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introduCCión

Una síntesis del conocimiento científico confiable 
es resultado de la investigación bibliográfica ex-
haustiva y sistemática, que permite seleccionar 
los estudios primarios publicados en revistas inter-
nacionales con factor de impacto y literatura gris, 
que cumplen con criterios metodológicos rigurosos 
y responden a una pregunta de investigación so-
bre un tema específico. Al respecto, es importante 
aclarar que  se denominan como Revisiones Sis-
temáticas a las investigaciones secundarias, cuya 
unidad de análisis son los estudios originales pri-
marios, enfocadas a responder una pregunta de 
investigación específica (PICO y sus variantes), a 
partir de una metodología estructurada (PRISMA, 
Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-Analysis) que permite identificar, selec-
cionar y valorar críticamente de manera integral 
(todos los estudios) y diferenciada (contrastar mé-
todos y hallazgos entre estudios) los resultados 
que responden a la pregunta de investigación, con 
el propósito de presentar una síntesis de la eviden-
cia científica para la toma de decisiones, además  
de identificar vacíos en el conocimiento, heteroge-
neidad y confiabilidad de los métodos y tipos de 
intervención para futuras investigaciones.1-3  

Además de la metodología PRISMA, propuesta en 
2009 y actualizada en 2020 para las Revisiones 
Sistemáticas, se han desarrollado otros métodos 
que permiten ampliar las posibilidades para obte-
ner una síntesis del conocimiento con fines especí-

Mendoza-Núñez VM. Tipos de revisiones sistemática para la 
síntesis del conocimiento científico. CyRS. 2023; 5(2): 5-8
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2023.5.2.1

ficos. En este sentido, algunas organizaciones aca-
démicas, tales como, (i) la Colaboración Campbell 
(www.campbellcollaboration.org/), (ii) el Instituto 
Joanna Briggs (https://jbi.global/), (iii) la Colabo-
ración BEME (www.bemecollaboration.org/) y (iv) 
Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/es/) 
entre otras, han establecido algunos elementos 
metodológicos particulares acordes con el enfoque 
la Asociación Científica (por ejemplo, educación en 
el caso de BEME). Al respecto, además del Manual 
Cochrane, otras guías metodológicas para revisio-
nes sistemáticas incluyen el manual del “Centre for 
Reviews and Dissemination”, el manual del “Joa-
nna Briggs Institute”, y las guías de la Agencia de 
Calidad e Investigación en Salud (AHRQ, Agency 
for Healthcare Research and Quality's), del “Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
-United Kingdom” y “Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network (SIGN) -Scotland”.4,5

Es importante aclarar que la metodología de las 
Revisiones Sistemáticas no se limita al ámbito de 
la salud, ya que en la actualidad existen un nú-
mero considerable de estudios publicados en los 
ámbitos de las Ciencias Sociales y Jurídicas (Co-
municación, Marketing, Administración y Dirección 
de Empresas, Economía, Derecho, Ciencias Polí-
ticas, Educación, Psicología, Antropología, Socio-
logía, Demografía), Ingeniería, Ciencias Ambienta-
les, Ecología, Biología Evolutiva, entre otras.6
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Tipos de revisiones sisTemáTicas

Actualmente, se reconocen las siguientes opcio-
nes metodológicas de Revisiones Sistemáticas: (i) 
Revisión Sistemática “Convencional” (Systematic 
Review); (ii) Revisiones Sistemática Rápidas (Ra-
pid Reviews); (iii) Revisiones Sistemáticas Vivas 
(Living Systematic Reviews); (iv) Revisiones Sis-
temáticas de Casos Clínicos (Systematic Review 

@RevistaCyRS 

of Case Reports); (v) Revisiones Sistemáticas y 
Meta-análisis con Comparaciones Múltiples o en 
Red (Network Meta-Analysis); (vi) Revisiones Pa-
norámicas o de Alcance (Scoping Reviews); (vii) 
Mapas de brecha de la evidencia (Evidence Gap 
Maps); (viii) Revisión de Revisiones sistemáticas 
(Umbrella Reviews); (ix) Resúmenes Epistemo-
nikos (Figura 1).7-10 
  

Figura 1. Clasificación metodológica de revisiones sistemáticas para la síntesis del conocimiento científico
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Por otro lado, las Revisiones Sistemáticas también 
son clasificadas por su objetivo clínico, epidemio-
lógico o necesidad de un conocimiento específico, 
entre las que destacan las siguientes: (i) Etiología 
(factores de riesgo); (ii) Prevalencia e incidencia; 
(iii) Diagnóstico (sensibilidad, especificidad y va-
lor predictivo); (iv) Tratamiento o intervención; (v) 
Pronóstico; (vi) Evaluaciones económicas; (vii) 
Evaluaciones metodológicas; (viii) Investigación 
cualitativa (Figura 2).10-13

En este marco, todas las  modalidades de Revi-
siones Sistemáticas deben  cumplir con los linea-
mientos metodológicos generales establecidos  
para obtener una síntesis del conocimiento científi-
co confiable, tales como: (i) proponer una pregunta 
de investigación;  (ii) llevar a cabo una revisión sis-
tematizada en las plataformas científicas de mayor 
reconocimiento y otras fuentes de literatura (litera-
tura gris); (iii) transparencia metodológica; (iv) bús-
queda y selección de artículos de manera ciega y 

Figura 2. Clasificación clínica, epidemiológica o necesidad de un conocimiento específico de las revisiones sistemáticas 
en el ámbito de la salud.
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“por pares”; (v) explicitar el número,  tipo  y fecha 
de plataformas científicas consultadas, (vi) expli-
citar las palabras clave y estrategia de búsqueda, 
(vii) evaluar el sesgo metodológico de los estudios; 
(viii) presentar una síntesis ordenada y sistema-
tizada del conocimiento en cuadros, (ix) llevar a 
cabo un análisis integral y diferenciado de los ha-
llazgos de los estudios que cumplan los criterios 
de elegibilidad y (x) precisar las implicaciones clí-
nica para la toma de decisiones y de investigación 
para futuros estudios.

En este contexto, el propósito de la presente Edi-
torial se limita a mencionar los tipos de Revisio-
nes Sistemáticas, cuyos objetivos y características 
serán presentadas en la sección de “Artículos de 
Metodología de la Revista Casos y Revisiones de 
Salud”. En este sentido, iniciaremos con las Re-
visiones Sistemáticas Rápidas y en los próximos 
números de la revista se presentarán las otras mo-
dalidades.

agradECiMiEntos
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2 Adscrita a la Unidad Prótesis Maxilofacial, Servicio de Oncología en Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 

rEsuMEn

Introducción. El ameloblastoma se considera una 
neoplasia de tipo odontogénica. Cuando su locali-
zación es en el maxilar, el tratamiento indicado es 
la maxilectomía. Esta extirpación de hueso maxilar, 
trae como secuela una comunicación oro-nasal y 
oro-antral, lo cual cambia el proceso fisiológico na-
tural del sistema estomatognático. La rehabilitación 
protésica maxilar con defectos palatinos consiste en 
el uso de prótesis obturadoras palatinas que propor-
ciona un paladar artificial, logrando una separación 
de cavidad nasal con cavidad oral. Caso clínico: 
Mujer de 78 años, con antecedente de ameloblas-
toma con patrones folicular y plexiforme en maxilar 
izquierdo. En 2017 fue intervenida quirúrgicamente 
con maxilectomía de infraestructura, dando como 
resultado defecto palatino clase II de Aramany. 
Dado lo anterior, se decidió rehabilitar a la pacien-
te con un obturador palatino y prótesis total inferior. 
Conclusiones: La rehabilitación en pacientes con 
antecedentes de ameloblastoma y defectos palati-
nos es mediante obturadores. Es un método efec-
tivo de restauración para recuperar funcionalidad y 
estética, además ayuda a recuperar la comunica-
ción de los pacientes con la sociedad, mejorando 
su calidad de vida.
   
Palabras clave: Maxilectomía, defecto palatino, 
defecto clase II de Aramany  

abstraCt

Introduction. Ameloblastoma is considered an 
odontogenic neoplasm. When its location is in the 
jaw, the indicated treatment is maxillectomy. This 
removal of the maxillary bone results in an oro-na-
sal and oro-antral communication, which changes 
the natural physiological process of the stomato-
gnathic system, as it leaves as. Maxillary prosthetic 
rehabilitation with palatal defects consists of the 
use of palatal obturator prostheses that provide an 
artificial palate, achieving a separation of the nasal 
cavity from the oral cavity. Case report.  78-year-
old woman with a history of ameloblastoma with 
follicular and plexiform patterns in the left maxilla. 
In 2017 she underwent surgery with an infrastruc-
tural maxillectomy, resulting in an Aramany class II 
palatal defect. Given the above, it was decided to 
rehabilitate the patient with a palatal obturator and 
total lower prosthesis. Conclusions. Rehabilita-
tion in patients with a history of ameloblastoma and 
palatal defects is using obturators. It is an effec-
tive restoration method to recover functionality and 
aesthetics, and it also helps to recover patients' 
communication with society, improving their quality 
of life. 

Keywords: Maxillectomy, palatal defect, Arama-
ny class II defect

Rehabilitación bucodental con obturador palatino y prótesis total inferior en 
un paciente con antecedente de ameloblastoma. Caso clínico  

Oral rehabilitation with palatal obturator and lower total prosthesis in a patient with 
a history of ameloblastoma. Case report 

Correspondencia: Nayely Alejandra Fernández-Mendiola 
E.mail: nelylex@gmail.com  
Artículo recibido: 7 de marzo de 2023
Artículo aceptado: 21 de noviembre de 2023

Montiel-Garcés IA y Fernández-Mendiola NA. Rehabilitación 
bucodental con obturador palatino y prótesis total inferior en un 
paciente con antecedente de ameloblastoma. Caso clínico . CyRS. 
2023; 5(2): 9-14.
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2023.5.2.2



10                                                                                                       © Casos y revisiones de salud 2023;5(2)D.R. :9-14 ISSN 2683-1422

introduCCión

La rehabilitación de defectos de maxilectomía 
puede plantear un desafío importante para los 
prostodoncistas maxilofaciales, ya que la esta-
bilidad depende del tamaño del defecto, el so-
porte residual y la retención.1

Las maxilectomías se pueden realizar por di-
versas causas, una de ellas es el tratamiento 
del ameloblastoma. En este sentido, el amelo-
blastoma es considerado una neoplasia de tipo 
odontogénico, histológicamente se considera 
benigno y se puede desarrollar a partir de es-
tructuras como el esmalte, folículo dentario, 
ligamento periodontal o células basales del 
epitelio de la mucosa bucal. Los   signos y sín-
tomas son la asimetría facial y dolor que causa 
tanto afectaciones estéticas como funcionales. 
El diagnóstico se realiza mediante los signos y 
síntomas, además de los exámenes imagenoló-
gicos, como la ortopantomografía, la tomografía 
computarizada y la resonancia magnética.2

En la ortopantomografía se observan imágenes 
radiolúcidas, delimitadas con halo radiopaco, 
de aspecto quístico y expansivo, que erosiona 
o adelgaza la cortical; su morfología es de tipo 
panal de abejas de tamaño variable.3 Algunas 
revisiones de literatura demuestran que en el 
25% de los casos se reconoce un diente rete-
nido en el tumor.4 Cuando su localización es en 
maxilar, el tratamiento que se considera es la 
maxilectomía, descrita como la técnica quirúr-
gica de resección del maxilar y de estructuras 
anatómicas adyacentes. Dicho procedimiento 
causa un cambio repentino en el proceso fisio-
lógico, creando comunicación oro-nasal y oro-
antral, denominado defecto palatino.5

 
Aramany (2001), propone una clasificación de 
defectos maxilares postquirúrgicos basada en 
la relación al área del defecto y el remanente 
de piezas dentales: Clase I Resección en línea 
media, Clase II Resección unilateral, Clase III 
Resección central, Clase IV Resección antero-
posterior, Clase V Resección posterior, Clase VI 
Resección anterior.6

La rehabilitación protésica maxilar consiste en 
el uso de prótesis obturadoras palatinas que 

proporciona un paladar artificial que separa las 
cavidades nasal y oral; de esta forma se reha-
bilita parcialmente la fonación, deglución, mas-
ticación y la apariencia estética del paciente. El 
tratamiento rehabilitador con obturadores pa-
latinos considera diferentes etapas posteriores 
al tratamiento quirúrgico, como son obturador 
quirúrgico, obturador transicional y obturador 
definitivo, cada uno teniendo un tiempo de uso 
establecido.7,8

El obturador palatino proporciona un paladar ar-
tificial que separa las cavidades nasal y oral. Al 
respecto, se toman en cuenta las características 
ideales, la superficie de soporte, retenciones, 
brechas, número de dientes remanentes, tama-
ño de corona y raíz. Los obturadores pueden 
ser modificados con el tiempo, debido a cam-
bios en el proceso residual, pérdida de dientes 
pilares, nuevas intervenciones quirúrgicas en el 
defecto o resorción del hueso alveolar.9

Así mismo la fabricación del bulbo obturador 
ayuda a introducirse lo suficiente en el defecto 
palatino y proporciona sellado, se realiza ahue-
cado para disminuir cargas a tejidos blandos, 
no necesariamente debe tener gran altura.10 En 
este marco, el propósito del presente caso clíni-
co es presentar la experiencia de un tratamiento 
de rehabilitación bucodental con obturador pa-
latino y prótesis total inferior en un paciente con 
ameloblastoma.  

Caso ClíniCo

Mujer de 78 años con antecedente de ameloblas-
toma, patrones folicular y plexiforme en maxilar 
izquierdo. En 2017 fue intervenida quirúrgica-
mente con maxilectomía de infraestructura, re-
cibió tratamiento adyuvante con radioterapia. A 
la exploración intraoral, paciente desdentada 
total, mucosas con adecuada coloración e hi-
dratación, lengua fisurada saburral, hiperplasia 
fibrosa superior anterior, defecto palatino clase 
II de Aramany (Figura 1).  

Se realizó toma de modelos anatómicos para la 
elaboración de portaimpresiones individuales y  
posteriormente se realizó la toma de impresión 

@RevistaCyRS 
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fisiológica y realizar bases de registro, elabora-
ción de rodillos, para tomar registro de relaciones 
intermaxilares de la paciente. 

Una vez obtenidas las llaves de oclusión en cavi-
dad oral de la paciente, se transfirieron los registros 
craneofaciales con modelos y rodillos a articulador 
semiajustable WhipMix para posteriormente reali-

zar enfilado de dientes (Figura 2). Posteriormen-
te, se realizó prueba de dientes cera en cavidad 
oral, realizando ajustes pertinentes para lograr una 
oclusión bibalanceada. Asimismo, se caracterizan 
con festoneado en cera para ser procesados en 
acrílico termocurable. 

El obturador palatino se diseñó con bulbo ahueca-
do para liberar densidad en maxilar, aligerando el 
peso del obturador para lograr buenas condiciones 
de retención y estabilidad (Figura 3). 

Al colocarlo en la boca, se realizan ligeros desgas-
tes sobre prótesis y obturador para eliminar zonas 
de presión sobre tejido mucoso, así como ajus-
te oclusal (Figura 4). Al final se confirma que no 
exista fuga de líquidos a cavidad nasal, así como 
pruebas de fonética, logrando entonces excelen-
tes condiciones de función y estética. 

disCusión

El ameloblastoma representa el 11% de los ca-
sos de tumores odontogénicos, teniendo como 
frecuencia la mandíbula como sitio de implan-

Rehabilitación bucodental con obturador palatino y prótesis total inferior en un paciente con antecedente 
de ameloblastoma. Caso clínico 
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Figura 1. Fotografía intraoral.  Paciente desdentada to-
tal. En la imagen se observan ambos maxilares cuyas 
mucosas tienen adecuada coloración e hidratación. En 
la arcada superior hay hiperplasia fibrosa anterior y de-
fecto palatino clase II de Aramany del lado izquierdo.

Figura 2. Modelos fisiológicos y transferencia a articula-
dor semiajustable. Una vez obtenidas las llaves de oclu-
sión en cavidad oral de la paciente, se transfieren los 
registros craneofaciales con modelos y rodillos al articu-
lador semiajustable WhipMix para posteriormente realizar 
enfilado de dientes.
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Figura 3. Fotografías finales de obturador palatino y prótesis total infe-
rior. Se caracterizan con festoneado en cera para ser procesados en 
acrílico termocurable. El obturador palatino se diseñó con bulbo ahue-
cado, aligerando el peso del obturador para lograr buenas condicio-
nes de retención y estabilidad.

tación, los pacientes presentan asimetría facial, 
afectaciones estéticas y funcionales, algunas 
veces asintomáticas. Para su diagnóstico es de 
importancia los estudios radiológicos, donde se 
observa imagen radiolúcida delimitada por halo 
radiopaco, de aspecto quístico, mientras que el 
diagnóstico preciso se basa en estudios anato-
mopatológico por punción, aspiración con aguja 
o biopsia de la lesión.11

En un caso similar al presentado, se observó en 
un paciente adulto, en el que el tumor localiza-
do en zona superior del maxilar, donde en su 
análisis radiográfico fue “imagen radiolúcida de 
límites bien definidos entre dientes 12 y 13”, se 
realizó citología aspirativa, en donde no se logró 
precisar el  diagnóstico definitivo, por lo que se  
llevó a cabo una  intervención quirúrgica bajo 

anestesia general, realizando exéresis 
del proceso quístico, obteniendo como 
resultado un ameloblastoma uniquísti-
co. Lo anterior avala que no todos los 
métodos de diagnóstico son certeros, 
por lo que, la intervención quirúrgica es 
una opción eficaz en pacientes con tu-
mores odontogénicos. 

La maxilectomía consiste en el tra-
tamiento quirúrgico donde se realiza 
resección del maxilar y estructuras 
anatómicas adyacentes a este, el tra-
tamiento puede complementarse con 
radioterapia adyuvante postquirúrgica 
para disminuir la recurrencia de tumo-
res benignos o malignos. La maxilecto-
mía, como procedimiento terapéutico, 
deja como secuela una comunicación 
oro-nasal y oro-antral, denominado de-
fecto palatino.12

Aramany (1978), propuso una clasifica-
ción de defectos maxilares postquirúr-
gicos basada en la relación del área del 
defecto y el remanente de piezas den-
tales. En este marco, al encontrarnos 
con un defecto palatino, se busca la re-
habilitación de trastornos funcionales, 
masticatorios, fonéticos y estéticos.

Tal proceso de rehabilitación se divide en 
tres fases con objetivos diferentes:7,13

(i) Obturador quirúrgico o de primera fase, ayu-
da a restaurar funciones orales postquirúrgicas 
inmediatas.

(ii) Obturador transicional o de segunda fase, 
mantiene el control del lecho quirúrgico durante 
la cicatrización.

(iii) Obturador definitivo, es colocado en pacien-
tes que presentan cicatrización completa de teji-
dos, proporciona un paladar artificial que separa 
cavidades nasal y oral, y al fabricar bulbo obtu-
rador brinda un mejor sellado para evitar paso 
de alimento, líquidos, aire o secreciones de ca-
vidad nasal hacia cavidad oral y viceversa.
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Figura 4. Fotografías finales intraorales. Se realizan ligeros desgastes sobre prótesis y obturador para eliminar zonas de 
presión sobre tejido mucoso, así como ajuste oclusal.

Para la elaboración de cualquier tipo de prótesis 
obturadora son importantes las condiciones de 
retención, estabilidad y soporte. Dichas condi-
ciones dependen en gran parte de la cantidad 
de paladar restante y el contorno de la cresta 
alveolar remanente. En este caso se decidió di-
señar un obturador de bulbo hueco para aligerar 
la prótesis, sin afectar la funcionalidad, tal como 
lo señalan otros autores.14

En este sentido, para una buena rehabilitación 
fonética interviene el grosor de la región palatal 
anterior, por lo que al ahuecar el bulbo palatino se 
reduce el espesor y peso de la base protésica.9,15

Como toda rehabilitación protésica intraoral en 
pacientes edéntulos, con el tiempo existe des-
ajuste de las prótesis por cambios fisiológicos 
de los tejidos, por esta razón, las citas periódi-
cas para revisión, vigilancia y ajustes pertinen-
tes serán siempre obligatorias.9

En este sentido, cuando se necesite el recam-
bio, es aconsejable que se fabrique un nuevo 
obturador duplicando el existente, ya que como se 
trata de una paciente adulta mayor el mantener el 
mismo diseño puede ayudar a evitar la confusión y 
desadaptación que muchas veces se presenta en 
este tipo de pacientes, aunado a la disminución en 
el número de visitas al consultorio.16

ConClusionEs

La rehabilitación en pacientes con anteceden-
te de ameloblastoma con defectos palatinos es 
mediante obturadores. Este es un método efecti-
vo de restauración para recuperar funcionalidad 
y estética, además ayuda a recuperar la comu-
nicación de los pacientes con la sociedad, me-

jorando su calidad de vida. Es necesario tener 
las bases de prostodoncia a nivel licenciatura y 
especialidad, para poder realizar  una rehabili-
tación bucodental integral de paciente edéntulo 
total con defecto palatino.
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rEsuMEn

Introducción. El resveratrol es un nutracéutico que 
se encuentra en diversos frutos rojos y en el vino,  
se ha utilizado como coadyuvante en diversas pa-
tologías, ya que puede disminuir el estrés oxidante 
(EOx) y la inflamación crónica (IC). En este sentido, 
se ha observado que, tras su administración en ani-
males, disminuye el EOx  y mejora la neurogénesis; 
sin embargo, las evidencias en estudios con huma-
nos son inconsistentes. Por tal motivo, se presen-
ta un caso clínico del efecto del resveratrol sobre 
los marcadores de estrés oxidante y las funciones 
cognitivas en un adulto mayor. Caso clínico. Adulta 
mayor de 63 años de edad, a quien se le administró 
una dosis diaria de 1000 mg/día de resveratrol du-
rante 12 meses. Se le realizó la evaluación de los 
marcadores de EOx y funciones cognitivas al inicio 
y final del tratamiento. Se encontró que los marca-
dores del sistema antioxidante aumentaron y mejo-
ró en aprendizaje verbal, fluidez verbal, velocidad 
de procesamiento y memoria de trabajo. Conclu-
sión. Nuestros hallazgos sugieren   que el consumo 
del resveratrol a dosis de 1000mg/día durante 12 
meses mejorar el sistema antioxidante y las funcio-
nes cognitivas del adulto mayor, sin embargo, es 
necesario realizar ensayos clínicos aleatorizados 
para confirmar nuestros resultados.
   
Palabras clave: Resveratrol, estrés oxidante, fun-
ciones cognitivas, diabetes mellitus, polifenoles

abstraCt

Introduction. Resveratrol is a nutraceutical found 
in various red fruits and wine; it has been used as 
an adjuvant in various pathologies, since it can 
reduce oxidative stress (OxS) and chronic inflam-
mation. In this sense, it has been observed that, 
after administration in animals, OxS decreases and 
neurogenesis improves; however, evidence from 
human studies is inconsistent. Therefore, it is pre-
sented a clinical case of the effect of resveratrol on 
oxidant stress markers and cognitive functions in 
an older adult. Case report. Older adult of 63 years 
of age, who was administered a dose of 1000 mg/
day of resveratrol for 12 months. Evaluation of OxS 
markers and cognitive functions was carried out at 
the beginning and end of treatment. It was found 
that markers of the antioxidant system increased 
and improved verbal learning, verbal fluency, pro-
cessing speed and working memory. Conclusion. 
Our findings suggest that the consumption of res-
veratrol at a dose of 1000 mg/day for 12 months 
improves the antioxidant system and cognitive 
functions of the elderly; however, it is necessary 
to conduct randomized clinical trials to confirm our 
results.

Keywords: Resveratrol, oxidant stress, cogni-
tive functions, diabetes mellitus, polyphenols
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introduCCión

El envejecimiento se relaciona con un aumento del es-
trés oxidante (EOx), el cual provoca vulnerabilidad para 
la presencia de enfermedades crónico no trasmisibles 
como la diabetes tipo 2 (DM2), hipertensión y demencia 
entre otras,1 así como un deterioro en las funciones cog-
nitivas (FC), principalmente en la memoria de trabajo, 
inhibición cognitiva, velocidad de procesamiento y, en 
menor medida, en memoria episódica. Este declive de 
las FC no afecta la funcionalidad física y social de la 
persona,2 a menos que progrese la afectación hasta la 
enfermedad Alzheimer (EA) o  demencia vascular,  cu-
yas FC  se afectan significativamente y  repercuten en la 
autonomía e independencia de la persona.3

Uno de los principales retos en la vejez es mantener 
las FC, para mantener un envejecimiento saludable.  Al 
respecto, se estima que el número de personas con de-
mencia en todo el mundo se incrementará de 57.4 mi-
llones de casos en 2019 a 152.8 (130.8-175.9) millones 
de casos en 2050.4 Uno de los factores de riesgo para 
el desarrollo de una demencia es la DM2.5 Este enfer-
medad  es de alta prevalencia en la población adulta. 
Se estima que en México de 1990 a 2022 aumentó de 
9.5% a 18.3%.6 La DM2 puede incrementar los niveles 
de EOx  e inflamación crónica (IC) en el cerebro, tras lo 
cual se dañan los vasos sanguíneos y con ello se incre-
menta la probabilidad de afectar las FC.7 

Para mantener las FC se han propuesto varias alternati-
vas relacionadas con el cambio del estilo de vida, como 
practicar ejercicio físico,  vida socialmente activa y ali-
mentación saludable, entre otros.8 En este sentido, se 
ha propuesto que el consumo de resveratrol (RV) como 
complemento terapéutico de la DM2, para mantener   
las FC y prevenir la EA en adultos mayores.9 

El RV es un polifenol presente principalmente en plantas y 
frutos como cacahuetes, nueces, pistachos, moras, arán-
danos y, sobre todo, en la uva y el vino tinto, tiene propie-
dades antiinflamatorias y antioxidantes, reduce las placas 
seniles en el cerebro, facilita la neurogénesis y activa a la 
sirtuina 1 (SRT1). La SRT1 es una proteína asociada con la 
activación de mecanismos que disminuyen la apoptosis, la 
neuroinflamación y el EOx en células del hipocampo. Tam-
bién se encontró que tiene un efecto protector en caso de 
daño cerebrovascular.10,11   

En modelos animales se ha reportado que el RV dismi-
nuye el EOx,12 incrementa factores neuroprotectores y 

mejora las FC de ratones13 y primates.14 Sin embargo, 
su efecto en los humanos es controversial.  En algunos 
estudios con  la  administración aguda (menos de 3 me-
ses) de RV  con dosis de 250mg y 500mg se ha obser-
vado un incremento en  el flujo sanguíneo en la corteza 
frontal en adultos jóvenes.15 Asimismo,  el consumo de 
RV con dosis de 75mg o 300mg en personas con DM2 
se ha reportado un mejor  rendimiento en pruebas cog-
nitivas.16 

No obstante, son escasos los  estudios sobre  el efecto 
del consumo  de RV  a largo plazo en adultos mayores. 
En dos ensayos clínicos se encontró que el consumo  
150mg y 200mg de RV  y 350mg de quercetina por 12 
meses, no mostró mejoría en memoria inmediata o en 
memoria diferida.17,18 Sin embargo, en otro ensayo clíni-
co en dosis de 200mg de RV y 350 de quercetina por 26 
semanas encontraron resultados positivos.19 

Una explicación de las inconsistencias en los estudios 
puede ser por las dosis y el tiempo de consumo de RV. 
En otro ensayo clínico en el que administraron 1000mg 
de RV se encontró un mejor rendimiento en velocidad 
de procesamiento después de 90 días.20 Considerando 
lo reportado en la literatura se presenta  el siguiente 
caso con el objetivo de analizar el efecto del RV en una 
adulta mayor con DM2, quien consumió RV  a dosis de 
1000mg/día durante 12 meses. 
 
Caso ClíniCo 

Mujer de 63 años de edad, de nivel socioeconómico 
bajo, con 8 años de escolaridad, trabajó de secretaria, 
actualmente, se dedica sólo a su hogar. Es casada, vive 
con su hijo y con su esposo, tiene 10 años con DM2, 
para la cual consume Glimepirida de 4mg dos veces al 
día. Es sedentaria, no consume bebidas alcohólicas y 
no reporta tabaquismo o comorbilidad. 

Previo consentimiento informado, se le midió la tensión 
arterial normal (110/80 mmHg). Además, se aplicó la 
escala de depresión de Yesavage, Escala de Atenas 
de insomnio, detectando insomnio (duerme 6 horas al 
día) sin depresión.  Asimismo, obtuvo un puntaje alto en 
emociones negativas de PANAS (Escala de afecto posi-
tivo y negativo). Posteriormente, se le tomó una muestra 
sanguínea (con ayuno de 8 horas) en tubo al vacío con 
heparina como anticoagulante, para la cuantificación 
de los marcadores de EOx,  a través de lipoperóxidos 
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(LPO), isoprostanos (8-Iso) por ensayo inmunoenzi-
mático (ELISA), antioxidante totales  (TAS, Total antio-
xidant status) y actividad de las enzimas antioxidantes 
superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatión 
peroxidasa (GPx) mediante técnicas espectrofotométri-
cas, con estuches comerciales de Randox Laboratories 
Ltd.

Para evaluar las funciones cognitivas se utilizaron los 
siguientes instrumentos: (i) Evaluación cognitiva de 
Montreal (MoCA, por sus siglas en Ingles); (ii) Apren-
dizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT, por sus siglas 
en ingles); se evaluó la fluidez verbal fonológica y se-
mántica;21 para la memoria de trabajo se utilizó el test 
de sucesión de números y letras;22 para la velocidad de 
procesamiento se utilizó el test de modalidades de dígi-
tos y símbolos (SDMT).23  

Posterior a la serie de pruebas iniciales, la participante 
consumió una cápsula de 1000mg de resveratrol dia-
riamente por 12 meses. Cabe mencionar que, como la 

paciente era parte de un ensayo clínico aleatorizado, 
no sabía si lo que consumía era RV o placebo. Esto se 
conoció una vez terminado el estudio.

Posterior al tratamiento con RV, se realizó la batería de 
pruebas nuevamente.

En cuanto a las características psicológicas y cognitivas 
del paciente posterior a la administración de RV, el pa-
ciente no presenta algún cambio significativo a los 12 
meses en estos parámetros (Cuadro 1).  

Con respecto a los marcadores de EOx, en la medición 
basal se encontró una deficiencia en los marcadores 
del sistema antioxidante, actividad de las enzimas CAT, 
SOD y GPx, así como la TAS, mientras que los niveles 
plasmáticos de 8-Iso  se encontraban altos. Después 
del consumo de resveratrol por 12 meses el sistema an-
tioxidante mejoró y los 8-Iso disminuyeron significativa-
mente (Cuadro 2). 

