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Resumen (español) 

Nuestro objetivo fue correlacionar la expresión de Inhibina B y el receptor de andrógenos (RA) en las células de Sertoli y en 
las células de Leydig en testículo criptorquídico pre y postpuberal. Se dividieron las muestras en 3 grupos, el grupo 1 
correspondió a testículos criptorquídicos prepuberales, el grupo 2 testículos criptorquídicos postpuberales y el grupo 3 
fueron testículos normales como grupo control. La cuantificación de estas moléculas se realizó mediante la digitalización de 
las imágenes microscópicas y su valoración microdensitométrica. Grupo 1 n=9 edad promedio 5.7 años, grupo 2 n=17 edad 
promedio 19.7 años y grupo 3 n=8 edad promedio 51.9 años. En los grupos 1 y 2 se observó baja inmunotinción de Inhibina 
B y del RA en el compartimiento adluminal de las células de Sertoli próximas al epitelio seminífero de las espermátidas 
inmaduras, en comparación a las que estaban junto a espermátidas maduras (p<0.001); en las áreas de túbulos con 
hipoespermatogénesis focal se observó disminución significativa de la expresión de Inhibina B y del RA de las células de 
Sertoli (p<0.0001). Ambos grupos criptorquídicos mostraron baja inmunotinción de Inhibina B y de RA tanto en células de 
Sertoli como en células de Leydig, comparados con el grupo control (p<0.0001). En la criptorquidia existe disminución de la 
expresión de Inhibina B y del RA en las células de Sertoli y Leydig, asociado a hipoespermatogénesis, atrofia tubular y 
lesiones disgenéticas de los túbulos seminíferos frecuentemente observadas en estos pacientes.  

Palabras clave (español) 

Criptorquidia, inhibina B, receptor andrógenos  
 

Abstract (english) 

The aim of our study was to correlate the immunohistochemical expression of B Inhibin and androgens receptor (AR) in 
Leydig and Sertoli cells of cryptorchid testes. The samples were divided in three groups, the group 1 was cryptorchid 
prepuberal testes, the group 2 was cryptorchid postpuberal testes and group 3 was the control (normal testes). The 
measure of these molecules was performed by the digitization of the microscopic images and microdensitometrical 
evaluation with a Leica program. Group 1 n=9 mean age 5.7 years, group 2 n=17 mean age 19.7 years, group 3 n=8 mean 
age 51.9 years. In groups 1 and 2 was observed low inhibin B and AR immunostaining in the adluminal area of Sertoli cells 
next to the seminiferous epithelium of immature spermatids, in comparison with Sertoli cells next to mature spermatids (p 
< 0.001). Both cryptorchid groups reported low inhibin B and AR immunostaining, even in Sertoli and Leydig cells, in 
comparison with the control group (p<0.0001). In cryptorchidism, exists a decrease in the expression of B Inhibin  and AR of 
Sertoli and Leydig cells. This find is related to hipoespermatogenesis, frequently associated with atrophy and disgenetic 
seminiferous tubules in these patients 

mailto:roaldg52@gmail.com
mailto:roaldg@hotmail.com
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Introducción 

 
El descenso testicular es un evento complejo 

que puede ser influenciado genéticamente, 
interviniendo a su vez factores hormonales y 
anatómicos (1,2). Este proceso ocurre en dos fases, la 
transabdominal y transinguinal (2). En la primera, 
entre las semanas 12 a la 16, el testículo se desplaza 
hacia la región inguinal; acción regulada por la 
hormona anti-Mülleriana (HAM), el factor  insulino 
simil tipo 3 (Insl3) y por  la presión intra-abdominal3.  
En la segunda fase, el testículo migra hacia el escroto 
entre las semanas 26 a la 32, acción regulada por los 
andrógenos, el nervio genitofemoral, y el péptido 
relacionado al gen de la calcitonina (CGRP) (3).  

La falta del descenso testicular fisiológico es 
conocida como criptorquidia, la cual puede ser 
unilateral (80% de los casos, lo que descarta como 
causa insuficiencia del eje hipotálamo-hipófisis-
testículo (4) o bilateral. Además, la criptorquidia está 
asociada a varios síndromes genéticos por lo que 
varios autores la consideran una condición endocrino-
genética (5-8), la cual junto a la hipospadia, el cáncer 
testicular y la infertilidad forman parte del 
denominado “síndrome del testículo disgenético" 
(9,10). La criptorquidia se puede asociar a semen de 
mala calidad, concentración baja de espermatozoides 
y fertilidad alterada (11). La frecuencia de criptorquidia 
que se ha encontrado en el hospital Universitario de 
Los Andes (IAHULA) es de 1,7%, siendo mayor en 
recién nacidos pretérminos, con 10,8% (12).  

Aun con tratamiento adecuado (orquidopexia 
y tratamiento hormonal (5,6)) existe daño celular que 
compromete la espermatogénesis (13,14). Entre 
menor sea el diámetro tubular medio, menor células 
de Sertoli se desarrollarán, lo que disminuye a su vez el 
índice de fertilidad medio (15,16), lo que en otras 
palabras significa que, a mayor gravedad de lesiones 
testiculares en la infancia, menor cantidad y calidad de 
la espermatogénesis en la vida adulta (17). 

 Tanto las células de Sertoli, las de 
Leydig y las células mioides juegan un papel primordial 
en la espermatogénesis efectiva (18-20). La 
Inhibina/activina, regulan la producción y liberación de 
FSH de la hipófisis anterior, mediante un efecto de 
retroalimentación o feedback de asa larga (21,22). Los 
inmunoanálisis específicos han permitido demostrar 
que la inhibina B es la forma circulante producida en el 

hombre en la vida fetal y adulta (23-25). En la 
pubertad, las células de Sertoli parecen ser la fuente 
celular más probable de la producción de inhibina B, 
luego de la pubertad su secreción se asocia a la 
concentración espermática (26).  

La síntesis y secreción de la inhibina B por las 
células de Sertoli están regulados por el receptor de 
andrógenos (RA) (27), recibiendo señales paracrinas de 
las células de Leydig y por medio de diferentes 
cascadas de señalización, regulan la espermatogénesis 
y la espermiogénesis. En el testículo humano, la 
inmunoexpresión del RA se observa en las células de 
Sertoli, Leydig, células mioides peritubulares y 
periarteriolares; en contraste, no existe 
inmunomarcaje para el RA en las células germinales 
(28,29). En pacientes con criptorquidia unilareral no se 
observan mutaciones del RA en la mayoría de los casos 
(28,10,31), lo que contrasta con el estudio de 
Regadera y cols (31) en donde 63% de los pacientes 
con testículos localizados en el escroto tenían niveles 
altos de RA, mientras que en 85% de los pacientes con 
criptorquidia tenían niveles bajos. Además, en los 
pacientes con testículos intraabdominales los niveles 
de RA fueron tan bajos como en el síndrome de 
insensibilidad a los andrógenos (30,31). 

En la presente investigación se analizó la 
distribución de inmunomarcaje de la inhibina B y el RA 
en testículos de adultos normales y en testículos 
criptorquídicos pre y postpuberales, con la finalidad de 
hallar relaciones entre su expresión y la presencia de 
criptorquidia. 

 

Materiales y métodos 

 
Las muestras se tomaron del archivo de la 

Unidad de Histología de la Universidad Autónoma de 
Madrid (UAM) y del Hospital Universitario La Paz de 
Madrid, UAM. Se dividieron en 3 grupos, El grupo 1 
(criptorquidia prepuberal) correspondió a muestras de 
testículos de niños con criptorquidia y orquidectomía 
unilateral, el grupo 2 (criptorquidia postpuberal) 
fueron muestras de testículos postpuberales con 
criptorquidia y orquidectomía, el grupo 3 (grupo 
control) correspondió a muestras de testículos adultos 
normales.  

La mayoría de las piezas obtenidas por 
orquidectomía se fijaron por inmersión en formol 
neutro taponado al 4%, durante 72 horas, pero 
algunas piezas quirúrgicas y las correspondientes a las 
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biopsias del grupo control se fijaron el líquido de 
Bouin, fijador habitual de conservación de todas las 
biopsias testiculares obtenidas en niños y en pacientes 
adultos para diagnóstico y para evaluación desde el 
punto de vista de pronóstico de la fertilidad.  

Método Inmunohistoquímico para la 
Detección de Inhibina B y del RA. Se utilizó el método 
inmunohistoquímico de Estreptavidina-Biotina-
Peroxidasa (Complejo SBP), para evaluar la expresión 
de Inhibina B y del Receptor de Andrógenos (RA) en los 
diferentes grupos estudiados, mediante los 
anticuerpos monoclonales anti-Inhibina B (Dako, 
Glostrup, Denmark), diluido habitualmente a 1:500 y 
anti-RA (Dako, Glostrup, Denmark), diluido 
habitualmente a 1:500. 

Para realizar el método inmunohistoquímico 
de detección de la expresión de Inhibina B, se 
obtuvieron cortes de 5 μm de grosor del material 
incluido en parafina y se colocaron en portaobjetos 
tratados previamente con L-polilisina (Sigma, St Louis) 
durante 24 horas. 

Las preparaciones se procesaron con el 
método de Estreptavidina-Biotina-Peroxidasa 
(Complejo SBP), siguiendo el método general 
inmunohistoquímico, con las modificaciones 
establecidas por nuestro Laboratorio. A continuación 
se procedió a la inhibición de la peroxidasa endógena 
de los tejidos mediante peróxido de hidrógeno al 3% a 
temperatura ambiente, luego se procedió al 
desenmascaramiento del epítopo mediante 
tratamiento por calor. Posteriormente, las 
preparaciones se dejaron reposar durante 20 minutos 
a temperatura ambiente. A continuación se realizó un 
lavado rápido de dos minutos, en H2O destilada. Se 
lavaron las preparaciones en dos pases de 5 minutos 
en buffer PBS, pH 7,4. Seguidamente se realizó el 
bloqueo de las inmunoglobulinas inespecíficas de los 
tejidos con suero bovino normal durante 20 minutos a 
temperatura ambiente. A continuación, se añadió el 
anticuerpo primario anti-Inhibina B (Dako) y anti-RA 
(Dako); cada uno de ellos a la dilución de 1:500, en una 
solución de PBS+ BSA al 1%. El anticuerpo primario se 
incubó durante toda la noche a 4 ºC encámara 
húmeda. Las secciones se lavaron en tres pases de 
PBS, de 5 minutos cada uno, a temperatura ambiente. 
Se añadió a las secciones el complejo biotinilado anti-
ratón, con una dilución 1:200, durante 20 minutos a 
temperatura ambiente. A continuación se lavaron las 
preparaciones en tres pases de PBS, durante 5 minutos 
cada pase, a temperatura ambiente. Se incubaron las 
preparaciones en el complejo Estreptavidina-Biotina-
Peroxidasa (SBP) (Zymet, San Francisco, USA) durante 
30 minutos a temperatura ambiente. Realizamos tres 

lavados en PBS durante 5 minutos. La inmunorreacción 
se reveló con diaminobencidina (Sigma, St. Louis, USA) 
(30 mg de diaminobencidina en 10 ml de buffer tris-
HCl, a pH 7.4 y con H202 al 0.015 %). El tiempo de 
revelado con diaminobencidina fue de 3 minutos. A 
continuación, se hizo una tinción nuclear con 
hematoxilina de Harris. Las preparaciones se lavaron 
con abundante agua destilada, se deshidrataron en 
etanol, en concentraciones crecientes, y se montaron 
en la resina sintética DePex (Probus, Badalona). 

Medición Microdensitométrica de la 
expresión de Inhibina B y del RA. Se seleccionó una 
preparación histológica representativa de cada caso, 
en la que se comprobó una correcta realización del 
método inmunohistoquímico para la detección de 
Inhibina B y de RA. Se fotografiaron entre 25 y 50 
campos representativos de las diferentes lesiones 
encontradas, procurando que la elección de estas 
lesiones fuera al azar en cada caso. Las imágenes 
histológicas fueron capturadas con el objetivo de 40X 
de un microscopio Leica, asociado a una cámara digital 
Leica CD200. En cada uno de estos campos se tomó 
mediciones mediante el analizador de imágenes Leica 
con el programa informático Leica DCViewer. Para lo 
cual se tomaron las medidas microdensitométricas de 
alrededor de 20 puntos en cada área del citoplasma de 
las células de Sertoli inmunoteñido con anti-Inhibina B, 
y se calculó el valor medio por célula de la intensidad 
de expresión del RA, esto es, se obtuvo la densidad 
óptica integrada (DOI) del programa informático Leica 
Qwin, expresada en unidades arbitrarias, de la 
expresión del anticuerpo anti-Inhibina B, en relación 
con las áreas específicas de cada estadio madurativo 
de la espermatogénesis, o de cada lesión específica del 
epitelio seminífero. Con respecto al RA, la valoración 
microdensitométrica se realizó de modo similar, 
determinado la DOI de la expresión de anti-RA en 20 
mediciones por cada núcleo de las células de Sertoli 
adyacentes a cada lesión específica del epitelio 
seminífero. Se usó un Microdensitómetro estático 
Leica que está conectado a una cámara digital Leica en 
color, de alta precisión, y un analizador de imágenes 
digitalizadas, con un programa informático específico 
de Leica para las cuantificaciones densitométricas. 

De cada determinación microdensitométrica 
en cada medida nuclear de la expresión de Inhibina B, 
se obtuvieron tres registros (canales de color) RGB 
(rojo, verde y azul); a cada uno de estos canales RGB, 
el sistema informático le aplicó una escala numérica de 
0 a 255, de modo que la mayor intensidad de color de 
cada canal estaría en el número arbitrario 0 y la 
mínima intensidad de color para cada registro estaría 
en 255. Dado que la escala numérica es inversamente 
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Figura 1. Expresión de inhibina B de testículos 
normales. Tubos seminíferos bien constituidos, se 
observa espermatogénesis completa en la mayor 
parte de la superficie tubular.  La expresión de 
inhibina B es homogénea, con reforzamiento a nivel 
de las uniones Sertoli-Sertoli. El citoplasma de las 
células de Leydig muestra expresión de inbibina B.  
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proporcional a la intensidad de color, la altura de las 
barras de los gráficos se han representado con el 
número inverso de la cifra microdensitométrica; sin 
embargo en las tablas se conserva la cifra emitida por 
el programa informático Leica QWin. De cada 
fotografía, además de las mediciones de la porción 
basal y adluminal del citoplasma de las células de 
Sertoli inmunomarcado, se tomaron 100 mediciones 
del valor “blanco”, esto es, del fondo de la preparación 
sin tejido; de esto modo esta DOI se consideró como el 
blanco absoluto microdensitométrico (ausencia de 
color), y las mediciones celulares se modificaron 
respecto de este blanco. Con esta modificación se 
consiguió que en todas las microfotografías se pudiera 
comparar entre sí la intensidad de expresión de 
Inhibina B. Puesto que el revelado de la inmunotinción 
de SBP se realizó con diaminobenzidina que marca la 
inmunoexpresión de color marrón, se compararon los 
valores microdensitométricos en los canales rojo y 
verde que forman este color.   

Análisis estadístico. Los datos  fueron 
recolectados a través de una ficha diseñada ad hoc 
para la investigación, se analizaron con el SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) Se 
consideró como significancia estadística una p<0.05. El 
análisis de correlación de Pearson fue utilizado para 
determinar la relación entre dos variables. Una r ≥ 0.5 
fue considerada estadísticamente significativa. 

 

Resultados 

 
Grupo 1 (criptorquidia prepuberal): n=9, edad 

media 5.7años. Grupo 2 (criptorquidia postpuberal): 
n=17, edad media 19.7 años. Grupo 3 (control): n=8, 
edad media 51.9 años. Se describirá primero el grupo 
número 3 por ser el grupo con hallazgos normales 
(grupo control). 

