas maduras 
encuentran células apoptóticas, son estimuladas vía CD36 a 
producir interleucina 10 (IL-10), también de carácter infla-
matorio. Además de producir citoquinas antiinflamatorias, 
se suprime la producción de citoquinas inflamatorias, por 
ejemplo, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), IL-1, 
IL-1235. 

En cuanto a la membrana celular, en condiciones norma-
les los fosfolípidos se encuentran distribuidos en forma asi-
métrica entre ambas capas de la membrana; por la cara 
externa hay esfingomielina y fosfatidilcolina; en cambio, la 
cara intermedia tiene fosfatidilserina (FS) y fosfatil dileta-
nolamina. La manutención de esta asimetría depende del 
ATP. Cuando falta el ATP, como en la necrosis, éstos se inter-
cambian de una cara a la otra de la membrana, lo que se 
denomina flip-flop36. El flip-flop también es inducido por la 
apoptosis. La FS es reconocida por los macrófagos, llevando 
a su rápida remoción a través de fagocitosis. Este proceso es 
reconocido por el receptor de FS, R-FS, de gran importancia 
en las fases tempranas de la apoptosis37,38.

Apoptosis y LES
Las células apoptóticas fueron inicialmente vinculadas con 
el LES, cuando se demostró que los autoantígenos del LES se 
concentraban dentro y en la superficie de los gránulos de las 
células apoptóticas, implicando a la célula apoptótica como 
una fuente de antígenos. Dentro de los autoanticuerpos que 
se unen a las células apoptóticas se encuentran: anticroma-
tina y antifosfolípidos37,38. Por otra parte, los antígenos en 
los cuerpos apoptóticos sufren modificaciones postraduccio-
nales, que podrían resultar en la producción de antígenos de 
importancia39,40. 

Al administrar células apoptóticas en abundancia, se ha 
observado que pueden producir cantidades moderadas de 
anticuerpos contra antígenos de fosfolípidos nucleares, así 
como hipergamaglobulinemia y depósitos glomerulares41. 

Hay evidencia in vitro como in vivo, acerca del rol tolero-
génico de la FS en células B en desarrollo en la médula 
ósea44.

 

Efectos inmunológicos de las células 
apoptóticas

Existe bastante evidencia para afirmar que las células apop-
tóticas no son inmunológicamente neutras, sino que,  
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dependiendo del microambiente en el que el proceso se lle-
ve a cabo, del tipo de célula presentadora y además de la 
presencia o ausencia de señales de peligro, éstas son tolero-
génicas, o bien, inmunogénicas45,46.

Tolerancia

En condiciones homeostáticas, las células apoptóticas son 
fagocitadas por CPA y llevadas a los linfocitos locales47.

Por otra parte, se ha demostrado que tras la ingestión de 
células apoptóticas, los macrófagos las fragmentan en pe-
queños pedazos. Además se ha observado que disminuyendo 
la producción de TNF-beta y aumentando la de TGF-alfa47.

Se ha reportado que la unión de los cuerpos apoptóticos 
a mannosse binding lectin y C1q, sería crucial para su fago-
citosis por parte de las CD inmaduras, lo que lleva a la 
producción de IL-10, IL-6 y TNF-a, pero no IL-12, lo que 
resulta en una eliminación no inflamatoria de los restos 
apoptóticos. También se ha planteado que puedan partici-
par en la facilitación de la fagocitosis los anticuerpos an- 
tiendotelio48.

Hay algunos patrones de reconocimiento moleculares que 
ayudarían a la diferenciación del material apoptótico del 
necrótico. Entre ellos encontramos los factores quimiotácti-
cos de fagocitos y otros reguladores que se liberan desde las 
células en proceso de muerte; por ejemplo, HMGB1 es una 
proteína que diferencia las células apoptóticas de las necró-
ticas. Se ha demostrado que HMGB1 se libera desde las célu-
las en necrosis primaria y además, ésta se encuentra 
congelada en la cromatina de las células apoptóticas y que 
permanece inmóvil en condiciones de necrosis secundaria48.

Otra molécula es el adenosín trifosfato (ATP), el cual ac-
túa como regulador de la respuesta inmune e inflamatoria. 
Activa purino receptores P2 que afectan las funciones de las 
células B, T, macrófagos y eosinófilos. Hay 2 familias de re-
ceptores P2: P2X y P2Y; los primeros son canales de mem-
brana y los segundos son receptores acoplados a proteína G, 
ambos se expresan en las CD. El ATP se libera durante la 
exocitosis regulada, la lisis traumática de células, o bien, 
escape pasivo desde células dañadas, cuando hay daño de la 
membrana celular o muerte celular muy rápida45.

La estimulación crónica con ATP extracelular afecta la 
maduración y presentación antigénica de las CD, se bloquea 
la producción de lipopolisacáridos (LPS) y la producción de 
IL-1 alfa, IL-1 beta, TNF-alfa, IL-6 e IL-12, dependiente  
de CD40L (ligando de CD 40). Sin embargo, no se afecta la 
producción del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra) ni 
de IL-10. Además se aumenta la expresión de CD83, CD86 y 
CD85, pero no de las moléculas del CMH. Por lo anterior, 
habría una habilidad alterada para iniciar una respuesta del 
tipo TH1, por esto se podría favorecer la respuesta TH2, 
previniendo la liberación de citocinas proinflamatorias, y la 
persistencia de IL-10 podría favorecer la aparición de célu-
las T reguladoras45.

El ácido úrico actúa como una señal de estrés intracelular. 
Se ha demostrado la presencia de cristales de ácido úrico en 
el citoplasma de CD activadas. Este es un subproducto nor-
mal de la degradación del ácido nucléico y sus cristales apa-
recen en relación al exceso, como en los procesos de daño 
celular, necrosis o cuando las células apoptóticas no son fa-
gocitadas inmediatamente. Ya que este se libera con  

frecuencia, es importante que las células del sistema inmu-
nológico no lo reconozcan como señal de peligro31.

La fosfolipasa secretora A2lla (sPLA2llA) se une a FS, que 
sólo se encuentra en las membranas celulares externas si ha 
ocurrido flip-flop, generando lisofosfolípidos, que quedan 
en la membrana externa48. De esta forma se generan sitios 
de unión para pentraxinas como la proteína C reactiva 
(PCR), lo que a su vez induce la activación de complemento 
por la vía clásica, atrayendo neutrófilos que opsonisan con 
fragmentos del complemento, aumentando la fagocitosis de 
estas células48.

La PCR también actúa como opsonina interactuando con 
el receptor Fc. Dados los pasos descritos, se cree que PCR 
participa en la opsonización de células apoptóticas tar-
días48. La PCR se une también a las membranas y a los nú-
cleos de células necróticas, así como a histonas y 
ribonucleoproteínas pequeñas. Existen porciones de éstas 
que unen PCR en forma calcio dependiente. Esta unión a 
moléculas nucleares ocurre en procesos inflamatorios, pero 
no en células apoptóticas49.

La pentraxina de cadena larga PTX3 se une a células apop-
tóticas e inhibe su fagocitosis por parte de las CD PTX3, es 
liberada por las células endoteliales y fagocitos mononu-
clares durante los procesos inflamatorios, promoviendo la 
maduración de CD. Se une principalmente a las células ne-
cróticas; en presencia de PTX3, las CD fallan en internalizar 
las células que están muriendo. Aparentemente PTX3 se-
cuestra los remantes células en las CPA previniendo de posi-
bles reacciones autoinmunes del tejido inflamado49.

Inmunogenicidad 

En otros modelos se ha demostrado como las células apoptó-
ticas pueden generar autorreactividad. Experimentalmente 
demostraron que las células T autoreactivas pueden recono-
cer autoantígenos modificados a través de la acción de las 
caspasas y presentadas por CD. La inducción in vivo de una 
reacción mixta de linfocitos, inducida por autianígenos pro-
venientes de células apoptóticas, modificados por acción de 
caspasas puede representar un mecanismo para mantener la 
tolerancia inmunológica periférica. Lo anterior sugiere que 
los antígenos responsables de la autoreactividad de las cé-
lulas T. Por otra parte, se han detectado cambios estructu-
rales en los autoantígenos durante la apoptosis que podrían 
se relevantes a la hora de iniciar una respuesta inmune 
frente a las células apoptóticas50.

Aún cuando en términos generales la interacción entre las 
células apoptóticas y las CPA pareciera resultar la mayoría 
de las veces en tolerancia, existe cierta evidencia que su-
giere que los interferones tipo 1 actuarían como señales que 
cambian el curso de la interacción hasta la inmunización51.

Existen teorías acerca de que existirías circunstancias en 
las cuales el debris en LES podría ser exageradamente inmu-
nogénico52,53.

La opsonización de células apoptóticas por parte de anti-
cuerpos antinucleares preformados como los que existen en 
el LES, promueve la ingestión de cuerpos apoptóticos a tra-
vés de receptores Fc y del complemento y estimularían  
mayor autoinmunización. Este mecanismo podría perpetuar 
la respuesta de autoanticuerpos, estimulando a las CPA a 
producir citocinas proinflamatorias54.
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También se ha estudiado el rol de la expresión de lípidos 
de membrana oxidados que podrían actuar como autoantí-
genos en las membranas de los cuerpos apoptóticos. Estos 
lípidos podrían contener epítopos antigénicos, y se ha pos-
tulado que los anticuerpos naturales frente a éstos, podrían 
tener un rol protector frente a la aterosclerosis. Se ha docu-
mentado la producción de IgG frente a estos antígenos. Ade-
más estos pueden tener un rol adicional, ya que se ha 
observado que inducen la adición de los monocitos a las cé-
lulas endoteliales54.

Defectos de la apoptosis en LES

El sistema inmunológico utiliza la apoptosis para eliminar 
los clones autorreactivos de células B y T, por lo que los de-
fectos de este sistema contribuirían a la persistencia de es-
tos clones y podrían provocar enfermedades autoinmunes55.

El gen Scl-3 que tiene un rol en el control de la apoptosis, 
acelera el LES, y además activa las CD, con aumento de la 
secreción de citocinas proinflamatorias55.

En LES se han encontrado neutrófilos que tienen una  
respuesta aumentada de apoptosis frente a TNF-alfa. Por 
otra parte, las células T mostraron una capacidad disminui-
da para iniciar la apoptosis inducida. Tiene potenciales 
transmembrana disminuidos en las mitocondrias, que llevan 
a la depleción de ATP, muerte celular y acumulación de teji-
do necrótico55.

Defectos del aclaramiento de las células 
apoptóticas en LES

En las personas comunes así como en los pacientes con LES, 
la renovación constante de las células representa un desafío 
para el sistema monocito- macrófago, que debe eliminar las 
células apoptóticas sin provocar inflamación. Los macrófa-
gos cuentan con receptores para reconocer las células apop-
tóticas. Las CD también unen e ingieren células apoptóticas. 
La mayoría de los receptores de los macrófagos unen FS, 
que es expuesta en fases tempranas de la apoptosis, a tra-
vés de flipasas que las invierten en las membranas para que 
queden expuestas56.

En pacientes con LES se observa una cantidad aumentada 
de células apoptóticas. In vitro, la capacidad de sus macró-
fagos para fagocitar y aclarar las células apoptóticas está 
disminuida. Existe una alteración del sistema fagocítico mo-
nonuclear. Tanto la adhesión como la fagocitosis de los cuer-
pos apoptóticos están alteradas en los macrófagos de los 
pacientes con LES57.

En los linfonodos de personas con LES, se ha observado 
debris apoptótico no fagocitado en presencia de macrófa-
gos57.

In vivo, C1q se une a células apoptóticas tardías, y el sue-
ro humano depletado de C1q no permite que los cuerpos 
apoptóticos sean procesados por los macrófagos en forma 
eficiente. La interacción de C1q con los cuerpos apoptóticos 
lleva a la unión de pentraxina 3 y la activación del comple-
mento. En pacientes con déficit homocigótico de C1q se  
desarrolla en LES en un 86%58.

Existe evidencia que sugiere que la caspasa 3 tendría un 
rol en la generación de alteraciones de las membranas de 

células apoptóticas al clivar la fosfolipasa A2, aumentando 
su actividad durante la apoptosis59.

En condiciones homeostáticas, cuando una CPA encuentra 
a un cuerpo apoptótico cubierto por complemento, se pro-
duce una inhibición de los marcadores de maduración, salvo 
por la expresión de CCR7 que le permite migrar al linfono-
do. Pero en presencia de señales de peligro, células proin-
flamatorias, tejido necrótico, gran cantidad de citocinas o 
incluso la ausencia de citocinas antiinflamatorias, la inges-
tión de células apoptóticas puede iniciar una respuesta in-
mune59,60.

Citocinas y lupus

El rol del TNF-alfa en lupus es controvertido, esta citocina 
puede ser protectora en ellos. En algunas pacientes con ar-
tritis reumatoide que han sido tratadas con anticuerpos an-
ti-TNF alfa desarrollaron anticuerpos anti-DNA de doble 
cadena y algunos desarrollaron lupus. Se ha demostrado que 
el balance del TNF-alfa y su inhibidor soluble es alterado a 
favor de este último en lupus activo, esto apoya la idea de 
que la actividad disminuida del TNF-alfa es asociada con un 
incremento en la actividad lúpica. En contraste, el nivel de 
RNA mensajero del TNF-alfa es alto en biopsias renales  
de pacientes con nefritis lúpica; en un estudio se le adminis-
traron anticuerpos anti-TNF alfa (infliximab) a 6 pacientes 
con lupus, obteniendo resolución de la artritis en 3 de ellos 
y reducción de la proteinuria del 60% en 4 de ellos61.

Los niveles séricos de IL-10 se encuentran elevados en pa-
cientes con lupus y se correlacionan con actividad. Esta in-
terleucina tiene numerosos efectos bilógicos como 
estimulación de colonias policlonales de linfocitos B, blo-
queando a la IL-10 se puede reducir la producción de anti-
cuerpos patógenos61.