Basal 12 meses

Depresión (GDS-30) 7 9
Memoria subjetiva total 36* 44

Insomnio 9 8

Emociones positivas 34 35

Emociones Negativas 29* 25

Calidad de vida 85 83

Presión arterial (mmHg)

Sistólica 110 120

Diastólica 80 90

Cuadro 1: Características psicológicas de la paciente pre y post consumo de 
resveratrol por 12 meses.

*Mayor puntuación indica un peor resultado.
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Basal 12 meses

LPO (μmol/L) 0.247 0.238
8-Iso (pg/mL) 96 53

TAS (mmol/L) 0.77 1.36

SOD (UI/L) 149 181

GPx (UI/L) 3380 6087

CAT (104 UI/gHb) 3.2 4.3

Cuadro 2. Marcadores de estrés oxidante pre y post intervención con 1000 mg 
de resveratrol durante 12 meses.

LPO: lipoperóxidos; 8-Iso, isoprostanos;  TAS: total antioxidant status; capacidad antioxidante total; SOD: superóxido 
dismutasa; GPx: glutatión perioxidasa; CAT: catalasa.

En cuanto a los cambios cognitivos, la participante pre-
sentaba   deterioro cognitivo leve en la medición basal, 
con afectación  en la memoria episódica, memoria de 
trabajo, velocidad de procesamiento para alguien de su 
edad y escolaridad. Después de doce meses del consu-
mo de RV mejoró el rendimiento en memoria episódica, 
particularmente en aprendizaje, fluidez fonológica y se-
mántica, y levemente en velocidad de procesamiento y 
memoria de trabajo (Cuadro 3).

disCusión 

El objetivo del presente caso clínico fue analizar el efec-
to del RV sobre los marcadores de EOx y las FC de 
una persona adulta mayor con DM2. Se encontró que 
después de un año de consumir 1000mg/día de RV, 
tanto los marcadores de estrés oxidante como las fun-
ciones cognitivas de la paciente mejoraron. Con respec-
to al EOx disminuyeron los LPO y los 8-Iso, mientras 
que aumentó la capacidad antioxidante de las enzimas 
SOD, GPx y CAT, así como la TAS, lo que sugiere que 
el consumo del RV promueve la síntesis de las enzimas 
antioxidantes, optimizando la función del sistema anti-
oxidante del adulto mayor. Contrastando estos resulta-
dos con los reportados en la literatura, encontramos que 
coinciden con otras investigaciones en donde se reporta 
una disminución de LPO después de la suplementación 
de 200 mg diarios de resveratrol por 24 semanas,24 un 
aumento de la TAS y la actividad de la SOD con el con-
sumo de 800 mg durante 2 meses,25 aumento de la TAS 

con 40 y 500 mg de resveratrol durante 6 meses,26 y un 
aumento de la TAS con una disminución del EOx con 
un consumo de 1000 mg durante 6 meses,27 por lo que 
se puede inferir que en este caso, el consumo de RV 
por 12 meses disminuyó el EOx, al mejorar el sistema 
antioxidante y bajar los niveles de LPO e 8-Iso, de la 
participante.

En cuanto a las funciones cognitivas, la paciente me-
joró el rendimiento en aprendizaje, fluidez semántica y 
fonológica y levemente en velocidad de procesamiento 
y memoria de trabajo. 

La participante tenía  un puntaje en el MoCA que se 
puede considerar como probable deterioro cognitivo, 
debido a que obtuvo  dos puntos menos de lo esperado 
para alguien de su edad y escolaridad (obtiene 24).21 Sin 
embargo, en las otras pruebas neurosicológicas aplica-
das la puntuación  estaba dentro de los parámetros nor-
males, las cuales permiten analizar los procesos cogni-
tivos con mejor precisión. En otras investigaciones se 
ha recomendado un punto de corte para el MoCA de 24 
a 19, dependiendo de la escolaridad, para diagnosticar 
probable deterioro cognitivo.28 Tomando en cuenta esos 
datos, hay valorar si no se trataba  de un caso  falso 
positivo de  deterioro cognitivo. 

Lo reportado en el presente caso clínico contrasta con lo 
encontrado en otros estudios sobre el efecto de RV. En 
una investigación con 46 participantes, de los cuales 23 
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recibieron una dosis de 200 mg RV y 320 mg de querce-
tina por 26 semanas, encontraron que mejora la memoria 
diferida e inmediata, sin cambio en memoria de trabajo, 
velocidad de procesamiento y fluidez verbal.19 Por otro 
lado, en un ensayo clínico cruzado con 110 participan-
tes y 12 meses de seguimiento con dosis de 150 mg, se 
encontró mejoría en memoria de trabajo y velocidad de 
procesamiento, pero no en la memoria episódica.18 Por 
último, en otra investigación con 40 participantes, a los 
que 18 se les dio una dosis de 200 mg de RV  y 350 mg 
quercetina por 26 semanas, no encontraron mejoría en 
memoria episódica en ninguno de los indicadores.17

La diferencia encontrada en nuestro estudio, en com-
paración con los anteriores se pudo deber a la dosis 
consumida por la paciente. Nosotros administramos 
una dosis de 1000 mg/día de RV, que es casi el triple 
de la utilizada en las investigaciones mencionadas. En 
otro estudio que se realizó con 32 personas a las que se 
les administró una dosis de 300 mg (12 participantes) y 
1000 mg (10 participantes) durante 90 días, se encontró 
un mejor rendimiento en velocidad de procesamiento en 
la dosis de 100 mg de RV, sin embargo, no se encontró 
un efecto en ninguna de las dosis en memoria episódi-
ca, memoria de trabajo o fluidez verbal.20 Por lo que tal 

vez la dosis de 1000 mg/día de RV no tenga un efecto. 
Sin embargo, el tiempo fue menor que en el caso clínico 
presentado (12 meses vs. 3 meses), por lo que también 
es necesario considerar el tiempo de administración. 

Las inconsistencias encontradas en los estudios con 
humanos, contrasta con lo reportado sobre el efecto del 
RV en el cerebro. En estos estudios se reporta que el 
RV tiene capacidad antioxidante y antiinflamatorio que 
puede proteger el tejido cerebral contra un aumento del 
anión superóxido y contra la disminución de la función 
vascular dependiente del óxido nítrico sintasa endotelial 
y la enzima óxido nítrico sintetasa neuronal.10 También 
se asocia con provocar la activación de células tronca-
les neurales inactivas y potenciar su capacidad neuro-
génica en el hipocampo.29 Además facilita la neurogéne-
sis y la activación de la sirtuina 1 (SRT1).30

Las diferencias entre los estudios con animales y per-
sonas se pueden explicar por la baja biodisponibilidad 
del RV. Este polifenol se une en el intestino delgado y 
el hígado con sulfatos y glucurónidos que aumentan la 
solubilidad acuosa del RV y reduce el flujo a través de 
las membranas, lo que evita que las moléculas no po-
lares interactúen con las macromoléculas esenciales y 

Basal 12 meses Valores de referencia

MoCA 24 24 >25
Fluidez fonológica 18 23 >15

Fluidez semántica 19 26 >18

Ensayo 1 4 4 >5

Ensayo 5 13 11 >12

Aprendizaje 42 53 >44

Ensayo 7 12 11 >11

Reconocimiento 12 14 >11 
Sucesión de números 
y letras 17 20 >10 

SDMT 31 37 >24

Cuadro 3. Cambios cognitivos pre y post intervención con 1000mg de resvera-
trol durante 12 meses.

MoCA: Evaluación cognitiva de Montreal; SDMT: Test de modalidades de dígitos de símbolo.
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permite la excreción renal a través de la orina. Motivo 
por el cual sólo una pequeña cantidad del RV consumi-
do vía oral se encuentra en plasma para pasar a otros 
tejidos.31 Además, es posible que no alcance a pasar la 
barrera hematoencefálica.32 

El RV tiene una rápida metabolización y baja biodisponi-
bilidad. Sin embargo, hay evidencia de que puede ayu-
dar a reducir los efectos neurocognitivos de varias pato-
logías como problemas vasculares,33 Parkinson34 o los 
síntomas de infección por el virus de inmunodeficiencia 
adquirida.35 Considerando lo anterior  es conveniente 
continuar con esta línea de  investigación, consideran-
do  la biodisponibilidad del RV, entre las alternativas se 
encuentran el uso de sustancias análogas (ej. Isorha-
pontigenina), su administración con otras sustancias 
(ej. Piperina) por otras vías de administración (inhalada, 
transdérmica, de nariz a cerebro) y una de las alternati-
vas más prometedoras es el uso de la nanotecnología.36  

Al ser un estudio de caso clínico, lo encontrado en 
este trabajo es limitado, por lo que es necesario reali-
zar  ensayos clínico con tamaño de muestra represen-
tativos, diferentes dosis y tiempos de administración 
de RV, que evalúen el efecto sobre los marcadores de 
EOx y FC a largo plazo.  

ConClusionEs 

Nuestros hallazgos sugieren que el consumo de RV a 
dosis de 1000 mg/día durante 12 meses tiene un efecto 
significativo sobre los marcadores de EOx y  las funcio-
nes cognitivas en adultos mayores con DM2, sobre todo  
en el aprendizaje, la memoria de trabajo, la velocidad de 
procesamiento y la fluidez verbal. Sin embargo, nece-
sario realizar  ensayos clínicos para confirmar nuestros 
resultados.  
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rEsuMEn

Antecedentes. El melasma es una hiperpigmentación adqui-
rida, crónica y recurrente, no existe cura y los tratamientos a 
menudo son deficientes. En este sentido, recientemente se 
ha propuesto el uso del thiamidol (THI), un inhibidor de tiro-
sinasa de uso cosmético, aunque la evidencia de su eficacia 
en melasma es limitada. Objetivo. Presentar una síntesis del 
conocimiento sobre la eficacia de THI para el tratamiento de 
melasma en comparación con otros tratamientos tópicos a 
través de una revisión sistemática. Método. Se llevó a cabo 
una búsqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, 
Scopus, Web Of Science, Biological Abstracts, ScienceDirect, 
LILACS, SciELO, TESISUNAM siguiendo los lineamientos 
PRISMA-2009. Se analizaron estudios publicados hasta el 6 
de enero de 2023. Los criterios de inclusión fueron: (i) ensayo 
controlado aleatorio; (ii) pacientes con melasma; (iii) THI en 
todas las dosis y frecuencias de aplicación, vía de administra-
ción tópica, seguimiento de hasta un año. Comparador otros 
tratamientos con vía de administración tópica; (iv) eficacia 
evaluada mediante puntajes clínicos o evaluaciones técnicas 
y calidad de vida. Se evaluó el efecto a través de la estimación 
de diferencia de medias (DM). Resultados. Se identificaron 
32 artículos, de los cuales 4 cumplieron los criterios de elegi-
bilidad. La muestra total de los participantes fue de 252, en los 
que se llevaron a cabo ensayos clínicos comparando el efecto 
de THI vs. protector solar, hidroquinona (HD), vehículo y ácido 
hialurónico (AH). THI mostró un efecto de DM= -2.79±2.23.  
Conclusión. Nuestros hallazgos sugieren que THI tiene un 
buen efecto para el control del melasma por lo que se puede 
considerar como una alternativa para su tratamiento, especial-
mente para pacientes con contraindicaciones para HD.
 
Palabras clave: Thiamidol, isobutilamino tiazolil resorci-
nol, melanosis, melasma, cloasma.

abstraCt

Background. Melasma is an acquired, chronic, and recu-
rring hyperpigmentation, there is no cure and treatments are 
often deficient. In this sense, the use of thiamidol (THI) has 
recently been proposed, it is a tyrosinase inhibitor for cos-
metic use, the evidence of its efficacy in melasma is limited. 
Objective. To present a synthesis of knowledge on the effi-
cacy of THI for the treatment of melasma compared to other 
topical treatments through a systematic review. Method. 
A search was carried out in the following databases: Pub-
Med, Scopus, Web of Science, Biological abstracts, Scien-
ceDirect, LILACS, SciELO, TESISUNAM following PRIS-
MA-2009 guidelines. Studies published up to January 6, 
2023 were analyzed. Inclusion criteria were: (i) randomized 
controlled trial; (ii) patients with melasma; (iii) THI at all do-
ses and application frequencies, topical administration rou-
te, follow-up of up to one year, comparator other treatments 
with topic route of administration; (iv) efficacy assessed by 
clinical scores or technical evaluations and quality of life. 
The effect was evaluated through the mean difference (MD) 
estimate. Results. Thirty-two articles were identified, of 
which 4 met the eligibility criteria. The total sample was 252 
participants, in which clinical trials were carried out to deter-
minate the effect of THI vs. sunscreen, hydroquinone (HD), 
vehicle and hyaluronic acid (HA). THI showed an effect of 
MD= -2.79±2.23. Conclusion. Our findings suggest that 
THI has a good effect for the control of melasma, which is 
why it can be considered as an alternative for its treatment, 
especially for patients with contraindications for HD. 

Key words: Thiamidol, isobutylamino thiazolyl resorcinol, 
melanosis, melasma, chloasma.
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introduCCión

El melasma es una hiperpigmentación adquirida, 
crónica, recurrente. Se caracteriza por maculas de 
color café claro a oscuro y ocasionalmente grisá-
ceo, de tono variable presentes en áreas expuestas 
al sol, hasta 9 veces más frecuente en mujeres que 
en hombres, se presenta en todos los fototipos cutá-
neos según la escala Fitzpatrick, particularmente en 
los fototipos III a V, de quienes viven en áreas con 
intensa radiación ultravioleta (UV).1-3 Es poco común 
antes de la pubertad y es más frecuente en los años 
reproductivos, está presente en el 15% al 50% de 
las mujeres embarazadas. La prevalencia varía entre 
1.5% y 33% dependiendo de la población.4 La pato-
genia aún no está del todo dilucidada, se acepta que 
los tres principales aspectos implicados en su etio-
logía incluyen factores ambientales como la exposi-
ción a la radiación UV, la susceptibilidad genética y 
el desequilibrio hormonal. Recientemente, también 
se ha considerado la participación de procesos infla-
matorios en su desarrollo.5-9 Los pacientes que viven 
con melasma informan sentimientos de frustración, 
vergüenza y depresión derivados de su padecimien-
to.10-12

Melasma Area and Severity Index (MASI) es una me-
dida desarrollada para proporcionar una cuantifica-
ción más precisa de la gravedad del padecimiento 
y los cambios durante el tratamiento en función de 
la superficie afectada, la oscuridad (color) y la ho-
mogeneidad de la mancha. El Change in modified 
Melasma Area and Severity Index  (mMASI) elimina 
la homogeneidad de su ecuación.13-17 Referente a la 
efectividad del tratamiento del melasma, también es 
importante  evaluar la percepción del nivel de dete-
rioro en la calidad de vida de los pacientes que viven 
con esta alteración, para lo cual se utiliza la Escala 
de Calidad de Vida del Melasma (MELASQoL).17-19

A pesar de ser un padecimiento de ocurrencia co-
mún, no existe cura y sigue siendo difícil de tratar.20 
El tratamiento convencional incluye la eliminación de 
los factores causales, así como el uso de protector 
solar en conjunto con algún agente despigmentan-
te.13 También, terapias tópicas que conducen a la in-
hibición de tirosinasa son el pilar del tratamiento, en 
donde la hidroquinona (HD) y la combinación triple 
crema que incluye HD, un retinoide y un esteroide, 
son los medicamentos más utilizados.21,22

La tirosinasa es la enzima limitante de la producción 
de melanina, motivo por el cual es el objetivo más im-
portante para inhibir la hiperpigmentación. De 50,000 
compuestos probados para inhibir tirosinasa humana 
recombinante (hTyr), el thiamidol (THI) fue identifica-
do como el inhibidor más eficaz de hTyr en modelos 
de piel y cultivos de monocapa, reduciendo visible-
mente la formación de melanina. Su eficacia in vivo 
se examinó en un estudio clínico, en el cual sujetos 
de edad avanzada trataron manchas producidas por 
la edad dos veces al día con 0.2% de THI contra ve-
hículo, después de 4 semanas de tratamiento, dichas 
manchas tratadas con THI eran significativamente 
más claras.23

De acuerdo con una revisión sistemática y metaaná-
lisis publicada en 2022, el THI al 0.2% mostró una 
eficacia terapéutica superior que HD al 2% e igual-
mente eficaz que HD al 4% para aclarar el melas-
ma, mostrando resultados prometedores como un 
producto cosmético de venta libre.24 En otra revisión 
sistemática del mismo año, se reportó que HD fue 
inferior en eficacia comparada con THI al 0.2 %,25 no 
obstante, no se compararon contra otros tratamien-
tos, por lo que el propósito del presente estudio es 
presentar una actualización de la síntesis del conoci-
miento sobre la eficacia de THI para el tratamiento de 
melasma en comparación con otros tratamientos con 
vía de administración tópica, a través de una revisión 
sistemática. 

maTerial y méTodos 

La presente revisión se realizó siguiendo los linea-
mientos para la presentación de revisiones siste-
máticas y meta-análisis PRISMA-2009 (Preferred 
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) (Apéndice A).26

La pregunta de investigación se formuló conforme 
al acrónimo PICO, (Población, Intervención, Com-
parador y Outcome, Resultado), donde: P, pacientes 
diagnosticados con melasma; I, THI tópico; C, otros 
tratamientos tópicos para el melasma; O, eficacia del 
tratamiento conforme a los siguientes métodos me-
dición de efectividad: Sistemas de puntuación MASI, 
mMASI y calidad de vida con cuestionarios como 
MELASQoL.

@RevistaCyRS 
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El intervalo de puntuación de MASI va de 0 a 48, 
mMASI de 0 a 24; un puntaje más alto indica mayor 
severidad.

El intervalo de puntuación de MELASQoL va de 7 a 
70, una puntuación más alta indica peor calidad de 
vida.  Para otro cuestionario de calidad de vida, cada 
una de las 10 preguntas se califica 1 = sin incomodi-
dad 7 = muy incómodo, un puntaje mayor indica peor 
calidad de vida.

EstratEgia dE búsQuEda

Se realizó la búsqueda bibliográfica sistemática en 
las siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, 
Web Of Science, Biological Abstracts, ScienceDirect, 
LILACS, SciELO y TESISUNAM. Se llevó a cabo sin 
delimitar fechas de publicación y sin utilizar ningún 
tipo de filtro, se incluyeron artículos en inglés. La es-
trategia de búsqueda se basó en las  palabras clave: 
("thiamidol" OR "isobutylamido thiazolyl resorcinol") 
AND (“melanosis"[MeSH Terms] OR “melasma” [Text 
Word] OR “chloasma” OR “mask of pregnancy”). Para 
una búsqueda más amplia se utilizó ("thiamidol" OR 
"isobutylamido thiazolyl resorcinol") en solitario en 
todas las bases de datos. Se seleccionaron estudios 
publicados hasta el 6 de enero de 2023. Dos reviso-
res (B. S y A.G) evaluaron de forma independiente 
los títulos y resúmenes de los artículos obtenidos en 
la búsqueda bibliográfica sistemática para la identi-
ficación de aquellos que potencialmente cumplieron 
con los criterios de inclusión. Los desacuerdos se so-
lucionaron mediante diálogo y consenso. 

criTerios y selección de esTudios

Se evaluaron los títulos y resúmenes de los artículos 
obtenidos en la búsqueda para la identificación de 
aquellos que potencialmente cumplieron con los cri-
terios de inclusión.
 
Se consideraron como criterios de inclusión: (i) ensa-
yo controlado aleatorio; (ii) pacientes diagnosticados 
con melasma; (iii) uso de THI en todas las dosis y 
frecuencias de aplicación, vía de administración tópi-
ca, seguimiento de hasta un año y que tuvieran como 
comparador un tratamiento con vía de administración 

tópica (farmacológico, cosmético, vehículo, placebo, 
no tratamiento) en todas las dosis y frecuencias de 
aplicación con seguimiento de hasta un año; (iv) efi-
cacia evaluada mediante puntajes clínicos o evalua-
ciones técnicas: a) MASI, b) mMASI, y c)  cuestiona-
rios de calidad de vida.

Se excluyeron estudios donde únicamente reporta-
ban el tamaño del efecto sin los datos basales pre-
tratamiento y postratamiento.

ExtraCCión dE datos

Una vez que los estudios fueron seleccionados, los 
datos fueron extraídos por un solo revisor (B.S.). La 
extracción de datos incluyó: 1) autores, 2) año de 
publicación; 3) dosis y tiempo de tratamientos, po-
blación de estudio; 4) métodos de medición de efec-
tividad (MASI, mMASI y calidad de vida), 5) resultado 
pretratamiento, 6) resultado postratamiento.

El análisis se enfocó a la eficacia de THI en compara-
ción con otros tratamientos tópicos para el control de 
melasma. La heterogeneidad de los estudios impidió 
el análisis cuantitativo.

EvaluaCión dEl riEsgo dE sEsgo

Se utilizó la herramienta Cochrane Risk of Bias ver-
sión 2 de riesgo de sesgo para ensayos aleatorios 
(RoB 2). Dicha herramienta considera 7 ítems para la 
evaluación: (i) generación de la secuencia aleatoria, 
(ii) ocultamiento de la asignación,  (iii) cegamiento 
del personal y los participantes, (iv)  cegamiento del 
análisis de resultados, (v) datos de resultados incom-
pletos, (vi) reportes selectivos de resultados y (vii)  
otras fuentes de sesgo.27

EstiMaCionEs 

El efecto de la intervención se calculó con diferencia 
de medias (DM) y desviación estándar (SD). Se reali-
zó para la eficacia evaluada mediante MASI, mMASI 
y cuestionarios de calidad de vida (Cuadro 1).

Eficacia de thiamidol tópico para el tratamiento de melasma en comparación con otros tratamientos. Una 
revisión sistemática

Sánchez-Bello BE y Sánchez-
Rodríguez MA.
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 Autor 
(año de 
publi-

cación)

País
Pacientes(n)
Tipo de piel

Régimen de
tratamiento con THI 
Dosis Seguimiento

Régimen de
tratamiento con THI y 

otro activo no aclarante 
Dosis Seguimiento

Régimen de
Comparador

Dosis 
Seguimiento

Métodos de 
medición de 
efectividad

Resultado 
pretratamiento

Resultado
postratamiento

Arrowitz et 
al. (2019)29

Estados Unidos.

Mujeres con me-
lasma de leve a 

moderado.

*Grupo A (n=31)

52.0± 8.6 años.

*Grupo B (n= 28)

50.6 ± 7.7 años.

12 semanas Protec-
tor solar SPF ≥ 30.

*Grupo A
THI al 0.2% tópico.

*Grupo B
THI al 0.2% tópico.

NA 12 semanas
Protector solar 

SPF ≥ 30.

*Grupo A 
control con 
protector 

solar.

*Grupo B HD 
al 2% tópico.

(mMASI)

Autoevaluación
escala Griffiths 
de 10 puntos

(mMASI)
*Grupo A

9.73±4.45 para THI.

8.71 ±4.59 para 
control.

* Grupo B
7.84 ± 3.56 para 

THI.

7.98 ± 2.92 para 
HD.

Griffiths
-Intensidad de 

manchas oscuras.
5.25 para THI.

5.11 para HD.

-Apariencia 
general

5.05 para THI.

5.18 para HD.

(mMASI)
*Grupo A

6.44 ±4.42 para THI
(p ≤ 0.001)

Efecto 
-3.29±2.81

8.44 ± 4.95 para control.
Efecto 

-0.27±3.04
*Grupo B
5.00± 2.14 

(p ≤ 0.001) para THI.
Efecto 

-2.84 ± 2.25
6.46±3.58

(p = 0.002) para HD.
Efecto 

-1.52 ± 2.15

Griffiths
-Intensidad de manchas 

oscuras.
3.70 para THI.

Efecto 
-1.55

4.21 para HD.
p<0.001
Efecto 
-0.90

- Apariencia general
3.98 para THI.

Efecto 
-1.07

4.46 para HD.
p=0.026
Efecto 
-0.72

Cuadro 1. Estudios sobre la efectividad de THI en comparación con otros tratamientos tópicos utilizados en melasma.

:23-40
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 Autor 
(año de 
publi-

cación)

País
Pacientes(n)
Tipo de piel

Régimen de
tratamiento con THI 
Dosis Seguimiento

Régimen de
tratamiento con THI y 

otro activo no aclarante 
Dosis Seguimiento

Régimen de
Comparador

Dosis 
Seguimiento

Métodos de 
medición de 
efectividad

Resultado 
pretratamiento

Resultado
postratamiento

Arrowitz et 
al. (2019)29

Estados Unidos.

Mujeres con me-
lasma de leve a 

moderado.

*Grupo A (n=31)

52.0± 8.6 años.

*Grupo B (n= 28)

50.6 ± 7.7 años.

12 semanas Protec-
tor solar SPF ≥ 30.

*Grupo A
THI al 0.2% tópico.

*Grupo B
THI al 0.2% tópico.

NA 12 semanas
Protector solar 

SPF ≥ 30.

*Grupo A 
control con 
protector 

solar.

*Grupo B HD 
al 2% tópico.

(mMASI)

Autoevaluación
escala Griffiths 
de 10 puntos

(mMASI)
*Grupo A

9.73±4.45 para THI.

8.71 ±4.59 para 
control.

* Grupo B
7.84 ± 3.56 para 

THI.

7.98 ± 2.92 para 
HD.

Griffiths
-Intensidad de 

manchas oscuras.
5.25 para THI.

5.11 para HD.

-Apariencia 
general

5.05 para THI.

5.18 para HD.

(mMASI)
*Grupo A

6.44 ±4.42 para THI
(p ≤ 0.001)

Efecto 
-3.29±2.81

8.44 ± 4.95 para control.
Efecto 

-0.27±3.04
*Grupo B
5.00± 2.14 

(p ≤ 0.001) para THI.
Efecto 

-2.84 ± 2.25
6.46±3.58

(p = 0.002) para HD.
Efecto 

-1.52 ± 2.15

Griffiths
-Intensidad de manchas 

oscuras.
3.70 para THI.

Efecto 
-1.55

4.21 para HD.
p<0.001
Efecto 
-0.90

- Apariencia general
3.98 para THI.

Efecto 
-1.07

4.46 para HD.
p=0.026
Efecto 
-0.72
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 Autor 
(año de 

publicación)

País
Pacientes(n)
Tipo de piel

Régimen de
tratamiento con THI 
Dosis Seguimiento

Régimen de
tratamiento con THI y 

otro activo no aclarante 
Dosis Seguimiento

Régimen de
Comparador

Dosis 
Seguimiento

Métodos de 
medición de 
efectividad

Resultado 
pretratamiento

Resultado
postratamiento

Dispha-
nurat and 
Srisan-
tithum. 
(2021)30

Tailandia

Mujeres diagnostica-
das con melasma

Fitzpatrick IV-V
Edad 45.62 ± 7.77 años

*Grupo A (n=30)
*Grupo B

(n=31)
*Grupo C

(n=31)

12 semanas
Protector solar SPF 

≥50
2 veces al día.

Grupo C
Crema con 0.15% THI 

tópico.

12 semanas
Protector solar SPF ≥50

2 veces al día.

Grupo B
Gel con 0.15% THI y AHE 

tópico.

12 semanas
Protector solar 

SPF ≥50
2 veces al día.

Grupo A
Gel con 

52 kDa de AH y 
2000 kDa AHE 

tópico.

(mMASI) (mMASI)
6.01 ± 2.98 para 

grupo A.

6.08 ± 2.44 para 
grupo B.

5.6 ± 3.63 para 
grupo C.

(mMASI)
5.3 ± 3.34 (p< 0.001)

 para grupo A. 
Efecto

-0.71 ± 2.3
4.09 ± 2.22(p< 0.001) para grupo B.

Efecto
-1.99±1.49

3.98 ± 3.48 (p< 0.001) para grupo C.
Efecto

-1.62±2.25

Lima et al. 
(2021)31

Brasil

Mujeres 
diagnosticadas con 

melasma.
Fitzpatrick II-V

Entre 18 - 50 años.

THI(n=25)

HD (n=25)

NA 90 días
Protector solar SPF =60.

THI al 0.2% con AH en la 
mañana.

THI al 0.2% con pantenol 
en la noche.

90 días
Protector solar 

SPF =60.

HD al 4 % 
tópico.

(mMASI)

Índice de 
calidad de 

vida del 
melasma

(MELASQoL)

(mMASI)
6.9±3.6 para THI.

7.2±3.4 para HD.

(MELASQoL)
49.8 ±12.9 para 

THI.

45.0 ±14.2 para 
HD.

(mMASI)
4.1± 2.6 para THI.

Efecto 
-2.8±2.18

5.0±3.1 para HD.
Efecto 

-2.2±2.08

(MELASQoL)
36.1±15.2 p <0.05 para THI.

Efecto 
-13.7±9.15

31.0 ±15.1 p <0.05 para HD.
Efecto 

-14.0±9.30

Roggen-
kamp et 
al. (2021)32

Alemania

Mujeres con 
melasma leve a 

moderado
Fitzpatrick III-V

Edad: 53 ± 1 años

THI (n=25)

V(n=26)

24 semanas 
Protector solar 

SPF30.

THI tópico.

DS mañana y tarde
DC mañana

NC en la tarde

NA 24 semanas 
Protector solar 

SPF30.

Se aplicó 
vehículo en las 
mismas condi-
ciones que THI.

MASI

Cuestionario 
de calidad 

de vida

MASI
16.4 ± 5.1 para THI.

16.2 ± 4.0 para V.

Cuestionario de 
calidad de vida

45 para THI
39 para V

MASI
-12.2± No calculable para THI.

(p < 0.001)
Efecto 

−4.2 ± 2.4
13.9± No calculable para V.

(p < 0.001)
Efecto 

−2.3 ± 1.7

Cuestionario de calidad de vida
20 para THI
21 para V

Cuadro 1. Estudios sobre la efectividad de THI en comparación con otros tratamientos tópicos utilizados en melasma.

SPF: factor de protección solar; (mMASI): Change in modified Melasma Area and Severity Index; MASI: modified Melasma Area and Severity Index; THI: thiamidol; HD: hidroquinona; AH: 
Ácido Hialurónico; AHE: Eucerin® UltraWHITE Spotless Double Booster Serum (AHE); DS: Dual serum Eucerin® con THI; DC: Day Care SPF30 Eucerin ®; NC: Night Care Eucerin Anti-Pigment; 
V: vehículo; NA: No aplica.

Eficacia de thiamidol tópico para el tratamiento de melasma en comparación con otros tratamientos. Una revisión sistemática Sánchez-Bello BE y Sánchez-
Rodríguez MA.
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Se emplearon la siguientes fórmulas donde media (M):28

@RevistaCyRS 

En los estudios donde era necesario calcular M postratamiento y SD postratamiento se realizó de la siguiente 
manera:

Se sustituyeron los valores pertinentes para obtener la ecuación cuadrática.