A la observación por microscopía de luz, en el 
grupo 3, los tubos seminíferos con espermatogénesis 
normal presentan una intensidad de inmunotinción de 
inhibina B igual en la mayoría de las células de Sertoli. 
No obstante, las células de Sertoli adyacentes a las 
áreas tubulares, en las que se observó diferenciación 
de espermátidas redondas y maduras, presentaron 
mayor tinción en las zonas en las que la diferenciación 
germinal se ha completado, esto es, en las que se han 
diferenciado hasta espermátidas elongadas. El 
inmunomarcaje con inhibina B delimitó 
adecuadamente el citoplasma apical de las células de 
Sertoli. La expresión de inhibina B es mayor en las 
áreas del citoplasma de las células de Sertoli próximas 
a la barrera hematotesticular, lo que sugiere 

correlación con el grado de expresión de la inhibina B, 
sobre todo cuando ya se ha completado la segunda 
división meiótica. En algunas áreas de 
hipoespematogénesis se aprecian áreas vacías en los 
túbulos (vacuolas del epitelio seminífero), 
consecuencia de pérdida de pequeñas células 
germinales; alrededor de estas vacuolas hubo poco 
marcaje de inhibina B, incluso ausencia de este en la 
pared de las vacuolas intraepiteliales. Sin embargo, en 
aquellos túbulos en los que se observa una completa 
desorganización del epitelio, asociado con 
descamación de células germinales inmaduras y con 
múltiple formación de vacuolas, la intensidad de 
inmunoexpresión de inhibina B está significativamente 
disminuida; por ello, existe todo un gradiente de 
inmunotinción de inhibina B, desde áreas con robusto 
marcaje en el citoplasma de las células de Sertoli, 
hasta áreas que carecen de inmunotinción (ver figura 
1). 

El grupo 2 (criptorquidia postpuberal) 
presentó marcaje de inhibina B adecuado en aquellos 
túbulos que han experimentado el crecimiento puberal 
y que incluso tienen diferenciación parcial de células 
germinales. Contrariamente estudiando los mismos 
casos, en las áreas formadas por lobulillos con túbulos 
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Figura 2. Expresión de inhibina B en testículo 

criptorquídico postpuberal. Tubo seminífero 
malformado, de contorno muy irregular 
constituido por un patrón de solo Sertoli de 
células disgenéticas. Algunas células de Sertoli 
presentan expresión filiforme de inhibina B, tipo 
granular. 

 

 
 

Figura 3. Expresión de inhibina B en el testículo 
criptorquídico infantil. Tubos seminíferos 
disgenéticos con hiperplasia de células de Sertoli, la 
mayoría de las cuales carecen de inhibina B o muy 
tenue. La mayoría de las células insterticiales son 
de tipo mesenquimal inmaduras inhibina B 
negativa.  
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inmaduros de aspecto disgenético, sólo se observa 
inmunomarcaje de inhibina B focalmente disminuido y  
a veces la tinción es muy tenue. En algunos casos se 
observa tubos seminíferos de moderado tamaño, 
constituido por un patrón de sólo Sertoli. La expresión 
de inhibina B en las células de Sertoli es muy irregular, 
siendo ligeramente mayor en las uniones Sertoli-
Sertoli y en el citoplasma perinuclear, (ver figura 2). 
Por otra parte, las células de Leydig experimentan una 
muy variable expresión de inhibina B, la cual 
disminuye muy sensiblemente en los nódulos 
microadenomatosos de células de Leydig 
frecuentemente observados en los testículos 
criptorquídicos postpuberales con fibrosis severa. 
Estas alteraciones de la expresión de inhibina B 
también se evidencian, aunque con valores muy 
variables, en el testículo criptorquídico infantil (Grupo 
1). En todos los casos de criptorquidia (Grupos 1 y 2), 
hemos encontrado niveles de inmunomarcaje más 
bajos comparados con individuos normales, siendo 
menor el marcaje en los pacientes postpuberales. En 
cortes histológicos de testículos con criptorquidia 
prepuberal observamos un intersticio amplio y túbulos 
seminíferos de reducido tamaño, con células de Sertoli 
disgenéticas y muy baja tinción de inhibina B; en 
algunos cortes, se observan células germinales 
rodeadas de células de Sertoli con moderada 

expresión de inhibina B. Además, en la mayoría de los 
casos las células de Sertoli son disgenéticas, como 
muestra la figura 3.  
Con respecto al RA, en los grupos 1 y 2 tiene un 
comportamiento en parte semejante al de la inhibina 
B. El RA se expresa, aunque con una intensidad 
notoriamente menor, en los túbulos que han 
experimentado transformación puberal, sin embargo, 
en los túbulos infantiles con importantes cambios 
disgenéticos, solo se muestran trazas de RA en algunos 
núcleos de células de Sertoli, mientras que la mayoría 
de estos núcleos de células de Sertoli disgenéticas 
carecen de inmunomarcaje para el RA, (ver figura 4). 
Estos cambios de la expresión del RA son muy 
profundos y posiblemente de origen congénito, ya que 
comienzan a observarse en los testículos 
criptorquídicos infantiles a partir de los 4 años. 
También hemos detectado una intensa expresión del 
RA en todos los núcleos de las células epiteliales y 
musculares de la vía espermática intra y extra 
testicular de hombres normales, asimismo, es muy 
intensa en la vía espermática de los casos con 
criptorquidia pre y postpuberal, lo que contrasta con la 
débil tinción de RA en las células de Sertoli de estos 
mismos casos. 
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Figura 4. Expresión del receptor de andrógenos en 
el testículo criptorquídico infantil. Túbulos 
seminíferos disgenéticos, contiene células de Sertoli 
inmaduras de núcleo redondo, las cuales carecen  
de RA. En el insterticio se observa expresión de RA 
en los núcleos de las células peritubulares y de las 
células de Leydig.  
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Las cuantificaciones microdensitométricas de 

la expresión de inhibina B y del RA corroboran y 
precisan mejor estos cambios que experimentan los 
testículos criptorquídicos. De hecho, la figura 5a refleja 
la intensidad de inmunomarcaje de la inhibina B en las 
células de Sertoli en relación con las alteraciones de 
hipoespermatogénesis y atrofia relacionadas con la 
criptorquidia. Se observa una marcada diferencia entre 
las muestras con criptorquidia y los tejidos de 
individuos normales, la cual es estadísticamente 
significativa (p<0,0001).  Cuando se comparan los 
valores densitométricos de la expresión de inhibina B y 
la del RA en todos los testículos estudiados, se 
evidencia una correlación positiva y significativa 
(p<0.001) (ver figuras 5b,c y d). Por último, con 
respecto a las células de Leydig, la cuantificación de la 
inhibina B demuestra diferencias significativas en los 
tres grupos estudiados (p<0.001). 

 

Discusión 

 
En este trabajo se ha centrado en la 

valoración inmunohistoquímica de la Inhibina B y el RA 
en el testículo del hombre adulto normal, así como en 
los cambios que pudiera experimentar en relación con 
la progresiva atrofia en las lesiones primarias 
presentes en el testículo criptorquídico de niños y 
adultos jóvenes. 

En el testículo del adulto normal y en relación 
con los estadios madurativos de la espermatogénesis, 
las células de Sertoli presentan un inmunomarcaje de 
RA variable, lo cual está relacionado con los estadios 
de maduración espermáticos. Datos similares han sido 
presentados por Suarez-Quian y col. (28) quienes 
observaron que la intensidad de la tinción fue menor 
en las etapas V y VI del ciclo del epitelio seminífero 
que en la etapa III, pero la intensidad de tinción fue 
mayor que en las etapas I y II. Las determinaciones 
microdensitométricas corroboraron un 
inmunomarcaje de mayor intensidad en el testículo 
humano normal al compararlo con los otros grupos 
con criptorquidia. Estos hallazgos se observan 
claramente en los cortes histológicos, donde hay una 
correlación importante entre la inmuno tinción de los 
núcleos de las células de Sertoli de túbulos seminíferos 
con espermatogénesis conservada. estos resultados en 
humanos son congruentes con los resultados 
obtenidos en de modelos experimentales, en los que 
se ha demostrado que una supresión de andrógenos 
endógenos provoca un bloqueo temprano en la 
meiosis, y, contrariamente, la administración 
concomitante de testosterona, o de uno de sus 
metabolitos activos, permite la finalización de la 
meiosis y formación de las espermátidas (32,33). 

Los andrógenos podrían actuar bien 
directamente sobre las células germinales (33) o bien 
afectar al desarrollo de las células germinales 
indirectamente al actuar sobre las células testiculares 
somáticas, como las células de Sertoli y las células 
mioides de la zona peritubular (34-36). Una acción 
directa en las células germinales a través de la vía 
clásica por acción sobre el RA parece poco probable, 
ya que la mayoría de las pruebas sugieren, en las crías 
de roedores, después del parto, las células germinales 
no expresan el RA (37). Como otros estudios, no 
observamos inmuno marcaje de RA en células 
germinales en ninguno de sus estadios de maduración. 
Si los andrógenos actúan indirectamente a través de 
las células somáticas, las células de Sertoli son las 
candidatas principales a cumplir esta función, dado a 
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Figura 5. 5a. Comparación microdensitométrica de inhibina B en células de Sertoli de adultos normales y adultos y 
niños con criptorquidia, expresados en registros RGB (rojo, verde y azul). Los valores numéricos contenidos en el 
gráfico son el resultado del valor inverso de la DOI (densidad óptica integrada) por 10-3. * P < 0.0001. 5b, c y d. 
Relación entre inhibina B y el RA en células de Sertoli, en todos los individuos estudiados. En cada gráfico se muestra 
la recta de regresión obtenida, según la coloración. 
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su íntima relación funcional con el desarrollo de las 
células germinales; las células de Sertoli adultas 
inequívocamente expresan el RA. Curiosamente, sin 
embargo, la expresión del RA en las células de Sertoli 
comienza de forma muy tardía (3-5 días después del 
parto en las crías de ratas y ratones. En el hombre 

después de los 4 años de edad y con un aumento 
progresivo hasta los 8 años) (38). Esta podría ser la 
razón por qué no responden a la alta concentración de 
andrógenos intratesticular existente en la vida fetal y 
en los primeros años de vida después del parto (39), 
además de explicar en parte baja expresión de RA a 
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esa edad. Sin embargo, una vez que la 
espermatogénesis se ha iniciado, se observan cambios 
cíclicos en la expresión del RA, tanto en roedores como 
en humanos, lo que sugiere que la maduración de las 
células germinales y su respuesta a la acción de los 
andrógenos está regulada por la concentración del RA 
en las células de Sertoli (28,37). 

El estudio de inhibina B en los hombres 
normales y en los pacientes andrológicos ha sido un 
área de activa investigación durante la última década, 
tras la descripción por varios grupos de investigadores 
de una relación inversa entre la FSH y la inhibina B (40-
42). Esta hormona glicoprotéica se sintetiza 
fundamentalmenteen las células de Sertoli 
testiculares, con una discreta producción en las células 
de Leydig. La inhibina B está estrechamente ligada a la 
función reproductiva y la síntesis de espermatozoides. 
Hay pruebas sólidas de que la inhibina B puede ser 
más precisa que la FSH en la predicción de la presencia 
de espermatozoides en los pacientes con azoospermia 
no obstructiva (43), y el uso de inhibina B con FSH 
puede ser el mejor test predictivo para encontrar 
espermatozoides testiculares, mediante su extracción 
por aspiración en las pequeñas muestras de tejido 
testicular obtenido por biopsia, con fines terapéuticos 
en métodos de reproducción asistida. Los niveles de 
inhibina B reflejan la función de las células de Sertoli 
(22,26,43-45).  

En el presente estudio, y en relación con los 
estadios madurativos de la espermatogénesis del 
varón normal, se ha visto una evidente expresión de 
inhibina B en el interior del citoplasma de las células 
de Sertoli en todos los estadios madurativos, si bien 
existe una ligera variabilidad de intensidad de 
inmunotinción cuando hemos realizado la 
cuantificación de la intensidad del marcaje. Ello no 
debe sorprendernos, ya que existe una íntima 
regulación paracrina entre los estadios madurativos y 
funcionales de las células de Sertoli y cada uno de los 
estadios madurativos de la espermatogénesis de las 
áreas adyacentes. 

El inmunomarcaje con el anticuerpo anti-
inhibina B permite visualizar muy bien los perfiles del 
citoplasma de las células de Sertoli con una intensa 
coloración marrón, propia del revelado con 
diaminobencidina del sustrato de la reacción 
inmunoenzimática de la peroxidasa; de este modo, se 
aprecia que la superficie de las carillas laterales de las 
células de Sertoli se adaptan íntimamente a las células 
espermatogénicas. En los estadios en los que se 
alcanza una diferenciación de espermátidas elongadas 
maduras, la inmunoexpresión de inhibina B es mayor 
que en aquellas asociaciones en las que sólo se ve 

diferenciación hasta el estadio de espermátida 
redonda inmadura. Estos datos sugieren que la 
maduración completa de la espermatogénesis, incluida 
la espermiogénesis, viene determinada por una 
robusta expresión de inhibina B. Y contrariamente, las 
áreas de los tubos seminíferos sin completar la meiosis 
se asocian a células de Sertoli con menor 
inmunomarcaje de inhibina B. Estos datos 
morfológicos, en parte, se relacionan con los datos 
bioquímicos de detección de inhibina B en suero, 
puesto que se ha descrito una relación directa entre 
las concentraciones de inhibina B en suero y la 
concentración espermática (46). concluyendo que la 
inhibina B es un marcador de la función testicular y 
específicamente de la función de las células de Sertoli; 
también la determinación de los niveles séricos de 
inhibina B tiene valor cuando se correlaciona con el 
grado de espermatogénesis en hombres con 
azoospermia (40,42).  

En el presente estudio se encontró una 
correlación entre la disminución de la expresión de la 
inhibina B en las células de Sertoli, situadas adyacente 
a las áreas de los tubos seminíferos que tenían una 
hipoespermatogénesis severa, con el grado de atrofia 
del epitelio germinal. Además, estas células de Sertoli, 
si bien se inmunomarcaban con el anticuerpo anti-RA, 
la intensidad de la tinción era muy débil; incluso en las 
áreas de ausencia completa de línea germinal, las 
células de Sertoli tenían mínima expresión (solo trazas 
de marcaje) del RA y de inhibina B. Todos estos datos 
nos permiten sugerir que en los pacientes jóvenes con 
oligozoospermia e hipoespermatogénesis severa existe 
una alteración profunda de la regulación paracrina de 
las células de Sertoli.  

La criptorquidia es la causa congénita más 
frecuente de alteración primaria del testículo infantil 
(17). En la vida adulta, estos hombres con historia de 
mal descenso testicular uni o bilateral tienen pobre 
calidad del semen con un recuento bajo de 
espermatozoides y fertilidad alterada, asociada en 
ocasiones a cáncer de testículo (17,31,47,48). Con el 
fin de definir y unificar estos procesos clínicos y 
patológicos testiculares, desde hace dos décadas se ha 
propuesto la definición de un completo cuadro 
denominado Síndrome del testículo disgenético. Esta 
disgenesia testicular no tiene una causa única y 
conocida, antes bien, se ha especulado que puede ser 
debida, entre otras, a factores ambientales y 
hormonales que actuarían en la vida fetal (9,10,13). 
Los pacientes con disgenesia testicular cada vez son 
más susceptibles de entrar en programas de 
reproducción asistida, aunque los resultados obtenidos 
dependen muy directamente del grado de lesión 



Gómez-Pérez R y cols. Inhibina B y receptor de andrógenos.  
 

 

Avan Biomed. 2019; 8(1): 1-11 9 

testicular (13). Con todo, está completamente 
establecido que el tratamiento del testículo 
anormalmente descendido –presentado como 
malformación única o bien asociado y formando parte 
del síndrome de disgenesia testicular- debe ser, en 
primer lugar, una orquidopexia quirúrgica y en 
segundo lugar la aplicación de tratamientos 
hormonales adecuados. La corrección de la 
criptorquidia no garantiza la recuperación total de le 
fertilidad, ya que existen daños celulares importantes 
que no siempre dependen del tiempo de evolución de 
la criptorquidia. 