Los niveles séricos de interferón alfa también se encuen-
tran elevados en pacientes lúpicos61.
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Expresión génica y receptores hormonales en cáncer mamario. “El 
camino hacia la búsqueda de terapias preventivas”
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Resumen E l cáncer mamario es la principal causa de mortalidad por enfermedades neoplásicas 
en la mujer, en México y el mundo. El estudio de la expresión génica es una parte fundamental 
para el entendimiento del origen del cáncer, así como el análisis del origen de promotores de 
mutaciones, los cuales están involucrados en el desarrollo del cáncer. Recientemente se han 
publicado estudios que demuestran que mutaciones en las células somáticas, alteraciones en el 
ambiente hormonal materno, variantes heredadas y portadores de mutaciones somáticas en sus 
genomas y conductores de mutación, relacionados con la expresión de receptores hormonales 
de estrógenos, progesterona, el HER-2 y leptina, son temas relacionados con la elucidación de 
subti- 
pos moleculares de cáncer mamario, los cuales son analizados en esta revisión. El manejo de los 
subtipos moleculares en la clínica permitirá estadificar u otorgar un grado de diferenciación 
celular específico que muy probablemente ayudará al clínico a tener más herramientas 
preventivas y de decisión para tratamientos específicos y por ende, un periodo de sobrevida 
mayor al paciente. El analizar los subtipos moleculares y los receptores hormonales, permiti- 
rá conocer más acerca del origen del cáncer mamario, además de identificar caminos para 
desarrollar terapias eficientes preventivas.
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Introducción 

La definición de cáncer data de 1600 años A.C. en papiros 
descubiertos en Egipto, en los que se describe técnicas qui-
rúrgicas en al menos 8 tipos de tumor observados en la glán-
dula mamaria, siendo su tratamiento por cauterización. Hoy 
día, el cáncer es una preocupación mundial debido a que el 
porcentaje de mortalidad a largo plazo aumentará drástica-
mente con el paso de los años1.

Este desagradable escenario requiere de nuevas herra-
mientas que permitan la detección temprana, una mejor 
estratificación de los diferentes tipos de tumor para guiar 
la terapia y el desarrollo de terapias efectivas preventi-
vas. 

Se ha descrito que la glándula mamaria del adulto está 
compuesta por al menos 3 líneas celulares incluyendo 
células mioepiteliales, células de epitelio ductal y células 
de epitelio alveolar. Estos tipos de células son de epitelio de 
la capa basal de los ductos y los alvéolos, línea del lumen  
de los ductos y proteínas para la síntesis láctea, respectiva-
mente.

El desarrollo y remodelación de la glándula mamaria du-
rante la pubertad, embarazo, lactancia e involución es com-
pleja y dinámica2. Estos procesos incluyen proliferación 
celular rápida, diferenciación y apoptosis.

Una población de células tipo progenitora o células ma-
dre reside en la glándula mamaria, y podrían satisfacer las 
necesidades de proliferación celular y reemplazo celular 
varias veces. Por análisis del estado de metilación de mar-
cadores polimórficos de DNA en genes ligados al X, Tsai et 
al. mostraron que el tejido completo de lóbulos de la glán-
dula mamaria, retiene el mismo patrón de inactivación del 
cromosoma X en todas las líneas celulares. Esto sugiere un 
origen clonal de la glándula mamaria. En varios estudios 
tanto in vitro como in vivo se ha demostrado que las células 
progenitoras están en la parte superior de la jerarquía en 
los linajes de las células mamarias2-6. Lo cual determina un 
importante camino hacia el entendimiento del origen del 
cáncer mamario, y por lo tanto, al estudio de las células 
progenitoras de la glándula mamaria como dianas terapéu-
ticas.

Origen epigenético del cáncer mamario

Hilaviki en su estudio sugiere que en el desarrollo del cáncer 
mamario están involucrados diferentes mecanismos en el 
ambiente hormonal fetal, que podrían estar relacionados 
originalmente in útero y necesariamente tienen que ver con 
la información genética heredada a través de las células so-
máticas de madres a hijas, manteniéndose así a lo largo de 
su vida, este fenómeno es conocido como “epigenética”. 
Las modificaciones epigenéticas podrían dirigir cambios en 
el desarrollo de la glándula mamaria, así como incrementar 
la vulnerabilidad de blancos epiteliales para la transforma-
ción maligna7. Algunas modificaciones epigenéticas que se 
pueden presentar en el genoma durante el desarrollo fetal 
se muestran en la tabla 1.

Las vías propuestas que modifican los efectos del ambien-
te hormonal fetal o incrementan la susceptibilidad de cán-
cer mamario en el adulto, han generado la hipótesis de que 
la exposición fetal a estradiol E2, leptina o un inductor de 
obesidad dietético (OID), la cual induce alto peso al nacer, 
modifican las características heredables de la glándula ma-
maria por inducción de cambios epigenéticos. Estos cambios 
son manifestados en el adulto por expresión alterada de, 
por ejemplo, ER y MAPK, y por alteración de la morfología 
de glándula mamaria, la cual induce cambios en las uni- 
dades terminales ductales lobulares7.

En el trabajo de Hilaviki se concluye que la identificación 
de genes blanco alterados epigenéticamente y sus ligandos, 
podría dirigir estrategias para prevenir esta enfermedad en 
algunas mujeres7.

Con toda la información que se ha generado del origen del 
cáncer mamario, se demuestra que como tumor sólido po-
see heterogeneidad histológica y funcional. Debido a esto, 
las lesiones genéticas tienen un principal papel en el fenoti-
po del tumor, pero se han acumulado evidencias de que los 
subtipos de cáncer de mama estudiados podrían derivar de 
diferentes orígenes celulares. La identificación de estos 
blancos es crucial para la detección temprana del cáncer y 
para mejor predicción del comportamiento del tumor, y úl-
timamente, podría dirigir terapias preventivas para indivi-
duos con alto riesgo de desarrollar cáncer1. 

Gene expression and hormonal receptors in breast cancer  “The road to finding 
preventive therapies”

Abstract  Breast cancer is the leading cause of death from neoplastic disease in women, in 
Mexico and the world. The study of gene expression is a key part for understanding the origin of 
the cancer, as well as analysis of origin promoter mutations, which are involved in cancer deve-
lopment, recently published studies demonstrate that mutations in the somatic cells, altera-
tions in maternal hormonal environment, and inherited variants carrying mutations in their ge-
nomes somatic mutation and drivers mutations related to the expression of estrogen receptors, 
progesterone receptor, HER-2 and leptin, are issues related to the elucidation of molecular 
subtypes of breast cancer, which are analyzed in this review. The management of molecu- 
lar subtypes in clinical staging or grant will allow a degree of specific cell differentiation most 
likely help the clinician to be more preventive and decision tools for specific treatments and 
therefore a greater survival period patient. The analysis of molecular subtypes and hormone 
receptors, will reveal more about the origin of breast cancer, and identify ways to develop 
effective preventive therapies.
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Variantes heredadas y aberraciones somáticas 
adquiridas en cáncer mamario

La elucidación de los subgrupos de cáncer de mama y sus 
conductores moleculares requiere vistas integradas del ge-
noma y transcriptoma de un número representativo de pa-
cientes. En un estudio reciente de Curtis et al. de la 
Universidad de Cambridge en el Reino Unido, se presentó un 
análisis integrado de número de copias y de expresión 
génica en una muestra inicial de 997 tumores mamarios pri-
marios, y luego la validaron con 995 tumores con seguimien-
to clínico a largo plazo. El objetivo principal fue encontrar 
variantes heredadas -variantes del número de copias (CNVs), 
los polimorfismos de nucleótidos únicos (SNPs)- y aberracio-
nes somáticas adquiridas (CNAs), además del transcriptoma, 
las cuales fueron asociadas con la expresión en el 40% de los 
genes con el mapeo dominado por cis y trans que actúan 
CNA. Lo cual significa que al comparar los estudios de varia-
ción genómica con los resultados de expresión génica, el 
40% de las alteraciones genómicas tenían efecto sobre las 
alteraciones en los niveles de expresión.

Para poder conocer la expresión génica en el cáncer de 
mama, la información de los CNAs es de potencial interés, 
ya que estos actúan sobre los niveles de expresión; en el 
estudio de Curtis se realizaron análisis de 10 grupos y detec-
taron 10 agrupamientos, que sugieren la existencia de 10 
subtipos de cáncer de mama. Lo cual, comprobaron por me-
dio de un análisis estadístico de agrupamiento en 10 clases 
a las 995 muestras de validación. En este grupo al parecer 
existe una coincidencia a las diferentes agrupaciones que se 
obtuvieron, es decir, cada subgrupo se caracteriza por su 
inestabilidad, por la información genética que presenta res-
pecto a ciertas regiones del genoma o respecto a ciertos 
genes que participan en las rutas que se encuentran desrre-
guladas, por la aparición de deleciones en genes que codifi-
can factores de transcripción, entre otros.

Este estudio llego a la conclusión de que existen múltiples 
subtipos cáncer de mamario. También se demuestra que 
pueden existir variaciones en poblaciones y que utilizando 
esta clasificación, la cual está relacionada con, por ejem-
plo, los niveles de expresión génica, se podría facilitar la 
identificación de futuras dianas terapéuticas para el cáncer 
mamario. Por otro lado, con estos hallazgos se puede clasi-
ficar a las pacientes de acuerdo al riesgo en alto, las cuales 
tienen receptores estrogénicos (RE) positivos y otro subgru-
po de pronóstico favorable desprovisto de CNA8. 

En general, con estudios de expresión génica se podrían 
ofrecer nueva estratificaciones moleculares del cáncer ma-
mario en cada población, derivado del impacto CNA en el 
transcriptoma.

La variación genética heredada y las aberraciones genó-
micas adquiridas contribuyen a la iniciación y progresión del 
cáncer de mama. Aunque CNAs son características dominan-
tes del cáncer mamario esporádico.

Mutaciones conductoras y mutaciones 
pasajeras en cáncer mamario

Todos los tipos de cáncer son portadores de mutaciones so-
máticas en sus genomas. Un subtipo conocido como muta-
ciones conductoras, confieren una ventaja clonal selectiva 
en las células cancerosas y son causalmente implicadas en 
la oncogénesis, son mutaciones pasajeras. Las mutaciones 
conductoras y el proceso mutacional en el cáncer mamario 
aún no está comprensivamente explorado, es por ello que 
Stephens y su equipo de trabajo analizaron los genomas de 
100 tumores con cambios somáticos en el número de copias 
y mutaciones en los exones codificantes de genes que codi-
fican proteínas. Sorpresivamente, el número de mutaciones 
somáticas varía marcadamente entre los tumores. En este 
estudio encontraron fuertes correlaciones entre el número 
de mutaciones, la edad a la cual el cáncer era diagnostica-
do, el grado histológico y múltiples características mutacio-
nales observadas. Las mutaciones conductoras fueron 
identificadas en muchos nuevos genes cancerígenos inclu-
yendo AKT2, ARID1B, CASP8, CDKN1B, MAP3K1, MAP3K13, 
NCOR1, SMARCD1 y TBX3. El estudio concluye que en los 
tumores analizados se encontraron mutaciones conductoras 
en al menos 40 genes cancerígenos y 73 diferentes combina-
ciones de genes cancerígenos mutados. Los resultados indi-
can una importante diversidad en esta común enfermedad. 

Los niveles de expresión en cáncer mamario encontrados 
en los diversos subtipos moleculares, están fuertemente 
relacionados con la expresión de RE, receptores de proges-
terona (RP) y HER2, los cuales son las más comúnmente em-
pleados. En el estudio anteriormente citado, cabe señalar 
que se emplearon tumores con RE en 79 de ellos y 21 los 
cuales fueron negativos a este receptor, este dato es muy 
importante, debido a que el grado histológico también está 
correlacionado, y nos indican mal pronóstico, por ejemplo, 
un cáncer mamario con grado histológico III, en éste existe 

Tabla 1  Modificaciones epigenéticas en el genoma durante el desarrollo fetal

Modificación Consecuencia

Hipermetilación de sitios CpG Pérdida de la expresión génica

Hipometilación de DNA genómico Sobreexpresión génica

Modificaciones de histonas Activación o inactivación de cromatina

“Imprinting” Expresión de genes mono-alelica

Pérdida de imprinting Expresión de genes bi-alélica

RNA de interferencia Inactivación de cromatina

Modificada de Hilaviki CL et al.7.
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con mayor frecuencia la asociación con triple marcador ne-
gativo, en estas pacientes el manejo de la enfermedad es 
más complicado que en las grado histológico I, en el que se 
observa un patrón celular definido y RE y RP positivos8. 

Relación con la expresión de receptores de 
estrógenos, receptores de progesterona y 
HER2 

Existen diversos compuestos que actúan como factores de 
crecimiento o mitógenos en las células cancerosas, como lo 
son citocinas, hormonas, proteínas, neurotransmisores, en-
tre otros, mediante su anclaje, con receptores específicos 
que se encuentran en las células blanco9,10. Dichos recepto-
res están acoplados a proteínas con actividad tirosina/seri-
na/treonina cinasas, fosfatasas, lipidocinasas, proteínas G y 
ciclasas de nucleótidos, que activan diferentes vías de seña-
lización intracelular, que culminan con la activación de la 
transcripción de diversos genes, que regulan el metabolis-
mo, ciclo celular, apoptosis, diferenciación, entre otras fun-
ciones11.

La existencia de un tipo de receptor en una célula hace 
que ésta sea sensible o responda a los efectos biológicos, de 
la sustancia por la que es a fin el receptor. 

Se ha visto que la presencia de diversos receptores en 
células neoplásicas de diferentes orígenes, permite que mu-
chas sustancias actúen como mitógenos, al activar genes 
que promueven la carcinogénesis; promoviendo la transfor-
mación maligna de las células, su desarrollo y progresión, 
ejemplo de estos genes son: c-myc, cyclin D1, p21 waf1, c-
jun, junB, erg-1 y Bcl-2, por citar algunos. Por lo tanto, el 
bloqueo de los receptores reprime la estimulación positiva 
de las células neoplásicas por dichos factores de crecimien-
to, al degradar al receptor, al unirse y evitar su unión con el 
mitógeno, o desde bloquear su expresión génica (knock 
out)12-14.