Se resolvió la ecuación cuadrática para obtener x1 y x2, se eligió el valor de x que cumpliera con lo reportado 
por el estudio.

rEsultados

Búsqueda en la literatura
El número total de artículos identificados en la búsqueda en bases de datos fue de 70. Después de eliminar 
duplicados, se revisó el título y resumen de 32 estudios, de los cuales se excluyeron 27, por lo que 5 fueron 
revisados de texto completo y 1 no cumplió con los criterios de elegibilidad (Apéndice B), por lo que 4 estudios 
fueron seleccionados para el análisis cualitativo (Figura 1).29-32

Análisis cualitativo de los estudios 
Los 4 estudios incluidos para la revisión sistemática conformaron un total de 252 participantes, de los cuales to-
das son mujeres adultas diagnosticadas con melasma de leve a moderado. Tres de los estudios reportan el tipo 

´

´
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Figura 1. Diagrama de PRISMA selección de estudios incluidos en la revisión sistemática
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Figura 2. Resumen global de la evaluación del riesgo de sesgo de los estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad.  

de piel según Fitzpatrick abarcando pieles del tipo II 
al V, los estudios se efectuaron en Estados Unidos, 
Tailandia, Brasil y Alemania. El tiempo de seguimien-
to para los tratamientos fue de 12 a 24 semanas. Los 
estudios reportaron medidas de resultado subjetivas 
validadas como los sistemas de puntuación MASI, 
mMASI y el cuestionario de la calidad de vida ME-
LASQoL. En todos los estudios se reporta el uso de 
protector solar de manera rutinaria. Se puede obser-
var que las intervenciones se asignaron por grupo. 
Dos estudios utilizaron a THI como único activo,29,32 
dos estudios utilizaron a THI en conjunto con ácido 
hialuronico (AH) o pantenol.30,31 Los comparadores 
abarcaron protector solar, HD en diferentes dosis (2 
y 4%), vehículo y AH. THI obtuvo una media y des-
viación estándar para el efecto de -2.79 ± 2.23 y el 
comparador obtuvo valores de -1.40 ± 2.25. El mayor 
efecto de THI fue de -4.2 ± 2.4, la investigación no 
especifica la dosis. El mayor efecto para comparador 
fue de -2.3 ± 1.7 para vehículo, el menor efecto para 
comparador fue de -0.27 ± 3.04 para protector solar.

Se observó un resultado más favorable con THI res-
pecto a utilizar protector solar,29 HD,29,31 o vehículo.32 
THI en conjunto con AH produce mejores resultados 
que AH o THI como único activo.30 Al evaluar la ca-
lidad de vida utilizando MELASQoL se observó una 

mayor satisfacción por los pacientes que se trataron 
con HD.31 En otro estudio se evaluó calidad de vida. 
utilizando THI o vehículo, ambos obtuvieron resulta-
dos favorables, sin embargo, hay mayor satisfacción 
por los pacientes que se trataron con THI.32 

La evidencia sugiere una mayor disminución del me-
lasma utilizando THI (Cuadro 1).

La calidad de los estudios que evalúan los tratamien-
tos de melasma, en general, fue de bajo riesgo de 
sesgo, no obstante, todos presentan un alto riesgo 
de sesgo es su último ítem debido a que fueron reali-
zados únicamente en mujeres, 2 estudios presentan 
probable conflicto de interés (Figuras 2 y 3). 

disCusión  

Los estudios se realizaron en mujeres con fototipo 
de piel de II al V en 4 países diferentes. De acuerdo 
con una investigación realizada en 2003 el melasma 
es frecuente en mujeres hispanas, asiáticas y afroa-
mericanas33 y en una revisión publicada en 2014, 
se señala que se presenta en todas las etnias, sin 
embargo, existe una mayor prevalencia en fenotipos 
más pigmentados que viven en áreas intertropicales, 
donde se da una mayor exposición a la radiación UV 
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Figura 3 Determinación del riesgo de sesgo y calidad metodológica 
de los ensayos clínicos incluidos.

y afecta más fuertemente los tipos de piel III-V, pocas 
veces se presenta en los extremos de la escala. Por 
otro lado, se ha señalado que las personas con piel 
tipo I fallan en producir pigmentación adicional, y los 
individuos con piel tipo VI la producen al máximo de 
eficiencia, asimismo, se reporta un pequeño número 
de casos de melasma en la población europea.34 

Respecto a la región geográfica y melasma, Estados 
Unidos de Norteamérica y Alemania no se ubican en el 
área intertropical, por lo que las condiciones de radia-
ción UV difieren con respecto a Brasil y Tailandia, cuya 
exposición solar podría influir en los resultados.29-32

Al comparar la eficacia del THI tópico vs. otros tra-
tamientos para el control de melasma se observó un 
mayor efecto con la administración de THI al 0.2% 
en comparación con el protector solar o sin ningún 
agente despigmentante, el control con protector solar 
muestra una mejora en los puntajes de mMASI.29 En 
este sentido, de acuerdo con una revisión sistemáti-

ca publicada en 2022, en la que se comparó el 
uso intensivo de un protector solar de amplio 
espectro, se observó que dicho tratamiento 
puede prevenir el melasma, disminuir su gra-
vedad asociado o no con agentes despigmen-
tantes y reducir las recaídas.35 Otra revisión 
publicada en 2023 establece que las longitu-
des de onda UV clínicamente relevantes son 
UVB (290–320 nm) y UVA (320–400 nm), por 
lo que es necesaria protección de amplio es-
pectro para prevenir los efectos adversos de la 
radiación UV.36

En este sentido, el Factor de Protección Solar 
(SPF) es una medida del eritema inducido por 
UV, por lo que denota principalmente protec-
ción UVB. Según la Health Canada y la FDA, 
el término "amplio espectro" significa Grado de 
Protección UVA (PA) con una longitud de onda 
crítica de al menos 370 nm.36 De acuerdo con 
una investigación publicada en 2019, la aplica-
ción de 3 mL de protector solar, tres veces al 
día con SPF19 y PA +++ (PA alto) después de 
12 semanas genera una mejora en el índice de 
MASI y MELASQoL estadísticamente significa-
tiva.37 Por otro lado, en un estudio se demostró 
que el uso de THI es útil para la prevención 
de la hiperpigmentación inducida por radiación 
UVB,  y con la aplicación de productos que  lo 
contienen durante 3 semanas antes de la irra-

diación se puede lograr un ligero aclaramiento de la 
piel.38 La evidencia sugiere que el uso de protector 
solar de amplio espectro es recomendado para cual-
quier paciente sometido a tratamiento y manteni-
miento postratamiento de melasma y que THI ofrece 
mejores resultados en la disminución de melasma 
que el protector solar únicamente.

Las evidencias científicas sugieren un efecto signi-
ficativamente mayor en la disminución del melasma 
utilizando THI al 0.2% con respecto a utilizar HD al 2 
y 4%.29,31 Los resultados coinciden con las revisiones 
sistemáticas realizadas en 2022,24,25 con resultados 
semejantes para aclarar el melasma, de igual ma-
nera se reporta que HD fue inferior en eficacia com-
parada con THI al 0.2%. Asimismo, en una revisión 
sistemática acerca de la eficacia y seguridad de los 
agentes tópicos en el tratamiento del melasma reali-
zada en 2023 se identifica que la terapia combinada 
que contiene HD, provoca una mayor incidencia de 
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irritación de la piel; de manera general los agentes 
sin HD distintos de la cisteamina mostraron un perfil 
de seguridad favorable en comparación con todos los 
agentes que contienen HD.39 

En otra revisión sistemática realizada en 2020, se 
observó que HD es el tratamiento más estudiado y a 
pesar del riesgo potencial de efectos adversos, múl-
tiples estudios han demostrado su excelente perfil de 
seguridad, HD en terapia combinada demuestra su 
seguridad en estudios de uso diario hasta por 12 me-
ses,40 por lo que sigue siendo controversial su indica-
ción para el control del melasma. En este sentido, en 
una revisión sistemática realizada en 2022, se repor-
ta que la HD es el agente mejor estudiado, con una 
fuerte recomendación basada en la evidencia, en 
cuanto a tolerabilidad y efectos adversos los más co-
munes son dermatitis caracterizada por eritema, sen-
sación de quemazón, prurito y descamación; lo cual 
se puede observar hasta en un 70% de los pacientes, 
en su mayoría con dosis de 4% o superiores.41 

La principal preocupación con el uso a largo plazo 
de HD es la ocronosis exógena, reportándose casos 
con esta alteración después de un período de tres 
meses de uso al 2% en los tipos de piel I a III, en piel 
IV a V con uso prolongado de concentraciones >5% 
durante seis meses.41 La ocronosis exógena es una 
condición de la piel en la que sustancias extrañas 
hacen que el ácido homogenístico sea depositado 
en la dermis, causando hiperpigmentación macular 
y papular de color azul-negro. Es importante señalar 
que, en 2006, la FDA propuso prohibir la hidroquino-
na de venta libre (concentraciones iguales o meno-
res al 2%) debido al riesgo ocronosis exógena entre 
otros motivos.42

Por otro lado, en una revisión sistemática sobre esta 
alteración asociada a HD realizada en 2022, se iden-
tificó que en un alto porcentaje la concentración era 
desconocida (32.5%), o superior al 4% (35.7%), y se 
relacionó con concentraciones del 4% o inferiores en 
el 16.7% y el 15.1% de los pacientes, respectivamen-
te, la mediana de duración del uso fue de 5 años (2 
meses a 30 años). El 82.5% de los casos de ocrono-
sis ocurrieron en pacientes que la aplicaron durante 
más de 1 año, el 71.4% en un periodo mayor de 4 
años, se informaron que el 3.2% aplicaron HD duran-
te 3 meses o menos.43

En este sentido, en 2020 la Ley de Asistencia, Ali-
vio y Seguridad Económica por el Coronavirus (la ley 
CARES, por sus siglas en inglés) incluyó importantes 
reformas para la venta de productos para aclarar la 
piel que contienen HD sin receta, debido a que la 
FDA ha recibido denuncias de efectos secundarios 
graves, como erupciones de la piel, inflamación del 
rostro y ocronosis, por lo que actualmente los pro-
ductos para aclarar la piel que la contienen requieren 
una nueva solicitud como medicamento para poder 
comercializarse legalmente.44  De igual manera des-
de 2001 en la Unión Europea está prohibido el uso 
de HD como ingrediente en cosméticos, la decisión 
se basó en los efectos secundarios a medio plazo, 
principalmente ocronosis exógena y leucodermia en 
confeti o vitíligo.45,46

La evidencia sugiere que THI tiene una eficacia com-
parable para el tratamiento del melasma con respec-
to a HD, por lo cual THI se puede considerar como 
una alternativa para el tratamiento de melasma es-
pecialmente para pacientes con contraindicaciones 
para HD. 

THI en conjunto con AH produce mejores resultados 
que cada uno como único activo.30,32 De acuerdo con 
una investigación publicada en 2015 que comparó 
HD al 4% contra HD al 4% con AH al 0.01%, la formu-
lación con ambos activos en conjunto fue más eficaz 
y menos irritante por el efecto hidratante y antinfla-
matorio de AH.47 En una revisión publicada en 2020, 
se establece que el AH de alto peso molecular (> 600 
kDa) tiene una permeabilidad muy limitada a través 
de la piel y permanece principalmente en la super-
ficie de ésta, formando una fina capa protectora de 
hidratación,48 la evidencia sugiere que THI con AH es 
más eficaz en el tratamiento de melasma. 

Al evaluar la calidad de vida utilizando MELASQoL 
se observa una mayor satisfacción por los pacien-
tes que se trataron con HD;31 sin embargo, en otro 
estudio se empleó un cuestionario diferente y se ob-
servó una mayor satisfacción por los pacientes que 
se trataron con THI respecto a vehículo.32 En ambos 
casos los pacientes reportan una mejora en la per-
cepción de la calidad de vida al utilizar THI. En este 
sentido un estudio publicado en 2023 establece que 
el melasma no ha sido clasificado como un trastorno 
psicoterapéutico ya que los resultados a menudo son 
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insatisfactorios, los agentes tópicos pueden presen-
tar reacciones adversas; además, se observan recaí-
das después de suspender el tratamiento, y la cali-
dad de vida no depende únicamente de la gravedad 
de la enfermedad. Por otro lado, el carácter crónico 
del melasma podría también influir en el deterioro de 
la autoestima.49 Por lo que, la evidencia sugiere que 
es necesario implementar tratamientos para el me-
lasma seguros y eficientes, y en este trabajo se pudo 
apreciar que el THI demostró un efecto favorable en 
la percepción de la calidad de vida, pudiendo consi-
derarse como una opción terapéutica.

Finalmente, las principales limitaciones de este tra-
bajo son los pocos estudios realizados para determi-
nar la eficacia de THI, que todos presentaron un alto 
riesgo de sesgo en el último ítem (otras fuentes de 
sesgo) debido a que las participantes fueron única-
mente mujeres, dos de los estudios fueron realizados 
por empleados de Beiersdorf AG, Thiamidol® tiene 
protección de patente por parte de Beiersdorf, ade-
más del limitado número de bases de datos consul-
tadas. Otra limitante es que el protocolo de esta re-
visión sistemática no fue registrado en PROSPERO.

ConClusionEs 

El THI tiene un buen efecto para el control del me-
lasma, por lo que se puede considerar como una 
alternativa para su tratamiento; especialmente para 
pacientes con contraindicaciones para HD. El uso 
de protector solar de amplio espectro es recomenda-
do para cualquier paciente sometido a tratamiento y 
mantenimiento post-tratamiento de melasma.
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Título 1 Identifique el informe como una revisión sistemática, un 
metaanálisis o ambos. 

1

RESUMEN 

Resumen es-
tructurado 

2 Proporcione un resumen estructurado que incluya, según cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de 
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar 
métodos de evaluación y síntesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; número de registro 
de revisión sistemática. 

2-3

INTRODUCCIÓN 

Fundamento 3 Describa la justificación de la revisión en el contexto de lo que ya 
se conoce. 

4-6

Objetivos 4 Proporcione una declaración explícita de las preguntas que se 
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las 
comparaciones, los resultados y el diseño del estudio (PICOS). 

6

MÉTODOS 

Protocolo y 
registro 

5 Indique si existe un protocolo de revisión, si se puede acceder 
a él y dónde (por ejemplo, dirección web) y, si está disponible, 
proporcione información de registro, incluido el número de regis-
tro. 

NO

Criterios de ad-
misibilidad 

6 Especifique las características del estudio (por ejemplo, PICOS, 
duración del seguimiento) y las características del informe (por 
ejemplo, años considerados, idioma, estado de publicación) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificación.

6-7

Fuentes de 
información 

7 Describa todas las fuentes de información (por ejemplo, bases de 
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los 
estudios para identificar estudios adicionales) en la búsqueda y 
la fecha de la última búsqueda. 

6

Búsqueda 8 Presente una estrategia de búsqueda electrónica completa 
para al menos una base de datos, incluidos los límites utilizados, 
de modo que pueda repetirse. 

6-7

Apéndice A.  Lista de cotejo sobre el  cumplimiento de criterios de PRISMA 2009

Eficacia de thiamidol tópico para el tratamiento de melasma en comparación con otros tratamientos. Una 
revisión sistemática

Sánchez-Bello BE y Sánchez-
Rodríguez MA.



38                                                                                                       © Casos y revisiones de salud 2023;5(2)D.R. :23-40 ISSN 2683-1422

Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Selección de 
estudios 

9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 
selección, la elegibilidad, incluido en la revisión sistemática y, si 
corresponde, incluido en el metaanálisis).

7

Proceso de 
recopilación de 
datos 

10 Describir el método de extracción de datos de los informes (por 
ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado) 
y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los 
investigadores. 

8

Elementos de 
datos 

11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposición y simplificación realizada. 

6

Riesgo de sesgo 
en estudios indi-
viduales 

12 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 
de los estudios individuales (incluida la especificación de si esto 
se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cómo se utilizará esta 
información en cualquier síntesis de datos. 

8

Medidas de 
síntesis 

13 Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
ciente de riesgos, diferencia de medias). 

8

Síntesis de resul-
tados 

14 Describa los métodos de manejo de datos y combinación de 
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, I2) para cada metaanálisis.

8-9

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

15 Especifique cualquier evaluación del riesgo de sesgo que pueda 
afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
cación, informe selectivo dentro de los estudios). 

8

Análisis adicion-
ales 

16 Describa los métodos de análisis adicionales (por ejemplo, análisis 
de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión), si se han reali-
zado, indicando cuáles fueron pre-especificados.

NO

RESULTADOS  

Selección de 
estudios 

17 Proporcione números de estudios examinados, evaluados para la 
elegibilidad e incluidos en la revisión, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo. 

24
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

Características 
del estudio 

18 Para cada estudio, presente las características para las que se 
extrajeron los datos (por ejemplo, tamaño del estudio, PICOS, 
período de seguimiento) y proporcione las citas. 

27-29

Riesgo de sesgo 
dentro de los 
estudios 

19 Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si está 
disponible, cualquier evaluación del nivel de resultado (ver ítem 
12). 

26

Resultados de 
estudios indi-
viduales 

20 Para todos los resultados considerados (beneficios o daños), 
presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos 
para cada grupo de intervención, (b) estimaciones de efectos e 
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.

NO

Síntesis de resul-
tados 

21 Presentar los resultados de cada metaanálisis realizado, incluy-
endo intervalos de confianza y medidas de consistencia. 

NO

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

22 Presentar los resultados de cualquier evaluación del sesgo en 
todos los estudios (véase Item15).

25

Análisis adi-
cional 

23 Dar resultados de análisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, 
análisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión [ver Ítem 
16]). 

NO

DISCUSIÓN   

Resumen de las 
pruebas 

24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden-
cia para cada resultado principal; considere su relevancia para 
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atención médica, 
usuarios y responsables políticos). 

9-11

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem-
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisión (por ejemplo, recu-
peración incompleta de la investigación identificada, sesgo de 
notificación). 

15-16

Conclusiones 26 Proporcione una interpretación general de los resultados en el 
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones. 

11-16

FINANCIAMIENTO    

Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revisión sistemáti-
ca y otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos); 
papel de los financiadores para la revisión sistemática. 

16
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rEsuMEn

Introducción. El Trastorno por Déficit de Atención e Hiperac-
tividad (TDAH) es el problema psiquiátrico más frecuente en 
niños y adolescentes, el cual se expresa como niveles patoló-
gicos de inatención e hiperactividad que repercuten en la vida 
del paciente pediátrico. Actualmente la terapia más habitual 
incluye terapia con fármacos estimulantes, los cuales causan 
varios efectos secundarios que pueden afectar el desarrollo 
del niño. Recientemente la FDA aprobó el uso de viloxazina 
oral en cápsulas de liberación prolongada, un tratamiento no 
estimulante para el TDAH, en niños y adolescentes. Objetivo. 
Presentar una síntesis del conocimiento sobre la eficacia de 
la viloxazina oral de liberación prolongada en la disminución 
de los síntomas del TDAH en pacientes pediátricos, evalua-
da mediante el instrumento TDAH-RS-5. Método.  Se llevó 
a cabo una búsqueda en PubMed, Web Of Science, Scopus, 
ScienceDirect, y SciELO, hasta el 8 de noviembre de 2022. 
Se realizó un meta-análisis de los estudios que cumplieron 
con los criterios de elegibilidad, así como homogeneidad en 
cuanto diseño, dosis y tiempo de tratamiento, basado en la 
diferencia de medias en la puntuación TDAH-RS-5 al final del 
tratamiento. Resultados. Se identificaron 4 ensayos clínicos 
aleatorizados de los cuales 4 fueron incluidos en el meta-aná-
lisis. El SPN-812 en dosis de 200 mg mostró una disminu-
ción en la puntuación TDAH-RS-5 (DM=-5.84, IC95%: -7.93 
a -3.75, p<0.00001, n=715) con respecto al placebo. Por su 
parte, el SPN-812 de 400 mg también mostró una disminu-
ción en la puntuación TDAH-RS-5 (DM=-4.4, IC95%=-6.73 a 
-2.08, p<0.001, n= 596). Conclusión. Los resultados sugieren 
que la administración de Viloxazina oral de liberación prolon-
gada en pacientes pediátricos puede disminuir  los síntomas 
del TDAH en niños y adolescentes, sin embargo, es necesa-
rio realizar más ensayos clínicos aleatorizados, debido al alto 
riesgo de sesgo de patrocinio, ya que los 4 ensayos clínicos 
fueron financiados por el laboratorio que fabrica el SPN-812.
   
Palabras clave: TDAH-RS-5, déficit de atención, hiperac-
tividad, TDAH, viloxazina, SPN-812, no-estimulante, niños, 
adolescentes

abstraCt

Background. Attention Deficit Hyperactivity Disorder 
(ADHD) is the most frequent psychiatric problem in chil-
dren and adolescents, which is expressed as pathological 
levels of inattention and hyperactivity that affect the life of 
the pediatric patient. Currently, the most common therapy 
includes therapy with stimulant drugs, which cause several 
side effects that can affect the development of the child, 
for which the FDA recently approved the use of oral viloxa-
zine in prolonged-release capsules, however, the stud-
ies are inconsistent. Objective. To present a synthesis of 
knowledge on the effectiveness of extended-release oral 
viloxacin in reducing ADHD symptoms in pediatric patients, 
evaluated using the ADHD-RS-5 instrument. Method. A 
search was carried out in PubMed, Web Of Science, Sco-
pus, ScienceDirect,  and SciELO, until November 8, 2022. 
A meta-analysis was carried out of the studies that met the 
eligibility criteria, as well as homogeneity in design, dose 
and treatment time, based on the mean difference in the 
ADHD-RS-5 score at the end of treatment. Results. Four 
randomized clinical trials were identified, of which four were 
included in the meta-analysis. SPN-812 at a dose of 200 
mg showed a  decrease in the ADHD-RS-5 score (MD=-
5.84, 95% CI: -7.93 to -3.75, p<0.00001, n=715) compared 
to placebo. For its part, SPN-812 400 mg also showed a 
decrease in the ADHD-RS-5 score (MD=-4.4, 95% CI=-
6.73 to -2.08, p<0.001, n=596). Conclusion. The results 
suggest that the administration of extended-release oral 
Viloxazine in pediatric patients may reduce the symptoms 
of ADHD in children and adolescents; however, it is neces-
sary to conduct more randomized clinical trials, due to the 
high risk of sponsorship bias, since the 4 clinical trials were 
funded by the laboratory that manufactures SPN-812.

Keywords: ADHD-RS-5, attention deficit, hyperactivity, 
ADHD, viloxacine, SPN-812, non-stimulant, children, ado-
lescents.
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introduCCión

El Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 
(TDAH) es reconocido por la Organización Mundial de 
la Salud desde 1992, como una enfermedad categori-
zada dentro de los trastornos del comportamiento y las 
emociones, siendo una de las afecciones psiquiátricas 
con mayor prevalencia en niños, con aproximadamente 
5%. Al respecto, el TDAH está categorizado por la Ame-
rican Psychiatric Association en su Manual Diagnóstico 
y Estadístico de los Trastornos Mentales Quinta Edición 
(DSM-5) como un Trastorno del Neurodesarrollo,  defini-
do como “Patrón persistente de inatención y/o hiperacti-
vidad-impulsividad que interfiere con el funcionamiento 
o el desarrollo”.1 A pesar de no estar bien definida la 
etiología del TDAH, este suele presentarse con mayor 
frecuencia en hombres que en mujeres, especialmente 
durante la juventud. No obstante, esta diferencia en el 
diagnóstico es aún controversial, debido a un posible 
sesgo de sexo en el diagnóstico.2

Los niños y adolescentes con TDAH presentan nive-
les de inatención, desorganización e hiperactividad 
que impactan en su vida personal e incluso en la de 
sus padres, quien suelen sentirse frustrados, culpables, 
deprimidos e insatisfechos en su rol de padres. El TDAH 
persiste hasta la edad adulta, y se le ha relacionado con 
desarrollo de trastornos por uso de alcohol/sustancias, 
conducta antisocial y, con menor frecuencia, con tras-
tornos de ansiedad y depresivos.3-5

Existen varias herramientas que permiten evaluar la 
gravedad del TDAH en cada paciente, según el gra-
do de evolución de los síntomas. En este sentido, 
los estudios realizados en las últimas tres décadas 
permiten dividir los síntomas en dos grupos según 
su naturaleza: (i) inatención e (ii) hiperactividad-
impulsividad. Para establecer el diagnóstico positi-
vo de TDAH se requiere que los síntomas afecten 
negativamente el funcionamiento del niño o adoles-
cente en el hogar y la escuela. Por esta razón, la 
escala TDAH-RS-5 incluye dos escalas que evalúan 
el deterioro funcional relacionado con la intención y 
la hiperactividad-impulsividad en el hogar y en la es-
cuela. Al respecto, la escala TDAH-RS-5 se ajusta a 
los criterios establecidos por el DSM-5.6

El tratamiento habitual incluye terapia conductual, 
enfocada en disminuir las distracciones y mejorar la 

organización del tiempo, así como tratamiento psico-
farmacológico, que puede ser estimulante o no es-
timulante.7 El tratamiento farmacológico estimulante 
para TDAH ha sido ampliamente estudiado, en espe-
cial el uso de metilfenidato, y en casi todos los estu-
dios se han encontrado diferencias estadísticamente 
significativas a favor de dicho fármaco, observándo-
se mejoría en actividad motora, funciones cognitivas, 
capacidad para interacción social y rendimiento aca-
démico. No obstante, este fármaco suele presentar 
efectos adversos como insomnio, nerviosismo, cefa-
lea, labilidad emocional, vértigos y mareos, así como 
una disminución en el crecimiento de los niños.8

En 2021 la FDA (Food and Drug Administration, por 
sus siglas en inglés) aprobó el uso de la viloxazina 
oral en cápsulas de liberación prolongada (SPN-812) 
como tratamiento no estimulante para el TDAH en 
pacientes pediátricos de 6 a 17 años. La aprobación 
de este medicamento se fundamentó en una serie de 
ensayos clínicos controlados de fase III que demos-
traron una mejoría significativa en pacientes pediá-
tricos diagnosticados con TDAH, sin embargo, todos 
ellos fueron realizados por el mismo equipo de inves-
tigadores, y financiados por Supernus Pharmaceu-
ticals, empresa líder en la fabricación de Viloxazina 
oral de liberación prolongada.9

En este marco el objetivo del presente estudio es 
presentar una síntesis del conocimiento sobre la efi-
cacia de la viloxazina oral de liberación prolongada 
para la disminución de síntomas en niños con TDAH.

MatErial y Métodos

Se realizó una revisión sistemática y metaanálisis 
siguiendo los criterios Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)10 
(Apéndice A). 

Estrategia de búsqueda

La búsqueda sistemática se realizó en 5 plataformas 
de documentos científicos: PubMed, Web Of Scien-
ce, Scopus, ScienceDirect y SciELO, hasta el 8 de 
noviembre de 2022, acorde con las palabras clave 
y estrategias incluidas en el Apéndice B,  con el ob-
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jetivo de encontrar los ensayos clínicos aleatorizados 
fase III disponibles en español e inglés que evaluaron la 
eficacia de la viloxazina oral en niños y/o adolescentes. 
Adicionalmente, se realizó una búsqueda complemen-
taria en Google, así como en la Cochrane Library.

Para la gestión y el proceso de selección y exclusión 
de los artículos, se utilizó el software Mendeley.

Criterios de inclusión

Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados fase III, en 
los que participaron pacientes pediátricos de entre 6 y 
17 años, con un diagnóstico confirmado de TDAH, en 
los cuales se comparó Viloxazina oral con placebo.

Desenlace

El desenlace primario incluido en el análisis fue la 
disminución del puntaje en la escala TDAH-RS-5. 
Existen otros indicadores que han sido usados en el 
estudio, diagnóstico y tratamiento del TDAH, como 
el CGI-S. Sin embargo, en esta revisión se basará el 
análisis en la puntuación obtenida en el instrumento 
TDAH-RS-5.

Extracción de datos

Los datos de cada estudio fueron extraídos por dos 
revisores de manera independiente (MJL-C y AA-R).  
Se registró de cada estudio el primer apellido del au-
tor y el año de publicación de cada uno de los artícu-
los en que se publicaron los resultados del estudio. 
Asimismo, se extrajo el tamaño y las características 
de la población, así como la puntuación inicial de 
cada grupo de análisis. Subsecuentemente, se ex-
trajo el cambio desde el inicio del estudio (CFB), que 
indica la proporción de la disminución en cantidad 
negativa, así como su error estándar correspondien-
te. Con base en estos datos, se calculó la puntuación 
final para cada grupo experimental y para el grupo 
placebo, y se calculó la desviación estándar median-
te la fórmula DE=EE*√n.

Evaluación de riesgo de sesgo

Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizó la herra-
mienta RoB-2 de la Colaboración Cochrane, misma 

que actualmente es la más ampliamente utilizada 
para evaluar el riesgo de sesgo en ensayos clínicos 
aleatorizados durante la elaboración de revisiones sis-
temáticas Cochrane y No Cochrane.11 Esta herramienta 
evalúa siete ámbitos: (i) generación de secuencias alea-
torias (sesgo de selección), (ii) ocultación de la asigna-
ción (sesgo de selección), (iii) cegamiento de participan-
tes y aplicadores (sesgo de realización), (iv) cegamiento 
del analista de resultados (sesgo de detección), (v) da-
tos de resultados incompletos (sesgo de deserción), (vi)  
informe selectivo de resultados (sesgo de informe) y 
(vii) otras fuentes de sesgo.12

Análisis estadístico

Con el fin de evaluar si hay una diferencia significativa en 
la puntuación TDAH-RS-5 al final del estudio entre el gru-
po control y el grupo experimental, se calculó la diferencia 
de medias (DM) entre ambos grupos de análisis con un 
intervalo de confianza (IC) del 95%. Para estimar la hete-
rogeneidad entre estudios se utilizó el estadístico I2, que 
evalúa la inconsistencia entre estudios, es decir, el impacto 
que tiene la heterogeneidad estadística en el meta-análi-
sis. Se consideró heterogeneidad significativa un valor de 
I2>50%.13 El meta-análisis se realizó utilizando un modelo 
de efectos fijos, debido a la baja heterogeneidad entre es-
tudios (I2=0%, p=0.75). Para el meta-análisis, así como las 
pruebas de heterogeneidad, se utilizó el software RevMan 
5.4.1 de la Colaboración Cochrane.

rEsultados

Búsqueda sistemática

Mediante la estrategia de búsqueda se obtuvieron un 
total de 70 artículos en las bases de datos consul-
tadas. La consulta de otras fuentes de información 
(Google y Cochrane Library) no reportó resultados. 
Tras la eliminación de artículos duplicados, se revisó 
el título y resumen de 43 estudios, de los cuales 6 
cumplieron los criterios de inclusión para su revisión 
de texto completo y 2 fueron excluidos por diferentes 
motivos (Apéndice C), por lo que finalmente  4 cum-
plieron los criterios de elegibilidad para la revisión 
sistemática y meta-análisis (Figura 1). 
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Figura 1. Diagrama de PRISMA sobre la selección de estudios para la revisión sistemática y el meta-análisis
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Características de los estudios

Los cuatro estudios incluidos fueron ensayos clíni-
cos aleatorizados fase III, de acuerdo con los cri-
terios de inclusión. Dos ensayos incluyeron sólo a 
niños de entre 6 y 11 años; los otros dos incluyeron 
adolescentes de entre 12 y 17 años. El total de suje-
tos incluidos en el meta-análisis fue de 1354, de los 
cuales 873 (64.24%) fueron hombres y 481 (35.76%) 
mujeres. Las dosis de aplicación fueron 100, 200, 
400 y 600 mg. Cada uno de los estudios tuvo entre 

6 y 8 semanas de duración. Las características de 
la población y de las intervenciones se encuentran 
descritas en el Cuadro 1. Por su parte, los resultados 
de la determinación del riesgo de sesgo se muestran 
en la Figura 2. Debido a que tres de los artículos 
fueron publicados el mismo año y por el mismo au-
tor, se agregó un diferenciador con letra para cada 
uno, siendo: Nasser et al. (2020) (NCT03247530), 
Nasser et al. (2021) (NCT03247556), Nasser et 
al. (2021b) (NCT03247517), Nasser et al. (2021c) 
(NCT03247543).