En la presente investigación se encontró 
cambios de inmunomarcaje que experimenta la 
inhibina B en los testículos criptorquídicos extirpados 
en adolescentes, los cuales presumiblemente están en 
consonancia con las lesiones tubulares ya descritas en 
estudios previos de testículos criptorquídicos. En 
efecto, en el hombre, el estudio de los testículos mal 
descendidos muestra que la mayoría de túbulos 
seminíferos que han experimentado crecimiento 
postpuberal presentan una variable expresión de 
inhibina B, pero además presentan un moderado y a 
veces intenso marcaje del RA (30). Contrariamente, los 
túbulos con células de Sertoli inmaduras o disgenéticas 
solo se marcaban tenuemente con el anticuerpo anti-
inhibina B y además, en estos casos la expresión del RA 
estaba significativamente disminuida. Los resultados  
obtenidos en el presente estudio permiten sugerir que 
existe una correlación directa entre la disminución de 
la expresión de RA y de la inhibina B en las células de 
Sertoli, lo cual se relaciona con la gravedad de las 

lesiones disgenéticas del testículo criptorquídico (30). 
Estos cambios inmunohistoquímicos del RA y 

de la inhibina B en las células de Sertoli disgenéticas no 
son hallazgos aislados; antes bien, está demostrado 
que en la patología congénita testicular, incluida la 
criptorquidia, las células de Sertoli también cambian el 
perfil inmunohistoquímico normal, incrementando los 
filamentos de vimentina y sobretodo de queratinas de 
bajo peso molecular y aumentando el número de 
lisosomas secundarios y de cuerpos residuales, 
positivos inmunohistoquímicamente para la alfa-1 
antitripsina y el CD68. Estos cambios cuando son muy 
manifiestos, provocan un aspecto histológico granular 
del citoplasma de las células de Sertoli- denominado 
células de Sertoli granulares-. Los cambios granulares 
se producen por una acumulación anormal de gran 
cantidad de lisosomas secundarios; además, estas 
células presentan alteraciones del citoesqueleto con 
disminución de filamentos de vimentina y no muestran 
inmuno-reactividad con anticuerpos anti-inhibina B, lo 
que sugiere que estas células de Sertoli granulares 
presentan importantes alteraciones funcionales. Por 
ello, es posible especular que estas lesiones presentes 
en algunos testículos criptorquídicos constituyen una 
anomalía primaria e irreversible de la célula de Sertoli 
que puede contribuir, entre otros varios factores, al 
desarrollo de infertilidad en los pacientes 
criptorquídicos (49).  

En conclusión la criptorquidia, la disminución 
de la expresión de Inhibina B y del RA de las células de 
Sertoli y de Leydig en comparación con el testículo 
normal, se relaciona con atrofia tubular y lesiones 
disgenéticas de los tubos seminíferos frecuentemente 
observadas en estos pacientes con 
hipoespermatogénesis, derivando en oligozoospermia 
y azoospermia, lo que se traduce clínicamente 
infertilidad de grado variable. 
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Resumen (español) 

Cada vez es más frecuente el ingreso de pacientes a las unidades de cuidado intensivo con enfermedades reumatológicas y 
autoinmunes descompensadas y con compromiso vital inminente. Además de soportar los fallos orgánicos que amenazan la 
vida de éstos pacientes, se debe procurar controlar y frenar la catástrofe orgánica establecida, para ello los esteroides son 
fàrmacos de primera línea, solos o en conjunto con otros medicamentos inmonomoduladores/inmunosupresores. Sin 
embargo, ¿cuándo recurrir a los esteroides a dosis convencionales por vía oral/intravenosa o cuándo administrar pulsos 
(megadosis)?. En ésta revisión trataremos de contestar ésta pregunta con la mejor evidencia disponible y entregar una 
herramienta que permita la toma de decisiones a los médicos que atienden a éstos pacientes. 

Palabras clave (español) 

Esteroides, reumatología, vasculitis.  

Fuente: DECS-BIREME 

 

Abstract (english) 

Increasingly, patients with decompensated rheumatologic and  autoimmune diseases and with imminent vital commitment 
to intensive care units are more frequent, in addition to supporting the organic failures that threaten the lives of these 
patients, care must be taken to control and stop the catastrophe established organic, for this the steroids are first-line 
drugs, alone, or in conjunction with other immunomodulatory / immunosuppressive drugs. However, when resorting to 
steroids at conventional doses orally / intravenously or when administering pulses (megadoses)?. In this review, we will try 
to answer this question with the best available evidence and try to deliver a decision-making tool for the physicians who 
care for these patients  

Keywords (english) 

Steroids, rheumatology, vasculitis.  

Source: MeSH-NLH 

mailto:jlvelez@uce.edu.ec


Pulsos o megadosis de esteroides. Velez JL y Martínez F 
 

 

Avan Biomed. 2019; 8(1): 12-20. 13 

 
 

 
 

Contexto Histórico 

 
En 1929, Hench observó que los pacientes con 

artritis reumatoidea (AR) que simultáneamente sufrían 
"hepatitis", o resultaban embarazadas, tenían gran 
mejoría de las manifestaciones inflamatorias de la AR, 
esto atribuible a la producción de un "compuesto X" 
durante estas situaciones. En 1930 se aislaron seis 
compuestos cristalinos adrenocorticales: A, B, C, D, E y 
F. El E era el más promisorio. En la Clínica Mayo en 
1948 se sintetizó el compuesto E o cortisona y se 
utilizó por primera vez para el tratamiento de la AR, sin 
embargo, hubo al poco tiempo decepción dados sus 
innumerables efectos secundarios. En 1950, Hench, 
Kendall, Slocumb y Polley recibieron el premio Nobel 
de Medicina por este magno descubrimiento. 

De lo narrado en adelante, los 
glucocorticoides han sido un pilar farmacológico y tal 
vez una panacea médica, dada su indudable utilidad en 
enfermedades autoinmunes y otras, por ejemplo, en el 
manejo de la insuficiencia suprarrenal del enfermo 
crítico (antes insuficiencia suprarrenal relativa), su vía 
de administración va desde la oral hasta la intravenosa 
en infusión continua o dosis de carga (pulsos).  

En este trabajo nos enfocaremos en el uso de 
pulsos, estrategia iniciada de forma paralela al 
nacimiento de los trasplantes renales en la década de 
los 60 del siglo pasado, en donde, estas megadosis 
fueron usadas para tratar los rechazos y ahora su 
indicación son los trastornos autoinmunes 
considerados emergencias reumatológicas. 

 

Introducción 

 
En el contexto de las enfermedades 

autoinmunes existen situaciones  críticas que 
requieren tratamiento urgente y agresivo. Este 
escenario se reserva para situaciones agudas que 
comprometen la vida del individuo o la función de 
algún órgano, por ejemplo, la hemorragia pulmonar de 
origen autoinmune, la glomerulonefritis rápidamente 
progresiva o la anemia hemolítica autoinmune grave 
en pacientes con lupus eritematoso o vasculitis 
sistémica. 

Los glucocorticoides son fármacos relevantes 
con propiedades antiinflamatorias e 
inmunosupresoras. Dichas propiedades son atribuidas 
a tres efectos distintos: genómicos, no genómicos 
específicos y no genómicos inespecíficos (1).  

Los mecanismos genómicos son los más 
estudiados y mejor entendidos. Al ser sustancias 
lipofílicas, atraviesan fácilmente la membrana celular y 
se unen a receptores citosólicos, éste complejo 
glucocorticoide-receptor es traslocado al núcleo y se 
une a sitios específicos de ADN donde se inicia o inhibe 
la transcripción de genes; de esta manera ocurre la 
síntesis de proteínas (1). 

Los efectos no genómicos no son genéticos, se 
observan segundos después de la administración de 
grandes dosis de glucocorticoides (pulsos) (2). Los 
pulsos de metilprednisolona actúan inhibiendo el 
ingreso de calcio y sodio a través de la membrana 
celular (2); así interfieren con la activación de los 
linfocitos. Tradicionalmente se han utilizado dosis de 
40 mg/m2/día (1 mg/Kg/día) de prednisona o 30 
mg/kg/dosis de metilprednisolona en niños, o dosis 
“estandarizadas” máximo de 1 gramo, conocidas como 
“pulsos de metilprednisolona” (3-4); gracias a ello, 
conocemos de sus propiedades inmunosupresoras.  

Las dosis elevadas de esteroides por vía 
endovenosa difieren de las dosis orales en calidad y en 
cantidad. Los máximos efectos de supresión de los 
linfocitos en cultivos mixtos se alcanzan con 
concentraciones de 1 a 10 mg/mL de 
metilprednisolona; a las dos horas de administrar 1 
gramo de metilprednisolona en el adulto (5). 

 

Mecanismos de acción 

 
Los efectos clínicos inmunosupresores 

observados cuando se administran dosis altas de 
glucocorticoides por vía intravenosa ocurren 
demasiado rápido para ser explicados solamente por el 
mecanismo de acción clásico (genómico). La evidencia 
sugiere que los altos niveles in vivo de esteroides 
obtenido por terapia de pulsos tienen efectos 
farmacológicos cualitativamente diferentes que los 
producidos en dosis más bajas. Dosis altas de inhiben 
la acción del factor de transcripción nuclear kappa 
Beta (transrepresión) sólo por las concentraciones 
obtenidas dentro de la célula por las dosis más altas 
orales o intravenosas (6). 

Se han postulado 3 efectos de los 
glucocorticoides en las células resultantes de 
diferentes concentraciones: (a) bajas concentraciones 
median los efectos vía genómica; (b) concentraciones 
medias se unen también a receptores de la superficie 
celular que activan la transmisión de señal de 
membrana para eventos intracelulares genómicos y no 
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 Figura 1. Esquema de los mecanismos genómicos y no genómicos de los esteroides, notese la ubicación del receptor 

intracelular para el mecanismo genómico y el receptor superficial para el mecanismo no genómico. (Modificado de 

Oscanoa T. https://es.slideshare.net/DiegoAraya2/farmaco-42-broncodilatadores-dr-oscanoa-2012a) 
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genómicos; y (c) concentraciones muy altas se 
disuelven en la membrana de la célula dando como 
resultado una mayor estabilidad de la membrana y una 
función celular no genómica reducida (6). 

Una sola dosis alta de glucocorticoides tiene 
un fuerte efecto debido a la saturación del 100% de los 
receptores citosólicos; sin embargo, el efecto duraría 
sólo por un corto período de tiempo porque la 
ocupación del receptor vuelve rápidamente al valor 
original a menos que se administre una nueva dosis 
(7); por lo tanto, una sola dosis alta es poco probable 
que tenga un efecto sostenido. 

En general, parece que los efectos de los 
pulsos incluyen la regulación a la baja de la activación 
de la respuesta inmune y de la producción de 
citoquinas proinflamatorias, llevando a la expresión 
reducida de moléculas de adhesión (ICAM – VCAM) y 
movimiento reducido de neutrófilos a los sitios de 
inflamación. Estos efectos son cualitativamente 
similares a aquellos vistos con terapia anti-factor de 
necrosis tumoral-alfa (anti TNF alfa) (8).  

A continuación detallamos el mecanismo de 
acción tanto genómico como no genómico de los 
esteroides (Figura 1).  

 

Acciones genómicas de los glucocorticoides 

 
Las acciones genómicas clásicas de los 

glucocorticoides están mediadas por el receptor 
intracelular de glucocorticoides (GR). En ausencia de 
hormonas, el GR reside predominantemente en el 
citoplasma de las células como parte de un gran 
complejo de múltiples proteínas que incluye proteínas 
chaperonas (hsp90, hsp70 y p23) e inmunofilinas 
(FKBP51 y FKBP52) (9). El complejo de múltiples 
proteínas mantiene el GR en una conformación que 
favorece la unión de ligandos de alta afinidad (10). Al 
unirse al ligando, el GR experimenta un cambio 
conformacional, lo que resulta en la disociación del 
complejo multiproteico. Esto conduce a una 
reorganización estructural del GR que expone las 2 
señales de localización nuclear, y el GR unido al ligando 
se transloca rápidamente en el núcleo a través de los 
poros nucleares. Una vez dentro del núcleo, el GR se 
une directamente a los elementos de respuesta a 
glucocorticoides (GRE) y estimula la expresión del gen 
objetivo. 

La expresión génica inducida por 
glucocorticoides es con frecuencia específica del tipo 
de célula y solo una pequeña proporción de genes se 
activan comúnmente entre diferentes tejidos (11). Se 
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ha demostrado que la activación del gen diana 
específico del tejido por los glucocorticoides depende 
de la accesibilidad al sitio de unión al GR, que a su vez 
está determinado por la metilación del ADN y las 
estructuras de cromatina de orden superior, como los 
bucles de cromatina de largo alcance. Por lo tanto, la 
activación del gen objetivo puede determinarse por el 
paso de cromatina específica, que influye en la unión 
de los GR a los elementos de ADN afines (12-13). 

Este complejo inhibe la expresión de genes 
involucrados en la respuesta inflamatoria, reduce las 
moléculas de adhesión intracelular, e interfiere con la 
función de los leucocitos, fibroblastos, células 
endoteliales,  etc,  pero también estimula la expresión 
de genes relacionados con los efectos adversos de los 
glucocorticoides (14-15). Estudios sugieren que este 
efecto puede estar potencialmente saturado, ya que 
no hay evidencia de un aumento notorio de la 
modulación de la transcripción génica con dosis 
superiores a 30 mg de prednisona o equivalente. El 
efecto de esta vía requiere al menos 30 minutos para 
comenzar, y al menos 4–6 horas para alcanzar el 
efecto completo. Es importante resaltar que el efecto 
mencionado puede desencadenarse con dosis 
inferiores a 30 mg de prednisona o similar (9). Una 
singularidad de este camino es que el receptor 
citoplasmático se expresa en todas las células del 
cuerpo lo que explica la variedad de efectos adversos 
de los glucocorticoides que afectan a casi todos los 
tejidos y sistemas (14-15). 

 

Acciones no genómicas de los glucocorticoides 

 
Las acciones rápidas o no genómicas están 

mediadas por interacciones fisioquímicas con el GR 
citosólico o el GR unido a membrana, no requieren 
síntesis de proteínas, y se producen en cuestión de 
segundos a minutos desde la activación del GR (16). 
Creciente evidencia sugiere que las funciones rápidas 
no genómicas del GR utilizan la actividad de varias 
quinasas, como la fosfoinositida 3-quinasa, AKT y las 
proteínas quinasas activadas por mitógeno (MAPK) 
(17). La unión de glucocorticoides al GR no solo activa 
el receptor, sino que también libera proteínas 
accesorias que participan en cascadas de señalización 
secundarias. Por ejemplo, cuando se libera del 
complejo inactivo de la proteína del GR, c-Src activa las 
cascadas de señalización que inhiben la actividad de la 

fosfolipasa A2, fosforila la anexina 1 y perjudica la 
liberación de ácido araquidónico (18-19). En los 
timocitos, el GR activado se transloca a mitocondrias y 
regula la apoptosis (20). Además se ha informado que 
el GR se localiza en caveolas (invaginaciones de la 
membrana plasmática) y la activación mediada por 
glucocorticoides de este GR asociado a la membrana 
regula la comunicación intercelular de la unión gap y la 
proliferación de células progenitoras neurales (21-22). 
Por lo tanto, la señalización rápida no genómica del GR 
agrega mayor complejidad y diversidad a las acciones 
biológicas dependientes de glucocorticoides. 

Se cree que la vía no genómica se activa por 
dosis mayores de 100 mg de prednisona o su 
equivalente. El inicio del efecto es más rápido 
(segundos a minutos). Esta vía es especialmente 
sensible a metilprednisolona (MTP) y dexametasona 
(DXM), que tienen un efecto antiinflamatorio hasta 
cinco veces más poderoso que a través de la vía 
genómica para los mismos compuestos. Esta respalda 
el uso de estos medicamentos en forma de 
administración de pulso, lo que significa el uso de dosis 
altas por cortos períodos de tiempo, particularmente 
para episodios severos o resistentes de enfermedades 
autoinmunes (23-24).  