En el cáncer de mama, la determinación de los RE, RP y 
HER2 ha permitido la elección de terapias más adecuadas 
para cada tipo de cáncer mamario, reflejándose en la clíni-
ca en una mejor respuesta al tratamiento, pronóstico y me-
jora de los pacientes15.

En la figura 1 se esquematiza la función de los receptores 
en la sensibilización de la célula ante sustancias que actúan 
como mitógenos, y su importancia clínica para la selección 
del tipo de tratamiento en cáncer de mama para receptores 
hormonales (RE/RP) y HER2. 

 

Receptores de estrógenos y progesterona 

Los RE pertenecen a la súper familia de receptores nuclea-
res, al actuar y encontrarse preferentemente en el núcleo 
celular. Se conocen 3 tipos de receptores de estrógenos: 
REα, REβ y REm (membrana). Los 2 primeros forman díme-
ros en el núcleo, después de unirse con su estrógeno (estra-
diol 17, E2), los cuales se unen al ADN activando la 
transcripción de genes, como lo son el c-fos y c-myc, los 
cuales están fuertemente relacionados con carcinogénesis17. 
También se ha descrito que los REα y REβ, promueven la 
transcripción mediante la participación de proteínas Sp1 Y 
AP-118. 

Por otro lado, el REm, también es conocido como receptor 
de efectos “no genómicos”, no actúa directamente sobre el 
ADN, sino que activa diversas vías de señalización como lo 
son MAPK y Akt, las cuales se ven sobreestimuladas en di-
versos tipos de cáncer y cumplen una función importante en 
el desarrollo y progresión de células neoplásicas. Los REm 
actúan como una respuesta rápida a los efectos del estra-
diol por parte de la célula. 

La determinación de los RE tiene gran utilidad como mar-
cador tumoral, ya que se ha descrito que los tumores mama-
rios positivos a RE, presentan características de: ser bien 
diferenciados, con baja proliferación, tiempo prolongado de 
supervivencia libre de enfermedad y buena respuesta a te-
rapia dirigida a RE. Mientras que los tumores negativos a RE, 
son poco diferenciados, aneuploides, altamente proliferati-
vos y baja respuesta a tratamientos anti-RE19.

Los receptores REα y REβ son los más estudiados en cán-
cer de mama, de hecho su importancia clínica radica en la 
sobreactivación de la transcripción de genes oncogénicos (c-
fos, c-myc) por los estrógenos en mujeres, que a través de 
estos receptores promueven el desarrollo de un fenotipo 
maligno en las células, al producir un descontrol del ciclo 
celular y apoptosis. Además, los recientes estudios de la 
participación de REm en carcinogénesis, aumenta su contri-
bución de los RE en la carcinogénesis mamaria. Lo anterior 
permite considerar actualmente a los niveles elevados de 
estrógenos en el organismo, como un factor de riesgo al de-
sarrollo de cáncer de mama20.

Dada la importancia de los estrógenos y sus receptores en 
la carcinogénesis mamaria, el desarrollo de una terapia  

Célula Neoplásticas

1 1

33

2 2

BA
Bloqueo Bloqueo

AOQ

Positivas RE/RP Positivas HER2

Figura 1 Función de los receptores en la sensibilización a fac-
tores de crecimiento y su importancia clínica como factor pre-
dictivo al tratamiento. (1) El mitógeno se une al receptor. (2) Se 
activan genes que promueven la proliferación celular. (3) La 
determinación del tipo de receptor, permita la selección del 
tratamiento más oportuno, que bloquea a los receptores (ac-
ción mitógena inhibida). (A) El uso de tamoxifeno y (B) trastu-
zumab; en cáncer de mama positivo a receptores hormonales y 
HER2, respectivamente, disminuye la proliferación de las célu-
las. 
NOTA: Se ha reportado la mutación de la proteína HER2, que la 
hace activa sin necesidad de unirse a su ligando (EGF), for-
mando homodímeros, por lo que sus efectos en la promoción de 
la carcinogénesis se ve aumentada en estos casos16.
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dirigida contra los RE, ha permitido ofrecer un mejor pro-
nóstico a los pacientes con cáncer de mama positivo a RE, 
revelado por inmunohistoquímica. El tratamiento más co-
mún en estos pacientes es el uso de tamoxifeno, un inhibi-
dor de los receptores de estrógenos, conocido también 
como SERM (por sus siglas en inglés, Selective Estrogen Re-
ceptor Modulator), ya que permite inhibir los efectos de los 
estrógenos en células neoplásicas de cáncer de mama, sin 
alterara los efectos benéficos que tiene sobre hueso, siste-
ma cardiovascular y nervioso21.

Un gran problema es que también se ha observado el de-
sarrollo de resistencia a tamoxifeno por parte de las células 
neoplásicas en glándula mamaria, dicha resistencia se ha 
atribuido a un mecanismo mediado por los coactivadores de 
los RE22-24. Además, también dicha resistencia se ha atribui-
do a un mecanismo de bloqueo de los inhibidores de RE a 
nivel intracelular por otras hormonas como la leptina, como 
lo es el caso del fulvestrant, en un estudio realizado por 
Garofalo en el 200425. 

Los RP son sintetizados en mayor cantidad en tejidos sen-
sibles a estrógenos, como lo es el tejido mamario. Se ha atri-
buido que la expresión de RP, son resultado de la acción 
biológica de los estrógenos, lo cual explica mayores niveles de 
RP en mujeres premenopáusicas que en posmenopáusicas26. 

Comúnmente se reportan a la par los RE y RP, en un resul-
tado de inmunohistoquímica, los cuales tienen valor predic-
tivo en respuesta a la terapia endocrina, como se muestra 
en la tabla 2. 

Se ha visto que la determinación de RP, es ligeramente 
mayor a la de RE, en cuanto valor predictivo en respuesta al 
tratamiento endocrino26.

En los receptores hormonales es importante mencionar 
que la progesterona puede llegar a afectar los resultados de 
inmunohistoquímica, en la fase lútea del ciclo menstrual 
donde se ven elevadas las concentraciones de progesterona 
saturarán sus receptores presentes en las células de cáncer 
de mama y por tanto, dan falsos negativos. Por otro lado, 
los estrógenos no afectan los resultados dada su baja con-
centración en el organismo30. 

La presencia de los receptores de estrógenos en las célu-
las neoplásicas de cáncer de mama ha sido demostrada por 
diversos estudios de inmunohistoquímica, en el 2008 Cam-
mara encontró que el 76.92% de pacientes entre 40-49 años 
de edad, fueron positivos a RE y RP31. 

Por otro lado, Azizun en el mismo año encontró una fre-
cuencia del 32.70% de cáncer de mama positivo a RE y un 
23.50% a RP32.

Fiorio, entre los resultados en un estudio realizado en el 
2008, encontró que el 64% de los casos de cáncer de mama 
presentaron un perfil RE(+)/RP(+), de un total de 59 mues-
tras de biopsias de cáncer de mama, de las cuales el 76% (45 
biopsias) correspondieron por histopatología a carcinoma 
ductal invasor33.

Con lo anterior queda demostrada la presencia de los RE y 
RP en biopsias de pacientes con cáncer de mama. Ahora, 
dentro de estas pacientes con positividad a RE se ha visto 
que aproximadamente el 70% responde satisfactoriamente 
al tratamiento con tamoxifeno, dando como resultado en 
una mejoría del paciente26,34,35. Existe evidencia, de la dis-
minución en un 50% la recidiva y en un 28% la mortalidad, en 
pacientes con cáncer de mama que tomaron dicho trata-
miento por 5 años. Por lo que también se ha propuesto el 
uso de tamoxifeno como media preventiva, al desarrollo de 
cáncer de mama positivo a RE y RP15. 

Por último, Martunen y Ozet encontraron que el tamoxife-
no eleva los niveles de leptina en mujeres posmenopáusi-
cas36,37.

Receptores de leptina 

La leptina es una hormona, también conocida como adipoci-
tocina, que se sintetiza y secreta principalmente en el teji-
do adiposo y cuya función en el organismo es la de regular 
su equilibrio energético. 

La leptina actúa a través de su anclaje con el dominio 
extracelular de su receptor específico de membrana, expre-
sados en tejidos como placenta, páncreas, estómago, glán-
dulas adrenales, células hematopoyéticas, hígado, pulmón y 
corazón38.

Son diversos los estudios que por inmunohistoquímica han 
revelado la sobreexpresión de receptores de leptina obR en 
muestras de tejido de cáncer de mama de diferente esta-
dio, desde primario hasta metastásico39,40. 

En las células neoplásicas la leptina activa la vía de seña-
lización JAK2/STAT3, la cual termina con la activación de 
genes como lo son: c-myc, cyclin D1, p21 waf1, c-jun, junB, 
erg-1 y Bcl-2, los cuales están fuertemente involucrados en 
el crecimiento y proliferación celular. 

Actualmente se realizan muchos trabajos de investigación 
sobre la leptina en el cáncer mamario, por 2 razones princi-
palmente. Primero, se ha demostrado que la leptina actúa 
como mitógeno en las células neoplásicas de cáncer de 
mama y de otros orígenes. Segundo, que los niveles de lep-
tina se correlacionan positivamente con los valores de 
índice de masa corporal (IMC)41. Los niveles elevados de lep-
tina presentes en pacientes con obesidad, representan la 
causa por la que alteraciones en la cantidad de tejido adi-
poso en el cuerpo (obesidad y sobrepeso) sean considera-
das un factor de riesgo en el desarrollo de cáncer de mama, 
con una explicación a nivel bioquímico-molecular. 

En cuanto a la sobreexpresión tanto de leptina como de 
sus receptores, en el 2009 en Francia, Jardé et al. encontra-
ron una sobreexpresión de leptina en la línea celular MCF-7 
(derivada de células cancerosas de mama), además demos-
traron que la exposición de estas células a leptina inducía la 
expresión de ARN mensajero tanto de leptina como de sus 
receptores42. Sugiriendo la capacidad de la leptina de auto-
rregular la amplificación de su actividad en las células. Por 

Tabla 2  Patrones de respuesta al tratamiento en diversos 
perfiles de receptores hormonales en cáncer de mama27-29

Receptores % de respuesta
al tratamiento

RE(+)/RP(+) 70-77

RE(+)/RP(-) 11-27

RE(-)/RP(+) 11-46

RE(-)/RP(-) 11- 44

RE: receptores de estrógenos; RP: receptores de progesterona.
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otro lado, Ishakawa en el 2004, encontró que el 34% de las 
biopsias de cáncer de mama eran positivas para receptores 
de leptina, el paciente presentó metástasis avanzada, mien-
tras que aquellos que carecían de dichos receptores no pre-
sentaron metástasis (0%)43. Estos resultados permiten inferir 
la función de la leptina como promotor de la invasión ce-
lular y la función que cumplen sus receptores (obR), para 
que la leptina ejerza su acción biológica sobre las células. 
En adición, un estudio realizado por Revillon en el 2006 re-
veló que niveles elevados de RNA mensajero de isoformas 
cortas de receptores de leptina estaban asociados a una dis-
minución del tiempo, en el cual pacientes diagnosticados 
con cáncer de mama presentaban una remisión después de 
la cirugía de extirpación de la masa tumoral44. 

Receptores HER2

Existen 4 miembros de receptores del factor de crecimiento 
epidérmico: EGFR-HER1, HER2, HER3 y HER4, las cuales par-
ticipan en procesos bioquímicos dentro de la célula que re-
gulan la diferenciación, proliferación y sobrevida de las 
células. De éstas, la de mayor estudio en cáncer de mama 
es la HER2, aunque ya hay estudios que le atribuyen tam-
bién participación a EGFR, al formar heterodímeros con 
HER2. En las células cancerosas podemos tener ya sea un 
aumento en el número de la proteína HER2, del gen HER2/
neu o ambas. Lo cual permite que sus efectos biológicos 
sobre las células se vean amplificados, al interactuar con el 
ligandos EGF, en conjunto con EGFR (HER1)45. 

La sobreexpresión de la proteína y/o gen se presenta en 
aproximadamente el 25% de las pacientes con cáncer de 
mama (un cuarto de la población con esta enfermedad). La 
determinación de la sobreexpresión de HER2 se realiza por 
inmunohistoquímica, mientras que el número de copias del 
gen de HER2/neu, se realiza por FISH y CISH. 

Los receptores HER2 al encontrarse en mayor numero en 
la células neoplásicas de cáncer de mama, facilitan su desa-
rrollo y progresión mediante la activación de diversas vías 
de señalización intracelular como: MAPK, Akt, RAS, y 
STAT´s46,47.

Actualmente, existe una terapia específica para las  
pacientes con cáncer de mama HER2 positivo. Son 2 los fár-
macos aprobados por la FDA: trastuzumab (Herceptin), el 
cual inhibe la formación de los dímeros de HER2 en la mem-
brana celular, los cuales son la forma activada del receptor 
HER2; y lapatinib (Tyker), el cual actúa a nivel del dominio 
tirosina cinasa del receptor HER2. Dichos tratamientos han 
venido a mejorar el pronóstico y recuperación de las pacien-
tes con cáncer de mama HER2 positivo48.

Recientes estudios han demostrado la existencia de una 
correlación entre la expresión de leptina y su receptor con 
la expresión de HER2. 

Relación entre los receptores 

En un estudio realizado por Ray en el 2007, se encontró que 
la leptina induce la expresión de los RE en líneas celulares 
negativas a este receptor (MDA-MB-361, MDA-MB-231 y SK-
BR-3)49. Lo anterior concuerda con Fusco, que en el 2010, 
concluye a partir de sus estudios que la leptina induce la 

expresión del REα en células MCF-7. La importancia del 
aumento de RE por parte de la leptina se hace evidente en 
un estudio de inmunohistoquímica en biopsias de cáncer de 
mama, realizado por Hee Sun en Corea, el cual concluyó 
que aquellos pacientes positivos a leptina pero negativos a 
la expresión de cualquiera de los receptores: RE y RP, pre-
sentaban un mayor tiempo libre de enfermedad50, dicho en 
otras palabras, la condición: leptina(+)/receptor hormo-
nal(-) indicaba un buen pronóstico, mientras que por el con-
trario aquellos pacientes con un perfil leptina(+)/receptor 
hormonal(+) presentaban remisión después de una cirugía 
de extirpación de alguna masa tumoral en alguno de los se-
nos. Por lo tanto, la importancia del perfil leptina(+)/recep-
tor hormonal(-) radica en que, la leptina puede inducir la 
expresión de RE, o sea cambiar a un perfil leptina(+)/recep-
tor hormonal(+), que indica un mal pronóstico según lo en-
contrado por Hee Sun, por lo que podría sugerirse, el uso de 
la determinación de leptina y sus receptores (a la par de los 
receptores de hormonas) como marcadores tumorales pro-
nósticos y con ello, el desarrollo de una terapia dirigida a 
ésta y sus receptores, evitando la reaparición de alguna tu-
mor, pero ahora positivo a RE, en pacientes obesas y con 
sobrepeso (niveles elevados de leptina)49. 