Autor
(año)

Características 
de la 

población
Dosis

SPN-812 Placebo

TDAH-RS-5 
Media (DE) Total

TDAH-RS-5 
Media 

(DE)
Total

Nasser et 
al. (2020)14

N=460; edad: 
8.5±1.7; hombre/

mujer: 290/170

100 mg 28.4 (14.06) 147
32.7 (14.19) 155

200 mg 26.3 (14.08) 158

Nasser et 
al. (2021)15

N=292; edad: 
13.8±1.6; hombre/

mujer: 198/94

400 mg 22.9 (13.53) 99
25.6 (13.52) 96

600 mg 23.1 (13.69) 97

Nasser 
et al. 
(2021b)16

N= 301; edad: 
13.9±1.56; hom-

bre/mujer: 
191/110

200 mg 23.9 (14.06) 94
29.1 (13.97) 104

400 mg 22.9 (14.01) 103

Nasser 
et al. 
(2021c)17

N= 301; edad: 
8.4±1.7; hombre/

mujer: 194/107

200 mg 26.2 (14.48) 107

31.8 (14.77) 97
400 mg 27.5 (14.77) 97

Cuadro 1. Características principales de los estudios incluidos (N=1354)

Como puede apreciarse en la Figura 2 y 3, existe 
un alto riesgo de sesgo en el dominio de “otros ses-
gos” en los cuatro artículos, ya que los cuatro fueron 
financiados por  la empresa Supernus Pharmaceu-

ticals, quien actualmente es el único fabricante de 
SPN-812 (sesgo de patrocinio).18 Por otra parte, los 
artículos no especifican que exista cegamiento de los 
analistas (probable sesgo de detección).
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Figura 2. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios in-
cluidos en el meta-análisis

Figura 3. Riesgo de sesgo de los estudios seleccionados 

Meta-análisis

Para el meta-análisis se incluyeron los cuatro estu-
dios seleccionados a través de la revisión sistemá-
tica, de los cuales todos utilizaron la escala TDAH-
RS-5 para estimar la gravedad de los síntomas en los 
pacientes. Se realizó un meta-análisis basado en el 
cálculo de la diferencia de medias (DM) entre el gru-
po de intervención y el grupo placebo en la puntua-
ción obtenida en el instrumento TDAH-RS-5 al final 
del estudio. Se realizó el análisis por subgrupos de 
las dosis más frecuentes: 200mg y 400mg. 

La muestra total de los 3 estudios que comprenden el 
análisis de SPN-812 de 200 mg versus placebo, fue 
de 715 sujetos, de los cuales 359 recibieron el trata-
miento y 356 recibieron un placebo. Se observó una 
diferencia estadísticamente significativa (p<0.00001) 
de DM= -5.84 puntos en el instrumento TDAH-RS-5 
(IC95%: -7.93 a -3.75) a favor del SPN-812 de 200 mg. 
Además, no se observó heterogeneidad entre los es-
tudios (I2=0%, p=0.89).

Para el subgrupo de SPN-812 de 400 mg se inclu-
yeron 3 estudios, los cuales incluían esta dosis en 
el grupo de intervención. La muestra total de estos 3 
estudios fue de 596 sujetos, de los cuales 299 reci-
bieron el tratamiento y 297 recibieron un placebo. Se 
observó una diferencia estadísticamente significati-
va (p<0.001) de DM= -4.41 puntos en el instrumento 
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TDAH-RS-5 (IC95%=-6.73 a -2.08) a favor del SPN-812 de 400mg. Por su parte, no se observó heterogeneidad 
entre los estudios incluidos en esta comparación (I2=0%, p=0.75) (Figura 4).

Figura 4. Efecto de SPN-812 sobre la sintomatología clínica de TDAH evaluada a través de la puntuación TDAH-RS-5 por dosis.  

disCusión

La revisión sistemática y meta-análisis se llevó a 
cabo con el fin de evaluar la eficacia de la Viloxazina 
oral de liberación prolongada (SPN-812), reciente-
mente aprobada por la FDA como tratamiento para 
el TDAH en niños y adolescentes de entre 6 y 17 
años. Se incluyeron 4 ensayos clínicos aleatoriza-
dos fase III que evaluaron la eficacia del SPN-812 
en pacientes pediátricos. La comparación realizada 
entre SPN-812 de 200 mg y placebo, sugiere una 
disminución marginal en la sintomatología de TDAH, 
ya que la puntuación en el instrumento TDAH-RS-5, 
aunque fue estadísticamente significativa (DM=-
5.84, IC95%: -7.93 a -3.75, p<0.00001), la significan-
cia clínica podría no ser tan evidente. Por su parte, 
la comparación entre SPN-812 de 400 mg y Placebo, 
también mostró una disminución de la puntuación en 
el instrumento TDAH-RS-5 (DM=-4.41, IC95%=-6.73 a 
-2.08, p<0.001). Es importante señalar que la escala 
TDAH-RS-5 oscila entre 0 y 54 puntos, por lo que 
sería importante evaluar si la magnitud del efecto del 
fármaco cumple con las expectativas terapéuticas en 
un análisis costo-beneficio.19

Aunque el meta-análisis muestra una disminución en 
el puntaje de la TDAH-5, lo que sugiere una mejo-
ra en los síntomas de los pacientes pediátricos con 
respecto al placebo en ambas dosis, llama la aten-
ción que no se observó un incremento en el puntaje 
a  mayor dosis, cuyos resultados sugieren  que el 
aumento de dosis no incrementa la disminución de la 
sintomatología. Esto cobra especial sentido al tomar 
en cuenta que recientemente se ha sugerido que el 
mecanismo de acción de la Viloxazina consiste prin-
cipalmente en la inhibición de los transportadores de 
norepinefrina, así como en la regulación de la sero-
tonina mediante actividad antagonista en los recep-
tores HT-52B, y agonista en los receptores HT-52C, au-
mentando los niveles de serotonina extracelular en 
la corteza prefrontal; sin embargo, el análisis in vivo 
en pacientes pediátricos sugirió que el porcentaje de 
ocupación de receptores no aumenta de forma dosis-
dependiente en dosis mayores a 200 mg.20 No obs-
tante, para evaluar la efectividad de cada dosis se 
requiere de más estudios que evalúen la efectividad 
a diferentes dosis terapéuticas.
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Durante décadas el tratamiento habitual para TDAH 
ha consistido en terapia estimulante (metilfenidatos, 
anfetaminas), no obstante, este tratamiento no siem-
pre resulta adecuado para todos los pacientes; se 
calcula que del 25% al 30% de los pacientes con te-
rapia estimulante no responden al tratamiento de for-
ma efectiva, o no toleran la terapia con estimulantes.21 
Por otra parte, la administración de estos fármacos en 
niños puede tener efectos adversos en el desarrollo de 
la estatura, o provocar aumento de peso, lo que reper-
cute en la salud física y mental del infante.19 Aunado a 
todo ello, es importante recordar que este tipo de fárma-
cos tiene un elevado potencial de dependencia física y 
psicológica.22 Tomando en cuenta lo anterior, es eviden-
te la necesidad de encontrar alternativas terapéuticas 
no estimulantes, que reduzcan al máximo los efectos 
adversos en la población pediátrica que es especial-
mente vulnerable.

Una de las limitaciones más importantes de esta re-
visión sistemática fue el escaso número de estudios 
encontrado, además de que todos fueron publicados 
por el mismo grupo de investigación y financiados 
por la empresa líder en fabricación de Viloxazina 
oral. Aunado a ello, podemos incluir que el protocolo 
de investigación no fue registrado en PROSPERO o 
alguna otra plataforma como constancia de los obje-
tivos y la planificación del estudio. Lo anterior pone 
de manifiesto la necesidad de realizar una síntesis 
cuando haya una mayor cantidad de estudios dispo-
nibles, de ser posible, de algún otro autor sin conflic-
to de intereses.

ConClusionEs

La síntesis del conocimiento presentada sugiere que 
la administración de Viloxazina oral tiene un efecto 
estadísticamente significativo sobre la mejoría de los 
síntomas de TDAH en pacientes pediátricos, sin em-
bargo, la magnitud del efecto podría no ser clínica-
mente relevante y por lo tanto no justificar el uso del 
fármaco como un tratamiento único. No obstante, ya 
que la investigación de la eficacia de estos fármacos 
es relativamente reciente, se requiere de un mayor 
número de estudios que evalúen la efectividad del 
fármaco tanto a diferentes dosis, como en distintos 
grupos de edad, ya que hay diferencias significativas 
entre pacientes de 6 años y pacientes de 17 años. 
Además, se requiere un estudio más amplio del me-
canismo de acción de la Viloxazina, ya que su activi-
dad regulatoria en el sistema serotoninérgico podría 

tener aplicaciones en distintos trastornos, así como 
en pacientes con TDAH que presentan agresiones 
impulsivas u otros trastornos de la conducta. 

Por otra parte, considerando que actualmente existe 
una cantidad importante de fármacos estimulantes 
como no estimulantes para el tratamiento del TDAH, 
resultaría conveniente evaluar la eficacia y seguridad 
del SPN-812 en contraste con otros fármacos de uso 
recomendado en niños y adolescentes.
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Título 1 Identifique el informe como una revisión sistemática, un 
metaanálisis o ambos. 

1

RESUMEN 

Resumen es-
tructurado 

2 Proporcione un resumen estructurado que incluya, según cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de 
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar 
métodos de evaluación y síntesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; número de registro 
de revisión sistemática. 

2, 3

INTRODUCCIÓN 

Fundamento 3 Describa la justificación de la revisión en el contexto de lo que ya 
se conoce. 

2

Objetivos 4 Proporcione una declaración explícita de las preguntas que se 
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las 
comparaciones, los resultados y el diseño del estudio (PICOS). 

3

MÉTODOS 

Protocolo y 
registro 

5 Indique si existe un protocolo de revisión, si se puede acceder 
a él y dónde (por ejemplo, dirección web) y, si está disponible, 
proporcione información de registro, incluido el número de regis-
tro. 

-

Criterios de ad-
misibilidad 

6 Especifique las características del estudio (por ejemplo, PICOS, 
duración del seguimiento) y las características del informe (por 
ejemplo, años considerados, idioma, estado de publicación) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificación.

4

Fuentes de 
información 

7 Describa todas las fuentes de información (por ejemplo, bases de 
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los 
estudios para identificar estudios adicionales) en la búsqueda y 
la fecha de la última búsqueda. 

3

Búsqueda 8 Presente una estrategia de búsqueda electrónica completa 
para al menos una base de datos, incluidos los límites utilizados, 
de modo que pueda repetirse. 

3

Apéndice A. Lista de verificación de cumplimiento metodológicos de PRISMA-2009 

@RevistaCyRS 
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Selección de 
estudios 

9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 
selección, la elegibilidad, incluido en la revisión sistemática y, si 
corresponde, incluido en el metaanálisis).

5,6

Proceso de 
recopilación de 
datos 

10 Describir el método de extracción de datos de los informes (por 
ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado) 
y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los 
investigadores. 

5

Elementos de 
datos 

11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposición y simplificación realizada. 

5 

Riesgo de sesgo 
en estudios indi-
viduales 

12 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 
de los estudios individuales (incluida la especificación de si esto 
se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cómo se utilizará esta 
información en cualquier síntesis de datos. 

5

Medidas de 
síntesis 

13 Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
ciente de riesgos, diferencia de medias). 

5

Síntesis de resul-
tados 

14 Describa los métodos de manejo de datos y combinación de 
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, I2) para cada metaanálisis.

5

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

15 Especifique cualquier evaluación del riesgo de sesgo que pueda 
afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
cación, informe selectivo dentro de los estudios). 

8,10

Análisis 
adicionales 

16 Describa los métodos de análisis adicionales (por ejemplo, análisis 
de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión), si se han reali-
zado, indicando cuáles fueron pre-especificados.

9

RESULTADOS  

Selección de 
estudios 

17 Proporcione números de estudios examinados, evaluados para la 
elegibilidad e incluidos en la revisión, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo. 

6

Apéndice A. Lista de verificación de cumplimiento metodológicos de PRISMA-2009 

Eficacia de la viloxazina oral de liberación prolongada (SPN-812) como tratamiento para el Trastorno por Défi-
cit de Atención e Hiperactividad en niños y adolescentes. Una revisión sistemática y meta-análisis
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

RESULTADOS  

Características 
del estudio 

18 Para cada estudio, presente las características para las que se 
extrajeron los datos (por ejemplo, tamaño del estudio, PICOS, 
período de seguimiento) y proporcione las citas. 

6

Riesgo de sesgo 
dentro de los 
estudios 

19 Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si está 
disponible, cualquier evaluación del nivel de resultado (ver ítem 12). 

8

Resultados de 
estudios indi-
viduales 

20 Para todos los resultados considerados (beneficios o daños), 
presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos 
para cada grupo de intervención, (b) estimaciones de efectos e 
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.

9

Síntesis de 
resultados 

21 Presentar los resultados de cada metaanálisis realizado, incluy-
endo intervalos de confianza y medidas de consistencia. 

9

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

22 Presentar los resultados de cualquier evaluación del sesgo en 
todos los estudios (véase Item15).

7,8

Análisis 
adicional 

23 Dar resultados de análisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, 
análisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión [ver Ítem 16]). 

9

DISCUSIÓN   

Resumen de las 
pruebas 

24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden-
cia para cada resultado principal; considere su relevancia para 
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atención médica, 
usuarios y responsables políticos). 

10

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem-
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisión (por ejemplo, recu-
peración incompleta de la investigación identificada, sesgo de 
notificación). 

10

Conclusiones 26 Proporcione una interpretación general de los resultados en el 
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones. 

10

FINANCIAMIENTO    

Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revisión sistemáti-
ca y otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos); 
papel de los financiadores para la revisión sistemática. 

-

Apéndice A. Lista de verificación de cumplimiento metodológicos de PRISMA-2009 

El número de páginas corresponde al manuscrito original antes del diseño editorial. 
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Base de datos Estrategia Resultado

Web Of Science

(ADHD OR "attention deficit" AND children 
OR "school-age children" NOT adult) AND 

(viloxazine OR "viloxazine extended-re-
lease" OR SPN-812 OR "viloxazine ER")

Se utilizó la condición “NOT ADULT” que 
proporciona la herramienta de edición de 

búsqueda

29; 20/11/22

PubMed

(ADHD[TIAB] OR "attention deficit" AND 
children OR "school-age children") AND 
(viloxazine OR "viloxazine extended-re-
lease" OR "viloxazine ER" OR SPN-812)

Se aplicó el filtro Randomized Controlled 
Trial

8; 18/11/2022

Scopus
( ( viloxazine )  OR  ( spn-812 ) )  AND  ( 

adhd )  AND  ( ( children )  OR  ( adoles-
cents )  AND NOT  ( adults ) )

21; 20/11/22

SciELO

((tdah) AND (niños) OR (adolescentes)) 
AND (viloxazina)

Se aplicó el filtro Randomized Controlled 
Trial

0; 18/11/2022

ScienceDirect

(ADHD OR "attention deficit" AND children 
OR "school-age children" NOT adult) AND 

(viloxazine OR "viloxazine extended-re-
lease" OR SPM-812 OR "viloxazine ER")

Se aplicó el filtro Research articles

12; 18/11/2022

Apéndice B. Estrategias de búsqueda por cada base de datos.

Referencia Motivo de exclusión

Nasser A, Hull J, Chowdhry FA, Adewole T, Liranso T, 
Marcus R. Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Studies Evaluating Efficacy and Safety of 
Extended-Release Viloxazine (SPN-812) for
Pediatric ADHD: Update on the Second Adolescent 
Study. Neurotherapeutics. 2019; 16(3): 915. doi:10.1007/
s13311-019-00751-2

Resumen de resultados de un ensayo 
clínico ya incluido.

Adewole T, Liranso T, et al. A Phase 3, Randomized, 
Double-Blind, Placebo-Controlled Study (p301) assessing 
the efficacy and safety of SPN-812 (extended-release 
viloxazine) 100 and 200mg for the treatment of ADHD 
in children. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2019; 
58(10):S169–70.

Resumen de resultados de un ensayo 
clínico ya incluido.

Apéndice C. Listado de estudios de texto completo que no cumplieron con los criterios 
de elegibilidad.

Eficacia de la viloxazina oral de liberación prolongada (SPN-812) como tratamiento para el Trastorno por Défi-
cit de Atención e Hiperactividad en niños y adolescentes. Una revisión sistemática y meta-análisis

López-Cruz MJ y Arronte-
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rEsuMEn

Introducción. El envejecimiento es un proceso natural e inevi-
table en el que intervienen diversos factores cuya comprensión 
detallada permitiría desarrollar estrategias para alargar la vida 
útil reduciendo las enfermedades y discapacidades, y disminuir 
el impacto que estas representan. En este sentido, la restric-
ción calores (RC) es una de las estrategias que ha demostrado 
su efectividad sobre un incremento en la longevidad a través 
de la activación de sirtuina-1 (SIRT1).  Objetivo. Presentar el 
estado del arte del conocimiento de las bases moleculares del 
efecto la restricción calórica sobre la activación de sirtuina-1 y 
la longevidad.  Desarrollo. La RC es una intervención nutricio-
nal en la cual se disminuye la cantidad de calorías en la dieta, 
sin llegar a la desnutrición, con el objetivo de mejorar la salud 
metabólica del individuo. Las sirtuinas regulan la expresión de 
genes y el metabolismo celular. Específicamente, la sirtuina 1 
(SIRT1) es la sirtuina de mayor interés debido a su papel como 
sensor nutricional y regulador de la proliferación celular. La RC 
promueve su activación, dando como resultado un aumento de 
la sensibilidad a la insulina, lo que convierte a SIRT1 en un po-
tente regulador del metabolismo de los macronutrientes, contri-
buyendo a disminuir la incidencia de enfermedades relacionadas 
con el envejecimiento y, posiblemente, a aumentar la esperanza 
de vida. Además, SIRT1 puede ser activada por moléculas natu-
rales exógenas como el resveratrol, y por proteínas endógenas 
como AROS; o inhibida por proteínas endógenas como DBC-1. 
Conclusión. La restricción calórica se perfila como una estrate-
gia altamente eficaz, para prevenir o retardar las comorbilidades 
del envejecimiento. Sin embargo, su verdadero potencial reside 
en la explotación farmacológica o nutracéutica de las moléculas 
reguladoras de SIRT1. Éstas mimetizan los efectos de la RC sin 
cambios extremos en el estilo de vida.    

Palabras clave: Sirtuinas, restricción calórica, envejecimien-
to, metabolismo, sensibilidad a la insulina.

abstraCt

Introduction. Aging is a natural and inevitable biological 
process in which intrinsic as well as extrinsic factors are in-
volved. An in-depth understanding of these factors is essen-
tial in the development of strategies aimed at extending life 
and promoting a more productive and enjoyable old age. In 
this sense, caloric restriction (CR) is one of the strategies 
that has demonstrated its effectiveness in increasing longev-
ity through the activation of sirtuin-1 (SIRT1). Aim. Present 
the state of the art of knowledge of the molecular bases of 
the effect of caloric restriction on sirtuin-1 activation and lon-
gevity. Narrative. CR is a nutritional intervention in which the 
number of calories in the diet is markedly reduced, but not 
to the extent of producing malnourishment. Sirtuins regulate 
gene expression and cellular metabolism. SIRT1 is a sirtuin 
family member that has attracted a great deal of interest 
due to its role as a nutrient sensor and a regulator of cell 
proliferation. Its activation by CR increases insulin sensitiv-
ity making SIRT1 a powerful regulator of the metabolism of 
carbohydrates and lipids, potentially contributing not only to 
decreasing the development of aging related diseases but 
also to improving life expectancy. Moreover, SIRT1 can be 
activated by both exogenous compounds like resveratrol, or 
endogenous proteins such as AROS; lastly, it can also be 
inhibited by endogenous factors like the protein DBC1. Con-
clusion. CR is emerging as a promising albeit not practical 
strategy to effectively prevent or delay the development of 
age-related comorbidities. Nevertheless, its true potential re-
sides in the pharmacological or nutraceutical exploitation of 
SIRT1 regulators. Some of them may mimic CR but without 
the need for extreme lifestyle changes.

Keywords: Sirtuins, caloric restriction, aging, metabolism, 
insulin sensitivity.
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introduCCión

El envejecimiento es un proceso biológico complejo 
que representa el inevitable punto final a la existencia 
de un organismo, pero ¿Qué significa envejecer? ¿Cómo 
definimos el envejecimiento? No existe una definición 
unánime sobre el concepto de envejecimiento, sin em-
bargo, todos tenemos una idea razonablemente clara 
de los cambios observados durante el envejecimiento. 
Pensemos en que es el resultado de un proceso intrín-
seco en el que nuestras interacciones con el medio am-
biente, como la luz solar, las toxinas, y los compuestos 
que consumimos en nuestras dietas, causan cambios en 
la estructura y función de nuestras células, y todas las 
moléculas que las componen. Con el paso del tiempo, 
la capacidad de respuesta celular al estrés disminuye, 
aumenta el desequilibrio homeostático y el organismo se 
vuelve más vulnerable a las patologías relacionadas con 
el envejecimiento.1 Las respuestas a esos factores están 
determinadas por nuestra composición genética indivi-
dual y única. Envejecer, por lo tanto, no es un proceso 
lineal ni uniforme, cada persona envejece a un ritmo dis-
tinto que no depende sólo de la edad cronológica sino de 
la edad biológica, las cuales no siempre coinciden.2 La 
edad biológica dependerá, por lo tanto, de nuestra gené-

tica y de las acciones para el cuidado de nuestra salud 
que adoptemos durante el curso de nuestras vidas.

La comprensión adecuada de los mecanismos involu-
crados en el proceso del envejecimiento permitiría de-
sarrollar estrategias para alargar la vida útil, reducir las 
enfermedades y discapacidades asociadas. También 
permitiría disminuir el impacto económico y social que 
producen las enfermedades que acompañan a la vejez. 
Debido al interés socioeconómico que reviste el creci-
miento de la población adulta mayor a nivel mundial en 
la última década, la investigación en gerontología ha 
tenido un notable repunte. En años recientes, López-
Otín et al. (2013)3 hicieron una contribución seminal al 
proponer un modelo que agrupa los principales factores 
distintivos “hallmarks” del envejecimiento (Figura 1) en 
las 9 categorías siguientes: 1) Inestabilidad genómica, 
2) Desgaste de los telómeros, 3) Alteraciones epigenéti-
cas, 4) Pérdida de proteostasis, 5) Detección de nutrien-
tes desregulada, 6) Disfunción mitocondrial, 7) Senes-
cencia celular, 8) Agotamiento de células troncales y 9) 
Comunicación intercelular alterada.3,4 Posteriormente, 
un grupo de científicos del National Institute of Health 

Figura 1. Los nueve principales factores distintivos del envejecimiento agrupados por jerarquía de daño.

Factores negativos

Factores con efectos 
tanto positivos como 
negativos, dependiendo 
de su intensidad. A niveles 
bajos, median los efectos 
beneficiosos, pero a niveles 
altos, se vuelven perjudiciales.

Factores integradores.
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(NIH) publicó un artículo clave para el entendimiento del proceso de envejecimiento en el que se proponen el concep-
to de los llamados 7 pilares del envejecimiento, que incluyen: 1) Epigenética 2) Metabolismo 3) Daño macromolecular 
4) Inflamación 5) Respuesta al estrés 6) Proteostasis y 7) Células troncales y regeneración celular.5 Estos factores 
que impulsan el envejecimiento no son independientes, sino que son procesos altamente entrelazados, y la interac-
ción entre cada uno de ellos es fundamental para la evolución del proceso de envejecimiento (Cuadro 1).

Autor/ año Objetivo Tipo de 
estudio Conclusiones

López-Otín 
et al. (2013)3 

Enumerar los 
principales fac-

tores distintivos del 
envejecimiento en 
diferentes organ-
ismos, con espe-
cial énfasis en el 

envejecimiento de 
los mamíferos.

Ensayo

Se propusieron 9 factores distintivos de envejec-
imiento 1) inestabilidad genómica, 2) desgaste 
de los telómeros, 3) alteraciones epigenéticas, 4) 
pérdida de proteostasis, 5) detección de nutrientes 
desregulada, 6) disfunción mitocondrial, 7) senes-
cencia celular, 8) agotamiento de células madre y 
9) comunicación intercelular alterada. Se agruparon 
los 9 factores distintivos del envejecimiento en 3 
categorias, factores primarios, factores antagónicos 
y factores integradores 

Kennedy et 
al. (2014)5

Describir los vín-
culos que existen 

entre el enve-
jecimiento y las 
enfermedades 

crónicas 

Ensayo 
Se proponen los 7 pilares del envejecimiento: 
1) Epigenética 2) Metabolismo 3) Daño macromo-
lecular 4) Inflamación 5) Respuesta al estrés 6) Pro-
teostasis y 7) Células madre y regeneración celular

López-Otín 
et al. (2023)4 

Nueva edición 
de las señas de 
identidad del 

envejecimiento 
que incorpore los 
principales cono-
cimientos obteni-
dos una década 

después.

Revisión 

Se hizo una actualización de los factores distintivos, 
resultando 12 factores distintivos de envejecimiento:

 
1) Inflamación crónica
2) Disbiosis 
3) Inestabilidad genómica 
4) Desgaste de los telómeros
5) Alteraciones epigenéticas
6) Pérdida de proteostasis 
7) Macroautofagia discapacitada
8) Detección de nutrientes desregulada
9) Disfunción mitocondrial
10) Senescencia celular
11) Agotamiento de células madre 
12) Comunicación intercelular alterada

Cuadro 1. Artículos que introdujeron conceptos nuevos a la investigación sobre el 
envejecimiento.

EstratEgias antiEnvEjECiMiEnto

Si bien el envejecimiento es un proceso fisiológico que 
no puede evitarse, si se puede fomentar y mantener una 
capacidad funcional que permita el bienestar en la ve-
jez, para que la persona mayor sea capaz de hacer, por 
sí misma, en las mejores condiciones y durante el máxi-
mo tiempo posible, las cosas a las que le damos valor. 

Hasta ahora, la única intervención que ha demostra-
do disminuir los marcadores del proceso de envejeci-
miento, mejorar la salud y prolongar la vida en todas 
las especies investigadas, incluidos los humanos, es 
la restricción calórica (RC) (Figura 2).6-9 Se ha pos-
tulado que la disminución en la ingesta de nutrien-
tes puede ayudar a reducir el envejecimiento de las 
células, ya que ralentiza el proceso de senescencia, 

@RevistaCyRS 
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disminuye la producción de radicales libres (RL) y 
especies reactivas de oxígeno (EROs) y reduce la 
inflamación. Además, disminuye la formación de pro-
ductos finales de glicación avanzada (AGEs, Advan-
ced Glycation End-products) que provienen del me-
tabolismo anormal de la glucosa, de los alimentos y 
su preparación, lo que a su vez disminuye el estrés 
oxidante (EOx). Al ser una intervención que puede in-
terferir con el envejecimiento, la RC ha alimentado la 
fascinación, el interés y la investigación en el campo 
biomédico.10,11

antECEdEntEs HistóriCos dE la 
rEstriCCión CalóriCa

Hace aproximadamente 70 años, se realizaron los 
primeros experimentos en ratas que sugerían los po-
tenciales beneficios de la RC sobre la esperanza de 
vida y la salud.12-14 La RC es una intervención nutri-
cional en la que se disminuye la cantidad de calorías 
ingeridas en la dieta sin llegar a la desnutrición.15 Los 
investigadores pioneros en la investigación de la RC, 
McCay y Crowell, sabían por estudios previos que el 
crecimiento retardado tenía efectos sobre el aumen-
to en la esperanza de vida en ratas (Cuadro 2).12,13 
Posteriormente, realizaron un estudio con el objeti-
vo de determinar el efecto del crecimiento retardado 
sobre la duración total de la vida en los roedores, y 
medir sus efectos sobre el tamaño final del cuerpo.14 
Para su estudio utilizaron 106 ratas para demostrar 
que se podía retardar el crecimiento de estas me-
diante la restricción de calorías en la dieta, por lo 
que  tras destetarlas, las  dividieron en tres grupos a 
los que alimentaron de formas diferentes. Un primer 
grupo se tomó como control y se le alimentó a libre 
demanda (ad libitum); a un segundo grupo se le di-
señó una dieta que restringía el aporte de calorías, 
pero tenía cantidades adecuadas de vitaminas, mi-
nerales y nutrientes, la cual se implementó desde el 
destete; y a un tercer grupo se le permitió comer ad 
libitum por dos semanas después del destete para 
posteriormente ser restringido del mismo modo que 
el segundo grupo. Al final del estudio se observó que 
las ratas del grupo control, que fueron alimentadas 
ad libitum, vivieron un promedio de 642 días, mien-
tras que las ratas del grupo que fueron restringidas 
de calorías desde el destete vivieron un promedio de 
798 días. Finalmente, las ratas que fueron restringi-
das de calorías dos semanas después del destete vi-

vieron un promedio de 860 días. En estudios previos, 
estos investigadores observaron que sus colonias de 
ratas macho vivían un promedio de 500 días. En este 
estudio, la mayor duración alcanzada por cualquier 
individuo fue de 1,421 días. Incluso quedaban miem-
bros vivos de los grupos que estuvieron bajo RC, aun 
cuando todos los miembros del grupo control ya ha-
bían muerto. Estos datos indican claramente que al-
gún factor, entonces desconocido, tendió a promover 
la longevidad en los grupos sometidos a RC.14 Los 
hallazgos de McCay y colaboradores fueron un hito 
en los estudios de biología del envejecimiento. Años 
más tarde, otro grupo de investigadores empezaba a 
informar que la RC, además de aumentar la esperan-
za de vida, tenía más beneficios, tales como la una 
serie de cambios fisiológicos en primates y roedores, 
que incluían disminución de los niveles de glucosa 
y colesterol en suero, aumento en la sensibilidad a 
la insulina, y disminución en el consumo de oxígeno 
y la temperatura corporal, aumento del recambio de 
proteínas, y disminución del daño macromolecular.15 
Al mismo tiempo, se investigaba un grupo de genes 
denominados SIR (silent information regulation) que 
actuaban como determinantes de la esperanza de 
vida en las células troncales de levadura, encontran-
do que especialmente la sobreexpresión de uno de 
ellos, denominado SIR2, aumentaba la vida útil de 
las levaduras.16 Posteriormente, se identificó a Sir2 
como un silenciador transcripcional con actividad en-
zimática de desacetilasa de histona dependiente de 
NAD.17

Inicialmente, se pensaba que los beneficios de la RC 
se debían a una reducción en la tasa metabólica que 
a su vez disminuía la producción de EROs. Sin em-
bargo, se planteaba la posibilidad de que los efectos 
antienvejecimiento tuvieran un mecanismo molecular 
más específico, relacionado con el silenciamiento gé-
nico y la estabilidad del ADNr. Así, se demostró que 
al restringir las calorías, disminuyendo la cantidad de 
glucosa que se le ofrecía como alimento a levaduras, 
aumentaba considerablemente la expresión de Sir2 
y concomitantemente se presentaba un aumento de 
la longevidad.18

 
Para extender sus observaciones, Guarante et al. 
(2001)19 se propusieron investigar si en otros organis-
mos la Sir2 también tenía efectos antienvejecimiento 
relacionados con su papel como regulador silencia-
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Autor/ 
Año

Objetivo Población Parámetros medidos Hallazgos

McCay 
et al. 
(1935)13

Determinar el efec-
to del crecimiento 
retardado sobre la 
duración total de 
la vida en ratas y 
medir el tamaño 
final del cuerpo del 
animal.