 

Pulsos de glucocorticoides en el paciente crítico 

 
Las dosis altas de corticoides intravenosos han 

llegado a ser utilizados en una variedad de 
condiciones. Un estudio Latinoamericano de cohorte 
retrospectivo multicéntrico que incluyó 164 pacientes 
que recibieron pulsos de metilprednisolona en tres 
hospitales diferentes en Uruguay observó que las 
indicaciones más frecuentes fueron las neuroinmunes 
y autoinmunes sistémicas (25) (Tabla 1) 

La dosis media para lograr una respuesta 
completa fue de 3.2 g (DE: 1.5); la dosis media en 
aquellos pacientes con efectos adversos fue de 3.4 g  
(DE 1.5) y la dosis mediana para aquellos que no 
experimentaron efectos adversos fue de 3.3 g (DE: 1.3)  
(p > 0.05). Los efectos adversos más frecuentes fueron 
infecciosos (22/164, 13.4%). Se encontró que los 
diabéticos tienen la mayor incidencia de efectos 
adversos (13/16, 81%) en comparación con los no 
diabéticos, p  <0.05 (25).  
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La administración de pulsos de  
glucocorticoides se reserva para la enfermedad activa 
con compromiso vital, el fallo de otras terapéuticas y la 
reactivación de la enfermedad tratada con corticoides 
orales, indicaciones que se discuten a continuación. 

 

Hemorragia alveolar difusa 

 
Históricamente, se ha sugerido que los 

corticoides en dosis altas son la terapia principal para 
la Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) para neutralizar el 
insulto inflamatorio que se considera una causa 
subyacente de la hemorragia (26), las estrategias de 
tratamiento varían ampliamente y el beneficio de las 
dosis altas de corticoides en pacientes con HAD 
críticamente enfermos sigue sin definirse (26-27). 
Metcalf y colaboradores (28), por primera vez 
informaron retrospectivamente varias dosis de 
esteroides y sus resultados en HAD (n= 63), y 
encontraron una mejor supervivencia en pacientes que 
recibieron >30 mg/día de metilprednisolona en 
comparación con ningún esteroide. Otro estudio de 
Rathi y colaboradores (29), estudiaron 
retrospectivamente a 37 pacientes con HAD con dosis 
variables de esteroides, pero a la inversa no 
encontraron diferencias significativas en la 
supervivencia entre los grupos de dosificación de 
esteroides. 

 

Anemia hemolítica autoinmune 

 
Los mecanismos fisiopatológicos de la anemia 

hemolítica autoinmune (AHAI) incluyen una serie de 
pasos complejos que implican múltiples interacciones 
inmunológicas. Los corticoesteroides continúan siendo 
la primera línea de tratamiento contra anemia 
hemolítica autoinmune primaria por anticuerpos 

calientes; aunque su uso se basa en la experiencia más 
que en estudios clínicos sólidos. De hecho, existe poca 
información publicada sobre su efectividad (4-5). Por 
lo general se prescribe prednisona, a dosis inicial de 
1.0-1.5 mg/kg/día de una a tres semanas hasta 
alcanzar concentraciones de hemoglobina superiores a 
10 g/dL, en caso de cumplimiento deficiente de la 
administración oral, se utiliza metilprednisolona 
intravenosa (0,8-1,6 mg / kg / día); en casos graves, se 
puede indicar una dosis inicial más alta, es decir, 
metilprednisolona intravenosa 1–2 mg / kg cada 6–8 
horas durante 1–3 días (4-27). La terapia con dosis de 
corticosteroides para la AHAI se ha descrito 
esencialmente como informes de casos (28). Se espera 
que la terapia de primera línea con corticosteroides 
proporcione una respuesta en 70 a 85% de los 
pacientes; sin embargo, sólo 1 de cada 3 casos 
permanece en remisión a largo plazo una vez que se 
suspende el medicamento, otro 50% requiere dosis de 
mantenimiento y aproximadamente 20-30% necesita 
terapias adicionales de segunda línea. No se sabe 
cuántos pacientes adultos se curan sólo con 
esteroides, pero se estima que ésto ocurre en menos 
del 20%. 

 

Vasculitis. 

 
Los pulsos de metilprednisolona en dosis altas 

fueron uno de los principales tratamientos para las 
vasculitis (AAV) asociadas a autoanticuerpos 
citoplasmáticos anti-neutrófilos (ANCA) (30). La 
justificación de pulsos de  metilprednisolona se 
relacionó con sus rápidos efectos antiinflamatorios y 
contribuir a una rápida reducción de las células 
plasmáticas productoras de ANCA (30). El único 
estudio aleatorio de pulsos de  metilprednisolona 
(1000 mg por pulso por 3 pulsos) fue en el contexto del 
ensayo MEPEX, donde se comparó con la 

Tabla 1. . Indicaciones más frecuentes de pulsos de esteroides. Modificado de Danza A y cols (25). 
 

INDICACIÓN NÚMERO DE PACIENTES  
(n: 164) 

PORCENTAJE 
% 

Enfermedades neuroinmunes 92 56.1 

Enfermedades autoinmunes sistémicas 29 17.5 

Enfermedades hematológicas 15 9.1 

Enfermedades nefrológicas 12 7.3 

Otras indicaciones 16 9,9 
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plasmaféresis como terapia complementaria a los 
corticosteroides orales y la ciclofosfamida oral (31). En 
ese ensayo, los pulsos de  metilprednisolona fueron 
menos eficaces que la plasmaféresis para preservar la 
función renal. En otro estudio retrospectivo, cuyo 
objetivo fue analizar los efectos de las dosis altas de 
pulsos de metilprednisolona en pacientes chinos con 
AAV con lesión renal grave, así como conocer los 
factores que pueden afectar los efectos de los pulsos 
de metilprednisolona. Los resultados mostraron que la 
terapia con metilprednisolona intravenosa de 500 
mg/d durante 3 días podría mejorar el resultado a 
largo plazo, en términos de independencia de diálisis 
en una mediana de seguimiento de 31 meses en estos 
pacientes. Además, no hubo diferencia en la 
mortalidad (p= 0.056) y eventos adversos entre grupos 
(32). 

 

Lupus eritematoso sistémico. 

 
El Lupus Eritematoso Sistémico es la 

enfermedad autoinmune humana prototípica, es un 
caleidoscopio de autorreactividades, con indicaciones 
claras tanto de una base genética como ambiental. De 
hecho, es una enfermedad que puede manifestarse en 
prácticamente todos los tejidos y órganos. Una de las 
principales causas de morbimortalidad en el lupus 
sigue siendo la nefritis por lupus y ha habido un 
esfuerzo y estímulo significativos para comprender la 
patogénesis, la clasificación histológica renal y el uso 
de protocolos terapéuticos para inducir y mantener la 
remisión de la nefritis lúpica. Los pulsos de 
metilprednisolona siguen siendo el protocolo estándar 
para el tratamiento de la nefritis lúpica durante 
décadas sólos o administrados en conjunto con otros 
inmunosupresores cómo el micofenolato mofetilo o 
azatioprina (utilizados para el control de la nefritis 
lúpica en estadios avanzados III-IV). La posibilidad de 
administrar corticosteroides en dosis altas por vía 
intravenosa se desarrolló bajo la evidencia de prevenir 
la insuficiencia renal en pacientes con rechazo de 
aloinjerto (5). Esto condujo a un estudio en el que los 
pulsos de  metilprednisolona intravenosa (30 mg / kg 
de peso corporal / día, no superior a 1 g / día) se 
administró a siete pacientes con nefritis lúpica en un 
esfuerzo por abrogar el deterioro agudo de la función 
renal (31). En cuanto a la eficacia en pacientes con 
nefritis lúpica, administrar pulsos de metilprednisolona 
(31), puede mejorar el pronóstico a largo plazo, sin 
mayor incidencia de efectos adversos. Las dosis de 
metilprednisolona que deben utilizarse, no están 
definidas, datos recientes sugieren que dosis inferiores 

a 1.000 mg/día son igual de efectivas en brotes graves 
de lupus con una menor frecuencia de infecciones 
asociadas (34). 

A continuación presentamos una tabla con 
diversas situaciones clínicas que tienen indicación de 
uso de pulsos de esteroides. (Tabla 2). 
 

¿Qué dosis se recomienda basada en la 
evidencia? 

 
Hasta el momento no existe un consenso 

claro con respecto a las dosis y tiempo de 
administración de los glucocorticoides (31). No hay 
ningún estudio concluyente que compare diferentes 
dosis de glucocorticoides y menos en la variedad de 
patologías utilizadas. Hallazgos no tan recientes 
sugieren que 30 mg por día de prednisona proporciona 
beneficios terapéuticos similares a los del plan clásico 
de 1 mg / kg / día, con menos efectos adversos (40). 
Existen dudas similares con respecto al uso de 
metilprednisolona (MTP); la dosis en la cual la relación  
riesgo-beneficio es óptima aún se desconoce (40-41). 
Las recomendaciones y guías sugieren planes de MTP 
que varía de 125-250 mg / día durante 3 días, hasta 5 g 
a una tasa de 1 g por día. Por otro lado, hay informes 
que sugieren que la administración de pulsos MTP de 
más de 1.5 g podría ser igualmente eficaz pero con 
mayor riesgo de infecciones, incluso infecciones graves 
(41-42). Además los tres pulsos, más que tener un 
sustento científico coherente, podría basarse en el 
simbolismo de “totalidad”. Lo cierto es que la 
experiencia clínica muestra en forma reiterada que no 
hay base para usar un número determinado de pulsos 
(43).  

Por lo tanto, la dosis de 1 mg / kg / día de 
prednisona, así como pulsos MTP de 1 g por día 
durante 3-5 días son básicamente empíricos, sin 
ninguna base de evidencia sólida hasta el momento, 
pero con uso difundido a nivel global. 

Antes de la administración de altas dosis de 
esteroides se debería solicitar una analítica inicial con 
determinación de glicemia, perfil lipídico y hepático, 
niveles de creatinfosfocinasa (CPK), hormonas 
tiroideas y un hemograma completo. 
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Conclusión 

 
 El uso de pulsos de esteroides es una medida 

farmacológica efectiva, rápida y que es capaz de 

controlar emergencias reumatológicas que 
comprometen la vida del paciente, su mecanismo no 
genómico definitivamente es quién determina éste 
comportamiento, pero también no está exento de 
efectos secundarios graves como: la miopatía, la 

Tabla 2. . Indicaciones para el tratamiento con pulsos de corticoides
 

Sistema Indicación frecuente Indicación poco frecuente 

Enfermedades 
musculoesqueléticas 

Artritis Reumatoide. 
Artritis reumatoide juvenile (1).  

Artritis psoriásica. Espondilitis 
anquilosante (1) 

Enfermedades vasculares del 
colágeno.- 

Lupus eritematoso sistémico. 
Dermatomiositis sistémica 
(polimiositis) (33).  
Formas severas de vasculitis (32) 

Esclerosis sistémica. 
Enfermedad de Kawasaki. 
Púrpura de Schönlein de Henoch (30)  

Enfermedades renales Síndrome nefrótico esteroide 
resistente.  
Nefritis lúpica. 
Glomerulonefritis crescentica. 
Vasculitis con nefritis activa. 
Rechazo agudo de aloinjerto (6-32) 

Síndrome nefrótico esteroide sensible.  

Enfermedades dermatológicas  Pénfigo vulgaris.  
Dermatitis bullosa herpetiforme. 
Psoriasis severa. 
Alopecia total (35) 

Síndrome de Stevens-Johnson severo. 
Pioderma gangrenoso. 
Vitiligo con enfermedad rápidamente 
progresiva. 
Dermatitis exfoliativa (35) 

Enfermedades oftalmológicas  Neuritis óptica. 
Uveítis en la esclerosis múltiple. 
Rechazo de aloinjerto corneal (36) 

Neuropatía óptica traumática. 
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada. 
Uveítis del segmento posterior en la 
enfermedad de Behçet (30) 

Trastornos hematológicos  Anemia hemolítica adquirida 
(autoinmune). 
Púrpura trombocitopénica idiopática 
(4-27) 

Anemia aplásica adquirida (4-27) 

Enfermedades neurológicas Encefalomielitis aguda diseminada.  
Exacerbaciones agudas de la 
esclerosis múltiple (37). 

Miastenia gravis.  

Enfermedades pulmonares Hemorragia alveolar difusa (26)  

Enfermedades 
gastrointestinales. 

Rechazo celular hepático agudo (38)  Colitis ulcerativa grave (35) 

Enfermedades neoplásicas   Manejo paliativo de la leucemia aguda. 
Linfoma no  Hodgkin (39) 
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intolerancia a la glucosa, los trastornos psiquiátricos y 
el aumento de la susceptibilidad a las infecciones. En 
ésta revisión se ha tratado de esclarecer en que 
situaciones deben ser indicados, sin embargo queda 

claro que su uso debe ser determinado por el criterio 
clínico del médico, después de un análisis riesgo – 
beneficio.  
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Resumen (español) 

El incremento de los aislamientos de la variante emergente de Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (Kphv) la ha convertido 
en una especie bacteriana de gran interés clínico-epidemiológico, debido a su capacidad de causar infecciones severas y 
potencialmente mortales en pacientes sanos e inmunocompetentes, se asocia a neumonías, infecciones del tracto urinario, 
bacteriemias, abscesos hepáticos, endoftalmitis entre otras infecciones. El éxito patogénico de Kphv se debe la presencia de 
factores de virulencia como sistemas de captación de hierro, vías del metabolismo de la alantoína, porinas, sistemas de 
expulsión, fimbrias kpc, producción de polisacárido capsular y lipopolisacárido, además de la adquisición de genes que 
median la resistencia a los antimicrobianos. El fenotipo hipermucoviscoso de Kphv se caracteriza por la presencia de cápsula 
y lipopolisacárido como elementos de virulencia de gran importancia, los cuales favorecen el incremento de material 
capsular y la producción de biopelícula permitiéndole al microorganismo evadir de manera efectiva el sistema inmunológico 
del hospedero susceptible. La correlación del polisacárido capsular con el lipopolisacárido juega un rol fundamental en la 
virulencia y patogenicidad de Kphv, aunado a estos la convergencia de genes que median la resistencia antimicrobiana hace 
imperiosamente necesaria la vigilancia, el análisis y desarrollo de blancos terapéuticos a fin de evitar la dispersión de clones 
hipervirulentos y multirresistentes asociados a altas tasas de morbi-mortalidad. 
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Abstract (english) 

The increase in isolates of the emerging, hypervirulent Klebsiella pneumoniae variant (Kphv), has made it a bacterial species 
of great clinical-epidemiological interest due to its ability to cause severe and life-threatening infections in healthy and 
immunocompetent patients. It is associated with pneumonia, urinary tract infections, bacteremia, liver abscesses and 
endophthalmitis, among other infections. The pathogenic success of Kphv is due to the presence of virulence factors such as 
iron uptake systems, allantoin metabolism pathways, porins, expulsion systems, kpc fimbriae, production of capsular 
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polysaccharide and lipopolysaccharide, in addition to the acquisition of genes that mediate antimicrobial resistance. The 
hypermucoviscous Kphv phenotype is characterized by the presence of capsule and lipopolysaccharide as virulence 
elements of great importance, which favor the increase of capsular material and the production of biofilm, allowing the 
microorganism to effectively evade the immune system of the susceptible host. The correlation of the capsular 
polysaccharide with the lipopolysaccharide plays a fundamental role in the virulence and pathogenicity of Kphv. Also, the 
convergence of genes that mediate antimicrobial resistance makes monitoring, analysis and development of therapeutic 
targets imperatively necessary to avoid dispersion of hypervirulent and multiresistant clones associated with high morbidity 
and mortality rates.  

Keywords (english) 
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Introducción 

 
Klebsiella pneumoniae es un bacilo Gram 

negativo, ubicuo en la naturaleza que puede 
encontrarse de manera asintomática en el tracto 
intestinal, piel, nariz y faringe de individuos sanos (1-
3). Sin embargo, su comportamiento como patógeno 
oportunista ha posicionado a esta bacteria como el 
segundo agente causal de infecciones asociadas a la 
atención de salud, especialmente cuando está 
involucrada en patologías que afectan pacientes 
inmunocomprometidos, ancianos y neonatos (2,4-7).  

K. pneumoniae posee un gran genoma 
accesorio conformado por plásmidos y loci de genes 
cromosómicos que divide a esta bacteria, además de 
patógeno oportunista, en cepas multirresistentes e 
hipervirulentas. De hecho, la amplia resistencia de K. 
pneumoniae a los antibióticos beta-lactámicos se debe 
a la producción de enzimas cromosomales, las cuales 
son las responsables de la resistencia natural de este 
microorganismo a las aminopenicilinas y 
carboxipenicilinas (8,9). También posee beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) y 
carbapenemasas del tipo K. pneumoniae 
Carbapenemasa (KPC) producto de la presencia de 
elementos genéticos móviles transferibles (10).  