Mencionemos que dentro de un tumor existe heterogenei-
dad en las células, producto del acúmulo de mutaciones a lo 
largo de su proliferación, por lo que clonas negativas a RE 
pueden volverse positivas, por acción de la leptina. 

También hay que considerar los efectos del tamoxifeno 
sobre los niveles de leptina y la función de esta última como 
mitógeno en la células neoplásicas de cáncer de mama, en 
el seguimiento de la respuesta al tratamiento en pacientes 
con cáncer de mama RE positivo y con un IMC elevado, don-
de ahora pueden aparecer células neoplásicas sensibles a 
leptina (positivas a receptores obR). 

En cuanto a los receptores HER2, en el 2008 Fioro encon-
tró una correlación entre la expresión de leptina y su recep-
tor con la expresión de HER2, donde el 75% de las muestras 
correspondieron a carcinomas ductales invasivos. También 
se observó que la leptina induce la fosforilación de HER2  
en la tirosina 1.248 en HER2 in vitro, observándose el máxi-
mo efecto a un concentración de 200 ng/mL de leptina en 
los cultivos celulares. En la clínica se ha observado que 
aquellas biopsias que son positivas a RE y RP, son negativas 
para HER2 y viceversa, en la mayoría de los casos15,33. 

Sobre la relación entre receptores HER2 y hormonales 
(RE/RP), se ha encontrado que las células neoplásicas posi-
tivas a ambos receptores son resistentes a la terapia con 
tamoxifeno, posiblemente por acción de HER2, por lo que 
en pacientes HER2(+): RE(+)/RP(+), el uso combinado de ta-
moxifeno y trastuzumab, puede dar una mejor respuesta 
antitumoral, que si se usaran solos. Dicha evidencia se sus-
tenta en el estudio realizado por Witters48,50 (fig. 2). 

Alternativas epigenéticas para prevenir el 
cáncer mamario

Recientemente se ha demostrado en un estudio realizado en 
la Universidad del	 Centro de Cáncer de Hawaii en Honolulu, 
que el gen L3BMTL1 es un gen supresor de tumor asociado 
con el ejercicio físico. En pacientes que se ejercitaban, se 
encontró desmetilado este gen, indicando un aumento en la 
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expresión génica. Dicho estudio se realizó en 348 pacientes 
y plantearon la posibilidad de que el ejercicio podría ejer-
cer un efecto anticancerígeno por acción del L3BMTL1, 
como gen supresor de tumor. En este estudio concluyeron 
que el gen L3BMTL1 debería emplearse como marcador pro-
nóstico en pacientes con cáncer mamario51. 

Conclusiones

La determinación de los tipos de moleculares del cáncer 
mamario ha permitido la elección del tratamiento más 
apropiado para cada paciente. Por otro lado, los recientes 
hallazgos sobre las aplicaciones de estudios de expresión 
génica, de variantes heredadas (CNVs, SNPs) y CNA, así 
como el estudio de mutaciones conductoras y mutaciones 
pasajeras, dilucidarán a corto plazo el genoma del cáncer 
mamario, esto permitirá hacer más eficaces las terapias di-
señadas para cada tipo o subtipo molecular y con ello, pro-
longar el tiempo de sobrevida libre de enfermedad, 
producto de una buena respuesta al tratamiento. El estudio 
de la epigenética nos explica en esta revisión que es de gran 
beneficio implementar medidas de ejercitación física en las 
pacientes, lo cual se verá reflejado en expresión de genes 
supresores de tumor que protegerán la información genéti-
ca de las pacientes portadoras de dichos genes. Por otro 
lado, los recientes hallazgos sobre la relación entre los 
efectos agonistas de la leptina en la expresión de RE y HER2, 
el diseño de nuevos bloqueadores de ésta y de sus recepto-
res, permitirá hacer más eficaces las terapias diseñadas 
para cada tipo de cáncer mamario, evitando la aparición de 
células heterogéneas en cuanto a los receptores que expre-
san y con ello, prolongar el tiempo de sobrevida libre de 
enfermedad, producto de una buena respuesta al trata-
miento49.

Por otro lado, estudios de epigenética dan indicios para 
explicar que a través de la activación física se puede favore-
cer la expresión de genes supresores de tumores, que prote-
gerán frente a la aparición de cáncer de mama52.
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Resumen  La hipertrofia ventricular es la respuesta cardiaca a la sobrecarga crónica. Conlleva 
una serie de cambios fisiológicos y a nivel de macro y microestructura, para enfrentar la tensión 
parietal. Sin mebargo, es el primer paso para llegar a la falla cardíaca. La sobrecarga mecánica 
es el condicionante más común de la hipertrofia, pero ciertas hormonas, tóxicos y aún el 
embarazo pueden provocarla. El objeto de esta revisión es tener una panorámica de los cambios 
observados en los diferentes estudios: electrocardiográfico, radiológico, ecocardiográfico, 
tomográfico, de resnonancia nuclear y hemodinámico para identificar los estadios evolutivos y 
poder ayudar al corazón a satisfacer las demnadas corporales. El efecto farmacológico  
y aspectos epidemiológicos son también revisados.

Ventricular hypertrophy. Part I

Abstract  Ventricular hypertrophy is a cardiac response to chronic overloading. It means serial 
macro and microstructure as physiological changes in order to face wall stress. Neverthless, it 
is also the first step to reach heart failure. Mechanical overload is the most common inducer of 
hypertrophy, but also hormones, toxins and even pregnancy. There are certain features for each 
cause. The object of this review is to follow up these changes as seen in the different approa-
ches: electrocardiographic, radiologic, echocardiographic, tomographic, resonance and haemo-
dynamics recordings, to identify evolution stages in order for  assisting the working heart  to 
satisfy body demands. Recent findings regarding drug actions that affect the ventricular hyper-
trophy evolution and epidemiologic aspects are also reviewed.
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 “Sólo el corazón hipertrófico cae en 
insuficiencia cardíaca”

Se ha reconocido desde años que la presencia de hipertrofia 
ventricular izquierda (HVI) se asocia al desarrollo de insufi-
ciencia cardíaca, por lo que se considera un factor de riesgo 
cardiovascular importante. La mortalidad en individuos con 
HVI es de 3 a 4 veces mayor. Existen ciertas diferencias en la 
interpretación de los criterios de diagnóstico, por lo que en 
este documento se mencionan los datos más sobresalientes 
de esta entidad1.

Para muchos autores la vida inicia con el latido cardíaco, 
situación sorprendente ya que sucede en las primeras eta-
pas del desarrollo y permite continuarlo, hasta lograr un 
organismo completo. La habilidad del músculo cardíaco 
para mantener su actividad desde antes del nacimiento, ha 
sido objeto de abundantes relatos que lo relacionan a dife-
rentes actitudes e incluso a la magia. Sin embargo, no pode-
mos dejar a un lado la asombrosa fisiología que permite 
sobrevivir al organismo en diferentes circunstancias. Cuan-
do el equilibrio se pierde por persistencia de una sobrecar-
ga, aparece entre otros mecanismos compensadores, la 
hipertrofia, que significa la posibilidad a mediano o largo 
plazo de falla del corazón como bomba, con la consecuente 
complicación para el resto de órganos que dependen de una 
circulación estable.

Existen 2 tipos de músculo en el organismo: el músculo 
liso involuntario (excepto la vejiga) y el músculo estriado 
voluntario (excepto el miocardio). El músculo esquelético se 
controla a través de neuronas motoras, y el cardíaco posee 
un sistema complejo que modula el inicio de la excitación y 
su distribución, así como la función de bomba. La inervación 
del corazón por el sistema neurovegetativo sólo tiene funcio-
nes moduladoras. De las 4 cavidades cardíacas, los atrios 
muestran pared delgada, en contraste con los ventrículos, 
especialmente el izquierdo que muestra una masa 3 veces 
mayor que el derecho. La cavidad del izquierdo es un cono 
cuyos tractos de entrada y salida están colocados uno al lado 
del otro. El ventrículo derecho en forma de luna creciente, 
tiene separados los tractos respectivos (cresta supraven- 
tricular). La superficie interna de todas las cavidades está 
recubierta por tejido conectivo denominado endocardio, el 
cual cubre hasta las válvulas. La capa externa de tejido  
conectivo se denomina epicardio. El músculo ventricular o 
miocardio consiste en una serie de hojas que se sobrelapan y 
se originan de la base fibrosa (anillo auriculoventricular),  
y que se denominan músculos bulboespirales y sinoespirales 
(fig. 1), cuyas hojas más superficiales se orientan de base a 
punta del corazón, mientras que las profundas se orientan en 
forma circunferencial. La pérdida de esta organización (hi-
pertrofia, infartos) contribuye a la pérdida de función como 
bomba. El suplemente de sangre se origina de las arterias 
coronarias que corren por la superficie epicárdica, y de don-
de se desprenden arteriolas en ángulo recto que penetran el 
grosor del músculo. Una pequeña porción de la superficie 
endocárdica puede tomar sus nutrientes del flujo cavitario. 
La circulación venosa va en sentido contrario y drena en el 
seno coronario localizado en el surco atrioventricular; una 
pequeña porción de la sangre venosa cardíaca drena directa-
mente en cavidad a través de las venas de Tebesio¹. 

A nivel miscroscópico encontramos diferentes tipos de cé-
lulas: a) la gran mayoría son células de trabajo tanto en 

atrios como en ventrículos, b) células de Purkinje especiali-
zadas en la conducción del impulso eléctrico, c) células 
transicionales en la unión Purkinje-músculo y en los tractos 
internodales atriales (que a diferencia de las de Purkinje no 
constituyen un haz como tal, sino vías preferenciales de 
conducción), y d) las células nodales en el nodo sinusal 
(Keith & Flack) responsables de la actividad de marcapaso, 
y las del nodo atrioventricular (Aschoff-Tawara) encargadas 
de la conducción de atrios a ventrículos (fig. 2).

Las células de trabajo contienen una gran cantidad de 
miofibrillas y mitocondrias (fig. 3) y 2 sistemas distintos: el 
sistema transverso tubular y el retículo sarcoplásmico que 
constituyen el 90% del volumen celular, el resto es el citosol 
y el núcleo. Las células de Purkinje tienen menor cantidad 
de miofibrillas (20% y mayor citoplasma con abundante glu-
cógeno), pues están más adaptadas al metabolismo anaeró-
bico que al oxidativo. Las células nodales carecen de 
miofibrillas. Las miofibrillas se dividen en delgadas (actina) 
y gruesas (miosina); están ordenadas en forma geométrica 
de manera que las delgadas se deslicen por las gruesas,  

Figura 1 Músculo cardiaco bulboespiral y sinoespiral.

Figura 2 Tipos de células miocárdicas. A) De trabajo, B) de 
Purkinje, C) sinusales, D) atrioventriculares y E) transicionales.
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produciendo el acortamiento de la sarcómera o la unidad 
morfológica fundamental. Los miocitos están unidos por los 
discos intercalares que además de servir como anclaje, fun-
cionan como transmisores del impulso cardiaco de célula a 
célula².

La sístole cardíaca al igual que la contracción del músculo 
esquelético se inicia cuando el potencial de acción origina-
do en las células del sistema específico, estimula el sarcole-
ma. La corriente entrante de sodio no sólo despolariza la 
célula, sino que pasa a un estado de hiperpolarización, lo 
que echa a andar el retículo sarcoplásmico liberando calcio 
que activa a la proteína contráctil troponina; ésta, tiene 3 
componentes: el de activación, que hace que se deslicen los 
filamentos de actina sobre miosina; el de sostén anclado a 
la tropomiosina, y el inhibidor que se activa al final y que 
propicia la relajación³, acentuada por la proteincinasa del 
AMP cíclico (fig. 4) (tabla 1).

La contractilidad es una propiedad inherente a los múscu-
los. En el caso del estriado esquelético, la tensión desarro-
llada puede ser aumentada por aumento en la frecuencia de 
estimulación, lo que causa el fenómeno de sumación y/o 
contracción tetánica. En contraste, el músculo cardíaco no 
puede ser excitado hasta el final del potencial de acción que 
coincide con el final de la relajación. De tal forma, estos 
mecanismos no operan en el corazón.

La relación tensión-longitud juega un papel importante  
en el comportamiento cardíaco, así, la precarga o volumen 
diastólico final (volumen atrial + remanente) incrementa la 
habilidad del corazón para expulsar sangre con el mecanis-
mo de Frank-Starling. Los cambios en longitud representan 
mecanismos externos a la célula cardíaca. Los cambios en 
contractilidad también llamada inotropismo, reflejan meca-
nismos intrínsecos del miocito. En condiciones normales, el 
corazón normal emplea 2/3 de su máxima capacidad como 
bomba. La contractilidad es difícil de definir en condiciones 
naturales, ya que intervienen muchos factores en la expul-
sión de sangre por los ventrículos como la variación en fre-
cuencia, el volumen transitorio, la concentración de calcio, 
potasio y de iones hidrógeno (acidosis), el nivel de ATP (dis-
minuido en inflamación, isquemia e hipoxia), así como la 
influencia neurovegetativa que afectan directamente al  

inotropismo. En la figura 5 se aprecia la curva de presión del 
ventrículo izquierdo.

El volumen y la longitud son una relación geométrica y se 
puede calcular midiendo los diámetros anteroposterior y 
transversal, utilizando el ventriculograma contrastado o 
bien, la ecocardiografía bidimensional. Sin embargo, co- 
mo sólo es válido para ese latido, se debe tomar un prome-
dio de varias lecturas para aproximar la cifra.