Grupo control 
(n=34 ratas)
 
Ad libitum dos 
semanas + RC 
(n=36 ratas) 

RC desde el 
destete (n=36 
ratas) 

Días totales vividos 

Tamaño final de las ratas 

Peso final de corazón, hígado, 
bazo, y riñones 

Densidad ósea

El grupo control creció y pesó más que el 
grupo bajo el regimen de RC. 

Los grupos bajo el regimen de RC vivieron 
más días que el grupo control. 

Los huesos de los grupos bajo RC fueron 
más pequeños y frágiles que los de los 
grupos control

Baur et al. 
(2006)51

Investigar los efec-
tos del resveratrol 
sobre la salud en 
ratones alimenta-
dos con una dieta 
hipercalórica

Ratones con dieta 
estándar (n=60)  

Ratones con di-
eta hipercalórica  
(n=55) 

Ratones con dieta 
hipercalórica  su-
plementada con 
resveratrol (n=55)

Perfil lipídico, insulina, glucosa, 
IGF-I, IGFBP-1, leptina, adi-
ponectina, amilasa, AST, ALT, 
creatinina, fosfoquinasa, lacta-
to deshidrogenasa, bilirrubina, 
albumina, creatinina, ciclooxi-
genasa, temperatura corporal 

El resveratrol incrementa notablemente la 
esperanza de vida de ratones con dieta 
hipercalórica  

El resveratrol produce mayor sensibilidad 
a la insulina, aumento de la AMPK y PGC-
1, reduce los niveles de IGF-I. 

Mejora la función motora y disminuye la 
cantidad de lesiones hepáticas produci-
das por la esteatosis hepática al consumir 
una dieta hipercalórica.

Cuadro 2. Efectos de la restricción caló rica y el resveratrol: Estudios pre-clínicos y clínicos.
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Autor/ 
Año

Objetivo Población Parámetros medidos Hallazgos

Mitchell 
et al.  
(2019)74

Demostrar que 
un largo período 
diario de ayuno 
mejora la salud y 
supervivencia de 
los ratones ma-
chos, independi-
entemente de la 
ingesta calórica, 
la composición de 
la dieta y el peso 
corporal.

Grupo control 
(n=90 ratones)

Restricción calóri-
ca 30% (n=121 
ratones) 

Una sola comida 
(n=81 ratones) 

Glucosa, insulina, HOMA, Beta 
hidroxibutirato, Evaluación 
metabólica, Fenotipificación 
metabolica, necropsia, his-
topatología 

La esperanza de vida aumento en un 11% 
para el regimen de una sola comida y 28% 
para la RC en comparación con el grupo 
control. 

La RC mejora la sensibilidad a la insulina 
considerablemente y eleva los niveles de 
beta hidroxibutirato  

Un ayuno diario prolongado se asocia con 
retraso de aparición de patologías hepáticas

Stekovic 
et al. 
(2020)7

Demostrar que la 
RC mejora los mar-
cadores fisiológi-
cos y moleculares 
relacionados con 
el envejecimiento 
en humanos sanos

Ayuno inter-
mitente a largo 
plazo (6 meses) 
(n=30 personas) 

Ayuno inter-
mitente a corto 
plazo (4 semanas) 
(n=30 personas) 

Grupo control 
(n=30 personas)

Gasto energético, Ingesta 
calórica, Masa corporal, Masa 
grasa, Masa magra, Grasa en 
el tronco, Perfil de lípidos, Masa 
ósea, Biometría hemática, Beta 
hidroxibutirato, Presión arterial, 
Calificación de Framingham
Hormonas tiroideas, Metionina, 
ICAM-1, Análisis Metabolómico, 
Análisis Proteomico
 

La reducción calórica fue del 37%

Los pacientes con ayuno intermitente dis-
minuyeron sus marcadores de riesgo car-
diovascular, se redujó particularmente la 
grasa del tronco, mejoró la relación masa 
grasa-magra y aumentó el b-hidroxibutira-
to, incluso en días sin ayuno.

En los días de ayuno, el aminoácido pro-
envejecimiento metionina, entre otros, se 
agotó periódicamente, mientras que los 
ácidos grasos poliinsaturados se elevaron.

Encontraron niveles reducidos de ICAM-1, 
de lipoproteínas de baja densidad y el reg-
ulador metabólico triyodotironina después 
de un ADF a largo plazo.

No se produjeron efectos adversos incluso 
después de > 6 meses

Cuadro 2. Efectos de la restricción calórica y el resveratrol: Estudios pre-clínicos y clínicos.

Bases moleculares del efecto la restricción calórica sobre la activación de sirtuina-1 y la longevidad. Una revisión narrativa Cortés-Palma F, Tehozol-Limón 
D y Gutiérrez-Juárez R
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Figura 2. Línea del tiempo sobre los descubrimientos más relevantes a lo largo de la historia de la investigación sobre la Restricción Calórica y las Sirtuinas.
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dor de ADNr. Efectivamente, logró comprobar que en 
Caenorhabditis elegans, una especie de nemátodo, 
Sir2 extendía su vida adulta hasta en un 50% gracias 
a su acción en la regulación de la vía de señalización 
de insulina, que afecta algunos aspectos del meta-
bolismo energético.9 Más adelante obtuvo datos que 
demostraban un vínculo directo entre los efectos de 
Sir2 que prolongan la vida útil y la RC en la mosca 
de la fruta, Drosophila melanogaster,20 consolidando 
el concepto de que estos mecanismos moleculares 
están conservados filogenéticamente, tal como se 
aprecia en la Figura 2.

dEsCubriMiEnto dE las sirtuinas

Las sirtuinas son moléculas descubiertas en las le-
vaduras S. cerevisiae y los gusanos C. elegans las 
cuales divergieron de un ancestro común hace mil 
millones de años, esto sugiere que todos los descen-
dientes de ese ancestro, incluyendo los mamíferos 
habrían conservado los genes relacionados con Sir2, 
implicados en la regulación de la longevidad, lo que 
evidenciaría su papel biológico crucial.21 Lo anterior 
fue comprobado cuando se  determinó la secuencia 
de aminoácidos de la proteína Sir2, y con base en la 
homología de secuencia se identificó una proteína 
similar a Sir2 en el núcleo y en menor medida en el 
citosol de células humanas. A este homólogo se le 
denominó inicialmente Sir2L (Sir2 Like).22 Posterio-
res estudios, llevaron a la identificación de toda una 
familia de 5 proteínas homólogas de Sir2 en mamí-
feros, a las que en conjunto se denominó sirtuinas 
(Cuadro 3).23 En la actualidad, las sirtuinas constitu-
yen una familia conformada por siete miembros de-
signados como SIRT1-7, que comparten el dominio 
catalítico de ~275 aminoácidos con Sir2.24 De las 
siete sirtuinas humanas, SIRT1(Silent mating type 
information regulator 2 homolog 1) es el que tiene la 
mayor homología de secuencia de aminoácidos con 
Sir2,23 son desacetilasas de proteínas dependientes 
de NAD que ejercen múltiples funciones en diver-
sas localizaciones celulares, al desacetilar una am-
plia gama de moléculas de señalización, factores de 
transcripción, histonas y diversas enzimas.25 SIRT1, 
SIRT6 y  SIRT7 se localizaron en el núcleo, al igual 
que SIRT2. En tanto, SIRT3, SIRT4 y SIRT5, fueron 
halladas en la mitocondria. Debido a su localización 
en los diferentes compartimentos celulares, son ca-

paces de coordinar diversas respuestas celulares a 
la RC en todo el organismo. 

las sirtuinas CoMo sEnsorEs dE nutriEntEs 

La expresión de SIRT1 está modulada por factores nu-
tricionales en diversos tejidos, por lo que se le conside-
ra un sensor de nutrientes, con la capacidad de influir 
epigenéticamente en la expresión de genes.26 SIRT1 
también está regulada por la disponibilidad de energía 
y, igual que Sir2, responde a la RC. El contenido de 
SIRT1 aumenta en muchos tejidos durante condiciones 
de privación de nutrientes.27,28 Esta ha sido la sirtuina 
más estudiada y la de mayor interés en mamíferos por 
haberse demostrado que el aumento de su expresión 
en diferentes tejidos tiene resultados benéficos como el 
aumento en la esperanza de vida y la disminución en la 
incidencia de trastornos patológicos relacionados con la 
edad (diabetes, enfermedades cardiovasculares y cán-
cer, entre otros).29

 
El ARNm de SIRT1 se expresa marcadamente en 
sitios metabólicamente relevantes como los núcleos 
hipotalámicos ventromediales, dorsomediales y pa-
raventriculares, en el área postrema y el núcleo del 
tracto solitario en el cerebro posterior, pero sobre-
todo en el circuito neuronal de las melanocortinas, 
localizado principalmente en el núcleo arqueado del 
hipotálamo.26 Específicamente, este ARNm se ex-
presa principalmente en dos poblaciones de neuro-
nas, las que expresan el péptido similar a la proteína 
Agouti (AgRP, Agouti gene Related Peptide) que pro-
mueve la ingesta de alimento en respuesta al apetito; y 
las que producen pro-opiomelanocortina (POMC) ano-
rexigénica, cuyos productos peptídicos promueven la 
saciedad. En conjunto, ambas poblaciones neuronales 
tienen la función de regular el balance del metabolismo 
energético. De hecho, se ha visto que SIRT1 tiene un 
papel central en la regulación de ambas poblaciones de 
neuronas.26-30 Los niveles de SIRT1 en el hipotálamo se 
modifican en respuesta a la dieta. Con una restricción 
calórica, los niveles de SIRT1 se elevan en el hipotá-
lamo dorsomedial y lateral, promoviendo un aumento 
de actividad física y temperatura corporal por la vía del 
receptor de orexina 2, el cual regula la ingesta de ali-
mentos, de hecho, se encontró que los ratones despro-
vistos de SlRT1 en estas neuronas fueron susceptibles 
a desarrollar obesidad.31

 

Bases moleculares del efecto la restricción calórica sobre la activación de sirtuina-1 y la longevidad. Una 
revisión narrativa
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Autor/ 
año Objetivo Método Hallazgos

Frye 
et al. 

(1999)23  

Identificar, 
caracterizar y 
describir el patrón 
de expresión 
del ADNc de las 
sirtuinas humanas

Comparación 
de secuencia 
mediante Gene 

Bank EST

PCR

Clonación por homología 
de secuencia
 
Comparación de ho-
mología de secuencia

Perfil de expresión en 
tejidos adultos y fetales 
mediante PCR para las 5 
sirtuinas 

Se identificaron 5 sirtui-
nas humanas

Las 5 sirtuinas se expre-
san ubicuamente en 
tejidos adultos y fetales

SIRT1 tiene la secuencia 
de aminoacidos más 
homóloga a Sir2p

Péptido señal de locali-
zación intranuclear

Cuadro 3. Caracterización de la sirtuinas.  

Por otro lado, se ha demostrado que, durante el ayu-
no prolongado, SIRT1 desacetila a PGC-1a y, por lo 
tanto, regula el metabolismo de la glucosa hepática. 
Los experimentos en células beta pancreáticas de 
ratones han demostrado que SIRT1 regula al alza 
la secreción de insulina en respuesta a la estimula-
ción de la glucosa, mejora la tolerancia a la glucosa 
e inhibe a las células alfa, productoras de glucagon. 
SIRT1 también disminuye la adiposidad y la lipogé-
nesis, además de aumentar la oxidación de ácidos 
grasos al reprimir el receptor gamma activado por el 
proliferador de peroxisomas (PPARγ), inhibiendo el 
coactivador de transcripción 2 regulado por CREB 
(CRTC2 o TORC2) y desacetilando y activando el re-
ceptor activado por el proliferador de peroxisomas coac-
tivador gamma 1-alfa (PGC-1α) lo que conduce a una 
reducción del depósito de grasa en los adipocitos. 
Esto, a su vez, reduciría la obesidad, lo que conduce 
a la resolución de la resistencia a la insulina y la dia-
betes mellitus tipo 2.32

 
La aceleración del proceso de envejecimiento por 
factores extrínsecos, como la ingesta excesiva de 
alimentos (sobrenutrición) son características del 
envejecimiento secundario. SIRT1 estimula la ex-
presión de antioxidantes, repara las células dañadas 
por el EOx y previene la disfunción de las células 
mediante una amplia gama de actividades celulares, 
incluida la muerte celular programada, la autofagia, 
la migración celular y la diferenciación.32

Las sirtuinas mitocondriales, SIRT3, SIRT4 y SIRT5 
son potenciales reguladores maestros del metabolis-
mo. Las sirtuinas mitocondriales detectan los niveles 
de nutrientes y oxidantes, y modulan numerosas vías 
metabólicas dentro de las mitocondrias, incluidas las 
reacciones de la cadena de transporte electrónico, el 
ciclo de Krebs (TCA), la oxidación de ácidos grasos, 
el catabolismo de aminoácidos y las respuestas al 
EOx.33 Hasta el momento, SIRT3 es la sirtuina mi-
tocondrial más estudiada con múltiples sustratos de 
desacetilasa, incluyendo a la acetil-CoA sintetasa 2 
(AceCS2), LKB1, ornitina transcarbamilasa (OTC), 
FOXO3A y muchas otras. En particular, muchos de 
estos sustratos también se activan durante la RC, 
lo que sugiere un papel potencial de SIRT3 para la 
detección de nutrientes.33 En este sentido, resulta in-
teresante que la RC, intervención nutricional con cla-
ros efectos anti-envejecimiento en diversos organis-
mos, es además un inductor potente de la expresión 
de SIRT1. La RC hace que los niveles de SIRT1 se 
eleven en varios tejidos, incluyendo cerebro, cora-
zón, riñón, intestino, músculo y tejido adiposo blan-
cos y marrón (Figura 3). Por el contrario, los niveles 
de SIRT1 disminuyen tras la ingesta de una dieta alta 
en grasas, misma que a su vez causa resistencia a la 
insulina.31 Sin embargo, la expresión de SIRT1 en el 
hígado está regulada de manera diferente; un estudio 
reciente mostró que la actividad de SIRT1 es reduci-
da por RC y activada por una dieta alta en calorías 
en ratones.32 Este hallazgo sugiere que la regulación 
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nutricional de SIRT1 podría ser tejido-específica, y más 
compleja de lo que originalmente se pensaba.32 Como 
se dijo anteriormente, la RC es la única intervención nu-
tricional, no farmacológica que ha demostrado extender 
la vida útil en múltiples especies. Recientemente, es-
tudios controlados mostraron que la RC moderada en 
humanos mejora múltiples factores metabólicos y hor-
monales que están implicados en la patogénesis de la 
diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y el 
cáncer, las principales causas de morbilidad, discapaci-
dad y mortalidad en adultos mayores.7,8,33

 
En años recientes, Stekovic et al. (2019)7 subsana-
ron la falta de evidencia sobre los beneficios de la 
RC en humanos. Con el fin de evaluar la efectividad 
y seguridad de dicha intervención realizaron un estu-

dio en humanos en el que examinaron los efectos del 
ayuno intermitente sobre parámetros cardiovascula-
res como la frecuencia cardiaca, niveles de colesterol, 
el riesgo de enfermedad cardiovascular además de sus 
efectos sobre la composición corporal, el metaboloma y 
el proteoma humano a corto y largo plazo. Obtuvieron 
como resultado que el ayuno intermitente mejoró los 
marcadores cardiovasculares, redujo la masa de grasa 
(particularmente la del tronco), mejoró la relación masa 
grasa/magra y aumentó marcadores anti-envejecimien-
to y disminuyó los pro-envejecimiento, incluso en días 
sin ayuno. Estos resultados arrojaron a la luz el impacto 
fisiológico del ayuno intermitente y respaldaron su se-
guridad, concluyendo que el ayuno intermitente podría 
eventualmente convertirse en una intervención clínica-
mente relevante.7

 

Figura 3. Efectos benéficos de la restricción calórica (RC) sobre diversos parámetros relacionados con el envejecimiento. La 
RC es la única intervención nutricional que ha demostrado claros efectos anti-envejecimiento en diversos organismos, siendo 
además, un inductor potente de la expresión de SIRT1 en varios tejidos, incluyendo cerebro, corazón, riñón, hueso, intestino, 
músculo y tejido adiposo blancos y marrón.

Bases moleculares del efecto la restricción calórica sobre la activación de sirtuina-1 y la longevidad. Una 
revisión narrativa

Cortés-Palma F, Tehozol-Limón 
D y Gutiérrez-Juárez R
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Durante los últimos años, se ha estudiado el ayuno 
intermitente como una alternativa equivalente a la 
RC para mejorar la salud en humanos. En un ensayo 
controlado aleatorio de tres brazos, de grupos para-
lelos y abierto, se investigó el papel del horario de 
las comidas y el ayuno prolongado en la extensión 
de los beneficios para la salud de la RC, desarro-
llando un novedoso enfoque de ayuno intermitente 
más alimentación temprana con restricción de tiem-
po, concluyendo que la incorporación de consejos 
sobre el horario de las comidas con ayuno prolonga-
do condujo a mayores mejoras en el metabolismo de 
la glucosa postprandial en adultos con mayor ries-
go de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Con los 
resultados del estudio, se encontró que las mejoras 
en la tolerancia a la glucosa pueden ocurrir a través 
de una mejor sensibilidad a la insulina, aumento de 
la secreción de insulina o vaciamiento gástrico más 
lento. Asimismo, se observaron mayores reduccio-
nes en los ácidos grasos no esterificados (NEFA) en 
ayuno, lo que sugiere mejoras en la sensibilidad a 
la insulina del tejido adiposo, lo que también podría 
reducir los lípidos ectópicos y aumentar la captación 
periférica de glucosa.37

 
En un estudio realizado por Waziry et al. (2023),38 
se reportaron resultados de un análisis post hoc de 
la influencia de la RC en las medidas de ADNm del 
envejecimiento en muestras de sangre del ensayo de 
Evaluación Integral de los Efectos a Largo Plazo de 
la Reducción de la Ingesta de Energía (CALERIE), 
un ensayo controlado aleatorizado. Descubriendo 
que la intervención de CALERIE redujo el ritmo del 
envejecimiento, según lo medido por el algoritmo Du-
nedinPACE DNAm, pero no provocó cambios significa-
tivos en las estimaciones de edad biológica medidas por 
varios relojes DNAm, incluidos PhenoAge y GrimAge, 
sin embargo, se concluyó que se requieren ensayos con 
seguimiento a largo plazo para establecer los efectos de 
la intervención en los criterios de valoración primarios 
de envejecimiento saludable, incluida la incidencia de 
enfermedades crónicas y la mortalidad.38

 
Como sabemos, el consumo excesivo de alimentos 
ricos en carbohidratos combinado con patrones ali-
mentarios adversos, contribuye al aumento de la in-
cidencia del síndrome metabólico (SM). En un ensayo 
aleatorizado, se evaluaron los efectos de una dieta baja 
en carbohidratos (LCD, Low Carbohydrate Diet), un 
programa de alimentación con restricción de tiempo 

(TRE) de 8 h y su combinación sobre el peso corporal 
y el área de grasa abdominal (es decir, resultados 
primarios) y resultados cardiometabólicos en parti-
cipantes con SM. Los resultados demostraron que, 
aunque los tres tratamientos reducen significativa-
mente el peso corporal, TRE produjo más beneficios 
en la obesidad visceral abdominal y los resultados 
cardiometabólicos, y provocó una mayor adherencia 
a la intervención en comparación con LCD. Además, 
se observaron efectos beneficiosos comparables so-
bre el peso corporal, la grasa visceral abdominal, el 
metabolismo de la glucosa, el perfil de lipoproteínas 
y la presión arterial, así como la adherencia. En con-
clusión, sin cambios en la actividad física, un TRE de 
8 h con o sin LCD puede servir como un tratamiento 
efectivo para SM.39

 
En una revisión sistemática realizada por Ezzati et al. 
(2023),40 se concluyó que el ayuno intermitente pue-
de ser un enfoque eficaz para la prevención primaria 
y secundaria de las enfermedades crónicas no trans-
misibles. Dicha revisión sobre el ayuno intermitente 
(AI) vs. RC diaria (RCD), combinados con energía 
indicó que, en general, las intervenciones de AI pro-
dujeron efectos beneficiosos similares para la pérdi-
da de peso y los factores de riesgo de enfermedades 
crónicas en comparación con RCD, con evidencia 
limitada que sugiere que AI puede ser más efectivo 
que RCD para la pérdida de grasa y la sensibilidad a 
la insulina.40

 
En otro estudio, se reportaron los efectos benefi-
ciosos de la RC, los cuales incluyen una mayor lon-
gevidad y una menor carga de enfermedades. Sin 
embargo, la reducción del 40% de las calorías des-
de un estado ad libitum normal en muchos estudios 
con roedores muestran que la extensión de la vida 
se asocia con una mayor gravedad de las infeccio-
nes virales y parasitarias, incluida la mortalidad por 
sepsis polimicrobiana.41 El deterioro de la inmunidad 
puede deberse a que las funciones energéticamen-
te costosas se prescinden de una RC grave a me-
dida que los recursos energéticos se desvían hacia 
el mantenimiento de las células somáticas. El ensa-
yo clínico de CALERIE fue diseñado para probar los 
efectos a largo plazo de 2 años de RC moderada en 
la fisiología, los biomarcadores del envejecimiento y 
los predictores de salud y longevidad en voluntarios 
sanos y se informó que una RC del 14% en humanos 
sanos mejoró la timopoyesis y se correlacionó con 
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la movilización de lípidos ectópicos intratímicos. La 
reprogramación transcripcional inducida por RC en el 
tejido adiposo implicó vías que regulan la bioenergética 
mitocondrial, las respuestas antiinflamatorias y la lon-
gevidad. La expresión del gen Pla2g7 que codifica el 
factor activador de plaquetas acetil hidrolasa (PLA2G7) 
se inhibe en seres humanos sometidos a RC.41

ModulaCión dE la aCtividad biológiCa dE Sirt1

La RC ha permitido demostrar que la inducción de 
SIRT1 es uno de los mecanismos responsables de 
sus efectos benéficos sobre el metabolismo y el en-
vejecimiento, su papel como intervención rutinaria 
para mejorar la salud resulta poco práctico, por lo 
que actualmente es difícil promoverla como un estilo 
de vida. Se están explorando alternativas en las cua-
les no sea necesario realizar restricciones en la dieta 
para obtener beneficios de la RC. 

Recientemente, se desarrolló el concepto de mi-
méticos de RC (MRC) para describir sustancias 
farmacológicamente activas que imitan algunos de 
los innumerables efectos de RC. Se han identifica-
do varios candidatos de MRC químicamente diver-
sos y las posibles fuentes abarcan múltiples áreas 
y clases químicas diferentes. Entre otros, los inhibi-
dores glicolíticos (p. ej., D-alulosa, D-glucosamina), 
ácido hidroxicítrico, precursores de NAD+, poliami-
nas (espermidina), polifenoles (resveratrol (RV), di-
metoxicalconas, curcumina, epigalocatequin galato 
(EGCG), quercetina) y ácido salicílico califican como 
MRC candidatos, que están naturalmente disponi-
bles a través de alimentos y bebidas. Sin embargo, 
aún no está claro cómo estas sustancias bioactivas 
contribuyen a los beneficios de las dietas saludables 
(Cuadro 4).42

 
El RV es un compuesto polifenólico no flavonoide 
de varias plantas. Su producción constituye una res-
puesta defensiva ante infecciones por hongos y otro 
tipo de agresiones del medio ambiente como la luz 
ultravioleta o daños a la estructura de la uva.43 Las 
fuentes naturales comunes de RV incluyen la piel 
de cacahuetes, uvas rojas, moras, arándanos, frijo-
les de soya, granadas, arándanos, soya, chocolate 
amargo, pistachos y Polygonum cuspidatum (nudo 
japonés), que a menudo se usan en suplementos de 
RV debido a la disponibilidad de sus altas concentra-
ciones del mismo como se muestra en la (Figura 4).  

También hay plantas no comestibles que producen 
RV, así como algunos tipos de pasto, lirios y corteza 
de pino.44 Actualmente está recibiendo una atención 
sustancial en todo el mundo, ya que el consumo de 
los alimentos y plantas recién mencionados, se aso-
cia con numerosos beneficios para la salud. 

Resultados de varios estudios epidemiológicos han 
relacionado el consumo moderado de vino tinto con 
una mayor longevidad y la reducción de la incidencia 
de enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de 
cáncer aún frente al consumo de una dieta rica en 
grasas y carbohidratos, un fenómeno conocido como 
la "paradoja francesa.”37,38 El concepto de paradoja 
francesa surgió a partir de estudios epidemiológicos 
que demuestran que a pesar de tener dietas ricas 
en grasas en algunas comunidades francesas, la fre-
cuencia de cardiopatías isquémicas es relativamente 
moderada y notablemente menor que en la mayoría 
de los países industriales.38-40 La ingesta de grasas 
en la dieta de las comunidades francesas estudiadas 
parece ser casi la misma que la de los países con 
alta mortalidad coronaria. La paradoja radica en el 
contraste entre dicha dieta y una tasa moderada de 
mortalidad coronaria, bastante similar a la observa-
da en algunos países mediterráneos en los que la 
ingesta de grasas en la dieta es mucho menor que 
en Francia. Al principio se especuló que el factor res-
ponsable podría ser el alto consumo de alcohol en 
Francia,39,41 más tarde, se sugirió que las personas 
que beben vino pueden estar mejor protegidas contra 
la muerte por enfermedad coronaria que aquellas que 
beben otras bebidas alcohólicas, posteriormente se 
demostró que el RV y sus metabolitos contenidos en 
el vino eran los responsables de estos beneficios.42-44 
Para probar este concepto, en un estudio se some-
tió a un conjunto de ratones a diferentes regímenes 
de alimentación.43 Un grupo fue alimentado con una 
dieta estándar, otro se alimentó con una dieta rica en 
grasas y a un tercer grupo se le alimentó con la mis-
ma dieta rica en grasas pero se suplementó con RV a 
concentraciones altas. En el estudio se encontró que 
el grupo de ratones que había sido suplementado con 
RV aumentó su esperanza de vida comparado con el 
grupo alimentado con una dieta rica en calorías sin 
RV, llegando casi a los mismos días de vida que el 
grupo con dieta estándar. Además, la sensibilidad a 
la insulina estaba marcadamente aumentada en los 
ratones suplementados y el RV previno las lesiones 
hepáticas inducidas por una dieta rica en grasas.43 
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Cuadro 4. Miméticos de la Restricción Calórica (RC) de origen natural. Ejemplos de algunas sustancias farmacológica-
mente activas, consideradas candidatos prometedores y sus fuentes dietéticas relevantes, cuya función es parecida a la 
RC. Muchos de los candidatos MRC, activan la autofagia, prolongan la vida y la salud en organismos modelo y mejoran 
diversos síntomas de enfermedades sin la necesidad de reducir las calorías en la dieta. 
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En conclusión, el RV tiene capacidad para prevenir 
los efectos nocivos del consumo excesivo de calo-
rías y modular los mecanismos de daño celular, su-
giriendo que el RV y las moléculas con propiedades 
similares podrían ser herramientas valiosas para el 
mejoramiento del equilibrio energético, la salud y la 
longevidad. También se ha demostrado que el RV tie-
ne otros efectos no relacionados con los anteriores, 
por ejemplo, inhibe la tumorogénesis inducida por luz 
UV en células de piel.45-47 Uno de los mecanismos 
mediante los cuales el RV produce estos efectos anti-
cancerígenos en mamíferos es a través de la estimu-
lación de la actividad enzimática de SIRT1, que a su 
vez activa y favorece la sobreexpresión del gen p53, 
una proteína supresora de tumores.48 SIRT1 desace-
tila muchos sustratos celulares adicionales además 
de p53, por ejemplo activa PGC-1a (metabolismo ca-
lórico),49 silencia proteínas Ku70 (pro-apoptosis)50 re-
gula la transcripción de FOXO y NF-κB (proliferación  
y diferenciación celular, pro-oncogénicos y proinfla-
matorios) y el transactivador del VIH Tat.51-53

El RV reduce la síntesis de lípidos en el hígado y 
puede inhibir la agregación plaquetaria para actuar 
de manera potente e inhibir la producción de EROs 
de los leucocitos polimorfonucleares, por lo que  se 
considera un antioxidante más potente que la vitami-
na E. Además, afecta la vía NF-κB, que regula la res-
puesta inmune a las infecciones, encontrando pro-
piedades antibacterianas para bacterias transmitidas 
por los alimentos como E. coli, S. aureus, V. chole-
rae, C. jejuni y L. monocytogenes que pueden mediar 
a través de la escisión del ADN, promoviendo su uso 
potencial como sustituto para garantizar productos 
beneficiosos de alta calidad que, sin duda, pueden 
ser consumidores. El RV como producto médico se 
ha probado en ensayos clínicos en fases avanzadas. 
Se ha documentado que las dosis de RV de hasta 5 
g/día son seguras y bien toleradas durante un mes.44

 
aCtivaCión EndógEna dE Sirt1  

Entre los estudios para identificar proteínas que in-
teractúan físicamente con SIRT1, se encontró a una 
proteína a la que se denominó Active Regulator of 
SIRT1 (AROS) (Figura 4). AROS es una pequeña 
proteína nuclear de unión y citoplasmática de 142 
aminoácidos que se une a SIRT1 e incrementa la 
actividad desacetilasa, a través de su dominio alos-

térico de forma similar a la acción del RV.54,55 Esta 
proteína fue el primer regulador endógeno de SIRT1 
en ser identificado. Es interesante señalar que una 
proteína enteramente similar a AROS, ya había sido 
encontrada años antes como proteína-1 de unión a 
la proteína ribosómica S19 o Rps19bp1. La primera 
vez que se le reconoció fue en estudios en los que 
se investigaba su relación con un tipo de anemia con-
génita, causada por la mutación en el gen RPS19.56,57 
Años después, haciendo un tamiz de interacción para 
encontrar proteínas que interactúan con SIRT1, como 
se dijo anteriormente, se encontró que esta proteína, 
en ensayos in vitro, activaba a SIRT1. Al hacer su se-
cuenciación peptídica se encontró que era la misma 
proteína que llamada Rps19bp1 y se le denominó 
AROS. Al estar relacionada con la actividad enzi-
mática de SIRT1 se investigó si cumplía una función 
esencial en la fisiología de los mamíferos.  Para con-
testar la pregunta, se hizo la disrupción de su función 
(knock out) en ratones. Sorprendentemente, la defi-
ciencia total de AROS no produjo cambios significa-
tivos en el fenotipo, por lo que posiblemente no se 
continuaron los estudios sobre AROS como activador 
endógeno de SIRT1. Lo anterior dejó muchas pre-
guntas abiertas, por lo que harían falta más estudios 
para conocer realmente cuál es el papel biológico de 
AROS y su relevancia fisiológica. Si AROS está con-
servada en las diferentes especies,54 lo más probable 
es que tenga un papel biológico importante aún des-
conocido. Para ello se requieren estudios que ayuden 
a comprender el papel de AROS y su asociación con 
SIRT1. Nuestro grupo de investigación ha encontrado 
a AROS en el sistema nervioso central de mamíferos, 
específicamente en el núcleo arcuato del hipotálamo 
medio basal. En esta zona del cerebro, el contenido de 
AROS disminuye rápidamente durante el ayuno, pero 
se restablece gradualmente durante la realimentación. 
Nuestros estudios preliminares, también sugieren que 
su regulación se ve alterada en procesos tempranos de 
resistencia a la insulina (resultados no publicados). 