La variante hipervirulenta de K. pneumoniae 
(Kphv) posee características fenotípicas y genotípicas 
particulares, así como múltiples factores de virulencia 
que favorecen la colonización, invasión y diseminación 
en el hospedero susceptible y son causantes de 
infecciones graves como abscesos hepáticos, 
septicemias y meningitis. (10,11). Es por ello, que 
diferentes cepas de K. pneumoniae pueden colonizar el 
tracto gastrointestinal, pero el genoma accesorio es el 
que determinará si una cepa colonizadora 
permanecerá como saprófita o desarrollará una 
patología infecciosa (3,12).  

 

Aspectos generales de Kphv 

 
La habilidad de las bacterias para modificar 

su virulencia y diseminarse en el hospedero es parte 
de un proceso evolutivo (1,13). De manera que las 
cepas clásicas de K. pneumoniae (cKp), incrementaron 
su poder virulento gracias a la adquisición de 
plásmidos de 180-220 Kb que portaban genes 
codificantes de un gran número de factores de 
virulencia. En las cepas de Kphv el potencial de 
patogenicidad se encuentra asociado a la expresión de 
diversos mecanismos de virulencia y combinaciones 
genéticas que incluyen: sistemas de captación de 
hierro, vías del metabolismo de alantoína, porinas, 
sistemas de expulsión, fimbrias kpc, presencia del 
polisacárido capsular y síntesis del lipopolisacárido 
(14,15). Por lo tanto, la composición fisicoquímica y 
estructural de la superficie celular de K. pneumoniae, 
constituye un factor importante en la patogenicidad 
de esta especie, ya que estos componentes son los 
primeros en interactuar con los factores del sistema 
inmunitario humoral y celular del hospedero, las 
matrices extracelulares de los tejidos, así como con las 
células que esta bacteria infecta (16).  

Por otra parte, Kphv exhibe un fenotipo 
hipermucoviscoso, originado por una abundante 
producción de material capsular (1,3,14). Esta 
característica de hipermucoviscosidad se ha 
relacionado con la adquisición de plásmidos que 
contienen los genes rmpA y rmpA2 (del inglés: 
regulator of the mucoid phenotype), los cuales 
codifican reguladores transcripcionales que activan la 
biosíntesis capsular del fenotipo mucoide tipo A 
(1,3,4,7,14). 

 

Factores de virulencia del fenotipo 
hipermucoviscoso de Kphv 
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Figura 1. “String Test" (prueba del estiramiento 
mucoide) positivo (1). Tomado de Shon et al., 2013 
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Los principales factores de virulencia 
relacionados directamente con el fenotipo 
hipermucoviscoso de Kphv se encuentran mediados 
por la cápsula y el lipopolisacárido. 

Cápsula (CPS). La producción de CPS 
constituye uno de los factores de virulencia más 
importantes de K. pneumoniae; éste recubre a la 
bacteria y se encuentra formado por repeticiones de 
oligosacáridos de 4 a 6 subunidades de azúcares 
neutros: manosa, ramnosa, galactosa, piruvato y 
residuos de fucosa, además de ácidos urónicos en 
distintas combinaciones (17,18), lo que le ofrece 
mayor robustez a la bacteria favoreciendo el 
incremento de material capsular y la capacidad de 
producción de biopelícula (1,3,19). 

Fenotípicamente, las cepas de Kphv presentan 
una apariencia hipermucoviscosa con colonias amplias, 
brillantes, de bordes indefinidos, de aspecto chicloso 
que demuestra positividad al “String Test" (prueba del 
estiramiento mucoide); es decir, que las colonias 
bacterianas en contacto con el asa bacteriológica 
producen filamentos mucoviscosos de más de 5 mm 
(figura 1) (1).  

La variabilidad estructural del CPS ha 
permitido la clasificación de 77 tipos capsulares cuyo 
grado de virulencia varían de acuerdo al contenido de 
manosa y/o ramnosa (1-3,18,20-22). Se ha descrito 
que K1 y K2 son los serotipos capsulares con mayor 
resistencia a la fagocitosis mediada por neutrófilos, 
debido a un incremento en la producción CPS, además 
constituyen el 70% de los aislamientos de Kphv; si 
bien, los serotipos K5, K16, K20, K54 y K57 también son 
hipervirulentos, éstos no presentan la formación de 
una hipercápsula como la desarrollada por K1 y K2 
(3,7,17,23-27).  

La estructura genética y molecular del CPS 
involucra un grupo de genes que median la biosíntesis, 
transporte y ensamblaje de la cápsula en K. 
pneumoniae. Estos genes se encuentran en el loci cps, 

sintetizados por el operón cps (2,18). Por otra parte, el 
gen magA de localización cromosomal, asociado a 
hipermucoviscocidad y necesario para la producción 
de la CPS, codifica una polimerasa capsular específica 
del serotipo K1 (1,3,11,19).  

La cápsula varía en composición entre los 
diferentes serotipos de Kphv, de manera que, algunas 
cepas pueden modificar la composición capsular para 
prevenir la activación del sistema de complemento. 
Estos cambios han sido reportados en cepas del 
serotipo capsular K2, las cuales presentan una 
composición alterada de los carbohidratos capsulares 
con carencia de manosa o ramnosa, azúcares 
necesarios para la activación del complemento por la 
vía lectina (3,17). Las cepas con poco contenido de 
polisacárido capsular presentan en su superficie altos 
niveles de C3b, lo que favorece la fagocitosis por 
células epiteliales del pulmón e inhibe la virulencia 
relacionada con la resistencia al suero (17,24).  

En los serotipos K1 y K2 los genes rmpA y 
rmpA2 son de localización plasmídica. Estos genes 
codifican la proteína RmpA, responsable de la 
expresión de fenotipo hipermucoviscoso y cuya 
función es activar y regular la transcripción de los 
genes cps ubicados en el cromosoma bacteriano 
(1,2,3,11). Lin et al., en el 2017, describen la 
contribución de los genes cps localizados en una región 
conservada del cromosoma de Kphv. Estos 
investigadores dilucidaron la función de 6 genes 
conservados (galF, acidPPC, wzi, wza, wzb y wzc) del 
locus cps de una cepa serotipo capsular K20 generando 
mutantes por complementación (sustitución con genes 
homólogos) con el serotipo capsular K1. Estas cepas 
K20/k1 mostraron resultados interesantes, tales como:  
 - Los mutantes recombinantes con el gen acidPPC de 
K1, restauraron la virulencia en el tipo silvestre K20, 
evitando la  fagocitosis y la muerte por el suero de 
ratones infectados (17,28). 
- Los genes galF y acidPPC regulados por el promotor 
P1 no tenían efecto sobre la virulencia. Sin embargo, la 
deleción de los genes wzi, wza, wzb y wzc controlados 
por el promotor P2, afectaron la capacidad de 
virulencia en las cepas analizadas, haciéndolas 
susceptibles a la fagocitosis por neutrófilos y al suero. 
Por lo tanto, estos genes tienen influencia sobre la 
virulencia, de acuerdo al promotor al que estén 
asociados o al rol que tengan en la síntesis de la 
cápsula (17). Por consiguiente, la presencia de una 
cápsula gruesa en la superficie celular protege a Kphv 
del sistema inmunológico del hospedero de la 
siguiente manera (figura 2): 
- Evita la opsonización y fagocitosis por macrófagos, 
neutrófilos y células dendríticas (3,12,29). 
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- Suprime la respuesta inflamatoria temprana, la cual 
se encarga de reconocer y activar señales que 
producen moléculas antimicrobianas mediante la 
inhibición la expresión de la interleucina 8 (2,3). 
- Contribuye con la resistencia contra el sistema de 
complemento, evitando el acceso de péptidos 
antimicrobianos en el interior de la bacteria (2,3). 
- Inhibe la maduración de las células dendríticas y por 
consiguiente, la reducción de la producción de 
citocinas pro-Th1, tales como IL-12 y TNF-α afectando 
la presentación de antígenos por parte de estas células 
e inhibiendo la migración de las células asesinas 
naturales (NK) (2,3). 

De este modo la bacteria logra evadir las 
defensas del hospedero susceptible y se multiplica in 
vivo de manera más eficiente y fácil (2,3). 

Lipopolisacárido (LPS). El LPS constituye el 
principal componente de la membrana celular externa 
en Kphv, al igual que en el resto de las bacterias Gram 
negativas comprende tres dominios estructurales:  
- Lípido A: se encuentra anclado en la membrana 
celular externa, es altamente conservado e hidrófobo 
y está constituido principalmente por un 
glucofosfolípido que ancla las moléculas de LPS a la 
membrana externa, a través de interacciones 
hidrofóbicas con las cadenas de acilo de fosfolípidos 
que constituyen la capa interna de esta membrana 
(2,3,30). 
- El oligosacárido de núcleo: se encuentra vinculado al 
lípido A y proporciona el lugar de unión para el 
polisacárido de cadena larga o antígeno “O” con el 
lípido A (2,3). 
- El polisacárido de cadena larga o antígeno “O”: es el 
componente exterior del LPS, altamente variable y 
constituye la parte inmunodominante de LPS, por lo 
tanto es el blanco principal de la respuesta humoral 
del hospedero (2,3,30,31). 

En cKp el lipopolisacárido juega un papel 
importante en la estabilidad y protección contra el 
medio externo y su modificación favorece la 
adaptación y supervivencia de la bacteria al medio 
ambiente (1,3,7,24,32).  

Durante el transporte del lípido A hacia la 
membrana externa bacteriana, ocurren modificaciones 
covalentes del mismo que son catalizadas por varias 
enzimas involucradas en la virulencia (2). Es así como, 
los cambios del lípido A en cepas de Kphv contribuyen 
en la resistencia contra los mecanismos de las 
defensas innatas del hospedero (3,29). 
Inmunológicamente, las variaciones del lípido A, afecta 
la capacidad de éste para estimular el receptor tipo 
Toll 4 (TLR4) presente en varias células del sistema 
inmunológico, inhibiendo la activación celular, la 

producción de citoquinas y la interacción del LPS con el 
sistema del complemento (24,32). 

Por otra parte, la estructura del antígeno “O” 
(unidades repetidas de carbohidratos), le confiere a 
Kphv un fenotipo antigénico específico que la protege 
contra los componentes del sistema de complemento 
en los procesos de opsonización y formación del 
complejo de ataque a la membrana (1,3). Existen cerca 
de 9 grupos antigénicos (O1, O2, O2ac, O3, O4, O5, O7, 
O8 y O12), cuya biosíntesis se encuentra mediada por 
las enzimas codificadas por un grupo de seis genes que 
forman el cluster wb: wzm, wzt, wbbM, glf, wbbN y 
wbbO; este cluster tiene una organización genética 
conservada, con una variabilidad química en los 
diferentes grupos de antígenos O (1,2,3). Si bien, el LPS 
es el principal medio de protección contra el sistema 
de complemento, cKp se caracteriza por activar las tres 
vías del complemento: la clásica, la alternativa y la vía 
de la lectina. Sin embargo, la heterogeneidad de las 
vías que se activan dependen de la longitud del 
antígeno “O”. 

Genéticamente la ausencia del gen uge, que 
codifica una UDP-galacturonasa-4-epimerasa, genera 
como resultado un lipopolisacárido rugoso donde el 
antígeno “O” tiene cadenas truncadas o ausentes que 
activan la vía clásica y muestran susceptibilidad al 
reconocimiento y muerte por las proteínas del sistema 
de complemento, independientemente de la presencia 
de cápsula (3). Por el contrario, las cepas con 
lipopolisacárido liso son más resistentes al sistema del 
complemento evitando la unión de la proteína C1q, 
C3b, anticuerpos y la formación del complejo de 
ataque a la membrana (MAC) (24). 

En Kphv la correlación del LPS con el CPS, 
juega un papel importante en la virulencia y 
patogenicidad de este microorganismo, razón por la 
cual, el conocimiento de las estructuras que emplea 
esta bacteria para evadir y protegerse del sistema 
inmunitario del hospedero constituyen las dianas para 
el desarrollo de opciones terapéuticas novedosas, 
rápidas y eficientes (3,29,33). 

 

Rol de los sideróforos en la virulencia del 
fenotipo hipermucoviscoso de Kphv 

 
El hierro constituye una molécula de vital 

importancia para determinados metabolismos 
celulares tanto en bacterias como en humanos, en 
éstos la biodisponibilidad se encuentra mediada y 
coordinada por un grupo de proteínas séricas que 
limitan la accesibilidad para los microorganismos. Sin 
embargo, bacterias patógenas como K. pneumoniae 
poseen genes codificantes de moléculas quelantes de 



Varela YY, y cols. Fenotipo hipermucoviscoso de Kphv.  
 

 

Avan Biomed. 2019; 8(1): 21-9. 

 

 
 
Figura 2. Mecanismos de Kphv para evadir la respuesta inmune del hospedero 
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hierro denominadas sideróforos, las cuales le permiten 
obtener el hierro a partir del hospedero susceptible 
(34,35). 

Los sideróforos son sintetizados de manera 
intracelular en K. pneumoniae y exportados al exterior 
de ésta. Una vez fuera, los sideróforos se unen a las 
moléculas de hierro de bajo peso molecular y los 
transportan nuevamente al interior de la célula 
bacteriana, otorgándole al microorganismo las 
concentraciones micromolares necesarias para su 
crecimiento, supervivencia y por ende, el éxito 
patogénico en el desarrollo y progresión de la 
infección (8,34-36,). 

Kphv puede producir cuatro sideróforos: 
enterobactina, yersiniabactina, salmochelina y 
aerobactina, cuya afinidad con el hierro es variable 
(34). La presencia de estas moléculas ha sido 
observada en cepas cKp y Kphv, ambos patotipos 
codifican de manera cromosomal enterobactina y a 
menudo yersiniabactina. Sin embargo, la secreción de 
salmochelina y aerobactina se encuentran asociadas a 
elementos móviles transferibles en el patotipo 
hipervirulento (3,34,37). 

El aprovechamiento del hierro durante el 
proceso infeccioso es necesario para la patogénesis de 
K. pneumoniae. Si bien, la enterobactina constituye el 
sideróforo principal utilizado por K. pneumoniae, éste 
es inhibido por la Lipocalina-2 (proteína multifuncional 

con actividad antimicrobiana que es liberada por 
diferentes tipos celulares incluyendo los neutrófilos). 
Esta proteína tiene funciones pro-inflamatorias y su 
incremento en el hospedero conduce a un aumento 
significativo del reclutamiento de neutrófilos al lugar 
de la infección, probablemente mediado por la 
producción de IL-8 (3,36).  

La expresión de otros sideróforos diferentes a 
la aerobactina favorece la toma de hierro evitando la 
afectación por la Lipocalina-2, es así como la 
conformación estructural diferente que posee 
yersiniabactina permite que K. pneumoniae se 
desarrolle y produzca infecciones como las 
pulmonares. No obstante, la actividad de la 
yersiniabactina estará determinada por la 
concentración sérica de transferrina (3). A pesar de 
que la salmochelina es una forma de enterobactina c-
glucosilada, ésta modificación conformacional evita la 
unión de Lipocalina-2, impidiendo así la neutralización 
del sideróforo y la inducción de inflamación 
dependiente de lipocalin-2, lo que favorece la 
colonización de Kphv en la nasofaringe, siendo estas 
las cepas de mayor potencial hipervirulento. (3). 

Estudios recientes demuestran que la 
aerobactina desempeña un papel importante en la 
gravedad de la infección, invasividad y metástasis de la 
infección, de manera que en el fenotipo 
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hipermucoviscoso de Kphv se extienden más allá de la 
simple adquisición de hierro (36,38). 