La relación entre la tensión de las paredes y la presión 
dentro de la cavidad es tan compleja como la relación lon-
gitud/volumen. La tensión es la fuerza desarrollada sobre 
una línea (dinas/cm), y la presión es la fuerza que se desa-
rrolla sobre la superficie (dinas/cm²). Las unidades usadas 
en hemodinamia se expresan en mmHg (1 mmHg = 1.330 
dinas/cm²) o en centímetros de agua (1 cm = 980 dinas/
cm²). Esta relación se mide por la Ley de Laplace, en donde 
la tensión parietal (T) es igual a la presión (P) del continen-
te (ventrículo) por el radio (R) de la curvatura y dividido por 

Figura 4 Componentes de la troponina. La fracción T unida a 
la tropomiosina, la fracción C estimulada por el calcio para 
deslizar la actina y la fracción I para iniciar la relajación.

Figura 3 Ultraestructura. El sistema de túbulos T permite hacer 
llegar el estímulo al interior de la célula, y se pone en contacto 
con el retículo sarcoplásmico para liberar calcio de cisterna. La 
mitocondria provee la energía (ATP).

Sarcolema Túbulo T

Mitocrondrión

Mitocondrión

Banda I Banda A Línea Z

Retículo 
sarcoplásmico

Troponina C

Troponina I

Troponina T

Tropomiosina

Actina

Red 
sarcotubular

Tabla 1  PBase estructural y funcional del fenómeno 
estimulación-contracción.

Sarcolema Propagación del potencial 
de acción

Sistema tubular transversal Transmisión del PAT al 
interior

Retículo sarcoplásmico Almacenamiento, 
liberación y remoción del 
calcio

Cisterna subsarcolémica Donde se inicia la 
liberación de calcio

Sistema sarcotubular Donde se acumula calcio al 
terminar contracción

Troponina C Receptor del calcio

PAT: potencial de acción transmembrana.
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el espesor (h) de la pared (T = P * R/h). Esto es, entre mayor 
espesor parietal, la tensión disminuye en las paredes. Hay 
que recordar que en condiciones normales, la base ventricu-
lar tiene mayor espesor que el ápex, lo que significa que la 
tensión en la superficie ventricular es segmentaria.

La orientación de las fibras es también un factor impor-
tante en el desarrollo de tensión. El miocardio normal tiene 
doble unión entre miocitos en un extremo con una orienta-
ción aproximadamente a 45°-60°. La distensión de las fibras 
al aumentar la precarga disminuye el ángulo de orientación 
(hacia 20°-30°), lo que se traduce en mayor fuerza al con-
traerse.

La arquitectura de los ventrículos está determinada por la 
presión que manejan. La morfología ventricular del corazón 
de anfibios es casi esférica por las bajas presiones que ma-
nejan, en contraste, la jirafa que maneja presiones sistóli-
cas de 300 mmHg es un cono alargado con paredes gruesas 
(para disminuir el estrés parietal). De tal forma, el ven-
trículo izquierdo de los humanos es de forma conífera, con 
paredes más gruesas en comparación con el ventrículo dere-
cho, que si bien maneja el mismo volumen, lo hace a presio-
nes más bajas. El septum interventricular sirve de sostén, 
mientras la pared libre del ventrículo derecho comprime 
suavemente para expulsar su contenido.

La hipertrofia cardíaca puede ser fisiológica (desarrollo 
corporal, ejercicio) y patológica. Las causas para la hiper-
trofia patológica pueden ser por causa mecánica o sobre-
carga (lo más frecuente), hormonal (de crecimiento, 
tiroides), genética o secundaria a estimulación específica 
(inflamación, infecciones, tóxicos, neoplasia). La sobrecar-
ga puede ser de presión o sistólica (por afectar esa parte del 
ciclo cardíaco) y, de volumen -mal llamada diastólica-, por-
que no sólo actúa en la diástole sino que afecta todo el ciclo 

cardíaco. La única sobrecarga diastólica como tal es el ba-
lón de contrapulsación aórtica.

La sobrecarga de presión al actuar sólo en una parte del 
ciclo cardíaco, induce cambios ciertamente distintos a la 
sobrecarga de volumen. Desde el punto de vista de ultraes-
tructura, se ha documentado que existe una mayor propor-
ción de discos intercalares que permite no sólo una mayor 
sujeción de fibras, así como mayor número de mitocondrias 
de menor tamaño, lo que explica algunos cambios en com-
portamiento metabólico y electrofisiológico3,4. Existen vías 
de señalamiento que convergen en componentes específi-
cos de la maquinaria intracelular para incrementar las 
proteínas contráctiles dentro de la sarcómera, como los 
factores de transcripción de acetiltransferasas y deaceti-
lasas que modifican la fosforilación. La cardiomiopatía 
hipertrófica se debe a un desbalance entre síntesis y 
degradación de proteínas contráctiles5. La vida promedio de 
las proteínas contráctiles es de 5 a 7 días, de tal forma que 
el corazón del humano adulto puede regenerar sus proteínas 
entre 3 a 4 semanas6. La remodelación de la longitud de la 
sarcómera en respuesta al estrés mecánico es modulada por 
enzimas del tipo de las cinasas7. Hay diferencias en los cora-
zones de mamíferos en cuanto a proteínas contráctiles; 
aquellos de frecuencia rápida como ratones y hamsters, en 
presencia de sobrecarga de presión, pueden cambiar de la 
isoforma α a la isoforma β de la miosina, y la actina puede 
cambiar de cardíaca a esquelética. En contraste, los huma-
nos poseemos β-miosina predominante y escasa α-miosina. 
Las isoformas en proteínas contráctiles en humanos se ex-
presan más bien en la ATPasa miofibrilar, en respuesta a la 
sobrecarga de presión principalmente en las cadena ligera 
de troponina8. En contraste, las sobrecargas de volumen in-
ducen cambios menos drásticos en la ultraestructura, ya 
que el estrés parietal es menor y mimetiza más a la hiper-
trofia fisiológica. Cuando la sobrecarga volumétrica pura es 
extrema, la contractilidad disminuye al elongarse demasia-
do la fibra y se pierde el fenómeno de Starling (fig. 6).

En la hipertrofia por sobrecarga de presión habitualmente 
existe una cavidad pequeña y un espesor parietal incremen-
tado de predominio basal (mayor estrés en periodo expulsi-
vo). En la sobrecarga de volumen la cavidad ventricular es 
mucho mayor, lo que modifica la relación pared/cavidad, y 
explica en parte las diferencias más contrastantes en el 
electrocardiograma de superficie. Los cambios ultraestruc-
turales explican los hallazgos experimentales electrofisioló-
gicos: la sístole eléctrica o duración del potencial de acción 
transmembrana (PAT) es de menor duración en la sobrecarga 
de presión, que en aquella de volumen (medido de pico de 
onda R a pico de onda T en el ECG de superficie), hasta an-
tes de la falla contráctil. La expresión electrocardiográfica 
de los cambios anatómicos y electrofisiológicos en la sobre-
carga de presión se manifiestan principalmente en la onda 
R. En condiciones normales, el frente de activación en la 
pared ventricular tiene 2 componentes: uno longitudinal de 
mayor magnitud (orientado de punta a base siguiendo la red 
de Purkinje, de mayor velocidad de conducción en el suben-
docardio), y uno de menor magnitud, el transverso (de  
endocardio a epicardio, a través de conducción de célula a 
célula), el vector resultante evidentemente está orientado 
al componente longitudinal. De tal forma, el tiempo de apa-
rición de la deflexión intrinsecoide en el ECG clínico (de 
inicio a pico de onda R), en condiciones normales es mayor 

Figura 5 Diagrama de curva de presión intraventricular 
izquierda. En “rest” es el máximo volumen de llenado e inicia 
contracción isovolumétrica A. En B es el periodo expulsivo, 
disminuye volumen sigue la presión. En C es el periodo de 
relajación isovolumétrica y en D es la fase de llenado rápido 
ventricular.
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que la duración de ésta (pico de onda R a inicio de onda S). 
En la sobrecarga de volumen este proporción se acentúa, en 
contraste, en la sobrecarga de presión al existir mayor nú-
mero de discos intercalares, se favorece un conducción más 

rápida hacia epicardio, lo que se traduce en una inversión 
de tiempos de inscripción de la deflexión intrinsecoide, esto 
es, la rama descendente de la onda R es de mayor duración 
que el tiempo de aparición9, como se puede apreciar en la 
figura 7.

En resumen, la presencia de HVI significa cambios anató-
micos (macro y micro), que intentan equilibrar el esfuerzo 
que significa la sobrecarga mecánica (presión o volumen) y 
disminuir el gran gasto de energía, que significa el incre-
mento de la contractilidad. Por ley de Laplace, a mayor so-
brecarga habrá un mayor espesor ventricular, por aumento 
del número de miofibrillas con un mismo número de mioci-
tos. La contractilidad se normaliza. Algunas de estas miofi-
brillas pierden anclaje con el tiempo y se alteran procesos 
enzimáticos de regulación, lo que condiciona a la larga una 
disminución de la contractilidad. La sobrecarga de volumen 
al afectar todo el ciclo cardíaco puede ser mejor tolerada 
que la de presión, que sólo afecta una parte del ciclo. La 
circulación dentro de la pared se ve limitada, lo que compli-
ca el aporte energético y finalmente el corazón se dilata y 
sobreviene la insuficiencia cardíaca. 

En la siguiente parte, se discute la metodología para el 
diagnóstico de HVI y sus implicaciones en el ámbito clínico y 
epidemiológico.

Financiamiento

No se recibió ningún patrocinio para llevar a cabo este ar-
tículo.

Figura 6 Curvas de Frank-Starling. Dependiendo del volumen 
al final de la diástole, se puede generar mayor volumen latido 
hasta cierto límite. El incremento en contractilidad puede 
elevar éste, con menor volumen pero a mayor costo energético. 
En la hipertrofia, disminuye la contractilidad.

Figura 7 A) En el primer panel se aprecia morfología normal. Del inicio de la onda R al pico de la misma es el tiempo de aparición 
de la deflexión, y del pico de onda R al inicio de onda S es la duración de la deflexión intrinsecoide. B) El segundo panel corresponde 
a un sujeto con sobrecarga de volumen: observe como la aparición de la deflexión es mayor inclusive hay un empastamiento 
ascendente. C) El último panel corresponde a un sujeto con sobrecarga de presión: observe como la rama descendente tiene mayor 
duración que la ascendente.
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Síndrome de Heterotaxia Visceral asociado a una cardiopatía 
compleja cianógena de flujo pulmonar aumentado y bloqueo 
atrioventricular completo: reporte de caso
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Resumen E l síndrome de heterotaxia visceral o isomerismo visceral es el resultado de una 
falla en el establecimiento de la asimetría normal izquierda-derecha, durante el desarrollo 
embrionario. Los síndromes de heterotaxia visceral variedad asplenia y poliesplenia están 
presentes en el 3% de los pacientes con cardiopatía congénita, la incidencia de asplenia es de 
1:20,000 nacidos vivos. Se presenta el siguiente caso de un recién nacido que fue valorado 
desde el periodo prenatal en el último trimestre de la gestación, el cual presentó un síndrome 
de isomerismo izquierdo sin interrupción del segmento hepático de vena cava inferior, con atrio 
único y 2 ventrículos, canal atrioventricular completo, sin  atresia pulmonar y entrecruzamien-
to de ramas pulmonares, asociado a un bloqueo atrioventricular (AV) congénito, el cual 
representó un reto de abordaje diagnóstico y sobre todo terapéutico por la asociación de 
cardiopatía cianógena compleja de flujo pulmonar aumentado y bloqueo AV completo congénito.

Visceral heterotaxy syndrome associated with complex cyanotic heart disease 
increased pulmonary flow and complete atrioventricular block: case report

Abstract  Visceral heterotaxy syndrome or Visceral Isomerism is the result of a failure in the 
establishment of left-right asymmetry normally during embryonic development. Visceral hete-
rotaxy syndromes of asplenia and polysplenia variety are present in 3% of patients with con- 
genital heart disease, the incidence of asplenia is 1:20.000 live births. We present the following 
case of a newborn who was assessed from the prenatal period in the last trimester of pregnancy, 
which presented a syndrome of left isomerism without interruption of hepatic segment of infe-
rior vena cava, with single atrium and two ventricles, channel complete atrioventricular with 
pulmonary atresia and pulmonary branches intersecting associated with atrioventricular block 
(AV) congenital, which represented a challenge for diagnostic approach and therapeutic espe-
cially for complex cyanotic CHD association of increased pulmonary blood flow and congenital 
complete AV block.
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Introducción 

La heterotaxia visceral es el resultado de una falla en el 
establecimiento de la asimetría normal izquierda-derecha 
durante el desarrollo embrionario. Representa el 30% de los 
niños con malposición cardiaca, y el 45% de mortalidad atri-
buida a esta patología. Se ha estimado que de 4 a 10 niños 
nacidos vivos por 1,000 tienen una malformación cardiaca, 
40% de los cuales son diagnosticados en el primer año de 
vida. Los síndromes de heterotaxia visceral variedad asple-
nia y poliesplenia están presentes en el 3% de los pacientes 
con cardiopatía congénita, la incidencia de asplenia es de 
1:20,000 nacidos vivos1-5.