En otros estudios se ha revelado que AROS también 
tiene un papel notable en procesos patológicos como 
el cáncer, por lo que la mayor parte de los estudios 
publicados ha ido más encaminada a entender la re-
lación de AROS con este tipo de enfermedades que 
con el metabolismo de nutrientes. Su sobreexpresión 
y actividad sobre SIRT1 se relaciona con resistencia a 
fármacos antineoplásicos como doxorrubicina (DOX) 
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Figura 4. Diferentes fuentes naturales de Resveratrol (RSV), un mimético de la RC. El resveratrol, el cual imita algunos de los efectos 
de la CR, naturalmente está disponible a través de diversos alimentos y bebidas, en quienes ejerce una acción antioxidante, 
antifúngica, y protectora ante la radiación ultravioleta.

en células de neuroblastomas,58 y se le han atribuido 
implicaciones clínicas como biomarcador pronóstico 
de la agresividad de algunos tipos de cáncer como 
el carcinoma hepatocelular.59 Lo más sorprendente 
actualmente es que los resultados de diferentes en-
sayos de actividad de SIRT1 in vitro revelaron que 
AROS también puede funcionar como un inhibidor de 
SIRT1.56 En conclusión, la relación funcional entre 
AROS y SIRT1 demostró ser dependiente del con-
texto biológico y el escenario experimental.54 

inHibidorEs EndógEnos dE Sirt1 

Deleted in Breast Cancer 1 (DBC-1), es una proteí-
na nuclear con múltiples funciones en la regulación 
de la fisiología celular. DBC1 está involucrada en el 

control del ciclo celular y el cáncer. Sin embargo, su 
papel en el cáncer no está claramente definido, ya 
que algunas evidencias sugieren que DBC1 es tu-
morigénico, mientras que otras subrayan una función 
supresora de tumores.60 Sin embargo, está bien es-
tablecido que DBC1 juega un papel clave en la re-
gulación del metabolismo y que al unirse a SIRT1 
inhibe su actividad enzimática61,62 (Figura 5), lo que 
se traduce en múltiples efectos, tales como un au-
mento en la probabilidad de padecer SM y esteatosis 
hepática.63,64 Por el contrario, la deleción genética de 
DBC1 en ratones protege contra la resistencia a la in-
sulina inducida por una dieta alta en grasas, el híga-
do graso no alcohólico y la aterosclerosis. También 
se ha visto que DBC-1 participa en la regulación de la 
gluconeogénesis hepática modulando la actividad de 
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la enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, principal 
enzima reguladora de la gluconeogénesis.65

ConClusión

Envejecer no debe ser sinónimo de enfermedad. 
Comprender a fondo los procesos de envejecimiento 
ha permitido y contribuirá en el futuro al desarrollo de 
diferentes estrategias, medidas terapéuticas y medi-
das de promoción de estilos de vida que permitan un 
envejecimiento saludable. La RC es la única inter-
vención nutricional conocida hasta el día de hoy con 
el potencial de atenuar el envejecimiento. Si bien ha 
demostrado ser una estrategia preventiva, segura y 
eficaz contra el proceso de envejecimiento y las en-
fermedades metabólicas en estudios con humanos 

sanos, aún está lejos de poder aplicarse en forma 
generalizada como un estilo de vida y tampoco está 
claro su papel como herramienta curativa. Sin embar-
go, la esperanza a futuro es que SIRT1 se convierta 
en un blanco terapéutico muy relevante para la pre-
vención y tratamiento de enfermedades metabólicas 
y algunos tipos de cáncer. Muchos estudios están en 
curso rumbo a esa meta. El objetivo consistiría en la 
modulación farmacológica o nutracéutica de SIRT1 a 
través de la explotación de sus diferentes activado-
res e inhibidores, tanto endógenos como exógenos, 
conocidos.

En este sentido, el campo prometedor y emergen-
te de los candidatos dietéticos de MRC (algunos de 
ellos activadores de SIRT1) debe considerarse con 
rigor científico, ya que gran parte de la evidencia 
sobre sus efectos en humanos proviene de estudios 
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Figura 5. Reguladores de SIRT1 capaces de activar o inhibir su función. AROS y resveratrol reguladores activos de SIRT1; mien-
tras que DBC-1 actúa como un inhibidor de su función. SIRT1 cataliza la eliminación de grupos acetilo (Ac) utilizando NAD de 
una serie de sustratos proteicos que tienen efectos en el cambio en el metabolismo celular, así como efectos de supervivencia 
celular y senescencia. Abreviaturas: AROS, Active Regulator of SIRT1; DBC1, Deleted in breast cancer; KU70, proteína KU70; p53, 
factor de supresión de tumores p53; NF-kB, Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; PGC-1a, Peroxisome 
proliferator-activated receptor y coactivator 1 a ; PPARy, Peroxisome proliferator-activated receptors gamma, LXR, Liver X recep-
tor; NAM, nicotinamide; NAD, nicotinamide adenine dinucleótido.
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epidemiológicos y/o a pequeña escala, a menudo 
realizados con extractos de plantas que contienen 
numerosas sustancias bioactivas. Además, para mu-
chas de las sustancias analizadas, aún es necesario 
recopilar datos importantes: biodisponibilidad oral, 
estabilidad en todo el tracto intestinal, metabolis-
mo, captación celular, distribución en todo el cuerpo, 
efectos específicos de órganos, interacción con las 
vías de biosíntesis endógenas del cuerpo y niveles 
bioactivos. El futuro de los MRC es prometedor, pero 
es necesario realizar más estudios para poder reco-
mendar su aplicación en forma generalizada en toda 
la población.
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rEsuMEn

Introducción. La enfermedad de von Willebrand (EvW), es 
un trastorno hematológico, producido por la deficiencia o 
disfunción del factor de von Willebrand (FvW), de patrón 
autosómico dominante en la mayoría de los casos, que 
clínicamente provoca hemorragias leves o graves, según 
sea el tipo de la enfermedad. Objetivo. Presentar el esta-
do del arte del conocimiento de las características clínicas 
de la EvW y la importancia de pruebas de secuenciación 
masiva en el diagnóstico genético dentro del espectro clí-
nico FvW. Desarrollo. Las alteraciones hematológicas que 
se presentan en la detección temprana de la EvW no son 
específicas, por lo que es indispensable la secuenciación 
genética, utilizando los métodos de nueva generación, que 
permiten reconocer variantes genéticas causantes de la 
enfermedad, para su clasificación de manera adecuada 
que permita proporcionar un tratamiento idóneo a los pa-
cientes. Sin embargo, debido al polimorfismo del gen del 
factor de von Willebrand, resulta un desafío diferenciar las 
variantes neutras de las patológicas, principalmente en la 
EvW tipo 1. Conclusión. Las pruebas genéticas en la EvW 
tipo 1 son menos útiles y se realizan con menos frecuencia 
porque requieren un análisis de secuencia de todo el gen 
FvW, no se puede identificar una mutación causal en to-
dos los casos, aunque cabe recordar que el fenotipo puede 
predecir el éxito del tratamiento (DDAVP o reemplazo de 
factor).

Palabras clave: Secuenciación de exoma completo, 
enfermedad de von Willebrand, polimorfismos, Sanger, 
variante patogénica.

abstraCt

Introduction. Von Willebrand disease (vWD), is an he-
matological disorder caused by deficiency or dysfunc-
tion of von Willebrand factor (vWF), with an autoso-
mal dominant pattern in most cases, which clinically 
causes mild or severe bleeding, depending on the type 
of disease. Aim. This work aims to demonstrate the 
role of massive sequencing tests in genetic diagnosis 
within the clinical spectrum of FvW. Narrative. Within 
the diagnostic approach to vWD, genetic sequencing 
is of great importance, mainly new generation meth-
ods, which allow the recognition of genetic variants 
causing the disease, allowing its classification in an 
adequate way to provide an appropriate treatment to 
patients. However, due to the polymorphism of the von 
Willebrand factor gene, it is a challenge to differentiate 
the neutral variants from the pathological ones, mainly 
in type 1 vWD. Conclusion. Genetic testing in type 1 
vWD is less functional and less frequently performed 
because it requires sequence analysis of the entire 
vWF gene, a causative mutation cannot be identified 
in all cases, and it should recalled that the phenotype 
may predict the success of treatment (DDAVP or factor 
replacement).

Keywords: Whole exome sequencing, von Willebrand’s 
Disease, polymorphisms, Sanger, patogenic variant.
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introduCCión 

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es conside-
rada una enfermedad de baja prevalencia, causada 
por disfunción o deficiencia del factor de von Wille-
brand (FvW),1 la cual es una glicoproteína plasmática 
multimérica que interviene en la agregación y adhe-
sión de plaquetas en los sitios de lesión endotelial.2

Es considerada el trastorno hematológico hereditario 
más común, su prevalencia oscila del 0.6% al 1.3% 
a nivel mundial,3 los pacientes que refieren síntomas 
hemorrágicos van de 30 a 100 casos por un millón, 
mientras que los pacientes que requieren transfusión 
tienen una prevalencia de 1 caso por cada 10 000 
personas.4 Según los datos de la CDC (Centers for 
Disease Control and Prevention),4 se presenta en el 
1% de la población general, pero la prevalencia clíni-
ca de sangrado se presenta mayormente en mujeres 
durante la menstruación, embarazo y parto. Según 
sus estadísticas, entre 2012 y 2016, más de 14,600 
hombres, mujeres y niños fueron atendidos en cen-
tros de tratamiento para enfermedades hereditarias 
de la coagulación, de los cuales 2/3 eran mujeres.4

En México no se tienen estadísticas exactas sobre la 
prevalencia de esta enfermedad, ya que  está sub-
diagnosticada,5 aunque se menciona que los sínto-
mas clínicos pueden presentarse a cualquier edad.6

En 1926, Erik von Willebrand, médico finlandés, des-
cribió una paciente que clínicamente presentaba san-
grado mucocutáneo y epistaxis, falleciendo a la edad 
de trece años durante la menarca. Dicha paciente 
tenía como antecedente, la muerte de cuatro miem-
bros de su familia por hemorragias no controladas a 
temprana edad.7 El Doctor Willebrand estudió a 66 
miembros de la familia, descubriendo que los patro-
nes clínicos de sangrado no eran compatibles con 
hemofilia, razón por la cual le llamó ‘’Pseudohemo-
filia hereditaria’’, de igual forma, describió el patrón 
de herencia autosómica dominante, característica de 
esta enfermedad.7 En 1980, se describió que el factor 
de von Willebrand era el responsable de esta enfer-
medad, y no el factor Vlll.7,8

El propósito de esta revisión es presentar el estado 
del arte del conocimiento de las características clínicas 
y técnicas genéticas para el diagnóstico de la EvW, 
para que los estudiantes de pregrado y posgrado ten-

gan en mente la importancia de tener el conocimiento  de 
las enfermedades de baja prevalencia, entre las que se 
encuentra la EvW. 

Fisiopatogenia

El gen del factor de von Willebrand (FvW) se encuentra 
localizado en el cromosoma 12p13.3 y se compone de 52 
exones.9-11 Se han descubierto más de 1200 variantes gé-
nicas que pueden causar enfermedad de von Willebrand.2 

Un pseudogén en el cromosoma 22 incluye de 23-34 exo-
nes del gen del FvW que corresponde a los dominios A1, 
A2 y A3, mostrando una homología del 97%.2,12

La proteína de von Willebrand, una glicoproteína multi-
mérica de gran tamaño, sintetizada en los megacarioci-
tos, se encuentra compuesta de una serie de dominios 
homólogos, incluyendo tres dominios D, tres dominios 
A, un cuarto dominio D y seis dominios C, como se 
muestra en el Cuadro 1.13,14 La terminación carboxilo de 
la proteína contiene un dominio terminal CTCK.14 Du-
rante la síntesis del FvW se forma la proteína llama-
da pre-pro-vWF; es un producto inicial de 300-350KDa 
(~2813 aa),10 que contiene un péptido señal de 22aa, un 
propéptido de 741aa y una proteína madura de 2050aa, 
como se muestra en la Figura 1, en donde además se 
señalan sus 52 exones y dominios relacionados con la 
multimerización y dimerización, destacanto el sitio de 
unión de los diferentes factores relacionados con la coa-
gulación a sus dominios específicos.15

Cada dominio tiene propiedades funcionales diferentes 
y la secreción del factor de von Willebrand se puede 
producir mediante dos mecanismos: 

● Sin estímulo: ocurre en la membrana basolate-
ral dentro del lumen vascular.2

● Con estímulo: por respuesta a daño, mediante 
agonistas alfa adrenérgicos como la epinefrina 
(adrenalina), trombina, fibrina, histamina y vaso-
presina.2

En el plasma, su concentración media es de 500 a 1000 
µg/dL, y al nacer, los niveles máximos del factor se al-
canzan a los 6 meses, razón por la que esta enferme-
dad no se diagnóstica en recién nacidos.2
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Dominio Función

D’-D3 Sitio de unión para el factor Vlll.

A1 Unión para las plaquetas GPlb, heparina, colágeno y ristocetina.

A2 Sitio de anclaje para ADAMST13 (modula el anclaje al colágeno).24

A3 Sitio de unión primaria para el colágeno. 

C4 Sitio de unión para las integrinas αllb-β3 (GPllbllla).

CTCK Interfaz de dimerización.

Cuadro 1. Dominios de la proteína de von Willebrand y su principal característica.15

Figura 1. Estructura de la proteína de von Willebrand.24

El factor de von Willebrand tiene 3 funciones principales 
en la hemostasia, dos de ellas en hemostasia prima-
ria, actuando en los sitios de lesión como una molécula 
que une las plaquetas al subendotelio vascular, promo-
viendo la adhesión plaquetaria,16 mientras que en sitios 
de gran lesión promueve la agregación plaquetaria. La 
tercera función es la formación de fibrina, pues actúa 

como un transportador del factor Vlll en la circulación,16 
incrementando cinco veces su vida media y mantenien-
do sus niveles normales, lo cual es esencial para que 
se produzca el tapón de fibrinógeno en la cascada de 
coagulación.2

Características clínicas y diagnóstico genético de la Enfermedad de von Willebrand. Una revisión narrativa Ávila-Vázquez DL, Gómez-Villalobos 
G y Figueroa-González G
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La mayoría de los casos de esta enfermedad, en un 70-
80%, son causados por la presencia de variantes pato-
génicas autosómicas dominantes en el gen del FvW.17 

Esto significa que solo se necesita una copia mutada 
del gen para causar la enfermedad, por lo tanto, se tiene 
un 50% de probabilidades de transmitir la variante a su 
descendencia.2

Alrededor del 20-30% de los casos, son causados por 
variantes autosómicas recesivas en el gen del FvW, lo 
cual quiere decir que se necesitan las dos copias muta-
das del gen para causar la enfermedad. Los padres de 
un niño con enfermedad de von Willebrand con patrón 
autosómico recesivo portan una copia del gen mutada, 
cada uno, sin embargo, no presentan síntomas de la 
enfermedad.2

ClasiFiCaCión

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia 
(ISTH), propone la siguiente clasificación para la enfer-
medad de von Willebrand.2,18

Tipo 1: Es la más común, pues se presenta en un 75% 
de los casos. Es caracterizada por una deficiencia cuan-
titativa del factor de von Willebrand, de patrón autosómi-
co dominante, y a pesar de ser completamente genéti-
ca, no en todos los individuos se encuentra una variante 
patogénica (VP) reconocida.2,9,18

En 2021 se agregó el tipo 1C por la Sociedad Interna-
cional de Trombosis y Hemostasia, descrita como una 
deficiencia parcial del factor de von Willebrand (WFV 
antígeno y/o <30% de actividad o del 30-50% con his-
torial de sangrado), en la cual la vida media del FvW se 
ve disminuida.2,19

El espectro mutacional de la EvW tipo 1 consta de va-
riantes de sentido erróneo, variantes que afectan a los 
intrones y reducen los niveles de FvW,18 mediante tres 
mecanismos:2 

(i) Disminución de la producción. Hay afección de alelos 
que resultan en una variante patogénica, que produce 
degradación del mRNA en casos severos. 

(ii) Disminución de la secreción. Caracterizada por va-
riantes que interfieren con el transporte y retienen el 
FvW en el retículo endoplásmico, aparato de Golgi o en 
los cuerpos de Weibel-Palade. 

(iii) Incremento del aclaramiento/depuración (1C). Al in-
crementar la depuración en la circulación, los niveles 
del FvW son menores, en estos casos las variantes 
patogénicas que afectan la depuración, por lo general 
afectan el dominio D3, siendo más altas en las termina-
les amino y carboxilo.
 
La vida media del FvW en la circulación es de aproxi-
madamente 8 a 12 horas. Los mecanismos patogénicos 
que causan la eliminación acelerada del FvW son iden-
tificables por un aumento de la relación propéptido vWF 
a FvW:Ag.19-22

Tipo 2: Caracterizada por anormalidades cualitativas, 
en la que se identificaron 4 subtipos: 2A, 2B, 2M y 2N, 
en los últimos dos hay una disfunción de proteínas y son 
subtipos más severos.2,5

La EvW tipo 2 es causada por variantes heterocigotas 
que alteran la función de la proteína del FvW. Presentan 
un patrón de herencia autosómica dominante, aunque 
la 2N puede ser autosómica recesiva.2,23

La cantidad de las proteínas puede ser normal, sin 
embargo, se caracterizan por una diferencia entre los 
niveles de proteínas (VFW: Ag) y la actividad del FvW 
dependiente de plaquetas, como la del cofactor de la 
ristocetina o vinculado a una VP de la glicoproteína Ib 
(GPlb).2,21

Tipo 2A: presente del 10 al 20% de casos.2 En este 
subtipo hay una reducción de multímeros grandes, de-
bido a que se reduce la dimerización/multimerización 
de los alelos. Esto es causado por diferentes tipos de 
variantes que incluyen de sentido erróneo, (90%), dele-
ciones, inserciones y corrimiento del marco de lectura.2

Generalmente, se localizan en las regiones CK, D2 (pro-
duce los monómeros maduros) o D3.

• 2A grupo 1: ocurre una retención intracelular, 
biosíntesis defectuosa o almacenamiento anor-
mal de FvW. 2

• 2A grupo 2: se encuentran en el sitio de esci-
sión de ADAMTS13, aumentando la proteólisis 
de esta proteína (Figura 1).2, 24

Tipo 2B: De patrón autosómico dominante, se caracte-
riza por una pérdida de multímeros de alto peso molecu-
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lar y mayor unión del FvW a las plaquetas, por la glico-
proteína Ib (GPlb). Generalmente, se afecta el dominio 
A1 y en menor grado el D3, siendo el 95% variantes 
de sentido erróneo.2 Existen dos patologías que se en-
cuentran en este subtipo: 

• Síndrome de Montreal Platelet: la cual cursa con 
una trombocitopenia moderada/severa, caracteri-
zada clínicamente por sangrado mucocutáneo. 
Se ha demostrado que los pacientes con este 
síndrome tienen enfermedad de von Willebrand 
tipo 2B debido a la VP en el gen FvW:p.V1316M 
en el exón 28.2

• Tipo 2B New York/Malm: Esta variante se carac-
teriza por un patrón normal de multímeros de alto 
peso molecular al inicio del estudio, con pérdida 
de multímeros de alto peso molecular y desarrollo 
de trombocitopenia en situaciones de estrés que 
conducen a una mayor liberación del FvW mutan-
te. Esto se debe a VP que afectan el dominio D3.2

Tipo 2M: Presenta un patrón de herencia autosómico 
dominante, caracterizado por la disminución de la unión 
a plaquetas GPIb, o en menos casos al colágeno. Las 
variantes génicas de este tipo de la enfermedad por lo 
general se encuentran en el dominio A1, mientras que 
las variantes del colágeno son A1 y A3.2,25

Tipo 2N: Comprende un patrón autosómico recesivo,23 

es caracterizado por una disminución de la unión al fac-
tor Vlll de la coagulación.5 La mayor parte de varian-
tes se distribuyen a lo largo de la región amino-terminal 
en el aminoácido 91 del monómero de FvW maduro, 
incluyendo los dominios D’ y D3. En estos casos, los 
pacientes pueden tener valores normales de VFW:Ag y 
actividad normal del cofactor de ristocetina en los estu-
dios de laboratorio.2,26

Tipo 3: Es muy rara, su prevalencia se estima de 1 en 1 
millón en la población general. Se particulariza por una 
deficiencia total de FvW, lo que clínicamente provoca un 
sangrado severo. Es causada por VP en homocigotos o 
heterocigotos compuestos del FvW, con un patrón auto-
sómico recesivo, lo cual provoca la ausencia de produc-
ción de FvW. Las variantes génicas más comunes son 
de tipo deleción completa, siendo la más encontrada en 
el exón 18.2,26,27

aspECtos ClíniCos 

La presentación clínica de la enfermedad de von Wi-
llebrand se caracteriza principalmente por sangrado 
de mucosas como gingivorragia, epistaxis y petequias 
en casos leves, mientras que en casos más graves se 
presenta sangrado de tubo digestivo por angiodisplasia 
(comúnmente en los tipos 2 y 3)28,29 y hemartrosis.2

En las mujeres con esta enfermedad es importante te-
ner en cuenta la menorragia, las hemorragias durante el 
embarazo y parto, así como el puerperio.30,31

El sangrado es multifactorial, pues como bien explica 
la fisiopatología, hay disminución de plaquetas en los 
sitios de lesión vascular, disminución de la agregación 
de plaquetas en regiones de lesión con rápido flujo san-
guíneo, y reducción de la actividad de factor Vlll.
 
Otro aspecto importante en los pacientes es la púrpura 
trombocitopénica, la cual está relacionada con los mul-
tímeros ultra largos del factor de von Willebrand, que se 
acumulan en los vasos pequeños y que causan micro 
trombos en ausencia de ADAMTS13.17 Los pacientes 
con trombocitopenia generalmente presentan equimo-
sis superficiales y pequeñas, que según el grado de 
trombocitopenia será la gravedad.2,8 En el Cuadro 2 se 
muestran los tipos de EvW con sus principales carac-
terísticas clínicas de sangrado y patrones de herencia. 
Cabe destacar, que, aunque la enfermedad es predo-
minantemente autosómica dominante, los tipos 2N y 3, 
son autosómico recesivas.
  
diagnóstiCo ClíniCo  

Clínicamente es importante hacer una buena anamne-
sis, interrogar adecuadamente el padecimiento actual, 
hacer énfasis en los antecedentes heredofamiliares so-
bre trastornos hematológicos o cuadros clínicos simila-
res al presentado por el paciente,32 asimismo, es impor-
tante recordar que el hecho de no tener antecedentes 
heredofamiliares compatibles no excluye al paciente de 
padecer esta enfermedad.33,34

El uso de las ISTH-BAT bleeding assessment tool, es un 
instrumento de tamizaje  útil para el diagnóstico de los 
pacientes con dicha enfermedad.35,36

Características clínicas y diagnóstico genético de la Enfermedad de von Willebrand. Una revisión narrativa Ávila-Vázquez DL, Gómez-Villalobos 
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Tipo de EvW Características clínicas. Patrón de herencia

Tipo 1 Sangrado moderado-severo. Autosómica dominante

Tipo 2 Sangrado moderado-severo. Autosómica dominante

Tipo 2A Sangrado moderado-severo. Autosómica dominante

Tipo 2B Trombocitopenia. Autosómica dominante

Tipo 2M Sangrado severo. Autosómica dominante

Tipo 2N Clínica similar a hemofilia A, hematuria, he-
martrosis y hemorragia de tejidos blandos. Autosómica recesiva

Tipo 3. Clínica similar a hemofilia A, hematuria, he-
martrosis y hemorragia de tejidos blandos. Autosómica recesiva

Cuadro 2. Clasificación y características de la EvW.

pruEbas dE laboratorio

Las pruebas de laboratorio que nos ayudan como au-
xiliares diagnósticos en este contexto clínico son: la 
biometría hemática (conteo plaquetario), tiempos de 
sangrado, tiempo de trombina, tiempo de tromboplas-
tina parcial activada, tiempo de protrombina.32 Cuan-
do estas pruebas son normales, pueden excluir algún 
trastorno hemostático que tenga significado clínico,15,37 

mientras que cuando los tiempos de coagulación son 
alargados, puede interpretarse como una deficiencia de 
algún factor o anticuerpo inhibidor de las proteínas de 
la coagulación.15

Dentro de las pruebas específicas tenemos la actividad 
del FvW como cofactor de la ristocetina (vWF:RCo), 
que es una de las principales pruebas diagnósticas,38 
además, se cuenta con el FvW antigénico (vWF:Ag), 
FVlll coagulante (FVlll:C), y aglutinación de plasma 
rico en plaquetas con ristocetina (RIPA).15,39 General-

mente, en las pruebas donde se mide la respuesta a 
la ristocetina, esta se encuentra disminuida, ya que 
es un agonista del receptor de la GPlb-IX y el FvW,38 
además, recordemos que es importante analizar la 
capacidad de unión del FvW al colágeno y al FVlll 
(vWF: CB y vWF:Vlll),40 así como, la función plaque-
taria (PFA-100), que es funcional para medir el tiem-
po de sangrado. En el Cuadro 3 se muestran dichas 
pruebas con sus valores de laboratorio, acorde con 
cada variante de la enfermedad.8,15

Al momento de medir la cantidad de FvW es impor-
tante considerar que múltiples estudios demuestran 
que las personas con sangre tipo O han mostrado 
tener niveles más bajos de FvW que la población nor-
mal,20 en un 25-30% menos,13 sin considerarse porta-
dores de la enfermedad, por otro lado, las personas 
con hemotipo AB presentan mayor concentración del 
FvW13,17,34,41 (Cuadro 4)

@RevistaCyRS 
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Tipo de 
von 

Wille-
brand

Característica FVlll RCo FvW Proporción 
RCo:FvW/ 
FvW:Ag

Multímeros Pruebas 
especiales

Valores 
normales - 50-150% 50-200% 50-200% >0.6 Normales -

Tipo 1 Deficiencia cu-
antitativa ↓ o normal <30% <30% >0.6% Reducidos, dis-

tribución normal. -

Tipo 1C
Aumento del 
aclaramiento de 
FvW

↓ o normal ↓ ↓ >0.6% - Prueba de ADN del 
exón 28.

Tipo 2A Defecto de FvW 
cualitativo ↓ o normal ↓ ↓ o normal <0.6

Pérdida de formas. 
Ausencia de agrega-
dos de peso molecu-
lar medio y alto.

Prueba de ADN del 
exón 28.

Tipo 2B

Pérdida de 
multímeros de 
alto peso 
molecular

↓ o normal ↓ ↓ o normal <0.6 Pérdida de formas. ↑ RIPA (↓ conteo 
plaquetario)

Tipo 2M Defecto 
cualitativo ↓ o normal ↓ ↓ o normal <0.6 Pérdida de formas. ↓ actividad de 

unión al colágeno

Tipo 2N
Defecto cualita-
tivo en la unión 
al FVlll

↓ ↓ Normal Normal >0.6 Normal -

Tipo 3 Ausencia de FvW ↓ ↓ <3% <3% Ausencia Ausencia -

Cuadro 3. Clasificación y características de la EvW.
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Autor Tipo de 
artículo

Objetivo Hallazgos

Zolkova et 
al. (2020)21 Revisión

Presentar varios 
genes distintos 
del FvW o ABO 
que posiblemente 
afectan los niveles 
del FvW.

Los métodos de secuenciación tienen un enfoque diagnóstico importante en la EvW para su 
correcta clasificación. El método Sanger era considerado el gold standar, sin embargo, los 
métodos de secuenciación de nueva generación la han ido reemplazando por su efectivi-
dad y menor costo
La secuenciación del exoma completo (WES) y la secuenciación del genoma completo 
(WGS) son accesibles en un número muy limitado de laboratorios. Los resultados de estos 
estudios han presentado varios genes distintos del FvW o ABO que posiblemente afecten a 
los niveles de FvW.
En lugar de enfoques gen por gen, los paneles genéticos de genes para factores de coagu-
lación y proteínas relacionadas se han convertido recientemente en un centro de atención 
en pacientes con trastornos hemorrágicos hereditarios, especialmente porque una alta pro-
porción de pacientes con EVW, principalmente aquellos con niveles plasmáticos bajos de 
FVW (tipo 1), parecen estar libres de mutaciones en el FvW. 

Baronciani 
et al. 
(2017)30

Revisión

Mostrar las técnicas 
utilizadas para la 
caracterización 
molecular de 
pacientes con 
sospecha de EvW.