 

Importancia clínica de Kphv 

 
La descripción del patotipo hipervirulento de 

K. pneumoniae es conocido en la comunidad médica 
desde 1986 como causante de infecciones severas y 
metastásicas que ponían en riesgo la vida de pacientes 
inmunocompetentes provenientes de la comunidad 
(35,36). La capacidad de diseminación de Kphv en las 
superficies mucosas del hospedero, se encuentra 
mediada por su variabilidad genotípica y diversidad en 
la expresión de los factores de virulencia (7,8,30). El 
análisis de variabilidad genética ha permitido 
determinar la presencia exclusiva del gen magA en 
cepas de Kphv del serotipo K1 y su asociación en 
infecciones como septicemias, bacteriemias, 
neumonías, abscesos hepáticos, metástasis oculares e 
infecciones del sistema nervioso central (22,23,29,39) 
(tabla 1). En cepas provenientes de infecciones del 
tracto urinario (ITU) y biliares se ha observado que 
magA se encuentra ausente, pero el gen rpmA si está 
presente (22,23,39). No obstante, la 
hipermucoviscosidad producto de la asociación entre 
magA y rmpA se ha relacionado con cepas causantes 
de síndromes invasivos (4,22,40). K1 y K2 constituyen 
los serotipos capsulares más hipervirulentos, siendo K2 
el serotipo más frecuente en los aislamientos de 
pacientes con neumonía, bacteriemias e ITU (19,23). El 
análisis de la estructura del lipopolisacárido, ha 
determinado que el antígeno “O” contribuye al 
incremento de la bacteriemia y adhesión de Kphv a las 
células uroepiteliales, mientras que el lípido A y el 
oligosacárido de núcleo favorecen la resistencia a la 
fagocitosis en macrófagos de los alvéolos pulmonares 
de modelos murinos, desempeñando de esta manera 
un papel importante en la evasión de las defensas del 
hospedero (2). 

Las perspectivas actuales orientadas hacia la 
nuevas dianas terapéuticas se han fundamentado en el 
análisis y evaluación de terapias con anticuerpos 

monoclonales. De hecho, infecciones producidas por K. 
pneumoniae multirresistentes, han sido controladas 
satisfactoriamente con terapia monoclonal, lo que 
también podría ser una opción efectiva para combatir 
las cepas hipervirulentas (41). 

Debido a la amplia dispersión que ha 
experimentado este patotipo de K. pnuemoniae, 
resulta imperiosamente necesario la realización 
investigaciones que permitan dilucidar los mecanismos 
fisiopatogénicos que las variantes hipermucoviscosas 
de Kphv emplean para protegerse de la respuesta 
inmunitaria del hospedero, así como la distribución y 
características genéticas que permitan comprender la 
interacción entre el microorganismo y hospedero a fin 
de tomar las medidas necesarias para su control. 

 

Conclusión 

 
La convergencia de los genes de virulencia y la 

creciente resistencia antimicrobiana en cepas 
hipervirulentas, ha incrementado la aparición de 
infecciones invasivas prácticamente intratables. Dicha 
situación es actualmente  preocupante desde el punto 
de vista clínico-epidemiológico, debido a la dispersión 
de clones hipervirulentos y multirresistentes que se 
encuentran asociados a altas tasas de mortalidad en 
todo el mundo. Por tal motivo, el interés global que 
suscita las variantes fenotípicas hipermucoviscosas de 
Kphv, radica principalmente en el contenido genético 
de este microorganismo y su capacidad eficiente de 
evadir la respuesta inmunológica del hospedero. En 
consecuencia, es necesario fortalecer el desarrollo de 
investigaciones orientadas en el conocimiento de los 
mecanismos de virulencia para el desarrollo de 
herramientas diagnósticas que permitan determinar 
de manera certera cepas hipermucoviscosas de Kphv, 
así como encontrar alternativas terapéuticas 
novedosas dirigidas no solo a las clonas 
multirresistentes, sino también a las variantes 
hipervirulentas.  
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Resumen (español) 

El cistoadenocarcinoma mucinoso ovárico es un tipo de tumor infrecuente del grupo de los adenocarcinomas ováricos, el 
cual se origina del tejido glandular con una estructura encapsulada y células productoras de material mucoide. Se presenta 
el caso de cistoadenocarcinoma mucinoso ovárico primario gigante en una paciente de 59 años con dolor abdominal difuso 
acompañado de disnea, astenia y pérdida de peso. La ecografía demostró una tumoración solido-quística que llegaba hasta 
el reborde costal. La resonancia abdomino-pélvica reporta tumoración bien definida y de gran tamaño con septos y áreas 
solidas que ocupaba casi el abdomen. El valor de CA-125 fue de 75 UI/mL. También se realizó endoscopia alta y 
colonoscopia que fueron normales. La radiografía simple y tomografía computarizada de tórax mostraron que ambos 
campos pulmonares estaban libes sin tumoraciones ni evidencia de enfermedad metastásica. Se realizó laparotomía 
exploratoria encontrando tumoración de ovario izquierdo el cual fue extirpado y medía 45 x 40 x 30 centímetros con un 
peso de 14 kilogramos. El diagnosticó histológico demostró evidencia de cistoadenocarcinoma mucinoso ovárico primario, 
ya que la inmunohistoquímica reveló que el tejido era positivo para citoqueratina 7 y negativo para citoqueratina 20, 
confirmando así la el origen epitelial de la lesión. 

Palabras clave (español) 

Cistoadenocarcinoma mucinoso; Carcinoma de ovario; Ovarios; Neoplasias malignas. 

 

Abstract (english) 

Ovarian mucinous cystadenocarcinoma is a uncommon tumor type of the ovarian adenocarcinoma group, which originates 
from glandular tissue with an encapsulated structure and cells that produce mucoid material. The case of primary giant 
ovarian mucinous cystadenocarcinoma in a 59-year-old patient with diffuse abdominal pain accompanied by dyspnea, 
asthenia and weight loss is presented. The ultrasound showed solid-cystic tumor that reached to the costal margin. The 
abdomino-pelvic resonance reported a well-defined, large tumor with septa and solid areas that almost occupied the 
abdomen. CA-125 value was 75 IU / mL. Upper endoscopy and colonoscopy were also performed, which were normal. Plain 
radiography and computed tomography of the thorax showed that both lung fields were free without tumors or evidence of 
metastatic disease. Exploratory laparotomy was performed, finding a left ovarian tumor which was removed and measured 
45 x 40 x 30 centimeters with a weight of 14 kilograms. The histological diagnosis showed evidence of primary ovarian 
mucinous cystadenocarcinoma, since immunohistochemistry revealed that the tissue was positive for cytokeratin 7 and 
negative for cytokeratin 20 thus confirming the epithelial origin of the lesion. 
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Introducción 

 
El cistoadenocarcinoma mucinoso es un 

tumor del grupo de los cistoadenocarcinomas que se 
origina del tejido glandular con una estructura 
encapsulada y células productoras de material 
mucoide (1). Aparece más frecuente en el grupo etario 
de 45 - 65 años y por lo general son masas quísticas 
multiloculares, unilaterales o de gran tamaño que 
contienen secreciones acuosas o viscosas con cápsulas 
blancas lisas de 18 a 22 centímetros de diámetro. 
Pueden presentar áreas sólidas con focos de 
hemorragia y necrosis (1,2). Microscópicamente 
muestran áreas papilares complejas o glándulas 
alineadas una detrás de otra revestidas por células 
pleomórficas e invasión del estroma (2). 

Los cistoadenocarcinomas mucinosos ováricos 
(CMO) pueden surgir de novo o transformarse a partir 
de un cistoadenoma mucinoso benigno, que se ha 
descrito ocurre en aproximadamente el 12% de los 
casos (2). Aproximadamente 70% de las pacientes 
presentan metástasis gastrointestinales y a distancia 
porque generalmente las pacientes confunden los 
síntomas con otros trastornos menores de tracto 
gastrointestinal (1,3). Se presenta el caso de un 
cistoadenocarcinoma mucinoso ovárico primario 
gigante. 

 

Caso Clínico 

 
Se trata de una paciente de 59 años quien 

consultó por presentar dolor abdominal difuso, sin 
irradiación ni factores agravantes, acompañado de 

aumento del perímetro abdominal de 
aproximadamente 7 meses de evolución acompañado 
de disnea, astenia y perdida ponderal de 
aproximadamente 12 Kilogramos en ese periodo. La 
paciente refería 4 partos eutócicos y ausencia de 
menstruaciones, que no presentaron alteraciones 
previas, desde hacía 8 años. Negaba antecedentes 
personales o familiares de importancia, al igual que 
antecedentes de cirugías. 

Al examen físico, el abdomen estaba 
globuloso y distendido, con tumoración palpable con 
contornos bien definidos, móvil, central, y no dolorosa 
a la movilización que alcanzaba el reborde costal 
izquierdo. Al examen ginecológico el cuello estaba 
cerrado y central con útero móvil no palpable  

En la ecografía abdominal se observó 
tumoración hipoecogénica, solido-quística de 43 x 32 x 
30 centímetros, que ocupaba casi toda la pelvis, 
desplazaba el útero en dirección anterior con 
hipercogenicidad interna, excrecencias y tabiques 
gruesos de 12 milímetros. En la ecografía Doppler, el 
índice de resistencia de la lesión fue de 0,36. El útero 
tenía contornos regulares y medía 10 x 8 centímetros. 
No se pudo identificar los ovarios y apéndice cecal. 
También se observó moderada cantidad de líquido en 
fondo de Saco de Douglas. Los valores de los 
marcadores tumorales fueron CA-125 75 UI/mL, 
antígeno carcinoembriogénico 25 mUI/L y CA-19.9 de 
130 UI/mL. La resonancia abdomino-pélvica demostró 
tumoración bien definida y de gran tamaño con septos 
y áreas solidas que ocupa gran parte de la cavidad 
abdominal (figura 1). También se realizó endoscopia 
superior y colonoscopia, que no mostró hallazgos 
anormales. La radiografía simple y tomografía 

 
 

Figura 1. Resonancia magnética en planos axial y sagital en secuencia T2. Voluminosa tumoración abdominopélvica, hiperintensa 
y bien delimitada, que desde la pelvis menor se extiende al resto de la cavidad abdominal (flechas). 

Figura 2. Pieza quirúrgica. Tumor de ovario con material mucoide y capsula lisa. 
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computarizada de tórax mostraron que ambos campos 
pulmonares estaban libres, sin tumoraciones ni 
evidencia de enfermedad metastásica. En vista de 
todos los hallazgos se realizó el diagnóstico de 
tumoración quística ovárica compleja gigante. 

Se realizó laparotomía exploratoria en la que 
se encontró tumor con contenido solido-quístico, de 
superficie lisa y sin áreas de necrosis capsular. Se 
procedió a extirpar la tumoración (figura 2) junto con 
la trompa de Falopio con corte y ligadura de los 
respectivos ligamentos. La biopsia intra-operatoria 
demostró evidencias de CMO que se originaba del 
ovario izquierdo con múltiples prolongaciones 
papilomatosas intra-quísticas. La citología por 
aspiración con aguja fina del lavado peritoneal solo 
demostró grupos de células mesoteliales. En vista de 
los hallazgos quirúrgicos se procedió a realizar lavado 
peritoneal, histerectomía abdominal más 
salpingooforectomía bilateral, linfadenectomía pélvica 
y para-aórtica, apendicetomía y omentectomía. 

El examen de anatomía patológica describió 
tumor de ovario izquierdo que medía 45 x 40 x 30 
centímetros y con un peso de 14 kilogramos, junto a 
trompa de Falopio de 25 centímetros de largo. La 
capsula era lisa y no mostraba signos de isquemia o 
ruptura. Al corte se observó múltiples cavidades 
quísticas llenas de material mucinoso con algunas 
porciones sólidas mostrando evidencia de hemorragia 
y necrosis. El grosor de la pared de la tumoración 
variaba de 6 a 12 milímetros. Se observó células focos 
de adenocarcinoma mucinoso moderadamente 
diferenciados. Los quistes presentaban epitelio 
columnar secretorio de mucina, con varios grados de 
atipia e infiltraciones focales poco diferenciadas e 
invasión expansiva e infiltrativa del estroma ovárico y 
la capsula (figura 3). La coloración inmunohistoquímica 

mostró que era positivo para citoqueratina de alto y 
bajo peso molecular, citoqueratina 7, antígeno de 
membrana epitelial con algunas células coloreadas 
débilmente para CDX-2. La determinación de 
vimentina, citoqueratina 20, factor 8, CD34, receptores 
de estrógenos, progesterona y p16 fueron negativas. 
La trompa y ovario derecho, útero, endometrio y 
epiplón mostraron que la serosa estaba cubierta por 
material mucinoso. De igual forma, la evaluación del 
apéndice cecal no mostró alteraciones. Los ganglios 
linfáticos no mostraron signos de enfermedad 
neoplásica. El diagnóstico final fue de CMO. 

El periodo postoperatorio cursó sin 
complicación y fue dada de alta a los tres días. 
Posteriormente fue remitida al servicio de oncología 
de otra institución para su tratamiento y seguimiento. 

Discusión 

 
Se considera que el cistoadenocarcinoma 

mucinoso ovárico pueden surgir en muchos tipos 
diferentes de tejido, incluidos ovario, apéndice, 
páncreas, vía biliar, mama y riñones a partir de 
vestigios de elementos intestinales dentro de la lesión. 
Tienen su origen posiblemente en inclusiones e 
invaginaciones del epitelio celómico ovárico, 
persistencia de células de Müller, epitelio de Wolff y 
teratomas (3,4). 

Los CMO tienen presentación clínica 
inespecífica como dolor abdominal, malestar general, 
aumento de volumen abdominal y ascitis. 
Generalmente se descubren de forma secundaria en 
pacientes con dolor abdominal crónico o tumoración 
palpable en el abdomen. Los pacientes también 
pueden experimentar anomalías en la función 
endocrina con alteraciones de las concentraciones de 
hormonas sexuales, lo cual conduce a infertilidad, 
alteraciones de la función renal y una variedad de 
síntomas inespecíficos (5,6). 

Los estudios de imágenes se pueden utilizar 
principalmente para localizar la extensión de la 
tumoración y detectar signos de enfermedad invasiva. 
La tomografía computada puede mostrar alta 
atenuación en algunas secciones debido al alto 
contenido de proteína en el material mucoide. En las 
imágenes de resonancia magnética, la intensidad de 
señal de la mucina en las imágenes potenciadas en T1 
varía según el grado de concentración de material 
mucoide. En las imágenes ponderadas en T1, las 
secciones con mucina menos densa tienen Intensidad 
de señal menor que aquellas con mucina más espesa. 
Las imágenes ponderadas en T2, las intensidades de 
señal correspondientes se invierten, de modo que los 

 
 

Figura 3. Examen microscópico del cistoadenocarcinoma 
mucinoso ovárico primario. Se observan zonas con proliferación 
glandular rodeadas por células epiteliales columnares 
productoras de mucina con varios grados de atipia. Coloracion 
hematoxilina – eosina (A) 100x; (B) 400x. 
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acúmulos con mucina tienen una intensidad de señal 
alta y los lóculos con mucina más gruesa aparecen 
ligeramente hipointensos (5). 

Los marcadores tumorales son una 
herramienta esencial en el diagnóstico de cánceres de 
ovario (6). El CA-125 es utilizado como marcador de 
tumores epiteliales de ovario; sin embargo, su utilidad 
es discutible. Aunque se han encontrado 
concentraciones séricas elevadas (> 35 UI/mL) en más 
del 80% de los pacientes con cáncer de ovario, solo el 
50% de los pacientes con enfermedad en estadio I 
tienen concentraciones elevadas. Además, también se 
produce en aproximadamente el 1% de sujetos sanos, 
pacientes con patologías como cirrosis hepática, 
endometriosis, embarazo en el primer trimestre, 
enfermedad inflamatoria pélvica, pancreatitis y en 40% 
de pacientes con neoplasias malignas intraabdominal 
no ováricas avanzadas. Por lo tanto, los resultados 
siempre deben interpretarse con precaución junto a la 
clínica y a los estudios por imágenes (7). 