Presentación del caso

Se presenta el caso clínico de una recién nacida femenina, 
producto de la gesta 1 de madre de 20 años de edad aparen-
temente sana, de embarazo normoevolutivo, con control 
prenatal irregular desde el 4° mes de gestación, con 4 con-
sultas en total, se niegan amenazas de aborto y de parto 
pretérmino, se realizaron 3 ultrasonidos (US) obstétricos, 
reportando en medio privado una probable anomalía de Ebs-
tein. Acude a valoración por Medicina Materno-fetal y Car-
diopediatría de nuestro Instituto, diagnosticando un canal 
AV con cabalgamiento aórtico del 50%, sin lograr observar 
vaso pulmonar. Se obtiene de término vía abdominal, con un 
peso al nacer de 2,498 g, talla 45 cm, Apgar 8-9, perímetro 
cefálico 34 cm, perímetro torácico 31 cm, perímetro abdo-
minal 28 cm, frecuencia cardiaca 99x´, frecuencia respira-
toria 35x´, saturación 98%. Se mantuvo en la Unidad de 
Cuidados Intensivos Neonatales, presentó bradicardia a par-
tir del 2° día de vida, desaturación a partir del 3° día de 
vida entre 80% y 85%, por lo cual se dejó con oxígeno a flujo 
indirecto inicialmente y posteriormente, al 4º día de vida se 
decide su intubación orotraqueal. Fue valorado por Cardio-
pediatría al primer día de vida, estableciendo los siguientes 
hallazgos ecocardiográficos: situs ambiguo, yuxtaposición 
aorto-cava a la izquierda, levocardia, retornos venosos 
sistémicos y pulmonares normales, cavidad atrial única, con 

escaso remanente superior del septum interatrial, válvula 
atrioventricular única, con insuficiencia leve de su porción 
izquierda, con inserciones en la pared libre de ambos ven-
trículos, con un diámetro de 15 mm, defecto septal inter-
ventricular en su porción de entrada, con cabalgamiento 
aórtico mayor del 50%, desplazamiento anterior y a la dere-
cha del septum infundibular, anillo aórtico de 5 mm (Z -3), 
anillo pulmonar de 10 mm (Z +4), tronco de la arteria pul-
monar 10 mm (Z +4), se observa entrecruzamiento de ra-
mas pulmonares, rama derecha 4 mm (Z +1), rama izquierda 
4.5 mm (Z +2), arco aórtico izquierdo sin obstrucción. Se 
estableció diagnóstico de heterotaxia visceral variedad po-
liesplenia (fig. 1). El paciente requería para su corrección 
una cirugía de tipo univentricular tipo Damus Kaye Stensen 
modificada, la cual consiste en garantizar el flujo sistémico 
al seccionar el tronco pulmonar y anastomosarlo a la por-
ción ascendente de la aorta, colocar una fístula sistémico 
pulmonar tipo Blalock Taussig modificado, y colocar un mar-
capaso definitivo, todo ello, conlleva una alta mortalidad 
operatoria, es por esto que requería atención en 3° nivel.

Se mantuvo con manejo a base de furosemida, espirono-
lactona y captopril, se agregó dobutamina, mantuvo fre-
cuencia cardiaca entre 65-70x’ a pesar de manejo, se 
diagnosticó un bloqueo atrioventricular completo. Se solici-
tó su traslado a 3° nivel de atención, sin lograr su traslado, 
presentando paro cardiorrespiratorio a los 13 días de vida, 
sin revertir a maniobras avanzadas de reanimación. 

Discusión

Este tipo de síndromes representan un reto diagnóstico y 
terapéutico para un Servicio de Medicina Materno Fetal, así 
como para el servicio de Cardiología Pediátrica y de Cirugía 
Cardiovascular, ya que se requiere de toda una infraestruc-
tura desde el punto de vista cardiovascular para ofrecer de 
manera oportuna el tratamiento quirúrgico, hemodinámico 
y electrofisiológico adecuado para este tipo de pacientes 
con el fin de ofrecer una mejor sobrevida.

Nuestro caso tiene la particularidad de que no presentó 
interrupción del segmento hepático de vena cava inferior, 

Figura 1 A) Radiografía de tórax muestra situs ambiguo, hígado central, cardiomegalia grado IV, flujo pulmonar aumentado. B) 
Electrocardiograma muestra bloqueo AV completo, con una frecuencia ventricular de 65x’ y una frecuencia atrial de 115x´, eje P 
+150°, eje QRS +130°, ondas R puras en V1 y V6, patrón RS de V2 a V5. C) Eje apical 4 cámaras en el que se observa una cavidad 
atrial única, con válvula atrioventricular única, 2 ventrículos con un defecto septal interventricular amplio, con Doppler color se 
observa doble jet regurgitante de la válvula AV única.
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hallazgo característico (95%) en este tipo de síndromes de 
isomerismo izquierdo,  más no determinante para clasificar 
este tipo de cuadros sindrómáticos, sin embargo, se reque-
riría de un estudio angiográfico para demostrar este hallaz-
go, por otro lado, si se relacionó en el periodo neonatal con 
la presentación de un bloqueo atrioventricular congénito 
que fue determinante para el cuadro de defunción del pa-
ciente. Por tratarse de una cardiopatía de flujo pulmonar 
aumentado, requirió de manejo con diúreticos de asa e inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina.   

Se intentó su traslado a 3er nivel de atención ya que el 
paciente requería para su corrección una cirugía de tipo 
univentricular tipo Damus Kaye Stensen modificada la cual 
consiste en garantizar el flujo sistémico al seccionar el  
tronco pulmonar y anastomosarlo a la porción ascendente 
de la aorta,  colocar una fístula sistémico pulmonar tipo 
Blalock Taussig modificado, y finalmente colocar un marca-
paso definitivo, todo ello conlleva una alta mortalidad ope-
ratoria, dado que No contamos con este tipo de servicio e 
infraestructura en nuestro hospital, se intentó su traslado.

Conclusión

Los síndromes de heterotaxia visceral son enfermedades ra-
ras pero diagnosticables en el período neonatal como este 
caso, que requieren de una atención de alta especialidad 
por parte del personal que asume la responsabilidad de 
atender estos casos, asi como de una infraestructura ade-
cuada desde el punto de vista cardiovascular que pueda re-
solver de manera oportuna y con éxito en la sobrevida y 
morbilidad de estos pacientes tan complejos.

Asimismo, se debe insistir que la detección prenatal de 
este tipo de casos es fundamental que se realice en las 
primeras 18 a 22 semanas de gestación con el fin de esta-
blecer las estrategias terapéuticas necesarias para decidir  

continuar con la gestación o sugerir la terminación de la 
misma en base a un comité de ética que oriente a los padres 
exponiendo el tipo de complejo sindromático y el pronóstico 
de sobrevida del paciente.

Financiamiento

No se recibió ningún patrocinio para llevar a cabo este ar-
tículo.
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Cáncer renal y embarazo, una decisión terapéutica difícil

J. R. Pérez*

Servicio de Urología, Hospital General Regional No. 220 “Gral. Jose Vicente Villada”, IMSS, Toluca, Méx, México
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Resumen  Mujer de 24 años con 16 semanas de embarazo que fue hospitalizada por tener 
dolor lumbar izquierdo y fiebre de 38°C, por estudios de  laboratorio se encontró con Hb de 
10.8, azoados normales y el examen de orina con microhematuria e infección, por ultrasonido 
renal se encontró un tumor en el riñón izquierdo. Con un segundo ultrasonido se le clasifica 
como componente quítsico tipo Bosniak III. Tele de tórax normal y la TAC de abdomen sin medio 
de contraste y exposición a 1.5 rads para corroborar el diagnóstico, y se procedió a realizarle 
extirpación del tumor bajo anestesia general, sin complicaciones tanto en la madre como en el 
feto; el reporte histopatológico de la pieza extirpada demostró un carcinoma de células claras 
estratificado como etapa clínica T1N0M0. La paciente concluyó su embarazo sin complicaciones.

Kidney cancer and pregnancy, a tough therapeutic decision

Abstract  Women aged 24 to 16 weeks of pregnancy who was hospitalized for having left lum-
bar pain and fever of 38°C, for laboratory studies met Hb of 10.8, and nitrogenous normal uri-
nalysis with microscopic hematuria and infection, renal ultrasound found a tumor in the left 
kidney. With a second ultrasound is classified as Bosniak III cystic component type. normal chest 
radiograph and CT of the abdomen without contrast and exposure to 1.5 rads to corroborate the 
diagnosis and proceeded to remove the tumor Give you general anesthesia without complica-
tions for both mother and fetus and the histopathologic of excised lapieza demonstrated a clear 
cell carcinoma stratified as clinical stage T1N0M0. The patient concluded her uncomplicated 
pregnancy.

KEYWORDS
Cancer; Kidney; 
Pregnancy; Mexico
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Introducción 

El cáncer es la segunda causa principal de muerte en muje-
res durante la edad reproductiva. Los tumores urológicos se 
presentan con una incidencia de 1 por cada 1,000 embara-
zos. Los cánceres urológicos son infrecuentes durante el 
embarazo, por tanto, el diagnóstico y tratamiento son difí-
ciles1. El carcinoma de células renales es el tumor más habi-
tual en el embarazo. Las pruebas realizadas durante el 
embarazo pueden poner al descubierto tumores incidenta-
les, pero los síntomas del embarazo pueden confundir y re-
trasar el diagnóstico de cáncer. Los síntomas de los tumores 
urológicos como dolor, hematuria e hipertensión, pueden 
confundirse con otras afecciones más frecuentes como in-
fección urinaria, pielonefritis, amenaza de aborto o pre-
eclampsia1,2. Estos síntomas justifican una completa 
evaluación urológica. 

La evaluación de los tumores urológicos se basa en las 
pruebas radiográficas. En la mujer gestante, se debe tener 
en cuenta el riesgo para la madre y para el feto cuando se 
plantean pruebas diagnósticas. No hay una dosis de radia-
ción que haya demostrado ser segura cuando el feto es ex-
puesto a ella3. Un artículo de revisión de Loughlin describió 
un riesgo relativo de leucemia de 1.6 y de tumores de órga-
nos sólidos de 3.2, en fetos expuestos en una dosis de radia-
ción de entre 1, 6 y 40 mGy antes del parto4. Debe evitarse 
la exposición a la radiación a menos que el estudio tenga un 
gran impacto sobre la asistencia a la madre, y que la infor-
mación sea importante y no se pueda obtener de ninguna 
otra forma; con la tecnología moderna se suele poder llegar 
a un diagnóstico exacto con ecografía y en algunos casos con 
resonancia magnética (RM).

Después de sentado el diagnóstico, el tipo de tumor y la 
edad gestacional determinan las opciones terapéuticas y  
la cronología del tratamiento. La cronología del tratamiento 
se debe comentar con la paciente, incluyendo el riesgo del 
tratamiento inmediato para la salud del feto y los riesgos 
para la madre si se retrasa el tratamiento. Este aspecto tie-
ne importancia por ser un enfoque bioético que incluye a la 
madre, al feto y al personal de salud tratante del caso.

El objetivo del artículo es presentar el caso de una mujer 
con embarazo en el inicio del segundo trimestre de la gesta-
ción más cáncer renal, el diagnóstico y tratamiento reali-
zado, así como aspectos bioéticos en la toma de decisiones.

Presentación del caso 

Femenino de 24 años de edad, empleada, secundigesta con 
embarazo normoevolutivo de 16 semanas de gestación  
con control prenatal, ingresa al Servicio de Urgencias por 
dolor lumbar izquierdo, síntomas irritativos urinarios bajos y 
fiebre de 38°C. Se concluye cuadro de pielonefritis aguda 
izquierda, iniciando manejo médico con antibióticos, sus es-
tudios iniciales revelan hemoglobina 10.8 g/dL, azoados 
normales, examen general de orina (EGO) positivo para in-
fección y microhematuria con más de 50 eritrocitos por 
campo, ultrasonido (US) renal inicial con reporte de tu- 
mor renal izquierdo. Es enviada al Servicio de Urología dón-
de se inicia protocolo de estudio realizando nuevo US renal, 
el cual reporta lesión sólida dependiente de riñón izquierdo, 
irregular con componente quístico que se clasifica como 
Bosniak III. Tele de tórax normal y se realizan 3 cortes de 
tomografía axial computada (TAC) abdominal sin medio  
de contraste, con exposición a radiación del producto de 1.5 
rads aproximadamente (figs. 1-5). Estudios de laboratorio 
reportan hemoglobina de 10.6 g/dL, azoados normales, cal-
cio sérico normal, EGO con eritrocituria. Se somete a comi-
té de bioética, y se plantean las alternativas de tratamiento, 
decidiendo someter a la paciente a nefrectomía radical iz-
quierda, por abordaje abdominal y bajo anestesia general 
balanceada con sangrado aproximado de 250 cc. La evalua-
ción fetal en el postoperatorio no demostró cambios en la 
frecuencia cardiaca fetal, y no existió evidencia de activi-
dad uterina, el US fetal sin alteraciones. La evolución post-
operatoria de la paciente fue favorable con reporte 
histopatológico de carcinoma de células claras, estadificado 
como etapa clínica T1N0M0. La paciente cursó con embara-
zo normoevolutivo. Urológicamente con vigilancia, con he-
moglobina de control de 13 g y sin complicaciones. A las 38 

Figura 1 Ultrasonido renal con lesión sólida. Figura 2 Ultrasonido renal Doppler con lesión quística.
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semanas de gestación se obtiene por cesárea producto único 
vivo con embarazo de término sexo masculino, sin alteracio-
nes. La paciente sin complicaciones en el puerperio posce-
sárea. 

Discusión

Los tumores renales en particular el carcinoma es poco fre-
cuente, sin embargo es el tumor urológico más común que 
puede presentarse en el embarazo. Los síntomas iniciales 
más comunes son dolor, masa palpable, hematuria e hiper-
tensión5. En asociación con el embarazo estos síntomas pue-
den retrasar el diagnóstico y ser tratados inicialmente como 
preeclampsia o como infección urinaria, como en el ca- 
so descrito donde el diagnóstico inicial fue infección del 
tracto urinario superior. Afortunadamente se están identifi-
cando más tumores durante los estadios antenatales, con 
las mejoras de la ecografía y la asistencia prenatal. 

La evaluación de dolor de costado, hematuria o masa re-
nal debe minimizar la radiación al feto, inicialmente debe 
obtenerse una ecografía y si ésta no es suficiente, la RM 
puede identificar y diferenciar adecuadamente las lesiones 
quísticas de carcinoma solido de células renales, si se cuen-
ta con dicho recurso. Es por ello, que el uso de la TAC tiene 
validez y permite la identificación de tumores sólidos; el uso 
de la urografía excretora limitada es un apoyo diagnóstico 
radiológico que tiene validez limitada.