Las pruebas moleculares presentan importancia crucial en el diagnóstico de la EvW al 
momento de encontrar la variante patogénica que provoca esta enfermedad, com-
plementadas con las pruebas fenotípicas, ayudan a un mejor diagnóstico y tratamiento 
de los pacientes. El análisis directo de secuencias de ADN (método Sanger) y el análisis 
secuencial de nueva generación (NGS), son dos de las técnicas principales que permi-
ten la caracterización molecular de pacientes con EvW, identificando variantes pato-
génicas, principalmente en los tipos 2 y 3; sin embargo, los pacientes con EvW tipo 1, se 
benefician del uso de NGS con análisis de dosificación, pues un 30% de los pacientes no 
muestran variantes génicas en la codificación del FvW, sin embargo, tienen una dismi-
nución del FvW.

Padilla et al.  
(2015)34 Revisión

Integrar las 
recomendaciones 
internacionales y 
la experiencia de 
trabajos nacionales 
recientes para 
proponer un 
algoritmo 
diagnóstico de 
EvW centrado en 
las características 
de la población 
mexicana.

Se menciona la importancia diagnostica del análisis multimérico (considerado el están-
dar de oro) del FvW, para diferenciar entre los tipos 2A, 2B, 2M y 2N, principalmente, 
aunado al análisis genético, considerando los tipos sanguíneos del sistema ABO, debido 
a que los niveles bajos de FvW en individuos con sangre tipo O, pueden confundirse con 
EvW tipo 1 leve. El diagnóstico genético, debido a su complejidad por su polimorfismo 
y el pseudogén del cromosoma 22 que podría causar confusión en los resultados de se-
cuenciación, se hace hincapié en contemplar el estudio de los exones 18, 19, 20, 28, 45 y 
52, por su alta probabilidad de presentar mutaciones, así como considerar la búsqueda 
dirigida de mutaciones por dominio específico, con antecedente del diagnóstico clínico 
y de laboratorio.

Cuadro 4. Características de los estudios más relevantes sobre la enfermedad de von Willebrand. 
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Autor Tipo de 
artículo

Objetivo Hallazgos

Alzahrani et 
al. (2020)41

Artículo 
original

Evaluar la 
asociación 
fenotípica-
genotípica del 
gen del factor 
Von Willebrand 
(exón 18 y 20) 
en sujetos sanos 
para establecer 
estrategias de 
diagnóstico 
molecular efectivas.

Las personas con sangre tipo O mostraron niveles de FvW menores a lo normal del límite de 
comparación (48 Ul/dL), concordando con los estudios que han demostrado que los nive-
les de FvW interactúan con los grupos sanguíneos ABO, reportando que las personas con 
el grupo sanguíneo O tienen alrededor de un 25 % de reducción del FvW que las personas 
que no tienen grupos sanguíneos O. En cuanto al estudio de exones 18 y 20, se encontró que 
en el exón 18 de personas sanas, se observaron tres variaciones de secuencia inusuales (1 
missense y 2 sinónimas; rs775479826, rs1286572448 y rs369828268) en comparación con otras 
variaciones registradas de FvW (3 missense y 1 sinónimos c.2365A>G, c.2385T>C, c.2344C>T 
y c.2340C>G). Pero en el exón 20 solo se identificó 1 mutación sinónima (rs113240752), 1 va-
riación del FvW registradas en sentido erróneo (c.2555G > A). Lo que demuestra que estas 
mutaciones no registradas, pueden ser la pauta para registrar nuevas mutaciones y ampliar 
el campo diagnóstico mediante el análisis de exones. 

Fogarty et 
al. (2020)48 Revisión

Resumir los 
resultados recientes 
del ensayo de fase 
III de NCT02973087 
con respecto al 
uso de profilaxis 
de rutina a largo 
plazo dos veces por 
semana con rVWF 
para la prevención 
de eventos 
hemorrágicos en 
pacientes con EvW 
tipo 3 grave.

La EvW supone un reto diagnóstico para el personal de salud, debido a que los pacien-
tes generalmente no presentan alteraciones en el conteo plaquetario ni en los tiempos 
de coagulación, sin embargo, las nuevas actualizaciones diagnósticas, muestran que el 
uso de cuestionarios avalados por International Society on Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH), durante la anamnesis son de gran utilidad en el diagnóstico. Dentro de los dos 
principales están los Marcadores clínicos y moleculares condensados para el diagnósti-
co y manejo de la puntuación de la vWD tipo 1 (MCMDM-1, por sus siglas en inglés) y un 
BAT (number of standardised bleeding assessment tools) avalado por la ISTH. Dentro de 
las pruebas de laboratorio se han desarrollado inmunoensayos de látex automatizados 
para vWF:Ag, que han mostrado ser más rápidos y sus resultados se comparan a los ob-
tenidos por ELISA estándar, sin embargo, se han reportado falsos positivos en presencia 
de factor reumatoide. 

Con respecto al papel del estudio genético en pacientes con EvW, no se tiene una res-
puesta clara, ya que el gen es muy polimórfico, y por la presencia del pseudogén en el 
cromosoma 22, que tiene una homología de secuencia de aproximadamente el 97 % 
con los exones 23–24 del FvW, además, en la EvW tipo 1, las mutaciones codificantes del 
FvW son más comunes en pacientes con niveles plasmáticos de vWF:Ag <30 UI/dl, según 
algunos estudios de cohorte. Por otro lado, es clínicamente útil para confirmar el diag-
nóstico de la EvW tipo 2 (p. ej., en los tipos 2B y 2N) y, en particular, para discriminar entre 
la hemofilia A leve y la EvW de tipo plaquetario. Además, el análisis molecular también 
puede ser útil para el asesoramiento y el diagnóstico prenatal en familias con EvW tipo 3.23

Cuadro 4. Características de los estudios más relevantes sobre la enfermedad de von Willebrand. 
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Autor Tipo de 
artículo

Objetivo Hallazgos

Laffan et al.  
(2020)50 Revisión

Proporcionar una 
descripción general 
del diagnóstico 
y tratamiento 
de la EvW, 
consideraciones 
especiales en 
el tratamiento 
de mujeres con 
EvW y enfoques 
genómicos actuales 
para la EvW.

El diagnóstico genético de la EvW, provee de información que permite identificar varian-
tes genéticas causantes de la enfermedad, que posibilitan su diagnóstico, clasificación, 
tratamiento, asesoramiento y evitar el sobrediagnóstico mediante la identificación de 
variantes benignas (por ejemplo, p.D1472H) que afectan artefácticamente los ensayos 
basados en ristocetina. Actualmente, la secuenciación genética más utilizada por su 
practicidad es la Next-generation sequencing (NGS), pues puede secuenciar todo el 
gen, secuenciar otros genes, y además permite diferenciar al pseudogén del cromoso-
ma 22. Se han reconocido más de 1200 variantes en el DNA, que conforman la base de 
datos genética de la enfermedad. Los pacientes que presentan una variante genética 
identificada y un genotipo relacionado se correlacionan fuertemente con el fenotipo 
característico de la enfermedad. 

Es importante considerar a la población estudiada, pues la mayoría de los estudios son 
en población europea, sin embargo, las poblaciones afroamericanas, han demostrado 
presentar ''mutaciones'' que son comunes en este grupo étnico, presentando niveles nor-
males de FvW. 

Genes como el CLEC4M y STXBP5, han demostrado estar implicados en la modificación 
de la EvW, de tal forma, es importante recordar que el grupo ABO debe considerarse. 
El método Sanger fue el principal durante mucho tiempo, sin embargo, debido al gran 
tamaño del FvW, generalmente se centra en el exón 28, lo cual no es suficiente, pues las 
variantes pueden estar presentes en todo el gen, además, es insensible a variantes es-
tructurales (deleciones o conversiones genéticas), lo cual es común en la EvW tipo 3 y 1. 

Cuadro 4. Características de los estudios más relevantes sobre la enfermedad de von Willebrand. 

EvW: enfermedad de von Willebrand; FvW: factor de von Willebrand
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diagnóstiCo MolECular

Las pruebas genéticas son una herramienta que nos 
permite confirmar el genotipo de un paciente, para 
brindar un asesoramiento genético con el riesgo de 
recurrencia familiar.9 Además de brindar un diagnós-
tico más específico, permite identificar variantes pa-
togénicas, las cuales ya se encuentran en bases de 
datos internacionales. 

El método Sanger permite establecer la secuencia de 
nucleótidos de un fragmento de ADN, no obstante, los 
métodos de secuenciación masiva en paralelo (SMP) 
han cobrado importancia en la actualidad,42-44 debido a 
que permite la secuenciación de gen único, panel de 
genes, exoma completo,45 y genoma completo.21,30,37

Sin embargo, cabe recordar que la secuencia del FvW 
es rica en variantes polimórficas,12 lo cual puede difi-
cultar su interpretación, principalmente en el caso de 
la EvW tipo 118 donde se han identificado más de 250 
variantes,46 pero solo un cuarto de ellas son reconoci-
das como patogénicas,21 por otro lado, es importante 
puntualizar que están presentes a lo largo de todo el 
gen, en regiones codificantes y no codificantes,21 por lo 
tanto, considerar la secuenciación de genoma completo 
puede ser crucial,40 aunque no es muy factible debido a 
su alto costo, grandes tiempos de espera de resultados 
y difícil interpretación.12 Dentro de las variantes repor-
tadas se encuentran pequeñas deleciones/inserciones, 
de sitio de corte y empalme, variantes sin sentido, en 
regiones intrónicas o elementos reguladores distantes 
cada uno representando menos del 10% de las varian-
tes identificadas, las cuales son parecidas a las encon-
tradas en los pacientes con EvW tipo 3,27 presentando 
un reto diagnóstico para el personal de salud.8,21,30,34

Por otro lado, en la EvW tipo 2, las pruebas genéticas 
tienen mucho impacto,14 ya que la mayoría de las VP 
se localizan en los exones 18 a 24 (tipo 2N) y en el 
exón 28 (tipo 2A, 2B y 2M), consecuentemente, la se-
cuenciación masiva en paralelo se prefiere en cuanto 
a costo y tiempo.21

Al hablar de la EvW tipo 3, la importancia de las prue-
bas genéticas se relaciona con la evaluación del riesgo 
preconcepcional y en su caso, prenatal, mediante el es-
tudio de vellosidades coriónicas o líquido amniótico.21

Las pruebas genéticas en la EvW tipo 1 son menos úti-
les y se realizan con menos frecuencia porque requieren 
un análisis de secuencia de todo el gen FvW, sin poder 
identificar una variante patogénica en todos los casos. 
Por lo tanto, las pruebas genéticas no deben realizarse 
como prueba de detección inicial en la EvW tipo 1. Es 
importante recordar que tampoco se recomiendan las 
pruebas genéticas para diferenciar a los pacientes con 
niveles de FvW reducidos o limítrofes de un estado nor-
mal, porque hay casos de pacientes como aquellos con 
hemotipo O que presentan niveles más bajos de FvW, 
sin tener la enfermedad.  Las pruebas genéticas pueden 
ser útiles en formas más graves de EvW tipo 1, es decir, 
en pacientes con niveles plasmáticos de FvW inferiores 
a 15 UI/dL, donde la mayoría tiene mutaciones de FvW 
altamente penetrantes, con hemorragias severas. 21,32

En nuestra experiencia, se realizó una secuenciación 
de exoma completo en 6 pacientes, de los cuales 5 fue-
ron negativos y un paciente se reportó como significado 
incierto. Los pacientes clínicamente presentaron epista-
xis, sangrado de tubo digestivo y coagulopatías. En el 
caso del paciente reportado como VP de significado in-
cierto, se reclasificó como Trombastenia de Glanzmann; 
sin embargo, cabe recordar que el abordaje clínico y de 
laboratorio es importante, pues niveles de cofactor de 
la ristocetina (vWF:RCo) menores a 30 Ul/dL son diag-
nósticos, y las pruebas genéticas son un complemento 
diagnóstico de la enfermedad.2,8,45

trataMiEnto

El objetivo terapéutico es elevar las concentraciones 
endógenas de las células endoteliales, usando desmo-
presina (DDAVP) o aportando FvW exógeno, por con-
centrados de FvW.2

• Desmopresina (DDAVP). 

Derivado de la vasopresina (hormona antidiurética), es-
timula la liberación de FvW endógeno por los cuerpos 
de Weibel-Palade en las células endoteliales, por los re-
ceptores V2 de vasopresina. 2,47,48. Se usa más en el tipo 
1, y a veces en la 2A y 2M.2,47,48

Posología: 48-72 h con intervalos de 24-48 h a dosis 
de 0.3 µg/kg (dosis máxima de 25-30 µg/kg) IV du-
rante 30 min.2,26
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Administración ambulatoria: vía nasal, con 150 µg por 
fosa nasal (dosis total 300 µg para personas con >50 kg 
de peso corporal).2,26

Las concentraciones máximas del FvW y FVlll se alcan-
zan 1-2 h después de la administración.26 Es importante 
recordar que el tratamiento debe iniciarse con segui-
miento de las proporciones FvW:Ag y FvW:RCo y del 
FVIII, antes, alrededor de 1 h después y, de nuevo, en-
tre 4 y 6 h después de la DDAVP. 26

Efectos secundarios: hiponatremia y anafilaxia. Inme-
diatos: hipotensión, sofoco, náusea, cefalea.26

La reposición de factores de la coagulación se utiliza 
solo es en casos donde los pacientes se someterán a 
algún procedimiento quirúrgico.20 En la EvW tipo 3 el 
uso de factores recombinantes se prefiere debido a 
que eliminan el riesgo de infecciones virales, además, 
es una alternativa para los pacientes que no aceptan 
componentes sanguíneos.26,49 La transfusión de plaque-
tas solo está indicada en pacientes con EvW tipo 3 que 
presentan hemartrosis, epistaxis severa, menstruación, 
o angiodisplasia.1 En este último caso, puede ser nece-
sario el uso de electrocoagulación cuando las lesiones 
son pequeñas.28

Hemostáticos complementarios: antifibrinolíticos, ácido 
e-aminocaproico, ácido tranexámico.26

ConClusión

Como se ha destacado en esta revisión narrativa, la 
enfermedad de von Willebrand es una enfermedad de 
baja prevalencia, con dos tipos de herencia genética, 
en la cual, el diagnóstico clínico nos permite encaminar 
el diagnóstico molecular, que en la mayoría de los ti-
pos de esta enfermedad, nos da un diagnóstico certero; 
sin embargo, el uso de pruebas genéticas es útil para 
identificar posibles variantes patogénicas causales, en 
especial en la EvW tipo 2, caracterizada por deficiencias 
cualitativas, donde las pruebas moleculares como el co-
factor de ristocetina o la cuantificación del FvW, pueden 
no estar alteradas.  

Los retos diagnósticos de la medicina actual en el ámbi-
to de las enfermedades con baja prevalencia, abren la 
puerta al mundo de las pruebas de biología molecular, 
puesto que permiten identificar variantes patogénicas 

en pacientes con un fenotipo en específico, además, 
son un apoyo diagnóstico a las pruebas de laboratorio 
comunes en estos casos, sin olvidar que un diagnóstico 
certero conlleva a brindar una terapéutica apropiada a 
los pacientes con la intención de llegar a la aplicación 
real de la medicina personalizada o de precisión, que 
nos permita conocer el riesgo de recurrencia y prevenir-
lo como sucede con la terapia preimplantacional.
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introduCCión
 
El concepto de Revisiones Sistemáticas (RS) surge 
desde 1933, no obstante, fue hasta 1974 cuando Archi-
bald Cochrane le dio un gran impulso, ubicándola como 
la herramienta fundamental para la medicina basada en 
la evidencia. En este sentido, en 1976 se publicó la pri-
mera revisión sistemática.1,2 Como consecuencia del de-
sarrollo de dicha propuesta metodológica, en octubre de 
1992 fue creado el Centro Cochrane de Oxford, poste-
riormente  en 1993 se  fundó  la Colaboración Cochra-
ne como una red internacional sin fines de lucro, con el 
objetivo de llevar a cabo  RS estandarizadas para  pro-
ducir evidencia científica fiable y accesible, para la toma 
de decisiones en el ámbito de la salud, en dicha colabo-
ración participan investigadores de más de 190 países.2,3

Por otro lado,  el meta-análisis (MA) fue propuesto por 
Glass (1976), quien lo definió como “análisis de análisis”,   
“análisis estadístico de una gran colección de resultados”  
y “análisis de estudios individuales con el propósito de 
integrar los hallazgos de todos”.4  El desarrollo metodo-
lógico del MA, ha permitido su aplicación en diferentes 
disciplinas no solamente del área de la salud, ya que  
permite: (i) un análisis  de muestras más representati-
vas y, por lo tanto, incrementa la validez externa, (ii) ma-
yor fuerza de asociación entre variables, (iii) más preci-
sión de los efectos, (iv) identificación de inconsistencias 
de los resultados, y (v) heterogeneidad de los estudios.5  
Es importante resaltar que los MA constituyen el análisis 
cuantitativo de las RS, de por lo menos dos estudios 
que sean homogéneos en cuanto a métodos y unidades 
de medición, con un rigor metodológico confiable, por lo 
que no siempre es posible que se lleven a cabo, debido 

a la heterogeneidad de los diseños, sesgos metodoló-
gicos, métodos  y unidades de medición. Por tal motivo, 
las RS se reportan con o sin MA, pero no es permisible 
reportar un MA sin una RS.     

Actualmente, las RS son definidas como investigacio-
nes científicas en las cuales la unidad de análisis son 
los estudios originales primarios.6 Las RS son reconoci-
das como una herramienta metodológica esencial para 
sintetizar la información científica disponible de estudios 
individuales, además de identificar inconsistencias de 
resultados y heterogeneidad de los diseños, caracterís-
ticas de las intervenciones, variables, instrumentos de 
medición e identificar áreas de incertidumbre donde sea 
necesario realizar investigación.6

En este marco, las publicaciones sobre RS eran muy 
heterogéneas en los primeros años después de 1989, 
ya que no existían lineamientos que explicitaran del ri-
gor metodológico para garantizar fiabilidad (reproducibi-
lidad), por tal motivo en 1993 fue publicado el Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interventions, 
que fue el primer intento en sistematizar este tipo de revi-
siones. Posteriormente, en 2009 fue propuesta la decla-
ración PRISMA (Preferred Reporting Items for Syste-
matic reviews and Meta-Analysis), con el propósito de 
que los investigadores interesados en la realización de 
RS y MA aplicaran lineamientos metodológicos riguro-
sos y homogéneos.7 Recientemente el grupo de trabajo 
de PRISMA llevó a cabo una actualización de la declara-
ción PRISMA-2009 a la versión PRISMA-2020, que es la 
que actualmente se recomienda.8
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Como ha sido señalado, la metodología de RS no se li-
mita al ámbito de la salud, ya que en la actualidad exis-
ten un número considerable de estudios publicados en 
las Ciencias Sociales, Ingeniería, Ciencias Ambientales, 
Ecología, Biología Evolutiva, entre otras. 

Es importante señalar que además de la Revisión Siste-
mática “convencional” con y sin MA, se pueden llevar a 
cabo otros tipos de RS, tales como, Revisiones Sistemáti-
cas Vivas (Living Systematic Reviews), Revisiones Siste-
máticas y Meta-análisis en Red (Network meta-analysis), 
Revisión de Revisiones Sistemáticas (Umbrella Reviews) 
y Revisiones Sistemáticas Rápidas (Rapid Reviews), en-
tre otras.9-14 Al respecto, las Revisiones Sistemáticas Rá-
pidas (RS-RA) son una de las modalidades que se lleva 
a cabo con mayor frecuencia, debido a su practicidad, 
de ahí que en 2015 la Colaboración Cochrane fundó un 
grupo de trabajo de Revisiones Sistemáticas Rápidas.12 

En este contexto, el objetivo del presente artículo es pre-
sentar una estrategia metodológica para llevar a cabo una 
RS-RA acorde con los lineamientos de PRISMA-2020. 
 
CaraCtErístiCas dE las rEvisionEs sistEMátiCas rápidas 

Las RS-RA tienen el mismo objetivo que las RS “con-
vencionales”, respecto a la obtención de una síntesis del 
conocimiento científico con una metodología trasparente, 
por lo que también se apegan a los lineamientos estable-
cidos por PRISMA-2020. En este sentido, las diferencias 
más importantes son las relativas al tiempo para su ela-
boración, como consecuencia de las estrategias que le 
permiten simplificar y precisar la búsqueda y análisis de 
la evidencia científica (identificada y seleccionada), para 
la síntesis del conocimiento (Cuadro 1).12,15 Los proce-
sos que permiten la simplificación de las revisiones sis-
temáticas son conocidos como “atajos” o “estrategias 

Característica Revisiones Sistemáticas 
“Convencionales”

Revisiones Sistemáticas 
“Rápidas” 

Tiempo para su realización 1 a 3 años 1 a 6 meses

Lineamientos metodológicos PRISMA-2020 PRISMA-2020

Pregunta de investigación Debe incluirse (PICO y sus 
variantes) Debe incluirse (PICO y sus variantes)

Registro previo de protocolo en 
una plataforma Obligatorio Recomendable

Número de plataforma científicas* Más de 4 plataformas Mínimo 3 plataformas 

Periodo de tiempo de artículos 
publicados No debe limitarse (abierto) Puede limitarse (de manera 

justificada)

Estrategia de búsqueda Exhaustiva (debe explicitarse) Estratégica (debe explicitarse)

Idioma No debe limitarse Puede limitarse
Selección de estudios 
y extracción de datos 
(investigadores)

Dos de manera ciega en todas 
las etapas

Uno o dos revisores con un 
verificador  

Análisis de sesgo Debe realizarse Debe realizarse
Evaluación de la calidad de la 
evidencia (GRADE) Debe llevarse a cabo Recomendable

Síntesis cualitativa (cuadro de 
revisión sistemática) Debe incluirse Debe incluirse

Síntesis cuantitativa (meta-
análisis) Cuando sea posible Cuando sea posible 

Cuadro 1. Diferencias metodológicas entre las Revisiones Sistemáticas “Convencionales” y “Rápidas”´*

*Se recomienda la consulta de las siguientes plataformas internacionales en el siguiente orden: (i) PubMed; (ii) Web Of Science;
(iii) Scopus; (iv) CENTRAL Cochrane; (iv) EPISTEMONIKOS; (v) SciELO; (vi) LILACS; (vii) Literatura gris (incluyendo tesis de grado).
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metodológicas”, de lo cual se ha señalado que las di-
ferencias en cuanto a la precisión de la evidencia entre 
ambas modalidades son mínimas.12   
   
EstratEgia para Elaborar una rEvisión 
sistEMátiCa rápida

Como ha sido señalado, la diferencia fundamental entre 
las RS-RA y las RS “convencionales” son las estrate-
gias metodológicas o “atajos” que permiten disminuir 
significativamente el tiempo de su elaboración. En este 
sentido, la estrategia propuesta por la Red Académica 
Asesora de Revisiones Sistemáticas de la FES Za-
ragoza, UNAM (RAARS), para la elaboración de una 
RS-RA confiable apegada a los lineamientos de PRIS-
MA-2020 incluye las siguientes etapas (Figura 1): 

Consultar revisiones narrativas actualizadas 
sobre el tema

Las revisiones narrativas también son denominadas 
como “Estado del Arte del Conocimiento”, ya que brin-
dan una visión general y temporal del estado actual del 
conocimiento sobre un fenómeno, y sugieren direccio-
nes para futuras investigaciones. Este tipo de artículos 
está organizado respecto a la evolución de la compren-
sión del fenómeno a lo largo del tiempo, establecien-
do “aquí es donde estamos ahora” “así llegamos hasta 
aquí” y “esta es la dirección para el futuro”.16-18

Las revisiones narrativas son el tipo de publicaciones 
más consultadas por estudiantes, profesores e inves-
tigadores, ya que incluyen la síntesis del conocimiento 
de una revisión amplia y actualizada sobre un tópico es-
pecífico, elaborada por un experto en la temática, gene-
ralmente por invitación del editor de la revista, aunque 
también es sometido a “revisión por pares” antes de su 
publicación. El formato (estructura) de este tipo de artí-
culos es libre, aunque la mayoría incluye figuras ilustra-
tivas y un cuadro sintético de las principales evidencias 
de los artículos consultados. 

El propósito de este tipo de artículos es actualizar al lec-
tor sobre los avances de un tópico específico, ya que le 
permite conocer el desarrollo del conocimiento e iden-
tificar los vacíos y perspectivas para futuras investiga-
ciones. En este sentido, se debe tener el conocimiento 
suficiente y actualizado del tema antes de proponer la 
elaboración RS-RA. Por tal motivo, como primer paso 

de la estrategia para elaborar una RS-RA, se recomien-
da consultar una o dos revisiones narrativas actualiza-
das publicadas en revistas internacionales con factor de 
impacto, para conocer la pertinencia de una RS-RA y 
proponer una pregunta de investigación, sobre todo hay 
que considerar el número de estudios publicados sobre 
el tema, ya que, si el tema es emergente y el número 
de artículos publicados es muy escaso, no se justifica 
llevar a cabo una RS-RA.   

Proponer una pregunta tentativa de investigación 

Después de consultar los artículos de revisión narrativa 
para tener un conocimiento suficiente y actualizado so-
bre la temática, se debe proponer una pregunta tentativa 
de investigación para la RS, y así poder llevar a cabo 
una búsqueda exhaustiva de las revisiones sistemáticas 
que más se apeguen a la pregunta de investigación pro-
puesta. En este sentido, se debe ser flexible para llevar 
a cabo la búsqueda amplia, con el propósito de adecuar 
el enfoque de la RS-RA de ser necesario, considerando 
la originalidad y aporte del estudio que se llevará a cabo.   
  
Buscar y analizar revisiones sistemáticas publicadas 

Después de elaborar la pregunta tentativa de investiga-
ción, hay que precisar las palabras clave “eje” o “fun-
damentales” y utilizar los operadores booleanos “AND”, 
“OR” y “NOT”, para llevar a cabo una búsqueda de las 
RS publicadas en las siguientes plataformas científicas: 
PubMed, Web Of Sicence, Scopus y EPISTEMONIKOS.

Ejemplo:
Pregunta de investigación “Efecto del entrenamiento de Tai 
Chi sobre las funciones cognitivas en adultos mayores”
P: Adultos mayores 
I: Entrenamiento de Tai Chi
C: Sedentarismo
O: Funciones cognitivas

Las palabras clave “eje” o “fundamentales” serían “Tai 
Chi” AND “cognitive functions” 
Con estas palabras encontramos el siguiente número 
de revisiones sistemáticas hasta el 27 de septiembre 
de 2023.
(i) PubMed n= 5
(ii) Web Of Science n = 0
(iii) Scopus n= 35
(iv) EPISTEMONIKOS n= 39
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Hay que revisar los títulos y resúmenes de los estudios 
encontrados, para seleccionar los que más se apeguen 
a la RS que se pretende llevar a cabo y posteriormente 
obtener los artículos de texto completo seleccionados, 
para precisar la pregunta de investigación.  
   
Precisar pregunta de investigación

Después de seleccionar los artículos de RS de texto 
completo, hay que precisar la pregunta de investigación 
acorde con el objetivo de la revisión que se pretende 
realizar (Cuadro 2).19-25

Ejemplo: 
Pregunta de investigación: “Efecto del entrenamiento de 
Tai Chi sobre las funciones cognitivas en adultos mayo-
res SANOS”
P: Adultos mayores SANOS 
I: Entrenamiento de Tai Chi
C: Sedentarismo
O: Funciones cognitivas

Utilizando como “palabras clave eje o fundamentales” 
“Tai Chi” AND “cognitive functions” el número de estu-
dios primarios encontrados hasta el 27 de septiembre 
de 2023 en PubMed fue.

(i) PubMed n= 9 (filtro Clinical Trial)

Considerando que el número de estudios es muy re-
ducido, hay que ampliar la búsqueda incluyendo algún 
sinónimo con el operador booleano “OR”:

 "Tai Chi" AND "cognitive functions" OR "cognitive im-
pairment"

(i) PubMed n=3, 976 (filtro Clinical Trial)

Ahora el número de artículos es excesivo, por lo que 
hay que limitar con el operador booleano “AND” especi-
ficando la edad de la población:

"Tai Chi" AND "cognitive functions" OR "cognitive im-
pairment" AND "older people"

(i) PubMed n= 189 (filtro Clinical Trial)

Con esta estrategia podemos continuar la búsqueda en 
las siguientes plataformas “Web Of Science”, “Scopus”, 
“EPISTEMONIKOS”, “SciELO” y “LILACS”

Elaborar y registrar protocolo de investigación

Después de precisar la pregunta de investigación debe-
mos elaborar el protocolo de investigación y registrarlo, 
para tal efecto es necesario revisar los lineamientos, 
guías y ejemplos de los protocolos publicados en la pla-
taforma seleccionada. En este sentido, en nuestro me-
dio las plataformas en las que se realiza con mayor fre-
cuencia dicho registro son INPLASY y PROSPERO.26   

Estrategia de búsqueda que responda a la pregunta 
de investigación

Como ha sido señalado, un elemento metodológico que 
caracteriza a las RS-RA son las “estrategias o atajos” 
que permitan obtener los estudios que cumplan inicial-
mente los criterios de inclusión, para posteriormente 
seleccionar los que se ajustan a los criterios de elegibi-
lidad, para la RS y de ser posible el MA. 

La estrategia considera los siguientes pasos:
 
(i) Identificar las palabras clave “eje” o “fundamentales” 
en inglés.  Estas palabras clave son aquellas que nece-
sariamente deben estar incluidas en los estudios que 
podrían ser seleccionados, tal como se mostró en el 
ejemplo anterior. Debemos utilizar los operadores boo-
leanos “AND” que nos permite limitar o cerrar la bús-
queda, “OR” que amplía la búsqueda con sinónimos y 
“NOT” que excluye los estudios no deseados. 