El diagnóstico histológico de los CMO se basa 
en la presencia de focos invasivos, invasión 
angiolinfática o invasión perineural. El epitelio de los 
quistes es generalmente cilíndrico y mono o 
multiestratificado y el epitelio cuboidal se debe a la 
presión dentro del quiste. Las células clásicas muestran 
un citoplasma claro y un núcleo hipercromático en la 
base de la célula (3). Los tumores mucinosos rara vez 
pueden coexistir con otros tumores como teratoma 
quístico maduro, tumores serosos, tumores de 
Brenner o tecoma. La incidencia de tumores 
mucinosos que coexisten con el teratoma es solo del 
3% - 8% (4).  

En ocasiones es difícil distinguir entre los CMO 
primarios y metastásicos. En general, ambos son 
principalmente quísticos o multi-quísticos con tabiques 
delgados. Se ha informado que los adenocarcinomas 
colorrectales que metastizan al ovario pueden imitar a 
las neoplasias mucinosas ováricos primarias, ya que 
pueden ser quísticas y sin evidencia de necrosis 
superficial o interna (6, 8). Se han propuesto algunos 
parámetros para definir los tumores ováricos como 
metastásicos (8): ubicación bilateral, afección 
microscópica superficial por células epiteliales 
(implantes superficiales) y patrón infiltrante de 
invasión del estroma. Por otro lado, los hallazgos 
sugestivos de lesión ovárica primaria son patrón de 
invasión papilar complejo "expansivo". Los hallazgos 
que son comunes y dificultan la diferenciación son 
apariencia macroscópica quística, grades áreas 
macroscópicas papilares, necróticas o hemorrágicas, 
naturaleza del contenido del quiste, presencia de 
mucina en el estroma celular, patrones de crecimiento 

cribiforme, vellosa o sólida, áreas focales que se 
asemejan al carcinoma típico de colon, presencia de 
células caliciformes y zonas con diversos grados de 
tumor. En este caso, los tumores ováricos bilaterales y 
la presencia de implantes de superficie pueden ser un 
indicador más fuerte de carcinoma metastásico, ya 
que se ha informado que 75% de los CMO 
metastásicos son unilaterales y aquellos metastásicos 
de tumores primarios gastrointestinales muestran 
componentes sólidos y quísticos, con una superficie 
lisa (2,8). La inmunohistoquímica puede ser útil para 
distinguir los tumores ováricos primarios de los 
tumores metastásicos. En la mayoría de los casos, las 
neoplasias ováricas primarias muestran tinción positiva 
para citoqueratina 7 y tinción negativa para 
citoqueratina 20, mientras que los tumores 
colorrectales son más frecuentemente negativos para 
citoqueratina 7 y positivos para citoqueratina 20 (9). 

La resección quirúrgica se considera como el 
tratamiento de primera línea, pero los casos de CMO 
se asocian con mayor riesgo de recurrencia, por lo que 
el tratamiento recomendado en estos casos es la 
combinación de cirugía y quimioterapia. El tratamiento 
óptimo con quimioterapia en estos casos no ha sido 
establecido. Se han analizado el uso de la 
quimioterapia adyuvante con varios regímenes que 
van desde el uso de un único agente, como 
carboplatino, hasta el régimen de múltiples agentes 
para el tratamiento de neoplasmas ováricos malignos 
con resultados variables. Las combinaciones de 
diferentes agentes quimioterapéuticos se han utilizado 
con relativo éxito, ya que generalmente estos tumores 
son resistentes al tratamiento basado en platino (10). 

El pronóstico de los pacientes es pobre, en 
especial cuando son metastásicos, ya que la mayoría 
de las pacientes muere en los 12 meses siguientes al 
diagnóstico. Se han reportado casos ocasionales con 
supervivencia prolongada (5). Los factores de mal 
pronóstico incluyen diseminación tumoral, invasión de 
la pared del quiste, ascitis, ruptura espontánea o 
accidental y presencia de adherencias (3).  

El CMO es una neoplasia poco común. Sin 
embargo, siempre deben tenerse en cuenta, 
especialmente en casos con tumoraciones pélvicas o 
abdominales y concentraciones normales de CA-125. 
Dado que los signos y síntomas son vagos, la paciente 
a menudo se presenta en forma tardía y en una etapa 
avanzada de la enfermedad. La distinción entre 
lesiones benignas, limítrofes y malignas solo es posible 
por el examen histopatológico e inmunohistoquímico, 
los cuales desempeñan un papel importante en el 
diagnóstico y tratamiento preciso de estas pacientes. 
Los hallazgos del estudio proporcionan aprendizaje 
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clínico que el examen físico integral es necesario para 
establecer con seguridad el origen de la tumoración. 
La evaluación detallada y cuidadosa ayudará en el 
manejo y seguimiento adecuado. 
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Resumen (español) 

La sífilis es una infección de trasmisión sexual, causada por el Treponema pallidum y adquirida por el neonato vía 
trasplacentaria de una madre que padece sífilis durante el embarazo en un  70-90% de los casos. En este trabajo se 
presenta el caso de un lactante menor con  lesiones de piel de 30 días de evolución, generalizadas en sacabocado, no 
ulceradas y pero necróticas en regiones acras; a pesar de antibioticoterapia, progresa deterioro clínico, hasta su muerte. 
Estudios serológicos confirman el diagnostico de sífilis congénita. Adicionalmente presenta antecedente materno prenatal 
de lesiones hiperqueratinizantes en piel de manos y pies en el séptimo mes de gestación, que mejoran con ketoconazol 
aunado a prueba treponemica (VDRL) negativa en suero materno. La sífilis congénita es una enfermedad controversial, ya 
que en 60% de  los casos están asintomáticos al nacer y la clínica aparece durante los 3 primeros meses de vida. 
Frecuentemente se conoce el antecedente materno de padecer sífilis, bien por clínica o mediante el escrutinio prenatal 
mediante pruebas no treponemicas como el VDRL, sin embargo la progenitora puede ser asintomática o no presentar 
síntomas claros de la enfermedad. Las lesiones dermatológicas son un síntoma frecuente, pero el presente caso manifiesta 
una evolución no usual. Asi, el escrutinio prenatal, mediante estudios serológicos y ecográficos, se recomienda que los 
neonatos hijos de mujeres a riesgo, debe realizarse el tamizaje mediante pruebas serológicas y si se acompaña de lesiones 
cutáneas debe considerarse la posibilidad diagnostica de sífilis congénito. 

Palabras clave (español) 

Ssífilis congénita, sífilis cutánea, treponema pallidum. 

 

Abstract (english) 

Syphilis is a sexually transmitted infection; it is caused by Treponema pallidum and transmitted by the transplacental to 
neonate, of a mother with syphilis during pregnancy in 70-90% of cases. One clinical expression is dermatological lesions 
that appear in 60% of cases; and it should generate neonatal death by 40%. A minor nursling with skin lesions of 30 days 
evolution includes generalized puncture, non-ulcerated lesions and necrotic lesions in distal regions, despite antibiotic 
therapy, clinical deterioration progresses until his death. Serological studies confirm the diagnosis of congenital syphilis. 
Additionally, it presents a prenatal maternal history of hyperkeratinizing lesions on the skin of the hands and feet in the 
seventh month of gestation, which improve with ketoconazole furthermore with a treponemic test (VDRL) negative in 
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maternal serum. Congenital syphilis is a controversial disease, since in 60% of cases they are asymptomatic at birth and the 
clinic appears during the first 3 months of life. Frequently the maternal history of syphilis is known, either by clinic or by 
prenatal scrutiny through non-treponemic tests such as VDRL, however the mother may be asymptomatic or she have not 
clear symptoms of this disease. Dermatological lesions are a frequent symptom, but this case presents an unusual 
evolution. Spotlight the importance of prenatal scrutiny, through serological and ultrasound studies, also it is recommended 
that neonates who are children of mothers exposed to risk, screening by serological tests should be performed and if 
accompanied by skin lesions the diagnostic of congenital syphilis should be considered. 

Keywords (english) 

Congenital syphilis, cutaneous syphilis, treponema pallidum. 

 
 

Introducción 

 
Las infecciones de trasmisión sexual en 

especial la sífilis siguen siendo un problema de salud 
pública tanto en Venezuela como a nivel mundial, a 
pesar de las múltiples campañas informativas, su 
desconocimiento genera daños que en muchos casos 
son irreparables afectando el producto del embarazo 
(1). La sífilis es causada por el Treponema pallidum 
adquirida por el neonato vía trasplacentaria de una 
madre que padece sífilis durante el embarazo; y una 
de sus expresiones son las lesiones dermatológicas que 
aparecen en el 60% de los casos (2). La probabilidad de 
infección sifilítica en el feto depende del estadio de la 
enfermedad de la madre y el momento de la aparición; 
la infección fetal no puede suceder antes de la semana 
16 de gestación debido a que la capa de langhans del 
corión ejerce efecto de barrera y si la infección 
materna es de larga evolución (sífilis latente) es menos 
probable la afectación del feto (2). La tasa de 
transmisión es de un 70-90% durante la fase 
secundaria de la infección, con un 40% de abortos o 

mortinatos y disminuye lentamente en etapas más 
avanzadas de la infección materna, el riesgo de 
transmisión es mayor en el tercer trimestre de 
embarazo; la infección congénita puede manifestarse, 
según su severidad, como muerte neonatal en un 40%, 
pudiendo desarrollar secuelas tardías (3). Sin embargo, 
nuevas técnicas de diagnóstico como PCR en líquido 
amniótico o en tejido fetal han demostrado el paso 
transplacentario de T. pallidum en la semana 9-10 
gestación (4). En este trabajose presenta un caso de 
sífilis congénita mortal en un lactante, de esta manera 
resaltar el hecho que esta patología debe no debe ser 
obviada en nuestro medio. 

 

Caso Clínico 

 
Se presente un lactante menor de 1mes, 27 

días, quien es traído por madre a la emergencia 
pediátrica, por presentar lesiones de piel de 30 dias de 
evolución, tipo rosetas planas en cuello, región 
subcostal derecho y ambos pies; consulta a facultativo 
donde indican nopucid y realiza baños con plantas 

 
 

Figura 1a y 1b. Muestra lesiones generalizadas en piel tipo rosetas planas en cuello, región subcostal derecho y ambos pies 
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“rabo de ratón”, ante no mejoría de la clínica, consulta 
nuevamente, por lo que es hospitalizado 
administrando Amikacina y Penicilina G, 
adicionalmente se indico baños con ácido acético. 
Como antecedentes relevantes se evidencio que la 
Madre era 30 Años, producto de IV Gesta, III Partos. El 
parto fue por cesárea. Fue un embarazo controlado en 
6 oportunidades, y la madre fue VDRL no reactivo. Al 
nacer fue hospitalizado en Unidad de alto riesgo 
neonatal por dificultad respiratoria durante 2 dias. El 
niño presento a los 7 meses lesiones 
hiperqueratinizadas en manos y pies, por lo que 
recibió Ketaconazol con mejoría. Al examen físico: FC: 
93lpm, FR: 60rpm, TA: 109/64mmHg (P90-95) piel: 
lesiones en sacabocado, no ulceradas en cuello, 
maxilar inferior, torso, abdomen, genitales, miembros 
superiores e inferiores, lesiones necrotizantes en 
dedos de los pies y anular de mano izquierda (ver 
figuras 1a y 1b). Normocéfalo, fontanela normotensa, 
ORL: secreción hialina posterior del pabellón auricular 
izquierdo, lesión ulcerada de fondo blanquecino en 
paladar duro de 1cm de diámetro. Cuello móvil sin 
adenomegalias, tórax simétrico, normoexpansible, sin 
agregados, ruidos cardiacos rítmicos, sin soplo, 
abdomen blando, depresible, no doloroso, genitales 
masculinos normoconfigurados, miembros eutróficos, 
sin edema. Neurológico: vigil, irritable, Glasgow 
15/15pts. Se indica antibioticoterapia: Oxacilina 
asociada a Penicilina cristalina. Estudios realizados: 
Hematología completa, química sanguínea, serología 
HIV no reactivo, VDRL reactivo en 1/64 diluciones. (ver 
tabla 1) y ultrasonido doppler de miembros inferiores: 
Cambios hemodinámicos moderados en arterias 
interdigitales bilaterales de miembros inferiores. No se 
evidencian signos ecográficos sugestivos de trombosis 
venosa. El paciente fue valorado por servicio de 

traumatología realizando limpieza quirúrgica sin 
debridanción de lesiones necróticas (ver figura 2). Se 
solicito FTA- ABS, confirmando el diagnóstico de sífilis 
congénita (ver figura 3). El paciente fallece debido a un 
deterioro acelerado de sus condiciones.  

 

Discusión 

 
La Sífilis congénita se presenta en un 40-70% 

de los neonatos y hasta dos tercios de los recién 
nacidos infectados están asintomáticos al nacer; la 
clínica suele aparecer durante los 3 primeros meses de 
vida (5). La incidencia de la infección se ven por igual 
tanto en niños como niñas. La edad de presentación 
materna donde se diagnosticaron más casos de sífilis 
materna fue durante las edades 18-34  años edad  se  
da  un  inicio  de  relaciones  sexuales  y  una  mayor 
tasa de natalidad (6). En nuestro caso la presentación 
por edad neonatal y materna, concuerda con lo 
referido por otros autores, puesto que el recién nacido 
no presentaba estigmas de la enfermedad al momento 
del nacimiento, sin embargo en  los antecedentes 
prenatales la progenitora refiere la presencia de 
lesiones al en piel, que iniciaron en el tercer trimestre 
de gestación, pero no evidenciamos al ingreso de la 
hospitalización del paciente. 

Por otro lado, Treponema pallidum 
subespecie pallidum cuya incidencia mundial es de 12 
millones de casos por año aproximadamente; de estos, 
más de dos millones se presentan en mujeres 
gestantes, siendo la sífilis congénita la complicación 
más grave; es detectado con frecuencia VDRL 
(Venereal Disease Research Laboratory), reacción en 
cadena de polimerasa (PCR) y la de reagina plasmática 
rápida (Rapid Plasma Reagin, RPR), siendo la PCR 

 
 

Figura 2. Lesiones necróticas en miembros inferiores 
posterios a la limpieza quirúrgica  

 

 
 

Figura 3. Imagen de la detección de anticuerpos anti-T 
pallidum presentes en el suero del paciente y detectado 
por inmunofluorescencia (FTA-ABS)  
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anidada como una alternativa de diagnóstico 
molecular promisoria para el diagnóstico de sífilis 
congénita (7). En la opinión de varios autores la 
pruebas no treponemas como el RPR y VDRL, pueden 
arrojar falsos negativo, esto se conoce como  
fenómeno prozone y se debe al exceso de anticuerpos 
séricos impiden la formación del complejo antígeno- 
anticuerpo necesario para hacer reactiva la prueba, sin 
embargo esto ocurre en 1-2% de los casos (8). Un 
factor que generó confusión en el caso estudiado fue 
el resultado materno no reactivo al VDRL en su control 
prenatal, sin embargo esto se pudiera atribuirse en 
parte a la baja sensibilidad de la prueba utilizada. 

Por otro lado puede realizarse diagnóstico 
prenatal mediante ecografía con signos sugestivos de 
fetopatía, entre los más frecuentes figuran la 
hepatomegalia y placentomegalia, seguido de ascitis, 
edema cutáneo y polihidramnios (9). En nuestro caso 
en el USG prenatal no se evidencio malformaciones. 

En cuanto a las lesiones mucocutáneas, 
ocurren en un 60% de los afectados, comprenden 
lesiones clásicas maculopapular pero se vuelve de 
color cobre con descamación principalmente en 
manos y pies; también puede desarrollarse una 
erupción ampollosa conocida como pénfigo sifilítico y 
menos frecuente se generan placas elevadas, planas y 
húmedas conocidas como condilomatalata en mucosas 
de los labios, lengua y paladar (10). Las lesiones 
mucocutaneas clásicas de la sífilis concuerdan con la 
presentación clínica del inicio las cuales constituyen un 
eritema maculopapular, así como lesiones 

descamativas de inicio en región palmo plantar, sin 
embargo el curso clínico de la enfermedad las lesiones 
en sacabocado y lesiones necróticas en regiones acras 
no fueron referidas en la bibliografía consultada, esto 
fue motivo de desorientación al momento de 
establecer una conclusión diagnóstica, ante la 
simulación de otras infecciones dermatológicas. 