El tratamiento estándar de la mayoría de los estadios del 
carcinoma renal sigue siendo la nefrectomía radical. El tra-
tamiento del cáncer durante el embarazo debe tener en 
cuenta la conducta biológica del tumor, la tasa de supervi-
vencia del feto en las diferentes edades gestacionales al 
programar la intervención. Históricamente, los carcinomas 
renales se presentaban en estadios avanzados, al aumentar 
el hallazgo de masas renales incidentales por ecografía, las 
recomendaciones y el momento del tratamiento pueden va-
riar. En el primer trimestre y a principio del segundo trimes-
tre se recomienda la cirugía inmediatamente5,6, a pesar del 
aumento del riesgo de mortalidad fetal, situación que fue 

llevada a cabo en el caso presentado. Más tarde en el segun-
do trimestre y en el tercero, puede determinarse la madu-
rez pulmonar fetal o mejorarla con corticoides antenatales 
antes de la extirpación del tumor.

Walker y Knight7 sugieren que no debe realizarse una ce-
sárea automáticamente en el momento de la intervención 
con una incisión de costado o con nefrectomía laparoscó-
pica. Muchos casos publicados describen la nefrectomía ra-
dical laparoscópica como una alternativa segura a la cirugía 
abierta durante el primer, segundo o tercer trimestre del 
embarazo4,7.

El embarazo y el cáncer son los 2 únicos procesos biológi-
cos, en los cuales es tolerado tejido antigénico por un siste-
ma inmunitario que funciona normalmente5. No hay estudios 
que demuestren inmunodeficiencias en el embarazo que 
permitan la progresión del tumor y, en la mayoría de los 
casos la conducta del tumor no resulta alterada por el em-
barazo. En 2002 estudios epidemiológicos sugirieron que las 
influencias hormonales podían desempañar un papel en la 
aparición de carcinoma de células renales7,8. 

La toma de decisiones terapéuticas en estos casos debe 
ser puntualizada por el personal de salud, que esté involu-
crado, con información amplia de los riesgos posibles de la 
madre y el feto, se sugiere la evaluación del caso por un 
comité de bioética y la decisión final a tomar con la madre.

Conclusiones 

Durante el embarazo se pueden presentar tumores en todas 
las partes del tracto urológico. Afortunadamente, los cánce-
res urológicos son infrecuentes en el embarazo. Por desgra-
cia, los síntomas iniciales son mal diagnosticados con 
frecuencia por la confusión con síntomas del embarazo, 
como hipertensión, hemorragia, infecciones urinarias recu-
rrentes e hidronefrosis del embarazo. Los análisis y la eco-
grafía pueden descubrir tumores incidentales que deben ser 
tratados. La evaluación de los tumores debe incluir su estu-
dio radiológico. El estudio elegido debe incluir el máximo de 
información al tiempo que se exponga al feto a cantidades 

Figura 3 Feto con desarrollo gestacional normal. Figura 4 Tomografía renal con tumor sólido.



Cáncer renal y embarazo, una decisión terapéutica difícil� 37

mínimas de radiación. Un elevado índice de sospecha ayuda 
a evitar que estos tumores pasen desapercibidos. En algunos 
casos la decisión terapéutica puede ser difícil, y es impor-
tante considerar los aspectos bioéticos en torno al caso con 
información precisa a la madre.
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tículo.
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La pintura también ha plasmado escenas de dolientes, de 
enseñanzas médicas y de galenos abnegados en el arte  
de curar, y la escultura ha inmortalizado a los protagonistas, 
célebres o desconocidos. Hermoso panorama de la profesión 
médica tradicional. Esta hermosa pintura The doctor (1891), 
de Sir Luke Fildes (fig. 1). Nótese al médico en primer plano 
contemplando a su paciente, intrigado, tratando de escudri-
ñar la fisiopatología para lograr emprender una terapéutica 
efectiva. Vemos también a la niña enferma, posiblemente 
víctima de alguna de las terribles enfermedades febriles in-
fecciosas incurables en la era preantibiótica, pálida, débil, 
dormida. En el fondo vemos a la consternada madre, preo-
cupada, esperando lo peor. Es también notable la expresión 
del padre, quién no puede contener su preocupación ante la 
enfermedad de su hija, pero que tiene que mantener la cal-
ma para dar consuelo a la afligida madre.

Las actividades relacionadas con la Medicina han sido re-
cogidas a lo largo de la historia por la literatura y por las 
bellas artes. La narrativa, la poesía y la dramaturgia no han 
ignorado los sucesos que se relacionan con la salud. Litera-
tura y Medicina es un frecuente binomio. En las obras lite-
rarias se incluyen tanto las de ficción como las de no ficción, 
que tratan de hechos reales. En el primer caso tenemos no-
velas, relatos, obras de teatro y poemas. En el segundo me-
morias, diarios, biografías y ensayos, incluyéndose aquí 

estudios históricos y artísticos, así como libros de divulga-
ción y textos académicos médicos. Podemos recordar nove-
las como La peste (1947), de Albert Camus; El amor en los 
tiempos del cólera (1985), de Gabriel García Márquez; The 
Physician (1986), de Noah Gordon, entre otros.

Arte de la salud

Cara a cara
Face to face

J. F. Osorio-Ocampo* 

Catedrático Facultad de Medicina, Universidad Autónoma del Estado de México, Toluca, Méx, México

Figura 1 The doctor (1891).
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El pasado 22 de mayo se cumplió el sesquicentenario del 
nacimiento de Arthur Ignatius Conan Doyle, novelista médi-
co inglés, creador de Sherlock Holmes, personaje ficticio 
creado en 1887, que se destaca por su inteligencia, su hábil 
uso de la observación y el razonamiento deductivo para re-
solver casos difíciles.

Precisamente dentro de su preparación como médico 
Conan Doyle, se debió al impacto que representó su profe-
sor Joseph Bell, todo un ejemplo de capacidad de observa-
ción y deducción aplicada al diagnóstico clínico.

Esta pintura representa más que el rito de la relación mé-
dico-paciente, donde se involucran más que los 5 sentidos. 
Después de 35 años de haber egresado de la licenciatura de 
médico cirujano, con el devenir de mis vicisitudes, pienso 
como algunos colegas que la medicina moderna está en pe-
ligro de perder una herramienta poderosa y antigua: el con-
tacto humano. Nuestro extraño y nuevo mundo en el que los 
pacientes se han convertido en simples datos, llama a regre-
sar al examen médico tradicional cara a cara. La medicina 
tiene como sentido el alivio del sufrimiento humano. La di-
mensión de la tarea médica transcurre en planos simultá-
neos y complejos, y nos enfrenta cotidianamente con 
semejantes en los momentos difíciles de la enfermedad, 
pérdidas y duelos. A partir de esta dimensión compleja sur-
gen ineludiblemente 2 cuestiones: 

En primera instancia, preguntarnos en qué medida esta-
mos entrenados humana y técnicamente, para construir una 

relación médico-paciente que permita escuchar la verdade-
ra historia del problema que se nos plantea y colaborar en 
su resolución con la mirada más amplia posible. 

La segunda pregunta, más íntima, es en qué medida pode-
mos manejar la turbulencia emocional que provoca el con-
tacto cotidiano con el sufrimiento, afrontando además el 
riesgo permanente de adoptar decisiones que pueden ayu-
dar pero también dañar. 

El fenómeno del burn-out, una grave consecuencia de una 
mala elaboración de los conflictos y la insatisfacción en la 
práctica profesional, puede presentarse incluso en las eta-
pas de la formación médica.

En Lancet (2011) aparece una opinión de Arthur Kleinman, 
“el currículo médico de posgrado debe ser enriquecido con 
atención a las humanidades: antropología, historia, literatu-
ra, artes, cine, biografía, novela, todo lo que contribuya a 
mejorar la sensibilidad humana hacia la clínica. También la 
música, los museos de arte y la psicoterapia humanística”.

Como muy bien expresa Kleinman, no deberíamos preten-
der utilizar las humanidades para que los médicos sean hu-
manistas, eticistas, sociólogos o antropólogos, “sino para 
cultivar y desarrollar una sensibilidad receptiva más rica y 
profunda: crítica, estéticamente alerta y moralmente res-
ponsable”.

Nos gustaría mucho saber tu opinión.
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Antecedentes históricos

Estudiantes de Medicina Pro Investigación A.C. fue fundada 
en el año de 1996 por la inquietud de los estudiantes de 
medicina por llevar una actividad extra académica, que 
contribuyera a una mejor formación de los mismos, como 
profesionales de la salud y que de la misma manera pudiera 
contribuir a la sociedad con proyectos de razón social.

Originalmente, la asociación se une a la Federación Lati-
noamericana de Sociedades Científicas de Estudiantes de 
Medicina (FELSOCEM), con el fin de dar a los estudiantes un 
espectro continental para expresar sus ideas en un foro 
abierto, así como presentar sus proyectos y avances en el 
ámbito de la investigación; de la misma manera seguir con-
tribuyendo a la sociedad a través de nuevos proyectos de 
vinculación, servicio e investigación. Una vez con el ya exis-
tente SEMPI, para entonces aún no éramos una Asociación 
Civil consolidada, surge otro grupo de estudiantes de la  
Facultad que por una invitación llegan a la Federación Inter-
nacional de Asociaciones de Estudiantes de Medicina en Mé-
xico (IFMSA-México A.C.), que tenía escasos años de 
consolidada en México, dicho grupo de estudiantes fue lla-
mado Comité de Estudiantes de Asociación Médica de Toluca 
(CEAMT). Ambas asociaciones trabajaron por su cuenta y 
con proyectos propios de las federaciones a las que se  

encontraban unidos. CEAMT logró entre otras, traer al pri-
mer estudiante de intercambio clínico IFMSA en el año de 
2005, abrir los 6 comités permanentes oficiales de la IFMSA 
en nuestra asociación y cumplir con los proyectos transna-
cionales más importantes de “la fede”. Por otro lado, SEMPI 
consagraba el proyecto “CUMIS” y realizaba una labor cien-
tífica dentro de la FELSOCEM, involucrando a sus integrantes 
en distintos comités de esta federación. No obstante,  
los esfuerzos independientes diluían entre sí la fuerza de 
estas asociaciones y era momento de unir esfuerzos. 

Finalmente, y tras la necesidad de ambas asociaciones de 
trascender más allá del ámbito local surge la idea de una 
fusión entre ambas, originalmente CEAMT se une a EMPI 
para poder consolidarse dentro de IFMSA-México a través de 
la realización de una Asamblea Nacional, la IX Asamblea Na-
cional de la IFMSA-México, por este motivo y tras la fusión 
de un entonces mejor consolidado EMPI se decide dejar a 
Estudiantes de Medicina Pro Investigación como el nombre 
oficial de la asociación resultante, quedando atrás el nom-
bre de CEAMT. Más tarde y marcando uno de los grandes 
pasos de nuestra Asociación durante la gestión 2005-2006, la 
Sociedad de Estudiantes de Medicina Pro Investigación se 
convierte en una Asociación Civil, dando como resultado el 
actual nombre de EMPIA.C. Como dato anecdótico la pala-
bra Sociedad (dada con motivo de pertenencia a FELSOCEM, 
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donde todas son “Sociedades”) desaparece del nombre por 
la mejor fonética de la palabra “EMPIA.C.”, al decirlo todo 
junto contra la que tendría “SEMPIA.C.”, este acto dio un 
carácter de formalidad que respaldó a la asociación para lo 
que vendría. 

El año de 2007 marca la consolidación de EMPIA.C. como 
parte de la IFMSA-México tras la realización de la IX Asam-
blea Nacional, y la condecoración de ser mejor comité local 
durante este periodo. Los intercambios aumentaron casi ex-
ponencialmente llegando a recibir hasta 15 estudiantes en 
el periodo 2007-2008. Se abrieron 2 comités auxiliares para 
dar el total de 8, que actualmente maneja la IFMSA-México 
A.C. Se mantuvo la participación de estudiantes que eran 
promovidos al CS y equipo de ON’s de la IFMSA (1 VPI y 2 
ON’s a la fecha). Mientras tanto en la FELSOCEM, los proyec-
tos de “CUMIS” y “CIMEL” seguían denotándonos a nivel in-
ternacional, además de ser una de las pocas asociaciones 
mexicanas involucradas en la FELSOCEM. 

Tal vez sea por esto que representantes de nuestra Asocia-
ción han logrado cargos como Director de la División de Pro-
yectos de IFMSA-México (1), Miembro del Project Proposal 
Review Committe en IFMSA Internacional (1), Secretario  
y Consejeros de Zona (4), e incluso en el año 2009 ser elegi-
dos como el Consejo Ejecutivo (Presidente, Secretario Eje-
cutivo y Tesorero). 

En enero de 2008 se realiza la I Pasantía de Cirugía y Prin-
cipios de Laparoscopia, evento que hasta la fecha se realiza 
con éxito año con año. Se organizó el primer Certamen de 
Presentación de Casos Clínicos en mayo de 2008, se realizan 
eventos de acción social para niños y ancianos. SCOME  
comienza con “Farma Friends” y “Café Clínico” en 2007, 
ahora en un proyecto nacional. SCOPH lanza la Campaña de 
Donación de Sangre en 2009 a nivel estatal, con un éxito 
rotundo, ahora es Proyecto Nacional de IFMSA-México y pri-
mer lugar en la III Feria de Proyectos de la XVI Asamblea 
Nacional Torreón, Coahuila. SCOMP logra el lanzamiento de 
la página web en 2010. 

En este mismo año, se consolidan las Campañas de Estu-
diantes en Pro de la Salud (CEProS), realizándose hasta el 
momento 4 versiones de las mismas; y MedChallenger (2010) 
en el marco de las actividades del II Congreso Internacional 
de Inmunología y Enfermedades Autoinmunes. Asimismo, 
EMPIA.C fue galardonado nuevamente con el premio al Me-
jor Comité Local en la XVII Asamblea Nacional Puebla, Pue-
bla, en la que se logró ser sede de la XX Asamblea Nacional 
a realizarse en febrero de 2013. 

Al día de hoy, con poco más de 100 miembros activos que 
siguen y trabajan en todas las campañas, seguimos buscan-
do ampliar nuestros horizontes, siendo sede de proyec- 
tos cada vez más ambiciosos y buscando fomentar en nues-
tros miembros el valor de la investigación y la publicación, 
que son nuestras siguientes metas en el futuro. 

Nuestro logo

¿Quiénes somos?
Somos la Asociación de Estudiantes de Medicina Pro Investi-
gación A.C. “EMPIAC” de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Autónoma del Estado de México, en Toluca, Estado 
de México.

EMPIAC es una organización no gubernamental, con un 
status jurídico de Asociación Civil, de carácter científico y 
social, no partidista y sin fines de lucro, que pertenece a la 
Federación Internacional de Asociaciones de Estudiantes de 
Medicina en México (IFMSA México A.C.) y a la Federación 
Latinoamericana de Sociedades Científicas de Estudiantes 
de Medicina (FELSOCEM). 

Desde sus inicios, EMPIA.C. se ha caracterizado por ser 
una Asociación preocupada por la salud y bienestar de todas 
las personas, y no sólo eso, sino también nos hemos preocu-
pado por desarrollar actividades educativas, culturales y de 
divulgación; acciones que actualmente requieren de una 
gran participación por parte de la población. Tenemos la 
firme intención de participar activamente en la sociedad, 
retribuyéndole de esta manera todo lo que ha hecho por 
nosotros, al permitirnos trabajar con ella y para ella. 

Como Asociación Civil, nos hallamos estructurados por va-
rios comités, los cuales desarrollan actividades a nivel local, 
nacional e internacional: 

•	 SCOPH: El Comité Permanente de Salud Pública 
o SCOPH -por sus siglas en Inglés- “Standing Com-
mittee on Public Health”, se encarga de reunir y 
concientizar a los estudiantes de medicina de 
México, para que juntos ayuden a fortalecer, fo-
mentar y apoyar la prevención de enfermedades 
que afectan hoy en día a la población. Para esto 
llevamos a cabo proyectos para promover una 
conciencia social relacionada con temas de salud 
pública, y para lograr un estilo de vida más sano, 
tanto a nivel de la población en general como en-
tre los mismos estudiantes de medicina, median-
te campañas contra el abuso del alcohol, tabaco, 
drogas, educación sobre prevención de enferme-
dades crónicas, campañas de donación de sangre 
y de órganos, campaña antituberculosis, estilos 
de vida saludable, seguridad vial, la salud de la 
mujer, el medio ambiente y Hospital del Osito 
Teddy, entre otros.

•	 SCORA: El Comité Permanente de Salud Repro-
ductiva y SIDA o SCORA -por sus siglas en  
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Inglés- “Standing Committee on Reproductive 
Health including AIDS”, se enfoca en temas rela-
cionados con la sexualidad en su más amplio as-
pecto. Principalmente trabaja en prevención de 
VIH-SIDA y de otras enfermedades de transmisión 
sexual, en la igualdad de género, violencia do-
méstica, menopausia y climaterio, neoplasias de 
los sistemas reproductivos, orientación sexual y 
derechos de las minorías sexuales.

•	 SCOPE: El Comité Permanente de Intercambios 
Profesionales, SCOPE -por sus siglas en Inglés- 
“Standing Committee on Professional Exchange”, 
tiene como objetivo promover la cooperación y el 
entendimiento internacional entre los estudian-
tes de medicina y todos los profesionales sanita-
rios a través de los intercambios. El intercambio 
profesional ofrece una experiencia única tan- 
to en el campo docente como en el cultural. Esto 
ayuda al estudiante a entender la medicina y la 
cultura de otros países.

•	 SCORE: El Comité Permanente de Investiga- 
ción, SCORE -por sus siglas en Inglés- “Standing 
Committee on Research”, dedicado a promover 
la investigación a nivel internacional por medio 
de un programa de intercambios, donde se les da 
a los estudiantes la oportunidad de participar en 
un protocolo de investigación llevado a cabo  
en una unidad extranjera.

•	 SCONE: El Comité Permanente de Intercambios 
Nacionales, SCONE -por sus siglas en Inglés- 
“Standing Committee on National Exchange”, es 

el Comité encargado de coordinar el intercambio 
nacional de estudiantes de medicina entre los co-
mités locales que forman parte de la IFMSA-Méxi-
co A.C., y su objetivo es promover los in- 
tercambios de estudiantes de medicina entre las 
diferentes facultades de México.

•	 SCOME: El Comité Permanente de Educación Mé-
dica, SCOME -por sus siglas en Inglés- “Standing 
Committee on Medical Education”, tiene por ob-
jetivo educar a la comunidad médica y la pobla-
ción en general, desarrolla proyectos para 
actualizar a los médicos y estudiantes, y centrar-
los en el avance vertiginoso mundial y necesida-
des de nuestro país.

•	 SCORP: En el Comité Permanente de Derechos 
Humanos y Paz, SCORP -por sus siglas en Inglés- 
“Standing Committee on Human Rights and Pea-
ce”, se busca prevenir conflictos, condena 
cualquier uso de violencia y se trabaja con solida-
ridad, tolerancia y respeto hacia los Derechos 
Humanos. 

•	 SCOMP: El Comité Permanente de Publicaciones 
Medicas, SCOMP -por sus siglas en Inglés- “Stan-
ding Committee on Medical Publications”, se en-
carga de la publicación de las actividades 
realizadas por los diferentes comités de IFMSA, 
así como de realizar la publicidad que se necesite 
para la realización de las actividades de la Fede-
ración.

*Para más información visite: http://www.empiac.org/



Instrucciones para los colaboradores

La Revista de Medicina e Investigación es el órgano oficial 
de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma 
del Estado de México. Sus espacios están disponibles a los 
miembros de la Facultad así como a todo miembro de la 
comunidad médica que manifieste interés por utilizar este 
espacio para publicar sus trabajos, cumpliendo con las 
políticas editoriales que a continuación se mencionan.

El objetivo principal de la Revista de Medicina e Investigación 
de UAEMex es publicar trabajos originales del amplio 
campo en la investigación médica, así como proporcionar 
información actualizada y relevante de la carrera de 
Medicina y áreas afines.

La Revista de Medicina e Investigación de UAEMex acepta 
para publicación artículos originales, artículos de revisión, 
cartas científicas, guías clínicas, consensos, comentarios 
editoriales, cartas a los Editores, artículos de historia y 
arte de la medicina. La Revista de Medicina e Investigación 
de UAEMex se publica en 2 números al año, de manera 
semestral, con carácter académico que incluye resultados 
de investigaciones con contenidos del área de la salud.

El Comité Editorial evalúa los trabajos recibidos mediante 
dictamen tipo doble ciego, es decir omitiendo el nombre 
del autor o autores y conservándose tanto su anonimato 
como el del dictaminador. Todos los artículos enviados 
que se inscriban dentro del perfil temático de la revista 
serán considerados, sin que ello implique obligatoriedad 
de su publicación ni devolución del material enviado. 
Únicamente se recibirán documentos apegados a las 
instrucciones para autores. La dirección de la revista se 
reserva el derecho de realizar los cambios editoriales 
necesarios. Las aportaciones originales que son aceptadas 
por el Comité Editorial serán publicadas y pasarán a ser 
propiedad de la revista. Por lo tanto, queda prohibida su 
reproducción total o parcial, sin la autorización escrita 
de los Editores. Los trabajos deberán enviarse a: revista_
fmedicina@uaemex.mx

Preparación y envío de manuscritos

1.	 Los manuscritos deberán enviarse a través del correo 
electrónico a: revista_fmedicina@uaemex.mx

2.	 Todo el trabajo (incluyendo página frontal, resúmenes 
y títulos de figuras) deberá estar escrito a 1.5 espacio, 
tipo de letra arial, en formato tamaño carta (28 x 21.5 
cm) y con márgenes de 2.5 cm.

1.	 Página frontal

Deberá contener:

•	 Título del trabajo: se recomienda que sea breve 
y descriptivo.

•	 Autores: serán mencionados con un nombre de 
pila más un apellido, poner guión si se pone el 
segundo apellido.

•	 Filiaciones: serán referidas con letras (a, b, c,) como 
superíndices. Ejemplo: Camilo Fuentesa, Pedro 
Rojasb y Carlos Hernándezc*

Las filiaciones se deberán poner en el orden si-
guiente: Unidad, Servicio, Departamento o Divi-
sión / Hospital / Facultad y Universidad / Ciudad, 
Provincia, País. No se pondrán cargos en las filia-
ciones de los autores.

•	 Correspondencia: Se pondrá asterisco en el autor 
para correspondencia. La correspondencia lleva-
rá dirección postal y correo electrónico. 

2.	 Resúmenes estructurados (Artículos Originales)

Para los Artículos Originales se consignarán obligadamente 
un resumen en Español y uno en Inglés, estructurados de 
la siguiente manera:

Español Inglés

Introducción

Objetivo

Métodos y materiales

Resultados

Conclusiones

Palabras clave 

Introduction

Objective

Methods and materials

Results

Conclusion

Keywords 

Para las Cartas científicas (casos clínicos) y Artículos de 
Revisión el resumen debe estar escrito en Español e Inglés 
estructurado como sigue:

Español Inglés

Introducción 

Resumen

Palabras clave 

Introduction

Abstract

Keywords 

Deberán ser escritos en forma concreta, el cual presente 
una síntesis adecuada del trabajo.

•	 No usar citas bibliográficas.

•	 Serán concisos (máximo 250 palabras).

•	 Al final de los resúmenes en español y en inglés 
se anotarán de 3 a 6 palabras clave.

•	 Los decimales se escribirán con punto (.).

•	 Los unidades de miles se escribirán con coma (,).

3.	 Formato del contenido del manuscrito

3.1 Artículo Original: máximo 30 hojas.

Constará de los siguientes apartados:

1. Introducción

2. Métodos y materiales

3. Resultados

4. Discusión

5. Conclusiones

6. Referencias

7. Títulos de tablas

8. Tablas

9. Títulos de figuras

10. Figuras

Las abreviaturas serán explicadas la primera 
vez que se empleen y se utilizarán a lo largo 
de todo el manuscrito.

3.2 Cartas científicas (casos clínicos): máximo 8 hojas.

1. Introducción

2. Presentación del caso

3. Discusión

4. Referencias

5. Títulos de tablas

6. Tablas

7. Títulos de figuras

8. Figuras

3.3 Artículos de revisión; Artículos de práctica 
clínico-quirúrgica: máximo 10 hojas; Artículos especiales. 

Podrán llevar los apartados que el autor disponga.

4.	 Financiamiento, Conflicto de Intereses y 
Agradecimientos

Cada artículo deberá tener SIEMPRE una sec-
ción de aclaraciones al final del texto, utili-
zando el siguiente orden:

Financiamiento (obligatorio): si no hay se pondrá 
“No se recibió ningún patrocinio para llevar a cabo 
este artículo”.

Conflicto de intereses (obligatorio): si no lo hay, se 
pondrá la siguiente frase: El/Los autor(es) declara(n) 
no tener conflicto de intereses.

Agradecimientos (opcional).

5.	 Referencias

Se ordenarán y enumerarán por orden de aparición en el 
texto, con la acotación respectiva en superíndice, deben ir 
antes de los signos de puntuación si es el caso.

Las referencias se presentarán en formato Vancouver con 
límite para: Artículos Originales entre 25 y 30; en Artículos 
de revisión entre 25 y 35; en Artículos de práctica clínico 
quirúrgica entre 20 y 25; en Cartas científicas entre 20 y 15 
citas bibliográficas. 

http://redalyc.uaemex.mx/pdf/690/69010101.pdf

http://www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

http://www.icmje.org/

5.1 Artículos:

a) Apellidos e iniciales de los tres primeros autores, si son 
más agregar la leyenda et al. (punto), b) Título del artículo 
(punto), c) Nombre de la revista abreviado (punto), d) Año 
(punto y coma, e) Volumen, f) Número, entre paréntesis 
(dos puntos), g) Primera y última página (separadas por 
un guión).

Los nombres de las revistas deberán abreviarse como se 
indica en el Index Medicus.

Ejemplo: 

Noguera A, Malo O, Sauleda J, et al. Inflamación sistémica 
durante las agudizaciones de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. Arch Bronconeumol. 2002;3:172-176.

5.2 Libros:

a) Apellidos e iniciales de todos los autores. b) Título y 
subtítulo. c) Edición (si no es la primera), d) Ciudad (dos 
puntos), e) Casa editorial (punto y coma), f) Año (punto). 

Ejemplo: 

Mvoelkel NF, MacNee W. Chronic obstructive lung diseases. 
Hamilton: BC Decker Inc; 2002.

5.3 Capítulo de libro:

a) Apellidos e iniciales de todos los autores del capítulo. b) 
Título del capítulo. c) Editores, autores o recopiladores del 
libro, d) Título del libro. e) Edición (si no es la primera). f) 
Ciudad. g) Casa editorial. h) Año. i) Páginas.

Ejemplo: 

Weibel ER. The structural basis of lung function. In: West 
JB, (editor). Respiratory physiology: people and ideas. New 
York: Oxford University Press; 1996. p. 3-46.

5.4 Citas de Internet

Deberá ponerse la fecha de acceso seguido de la dirección URL.

Ejemplo:

Consultado el 15 de diciembre de 2012. http://www.apa.
org/monitor/octoo/workplace.html

6. Tablas y figuras

• Se identificarán en forma progresiva con números 
arábigos de acuerdo al orden de aparición en el texto. 

• Los títulos deberán ir en su parte superior (encabezado), 
indicando el número de la figura correspondiente (con 
arábigos) y señalando al final, por orden alfabético, las 
abreviaturas empleadas, con su definición correspondiente.

• Las figuras se deben entregar en formato TIFF, JPG, GIF, 
PNG, en alta resolución (300 dpi o más). No se aceptan 
archivos en PDF.

• Entre figuras y tablas no debe exceder de 8.

Motivos de rechazo

El incumplimiento de estas normas podrá ocasionar el rechazo 
del trabajo en cualquier momento del proceso editorial.

Revista de Medicina e Investigación


	PORTADA 1 2012
	00_LEGAL 2011
	00_CONTENIDO
	01_ED_MENSAJE_EDITORIAL
	02_E_UNA_PEQUEÑA_HISTORIA
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