Finalmente, el presente caso muestra una 
presentación genuina de sífilis congénito, debido a sus 
antecedentes prenatales, cuya madre no presenta 
síntomas claros de la enfermedad, aunado a fenómeno 
Prozone. El recién nacido asintomático presenta clínica 
mes después,  con lesiones de piel con evolución poco 
usual, que tiende a simular otras enfermedades  
comunes en los recién nacidos. Esto abre un nuevo 
horizonte en el estudio de la evolución clínica de esta 
enfermedad. También se destaca la importancia del 
escrutinio prenatal, mediante estudios serológicos y 
ecográficos, así mismo se  recomienda que los 
neonatos hijos de mujeres con factores de riesgo, debe 
realizarse el tamizaje mediante pruebas serológicas 
especificas y si se acompaña de lesiones cutáneas debe 
considerarse la posibilidad diagnostica de sífilis 
congénito. 
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referencias ni resumen: 3.000. Máximo 3 figuras y/o tablas Se aceptan 
fotos con edición de la cara del paciente (pixelado ó barra sobre los 
ojos). 

 Comunicaciones Rápidas: la primera pagina debe incluir: Título en 
inglés y español (máx. 20 palabras), autores con sus afiliaciones, titulo 
corto (máx. 55 caracteres) y la dirección del autor de correspondencia. 
Seguido del Resumen (250 palabras máx.) y palabras clave (máx. 5), 
Abstract (250 palabras máx.) y 10 keywords, Introducción, 
Metodología, Resultados, Discusión, Agradecimientos, Referencias, y 
Leyenda de las Figuras. Los resultados y discusión pueden combinarse. 
Número máximo de palabras del cuerpo del manuscrito que incluye: 
Resumen o abstract, Introducción, Metodología, Resultados, Discusión 
y Agradecimientos, es de 3000. En Metodología, debe incluir una 
cláusula de aprobación por el comité de ética correspondiente. 
Máximo 4 figuras y/o  tablas.  

 Cartas al editor manuscrito de máximo 1.000 palabras y sus 
referencias. 

Referencias: 
Las referencias bibliográficas se citan de acuerdo a orden de aparición 
utilizando números Arábigos entre Paréntesis, por ejemplo: (1). A la hora 
de escribir la referencia se utiliza el formato Vancouver tomando en 
consideración que se deben incluir todos los autores, y el nombre de la 
revista debe ser abreviado acorde con el sistema adoptado por el Index 
Medicus, según los ejemplos anexos: 
 
Revistas: 
1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An 

exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1 infection. 
J Virol 2011; 85:6557-66. 

Libros: 
2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus, 

1era Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005. 
Sitio web: 
3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet]. 

2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevent.com/ns.htm. 
4.  

Declaración de los autores y  
transferencia de derechos 

Los autores de un manuscrito aceptado para publicación en la revista 
deben descargar el formato Word de la declaración de la autoría y la 
transferencia de derechos de autor. Los autores del manuscrito deben 
firmar el documento confirmando la originalidad del mismo, la 
participación de cada uno de los autores firmantes, las condiciones éticas 
del trabajo, financiamiento, y que no ha sido publicado en otra revista. En 
el caso de la transferencia de derechos de autor, el autor de 
correspondencia, en nombre de todos los autores, firma el formulario de 
transferencia de derechos de autor Los documentos deben ser llenados, 
firmados y enviados por correo electrónico a la revista: 
avanbiomed.idic@ula.ve ó avanbiomed.idic@gmail.com., al momento de 
someter el manuscrito a la revista 

 

Sistema de arbitraje 

Todos los trabajos sometidos a la Revista son enviados a arbitraje, siempre y 
cuando cumpla con las normas editoriales mínimas, por lo que en una primera 
fase los manuscritos serán revisados por el comité editorial a fin de determinar 
si está dentro del alcance de la revista y cumple con las normativas de la revista. 
Una vez aprobado por el comité editorial será enviado a revisores externos, con 
experticia en el área, quienes determinarán de manera anónima, si el 
manuscrito es: 1) aceptado sin correcciones, 2) aceptable con correcciones 
menores, 3) aceptable con correcciones mayores y amerita nueva evaluación 
por el revisor o 4) rechazado. El arbitraje para los Trabajos Originales, 
Revisiones, Reporte de Casos Clínicos y Comunicaciones Rápidas es realizado 
por al menos dos (2) expertos en el área. Los árbitros tienen un plazo de tiempo 
no mayor a 15 (quince) días hábiles para enviar su respuesta. Si las opiniones de 
dos de los árbitros coinciden, el Comité Editorial puede aceptar la respuesta de 
dos árbitros; en caso de discrepancia se pueden consultar árbitros adicionales. 
Las opiniones de los árbitros, así como la autoría de los trabajos, son 
estrictamente confidenciales. Los autores reciben las opiniones completas de los 
árbitros consultados. La Revista da un plazo no mayor a dos (2) meses a los 
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autores, para responder punto por punto las opiniones de los árbitros y realizar 
las modificaciones sugeridas; estas últimas deben ser resaltadas en el texto a fin 
de facilitar la evaluación de los revisores. Si éstos toman más tiempo del 
estipulado el trabajo es rechazado o considerado como nuevo.  
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Instructions for authors 

The Journal will only allow original articles to be published, which have to 
relate with any aspect of biomedical sciences. Every research that wishes to 
be published first has to be sent to the magazine using the following email: 
avanbiomed.idic@gmail.com; the work has to be distributed in four (4) 
different files, as follow: 

 Letter to the editor: should provide authors name and email, 
manuscript title, short description of the article highlighting the 
obtained results, main points, kind of article (Review articles and state 
of the art, original articles, case reports, letters to the editor, Short 
communications, novel) and the area of research (Basics or Clinical 
Science) 

 Manuscript: composed by the body work in the following order: first 
page with the title, authors with their institutional directions and 
information of correspondence of the author; second page with the 
abstract; third page with the abstract in Spanish, fourth page with the 
body work; references; and the last page with the figure legends 
properly identified. The article can be published in English as well as in 
Spanish. It must include the information of the corresponding author: 
complete address, phone number, fax number and email. The abstract 
and the Spanish abstract must have 250 words, including up to 10 
keywords. 

 Tables: which are numerated according to order of apparition in 
Arabic numbers, in simple layout (without color). Each one of the 
tables must have a proper, and if it’s necessary, any commentaries 
must be added as a foot note of the same page. The measurement 
units and statistics have to be properly identified. 

 Figures: in layout TIFF of 200 – 300 dpi on CMYK resolution (for 
printing). Each figure occupies one page of the file, and the legend of 
this must contained the manuscript. 

 
The documents and the tables have to be sent as a file WORD 2003 
compatible (.DOC). The figures must be sent as a file POWERPOINT 2003 
(.PPT). In case of using figures, pictures or tables of a external source, must 
be accompanied by the authorization letter of use. 
 
Types of publication and distribution: 

 Original article: the first page should include the title in English and 
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54 
characters), the name of each author, each author's affiliation and the 
correspondence authors, Abstract in English and Spanish (not to 
exceed 250 words) and keywords (max 10), Introduction, 
Methodology, Results and Figure legends. Manuscript maximum 
number of words without references and abstract: 5.000. In 
Methodology, it must include an approbation clause for the 
committee of correspondent ethic when it applies and should have 
subtitles. Figures and/or tables: Up to 6. 

 Review articles and state of the art: the first page should include the 
title in English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title 
(not to exceed 54 characters), the name of each author, each author's 
affiliation and the correspondence authors, English and Spanish (not 
to exceed 250 words)  and keywords (max 10), Manuscript, Summary, 
Acknowledgments, References and Figures legend. Manuscript 
maximum words without references: 5.000. Figures and/or tables: Up 
to 6.. 

 Case reports: the first page should include the title in English and 
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54 
characters), the name of each author, each author's affiliation and the 
correspondence authors, Abstract in English and Spanish (not to 
exceed 250 words) and keywords (max 10), Introduction; Clinic case, 
Discussion, Acknowledgment, References; Figure legends. The 
Methodology, most include the approbation clause from the 
correspondent ethic committee. The Manuscript maximum word 
numbers without references and abstract: 3.000. Figures and/or 
tables: Up to 3. Pictures of the patient with face edition will be 
accepted (pixeled or with black bars covering the eyes). 

 Short communications: the first page should include the title in 
English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to 
exceed 54 characters), the name of each author, each author's 
affiliation and the correspondence authors, Abstract in English and 

Spanish (not to exceed 250 words) and keywords (max 10), 
Introduction, Results, Discussion; Methodology, Acknowledgement, 
References and Figure Legends. The Manuscript maximum word 
numbers without references and abstract: 3000. The Methodology 
must include an approbation clause from the correspondent ethic 
committee. Up to 4 figures or/and tables.  

 Letters to the editor Manuscript maximum words: 1.000; and 
references. 

 
References: 
The Bibliographic references will be cited in order of apparition using 
Arabic numbers between parenthesis, for example: (1). The writing style 
should be according to the Vancouver Format having in consideration that 
it must include every author. The journal name should be abbreviated 
according to the system adopted by Index Medicus. For example 
 
Journals: 
1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An 

exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1 
infection. J Virol 2011; 85:6557-66. 

Books: 
2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus, 

1era Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.  
Web site: 
3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet]. 

2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevnt.com/ns.htm. 
 

Author´s declaration and 
Copyright transfer 
 
The authors of a accepted manuscript for publication in this journal must 
access to the following links Author´s declaration and copyright transfer 
to download the Word format. All authors must sign the author´s 
declaration to confirm its originality, their participation in the elaboration 
process, the ethic conditions of the work, financing, and that it hasn’t been 
published elsewhere. The copyright transfer must be signed for the 
corresponding author. The documents must be filled, signed and sent to 
the journal via email: avanbiomed.idic@ula.ve  or 
avanbiomed.idic@gmail.com., It should be sent when submitting the 
manuscript to the journal 
 

Arbitrage system 

 
Every article that wishes to be published in the journal must be sent by the 
arbitrage and has to have the minimum editorial requirement, so that in a 
first phase, the manuscripts will be reviewed by the editorial committee to 
establish if is within the scope and fulfills with the standards of the journal. 
Once approved by the editorial board, the manuscript will be sent to 
external reviewers with expertise in the area, who anonymously determine 
if the manuscript is: 1) accepted without corrections, 2) acceptable with 
minor corrections, 3) acceptable with major corrections and warrants 
further evaluation by the reviewer or 4) rejected. Arbitration to the 
original papers, reviews, reports of clinical cases and rapid communication 
is performed by at least two (2) experts in the area. The arbitrage for the 
Original Article, Revisions for the clinical cases and fast communications 
will be done by at least 2 experts in the area. The arbiters will have a 
period of time of 15 working days to send their response. If the opinions of 
two of them matches, the Committee Editorial may accept the response of 
two arbitrators, in case of discrepancy, it may need to consult additional 
referees. The opinions of the referees and authorship of the work are 
strictly confidential. The authors will receive full views of the referees 
consulted. The journal will provide two (2) months for the authors to reply 
to the referees acknowledgement and make the suggested changes, that 
must be highlighted on the text in order to facilitate the assessment of the 
reviewers. If they take longer than stated, the work will be rejected or 
considered new. 
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Ética de las publicaciones & Declaración de mala praxis 

 
Avances en Biomedicina se asegurará de que los 
editores, revisores y autores sigan 
rigurosamente las normas éticas 
internacionales durante el proceso de arbitraje 
y publicación. 
Avances en Biomedicina sigue el Código de 
normas de conductas éticas: Code of Conduct | 
Committee on Publication Ethics: COPE 
publicado por el Comité de Ética para las 
Publicaciones científicas. 
Todos los trabajos que no estén acordes con 
estas normas, y si se revela mala praxis en 
cualquier momento, incluso después de la 
publicación, serán eliminados de la revista. Los 
manuscritos sometidos a Avances en 
Biomedicina serán sometidos a un proceso de 
revisión por pares doble ciego y de verificación 
por plagio, fabricación de resultados, 
falsificación (manipulación de los datos 
existentes de investigación, tablas o imágenes) 
y la utilización indebida de personas o animales 
en la investigación. Avances en Biomedicina se 
reserva el derecho a utilizar en cualquier fase 
del proceso de publicación software de 
detección de plagio para evaluar los 
documentos sometidos y publicados.  
De conformidad con estas normas: 
Los editores deben: 1) Utilizar métodos de 
revisión por pares que mejor se adapte a la 
revista y la comunidad de investigación. 2) 
Asegurarse de que todos los manuscritos 
publicados han sido revisados por evaluadores 
calificados. 3) Alentar la originalidad de las 
propuestas y estar atentos a la publicación 
redundante y plagios. 4) Asegúrese de 
seleccionar revisores apropiados. 5) Alentar a 
los revisores que comentan sobre las cuestiones 
éticas y la posible mala conducta de 
investigación planteado por las presentaciones. 
6) Publicar instrucciones a los autores claras. 7) 
Fomentar un comportamiento responsable y 
desalentar la mala praxis. 

Los autores deben: 1) Plantearse trabajos 
conducidos de una manera ética y responsable, 
y debe cumplir con todas las normativas 
vigentes. 2) Presentar sus resultados de forma 
clara, honesta y sin falsificación o manipulación. 
3) Describir los métodos de manera clara para 
que sus resultados pueden ser reproducidos por 
otros investigadores. 4) Cumplir con el requisito 
de que el trabajo presentado es original, no es 
plagiado, y no ha sido publicado en otra revista. 
5) Asumir la responsabilidad colectiva de los 
trabajos presentados y publicados. 6) Divulgar 
las fuentes de financiación y los conflictos de 
interés pertinentes cuando existen. 
Los revisores deben: 1) Informar a los editores 
de la posible mentira, la falsificación, la mala 
praxis o la manipulación inapropiada de los 
resultados. 2) Argumentar con precisión las 
razones por las cuales se rechazó un 
manuscrito. 3) Cumplir con los tiempos 
acordados para la entrega de las revisiones. 4) 
Llevar a cabo revisiones objetiva, evitando 
críticas personales al autor. 5) Identificar y 
proponer las publicaciones clave de la 
investigación no citados por los autores.  
 
Publication Ethics & Malpractice Statement  

 
Advances in Biomedicine will ensure that 
editors, reviewers and authors strictly follow 
international ethical standards during the per-
reviewed and publication process. 
Advances in Biomedicine follows the code of 
ethical conduct rules: Code of Conduct | 
Committee on Publication Ethics: COPE: 
published by the Ethics Committee for Scientific 
Publications. 
All work not in accordance with these rules, and 
if malpractice is revealed at any time, even after 
the publication will be removed from the 
journal. Manuscripts submitted to Advances in 
Biomedicine will undergo a double-blind peer 
review process, check for plagiarism, fabrication 
of results, falsification (manipulating existing 
research data, tables or pictures) and misuse of 
people or animals in research. Advances in 
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Biomedicine reserves the right to use at any 
stage of the publishing process software to 
detect plagiarism. 
In accordance with these rules: 
Editors must: 1) Using peer review methods 
best suited to the journal and the research 
community. 2) Ensure that all manuscripts are 
revised by qualified and appropriate reviewers. 
3) Encourage the originality of the proposals 
and be aware of plagiarism and redundant 
publication. 4) Encourage reviewers to 
comment on the ethical issues and possible 
research misconduct raised by the 
presentations. 5) Publish clear instructions for 
authors. 7) Encourage responsible behavior and 
discourage malpractice. 
Authors must: 1) Conducted work with ethical 
and responsibility, and shall comply with all 
regulations. 2) Present results clearly, honestly 
and without falsification or manipulation. 3) 
Describe the methods clearly so that their 
results can be reproduced by other researchers. 

4) Meet the requirement that the work 
submitted is original, not plagiarized, and has 
not been published in another journal. 5) 
Assume collective responsibility of the papers 
presented and published. 6) Disclose the 
sources of funding and conflicts of interest 
relevant when there. 
Reviewers must: 1) Inform the editors of the 
possible fabrication, falsification, malpractice or 
improper handling of the results. 2) Arguing 
precisely why a manuscript was rejected. 3) 
Comply with the agreed time for delivery of 
reviews. 4) Undertake reviews objective, 
avoiding personal criticism to the author. 5) 
Identify and propose key research publications 
not cited by the authors. 
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