(ii) Establecer los filtros que serán incluidos en la bús-
queda en las plataformas de documentos científicos, 
tales como, tipo de artículo, idioma, edad, estado de 
salud, años de publicación (cuando sea pertinente). Es 
importante señalar que la mayoría de las plataformas 
incluyen casi todos los filtros antes señalados, aunque 
también podemos incluir el operador booleano “NOT”.  
Otras opciones son el uso de “[TI]” para precisar que 
deben estar incluidas en el título o “[TIAB]” para que 
solo se seleccionen artículos que incluyan las palabras 
clave en el título o resumen.27,28

Búsqueda en plataformas de documentos científicos

Se deben consultar por lo menos 3 plataformas científi-
cas con reconocimiento internacional, además de fuen-
tes de literatura gris. En este sentido, se recomienda 
el siguiente orden de consulta: (i) PubMed; (ii) Web Of 
Science; (iii) Scopus; (iv) ScienceDirect (v) CENTRAL 
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Tipo Objetivo Acrónimo Ejemplo

Etiología (factores 
de riesgo)

Determinar la 
asociación entre 
la exposición a 
factores de riesgo con 
problemas de salud 
específicos

PECO [Población, Exposición, 
Comparación (no exposición), 
Outcome (desenlace o 
resultado)]

Relación de la actividad física con el deterio-
ro cognitivo vascular.19

P: Adultos mayores
E: Ejercicio físico
C: Sedentarismo
O: Deterioro cognitivo vascular  

Prevalencia e 
incidencia

Determinar la 
prevalencia o 
incidencia de un 
problema de salud 
especifico  

PEC [Población, Enfermedad 
(estado de salud), Contexto]

Prevalencia de caries dental en 
adolescentes europeos.20  

P: Adolescentes
E: Caries dental
C: Europa  

Precisión de 
pruebas 
diagnósticas

Determinar la confia-
bilidad diagnóstica de 
una prueba respecto al 
estándar de oro en 
términos de su 
sensibilidad y 
especificidad 

PICO [Población, Intervención 
(Prueba diagnóstica de estudio), 
Comparación (Referencia, 
estándar de oro), Outcome 
(Sensibilidad, especificidad, 
valores predictivos)] 

Confiabilidad diagnóstica de monitores de 
sueño portátiles respecto a la 
polisomnografía para el diagnóstico de 
apnea obstructiva del sueño en pacientes 
pediátricos.21

P: Pacientes pediátricos
I: Monitores de sueño portátiles
C: Polisomnografía 
O: Sensibilidad, especificidad y valores 
predictivos de las pruebas diagnósticas

Tratamiento o 
intervención

Evaluar la efectividad 
de un tratamiento o 
intervención sobre un 
problema de salud 
específico.   

PICO [Población, Intervención 
(tratamiento), Comparación, 
Outcome (resultado)]

Efectos del Omega-3 como adyuvante en 
el tratamiento de la enfermedad 
periodontal en adultos.22

P: Adultos con enfermedad periodontal 
I: Tratamiento Omega-3 (adyuvante)
C: Placebo
O: Índice de enfermedad periodontal 

Cuadro 2. Tipos de Revisiones Sistemáticas Rápidas acorde con el objetivo de la investigación

Estrategias para llevar a cabo una revisión sistemática rápida Mendoza-Núñez VM, Sánchez-Rodríguez MA, 
García-Martínez BI y Castrejón-Delgado L



96                                                                                                       © Casos y revisiones de salud 2023;5(2)D.R. :90-110
 

@RevistaCyRS 

Tipo Objetivo Acrónimo Ejemplo

Pronóstico

Determinar el 
pronóstico de una 
afección, se utiliza 
el vínculo entre 
factores de pronóstico 
específicos y un 
resultado. 

PECO [Población, Exposición, 
Comparación, Outcome 
(resultado)]

Relación entre el índice de triglicéridos-gluco-
sa con la insuficiencia cardíaca. 23

P: Adultos
E: Índice triglicéridos-glucosa alto
C: índice triglicéridos-glucosa bajo
O: Insuficiencia cardiaca 

Evaluaciones 
económicas

Determinar el costo-
efectividad o beneficio 
de un enfoque 
o estrategia de 
tratamiento particular, 
en un contexto 
específico. 

PICOC [Población, Intervención 
(o Exposición), Comparador, 
Outcome (resultado), Contexto] 

Consecuencias multifacéticas y los costos 
económicos de los problemas de ansiedad 
infantil. 24

P: Población infantil
E: Ansiedad
C: Sin ansiedad
O: Costos
C: Diferentes países de Europa y USA. 

Investigación 
cualitativa

Investigar la experiencia 
o fenómeno de interés 
y el significado de un 
fenómeno particular.

PEOC [Población, Experiencia 
(fenómeno de interés), Outcome 
(significado), Contexto]

Barreras auto-reportadas para el autocui-
dado de mujeres con diabetes gestacio-
nal.25

P: Mujeres con diabetes gestacional
E: Barreras para el autocuidado
O: Significado
C: Proceso del autocuidado

Cuadro 2. Tipos de Revisiones Sistemáticas Rápidas acorde con el objetivo de la investigación
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Cochrane; (vi) EPISTEMONIKOS; (vii) SciELO; (viii) LI-
LACS; (ix) Literatura gris (incluyendo tesis de grado).29

 
Como ha sido señalado, debemos iniciar la búsqueda 
con las palabras clave “eje” y filtros en PubMed, si el 
número de artículos con las palabras “eje” es suficiente 
(más de 100 y menos de 1000), podemos continuar la 
búsqueda en las demás plataformas e iniciar con la cons-
trucción de una base de datos en Excel. Asimismo, si el 
número de artículos identificados es superior a “1000”, 
debemos revisar la pertinencia de las palabras clave “eje” 
y los filtros, así como las estrategias del refinamiento de 
búsqueda. Por otro lado, si en número estudios encon-
trados es menor de “100”, se deben incluir sinónimos de 
las palabras clave “eje” con el operador booleano “OR” 
para incrementar la posibilidad de artículos encontrados. 

Construcción de la base de datos en Excel de los 
artículos encontrados

Un punto clave en cualquier RS es la recuperación de 
la información. Una forma de asegurar que la tenemos 
completa es obtener el listado de referencias resultado 
de la búsqueda en una base de datos en Excel. Esta 
posibilidad se encuentra en prácticamente todas las pla-
taformas científicas que se han señalado, excepto CEN-
TRAL Cochrane, EPISTEMONIKOS y la literatura gris. 
La forma de recuperación del listado de referencias en 
Excel fue descrita previamente y brevemente se refirió 
como reunir todos los resultados en un solo archivo,27,30 
ahora detallaremos cómo se logra.

Una limitante para conformar una sola base de datos 
con los listados de las diferentes plataformas es que 
están organizadas de diferente manera. Por ejemplo, 
PubMed tiene una columna que contiene la cita con el 
nombre de la revista, año, volumen, número y páginas 
siguiendo los criterios de Vancouver; pero otras platafor-
mas como Web Of Science y Scopus tienen estos datos 
en columnas separadas y no siguen estos criterios en la 
escritura de la cita. Esto dificulta poder unir la informa-
ción. Aquí daremos una forma sencilla para poder hacer-
lo, aunque se requiere un manejo básico del Excel. 

Como el listado de referencias en PubMed sigue los 
criterios de Vancouver, la utilizaremos como punto de 
partida para conformar “la gran base de datos”. Todos 
los listados contienen información que no es relevante 
para la RS, por lo cual es preferible eliminarla.  De ahí 

que se incluirá la información de: (i) título, (ii) autores, 
(iii) cita, (iv) año de publicación, y (v) doi o URL; el resto 
de las columnas deberá eliminarse (Figura 2A). Al final 
agregar una columna para el nombre de la base de da-
tos a la cual pertenece la cita (Figura 2B). 

En el caso de que la cita esté separada en diferentes 
columnas, deberá completarse con los datos del año, 
volumen, número y páginas en la columna del título de 
la revista (Source title), respetando la escritura estilo 
Vancouver (Figura 3). Una vez construida la columna 
de cita, eliminar las columnas innecesarias, ordenar las 
columnas como están en PubMed (Figura 4). Repetir lo 
mismo con los diferentes listados de referencias, solo 
fijarse que columnas se deben eliminar, y organizar de 
acuerdo como se encuentra PubMed.

Finalmente, para construir la “gran base de referencias”, 
pegar los listados agregándolos consecutivamente al fi-
nal de la base de datos de PubMed (Figura 5). Esta gran 
base puede estar como una hoja en un libro de Excel o 
ser un archivo independiente.

Selección de estudios que cumplan criterios 
de elegibilidad

Después de construir la base de datos en Excel, se de-
ben seguir las siguientes estrategias para seleccionar 
los artículos que cumplan con criterios de elegibilidad, 
esta identificación de estudios se registra en el diagra-
ma de flujo PRISMA (Figura 6).

(i) Eliminar los artículos duplicados.

(ii) Revisar títulos y resúmenes, y marcar con rojo los es-
tudios que no cumplan con los criterios, para excluirlos.

(iii) Los estudios que cumplan los criterios de inclusión, 
después de la revisión de los títulos y resúmenes, debe-
rán ser localizados y recuperados para ser revisados de 
texto completo.  Al respecto, se deberán seleccionar los 
que cumplan los criterios de elegibilidad considerando 
los indicadores o variables implicadas en la pregunta de 
investigación, para la RS y de ser posible el MA. 

Elaboración de diagrama de flujo PRISMA-2020

El primer resultado que se debe reportar de una RS-
RA es el diagrama de flujo de PRISMA (Figura 6). En 
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Figura 2. Construcción de la base de datos de resultados de una búsqueda tomando como base Pubmed. A. Las columnas 
A,E,F,H,I,J no son necesarias. B. Agregar al final una columna para incluir la base de datos fuente de la cita.

Figura 3. Construcción de la cita en las bases de datos que tengan la formación por separado. En la columna Source title anexar 
el año (C), volumen (E), número (F), páginas (G,H). Después eliminarlas porque ya no son necesarias.  
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Figura 4. Organizar las columnas como en PudMed siguiendo los pasos señalados en el orden numérico

Figura 5. Construcción de la gran base de datos los resultados de la búsqueda. Seguir las indicaciones en el orden numérico 
señalado.
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este sentido, es necesario presentar el número total de 
artículos encontrados “N”, especificando el número “n” 
de estudios encontrado en cada plataforma consultada 
(PubMed, Web Of Science, Scopus, etc.). Posteriormen-
te se debe especificar el número “n” de artículos dupli-
cados, después se presenta el número “n” de artículos 
excluidos vez revisados títulos y resumen para precisar 
el número “n” de artículos que cumplieron los criterios 
de inclusión, los cuáles se recuperarán y revisarán de 
texto completo, y de éstos, finalmente, seleccionar los 
estudios que cumplan los criterios de elegibilidad para 
la RS y de ser posible el MA. En el diagrama de flujo 
de PRISMA se presentan dos vías para la selección de 
los estudios que cumplan los criterios de elegibilidad, 
la principal es la que muestra los resultados de las pla-
taformas científicas consultadas y la secundaria es la 
relativa a otras fuentes.

Respecto a los artículos obtenidos de otras fuentes, se 
debe considerar la literatura gris, la obtención de artí-
culos analizados en otras revisiones sistemáticas con 
objetivos similares, estudios citados en las referencias 
de artículos que cumplieron los criterios de elegibilidad 
y que no fueron encontrados en las plataformas y los 
encontrados a través de una búsqueda directa en ar-
tículos relacionados en PubMed y Google Académico. 

Evaluación del riesgo de sesgo

Un sesgo es un error sistemático, o desviación meto-
dológica que disminuye la confiabilidad del resultado 
reportado. En este sentido, los sesgos pueden propiciar 
una subestimación o sobreestimación del dato reporta-
do en los estudios observacionales y de intervención.

Existen diferentes instrumentos para evaluar los sesgos 
dependiendo del diseño de investigación (Cuadro 3).31-40 

El análisis de sesgo es el segundo apartado de los re-
sultados que se debe incluir en una RS-RA, general-
mente se presenta con figuras con colores de semáforo 
en el caso de los instrumentos para evaluar el riesgo 
de sesgo de ensayos clínicos aleatorizados (RoB 2), 
cuasi-experimentales (ROBINS I) y estudios preclínicos 
(SYRCLE’s tool).31,34 También se reporta en un cuadro 
del concentrado de puntajes de los estudios evaluados 
(PEDro, Newcastle-Ottawa Scale, JBI’s tool, Murad’s 
tool).31,39,40    

Elaboración de cuadro de revisión sistemática

El cuadro de RS es la presentación de la síntesis del 
conocimiento de los estudios analizados, para llevar a 
cabo en análisis cualitativo de manera integral y dife-
renciada. En este sentido, se debe incluir en la primera 
columna el “autor año”, considerando el latinismo “et al.” 
(cuando la autoría sea de 3 o más autores), y en el caso 
de 2 autores se deben incluir los apellidos de los dos au-
tores, seguida del año entre paréntesis y el número de 
la cita de la referencia correspondiente en superíndice. 
En la segunda columna se debe presentar el diseño de 
investigación, en el caso de que sean diferentes tipos 
de estudio. A partir de la tercera columna, se incluyen 
los datos indispensables de los componentes del acró-
nimo de la pregunta de investigación (PICO y sus va-
riantes), tal como se muestra en el ejemplo del Cuadro 4, 
para poder reseñar el análisis integral y diferenciado de 
la síntesis del conocimiento. 

En el análisis integral, se debe considerar como un solo 
estudio la totalidad de los artículos que cumplieron los 
criterios de elegibilidad, por lo que se tienen que pre-
sentar la sumatoria de las muestras “n” de cada una 
de las investigaciones, considerando sexo (o género), 
intervalos de edad, características de los grupos de es-
tudio, tipos, tiempo y características de las intervencio-
nes, parámetros de medición, instrumentos de medición 
y resultados. En este sentido, la presentación de los da-
tos en el cuadro de revisión sistemática, debe ser orde-
nada, homogénea, congruente y correspondiente entre 
los datos de los grupos de estudio, tipo de intervención, 
parámetros e instrumentos de medición y resultados ob-
jetivos (numéricos), para poder llevar a cabo la reseña 
del análisis integral.

Meta-análisis (de ser posible)

Una vez que se tiene elaborado el cuadro de revisión 
sistemática se debe considerar la posibilidad de realizar 
una síntesis cuantitativa (meta-análisis), analizando los 
resultados de los artículos incluidos, de manera que los 
datos de al menos dos estudios se puedan combinar 
de forma apropiada. Para ello, las publicaciones deben 
tener características similares, tales como: diseño de 
estudio, participantes, intervención/exposición, dosis, 
grupo control, instrumentos de medición, etc. Es impor-
tante no combinar resultados que sean muy diferentes, 

Estrategias para llevar a cabo una revisión sistemática rápida Mendoza-Núñez VM, Sánchez-Rodríguez MA, 
García-Martínez BI y Castrejón-Delgado L



102                                                                                                       © Casos y revisiones de salud 2023;5(2)D.R. :90-110 ISSN 2683-1422

Diseño de estudio Objetivo Instrumento

Ensayo clínico aleatorizado Evaluar el riesgo de sesgo en 
ensayos aleatorios RoB 2

Ensayo clínico aleatorizado 
en fisioterapia 

Evaluar la calidad de los ensayos 
clínicos en revisiones sistemáticas 
en fisioterapia

Escala PEDro

Estudios no aleatorios – de 
intervenciones

Evaluar el riesgo de sesgo en 
los resultados de estudios no 
aleatorios que comparan los 
efectos sobre la salud de dos o 
más intervenciones

ROBINS-I

Estudios no aleatorios – de 
exposiciones

Evaluar el riesgo de sesgo 
en estudios epidemiológicos 
observacionales no aleatorios de 
exposición

ROBINS-E

Estudios observacionales Evaluar riesgo de sesgo de estudios 
sobre factores de riesgo Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Estudios de factores 
pronósticos

Evaluar riesgo de sesgo de estudios 
de pronóstico QUIPS

Estudios de prueba 
diagnóstica

Evaluar la calidad de los estudios 
de precisión diagnóstica QUADAS-2 QUADAS-C tool 

Estudios preclínicos o 
biomédicos

Evaluar el riesgo de sesgo en 
estudios de intervención en 
modelos animales

SYRCLE’s tool

Investigación cualitativa Evaluar el riesgo de sesgo de 
estudios cualitativos 

Critical Appraisal Skills Program 
(CASP  qualitative research 
checklist)

Revisión de revisiones 
sistemáticas 

Evaluar el riesgo de sesgo en 
revisiones sistemáticas ROBIS

Casos clínicos y series de 
casos

Evaluar la calidad metodológica 
de casos clínicos y series de casos

JBI’s tool for assessing case series 
Murad’s tool assessing case 
series

Cuadro 3. Instrumentos más utilizados para la evaluación del riesgo de sesgo para la elaboración de RS-RA.31-38

*Se recomienda la consulta de las siguientes plataformas internacionales en el siguiente orden: (i) PubMed; (ii) Web Of Science;
(iii) Scopus; (iv) CENTRAL Cochrane; (iv) EPISTEMONIKOS; (v) SciELO; (vi) LILACS; (vii) Literatura gris (incluyendo tesis de grado).
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Autor 
(año)

Tipo de 
estudio

Muestra Edad 
(m±DE)

Comorbi-
lidad

Tiempo 
de Tx

Dosis Parámet-
ros evalu-

ados

Métodos 
de 

medición

Efecto

Chaiyasut et 
al. (2022)  

Ensayo clínico 
aleatorizado, 
paralelo, 
doble ciego, 
controlado 
con placebo

N=48

GP=24

GE=24

GP:58.79±1.21
GE: 61.63±0.84 Sanos

12 
sema-

nas

2.0 × 1010 CFU 
of Lactobacillus 
paracasei HII01; 
2.0 × 1010 CFU of 
Bifidobacterium 
breve; 1.0 × 1010 
CFU of Bifidobac-
terium longum

Datos antro-
pométricos

Com-
posición 
corporal

IMC
Picooc®, 
Model 
S1 Pro

IMC (kg/m2)
GP: 25.13±0.66 vs POST 24.53±1.41
Efecto: -0.6±0.93
GE: 23.95±0.39 vs POST 23.38±0.34
Efecto: -0.57±0.05

Masa grasa (%)
GP: 29.06±1.57 vs POST 32.41±1.08
Efecto: 3.35±0.91
GE: 29.19±2.43 vs POST 27.72±1.03
Efecto: -1.47±2.96

Masa muscular (%)
GP: 66.03±1.62 vs POST 62.91±0.61
Efecto: -3.12±1.41
GE: 69.57±1.20 vs POST 70.36±1.26
Efecto: 0.79±0.60

Mohammadi 
et al. (2018)

Cuasi-
experimental

N=87

GP: n=43

H: 17

M: 26

GE: n= 44

H: 17

M: 27

GP: 45.6±8.7
GE: 45.4±8.9 Síndrome

metabólico
10

sema-
mas

GE: (500 g/día) 3 
g de inulina como 
prebiótico, cultivos 
iniciadores de S. 
thermophiles y 
L. bulgaricus en-
riquecidos con al 
menos 107 CFU/g 
de Bifidobacte-
rium lactis Bb12. 

GP: (500 g/día)  
cultivos iniciadores 
de S. thermophiles 
y L. bulgaricus.

Datos antro-
pométricos

Com-
posición 
corporal

Peso
IMC
InBody s10;

Peso corporal (kg)
GP: PRE 83.3±11.2 vs POST 
79.0±10.8
Efecto: -4.3±1.9
GE: PRE 82.5±11.5 vs POST 
77.4±11.4
Efecto: -5.1±3.0

IMC (kg/m2)
GP: PRE 30.8±2.2 vs POST 29.2±2.3
Efecto: -1.6±0.8
GE: PRE 30.1±2.6 vs POST 28.2±2.8
Efecto: -1.9±1.71

Masa grasa (kg)
GP: PRE 30.8±7.3 vs POST 29.1±6.6
Efecto: -1.7±2.4
GE: PRE 29.8±5.8 vs POST 26.4±7.0
Efecto: -3.4±4.7

Masa muscular (kg)
GP: PRE 51.2 ±8.5 vs POST 49.2±7.5
Efecto: -2.0±2.7
GE: PRE 52.2±10.8 vs POST 51.0±9.4
Efecto: -0.9±3.5

Cuadro 4. Estudios sobre el efecto del consumo de probióticos sobre la masa y fuerza muscular en adultos (EJEMPLO).
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por lo que la inclusión de los datos requiere una com-
prensión del tema y debe ser discutida entre los auto-
res. También, en algunos casos, los estudios con riesgo 
de sesgo alto pueden llevar a conclusiones erróneas, 
por lo que es posible que éste sea un motivo para no 
llevar a cabo un MA, por otra parte, incluir solamente 
estudios con resultados clínicamente significativos o 
estadísticamente significativos provocará un sesgo de 
publicación.41 

Para elaborar un MA hay que considerar el tipo de pre-
gunta (PICO o PECO) y el tipo de variable del resultado 
de interés, es decir, si se trata de resultados cuantitati-
vos o cualitativos. De cada uno de los artículos se ex-
traen los datos que serán registrados en cuadros (con-
centrado de datos), disponibles en la página web de la 
RAARS. Para el análisis de datos cuantitativos se re-
quiere: medias, desviaciones estándar y número de su-
jetos de los grupos que se comparan; es posible que se 
desee conocer el cambio de un estado basal a uno final 
por lo que se requerirá un cálculo para la diferencia de 
medias. Para el análisis de datos cualitativos se requie-
re: el número de participantes que presentó el evento 
de interés y el número total de participantes de cada 
grupo que se compara. Cabe señalar que los datos ge-
neralmente se reportan en el apartado de resultados, ya 
sea en texto, cuadros o figuras, sin embargo, es posible 
encontrar algunos datos en el apartado de métodos. 

En una revisión sistemática, el MA se puede reportar de 
manera textual o con un gráfico de árbol (forest plot). 
Para realizarlo, aquí se presenta una guía breve para 
llevar a cabo el MA en el programa Review Manager 
(RevMan) 5.4 de la colaboración Cochrane.42

1) Al abrir el programa en la computadora, se muestra 
una ventana de bienvenida en donde “se crea una nue-
va revisión”.

2) Aparece una ventana para elegir el tipo de revisión 
a realizar, se selecciona “revisión de intervención”, se 
escribe un “título”, en donde se puede precisar la inter-
vención/exposición, el grupo contra el que se compara y 
el problema de salud de interés, así mismo se elige que 
es una “revisión completa” y no un protocolo.

3) En este paso aparece en la parte superior un menú 
principal, de lado izquierdo una ventana con el menú de 
trabajo y del lado derecho una ventana de contenido en 
donde se mostrarán los resultados. 

4) Con la barra de desplazamiento en el menú de tra-
bajo en “estudios y referencias” se agregan los estudios 
que se incluirán en el MA (estudios del concentrado de 
datos). Después, en el menú de trabajo en “datos y aná-
lisis” se agregan los títulos de las “comparaciones” que 
se desean analizar. Por último, el nombre de la com-
paración aparecerá en este menú para posteriormente 
agregar el “tipo de resultado”.

5) En este momento le elige el tipo de datos a introdu-
cir. Para los datos “continuos” se selecciona el “inverso 
de la varianza” y “diferencia de medias”. Para los da-
tos “dicotómicos” se selecciona el método estadístico 
“Mantel-Haenszel” y para la medida del efecto puede 
ser “odds ratio” o “risk ratio”. Para ambos tipos de datos 
se sugiere el modelo de análisis por “efectos aleatorios”.

6) Ahora, en la ventana de contenido se “introducen los 
datos de cada estudio”, en donde se muestra el nombre 
de la comparación. En esta ventana aparecerán unas 
celdas en blanco para llenarlas con los datos que se 
tienen en el archivo de concentrado de datos.

7) Enseguida, del lado izquierdo se dibuja el forest plot, 
el cual se puede guardar, copiar o imprimir. El aspec-
to del forest plot de datos cuantitativos muestran los 
valores de los efectos de los estudios individuales con 
cuadros pequeños de color rojo o verde y el en forest 
plot de datos cualitativos los cuadros son de color azul 
(Figura 7).

Finalmente, para la interpretación del MA debe consi-
derarse el estimado global, la significancia estadística, 
el intervalo de confianza y la heterogeneidad (I2). Los 
detalles sobre los lineamientos para la elaboración e 
interpretación de un MA se han descrito con anteriori-
dad,43 así como el fundamento, análisis e interpretación 
de la razón de momios y riesgo relativo para revisiones 
sistemáticas y meta-análisis.44

Análisis de la certeza de la evidencia (GRADE)

Si la RS cuenta con una síntesis cuantitativa (MA), se 
debe analizar la certeza de la evidencia de cada uno de 
los desenlaces (estimados globales o MA). Esta se defi-
ne como la seguridad o confianza de que un efecto sea 
verdadero dentro de un rango particular.44 Para evaluar-
la se hace uso del sistema GRADE (del inglés Grading 
of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation) ya que proporciona las herramientas nece-
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sarias para evaluar la certeza mediante un proceso es-
tructurado y transparente.45 GRADE está diseñado para 
RS de intervención por lo que parte de una pregunta de 
investigación (PICO) y se enfoca en el desenlace o des-
enlaces de interés de la RS. Una vez definida la pregun-
ta y el o los desenlaces de interés, se otorga una certe-
za inicial a cada desenlace; para ello se considera que 
los resultados derivados de ensayos clínicos poseen un 
elevado nivel de certeza, misma que puede modificarse 
después de ser analizada de acuerdo con los dominios 
propuestos por GRADE, los cuales pueden incrementar 
o disminuir la certeza de la evidencia presentada en una 
RS. Los dominios se clasifican en dos categorías:44 

a) Los que disminuyen la certeza (riesgo de sesgo, in-
consistencia, evidencia indirecta, imprecisión, sesgo de 
publicación), que se califican otorgando valores de -1 
o -2, dependiendo si el dominio se considera “serio” o 
“muy serio”, respectivamente.  

b) Los que incrementan la certeza (gradiente dosis-res-
puesta, gran magnitud de efecto y efecto de los poten-
ciales factores de confusión) que reciben valores de +1 
o +2, según el impacto que causan en el desenlace.

A continuación, se describe brevemente en qué consis-
te cada uno de los dominios mencionados, así como la 
forma en que se evalúan.44-46

(i) Riesgo de sesgo. Ya se ha definido que un sesgo es 
una desviación sistemática de la verdad y disminuye la 
confiabilidad en un resultado. Si se observa un riesgo 
de sesgo “alto” para la mayoría de las publicaciones que 
conforman un desenlace se otorga un valor de -2 a la cer-
teza inicial por considerarse “muy serio”. Si el riesgo de 
sesgo observado es en su mayoría “probable” se otorga 
un valor de -1 que equivale a “serio”. Cuando el riesgo de 
sesgo sea predominantemente “bajo” se valora como “no 
detectado”, lo cual no modificará la certeza inicial.

(ii) Inconsistencia o heterogeneidad. Hace referencia a 
la variabilidad o diferencias existentes entre los estudios 
que conforman un desenlace respecto a los elementos 
de la pregunta PICO. Se evalúa con el estadístico I2 que 
forma parte de los resultados de un MA. La I2 < 30% 
indica un nivel bajo de inconsistencia y se valora como 
“no detectado”, I2 de 30 a 60% indica inconsistencia mo-
derada y otorga -1 (“serio”) a la certeza, l2 > 60% indi-
ca inconsistencia considerable y otorga un valor de -2 
(“muy serio”) a la certeza inicial.

(iii) Evidencia indirecta. Se presenta cuando el desen-
lace planteado en la pregunta PICO no es respondido 
directamente por el estudio, pero este proporciona un 
resultado que puede ser interpretado. Por ejemplo, si se 
evalúa la eficacia de un antidepresivo mediante el % de 
mejoría de la depresión y algún estudio reporta puntajes 

Figura 7. Imagen del forest plot de datos cualitativos. Sangrado vaginal en mujeres posmenopáusicas como efecto adverso de 
dos dosis de terapia con tibolona (2.5 mg y 1.25 mg) comparado con 2 mg de estrógenos.
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de una escala para evaluar depresión en lugar del % de 
mejoría, estaría proporcionando evidencia indirecta de la 
eficacia ya que los puntajes se pueden interpretar y con 
ello estimar el % de mejoría. Si la mayoría de estudios 
que conforman el desenlace de interés proporciona evi-
dencia indirecta se otorga -2 (“muy serio”) a la certeza, si 
son la mitad o menos otorgan un -1 (“serio”) a la certeza 
y si todos los estudios o la gran mayoría de ellos propor-
cionan evidencia directa se valora como “no detectado”.

(iv) Imprecisión. Esta tiene lugar cuando los estudios 
que conforman el desenlace se realizaron en pocos 
pacientes y por ende sus intervalos de confianza (IC) 
alrededor del efecto son muy amplios. Para evaluar si 
un desenlace presenta imprecisión es necesario esta-
blecer un valor límite cuya magnitud permita definir si 
un efecto es clínicamente relevante o no. Una vez esta-
blecido ese valor límite se analiza el forest plot del MA, 
centrándose en el IC del estimado global (desenlace). 
Si el IC es superior o inferior al valor límite, es decir no lo 
incluye, no hay imprecisión y se valora como “no detec-
tado” pero si el IC incluye al valor límite se otorgará -1 o 
-2 dependiendo del grado de imprecisión. Por ejemplo, 
si se ha establecido un valor límite de “20” y el IC del 
desenlace es de 11 – 21 se otorga -1 ya que el valor del 
estimado global sería menor a 20, pero si el IC es de 15 
– 25 se otorga -2 puesto que el valor del estimado global 
sería muy cercano a 20. 

(v) Sesgo de publicación. En ocasiones pueden existir 
estudios que no se hayan incluido en una RS, ya sea 
porque no están publicados (tesis de grado) o porque 
se encuentran en revistas sin indización. Estos estudios 
por lo regular presentan resultados negativos y no se 
visibilizan para evitar controversias, a eso se le conoce 
como sesgo de publicación. La no inclusión de estudios 
con resultados negativos en una RS disminuye la certe-
za o confianza sobre un desenlace dado; no obstante, 
es complicado identificar este sesgo por lo que general-
mente se valora como “no detectado” y no modifica la 
certeza inicial.

(vi) Gradiente dosis-respuesta. Cuando un desenlace 
muestra un efecto dosis-respuesta se incrementa la 
certeza de la evidencia ya que aporta información sobre 
una relación causa-efecto. Se otorga +1 o +2, depen-
diendo de la magnitud del gradiente.

(vii) Gran magnitud de efecto. Si la magnitud del efecto 
o estimado global es considerable se incrementa la cer-
teza del desenlace en cuestión y se puede otorgar +1 o 
+2, según la magnitud del efecto, así como la ausencia 
de sesgos o imprecisión. 

(viii) Efecto de los potenciales factores de confusión. Al-
gunas veces existen ciertos factores que pueden incre-
mentar o disminuir la magnitud de un efecto o estimado 
global, causando confusión alrededor del efecto real. 
Cuando se han identificado dichos factores y el efecto 
no se ve alterado por ellos se incrementa la certeza de 
la evidencia, otorgando +1 o +2 dependiendo del núme-
ro de factores de confusión identificados y del abordaje 
para evitar su influencia sobre el efecto real.

Para evaluar la certeza de la evidencia es necesario ha-
cer uso del software GRADEpro disponible en https://
gdt.gradepro.org ya que facilita la evaluación y categori-
za la evidencia en un determinado nivel de certeza final 
(Cuadro 5).

Síntesis del conocimiento (reseña cualitativa y 
cuantitativa)

Después de elaborar el cuadro de revisión sistemática, 
los autores deben presentar la reseña del análisis cua-
litativo integral y diferenciado de la síntesis del conoci-
miento. Al respecto, NO se debe presentar un análisis 
narrativo individualizado, sino que se deben redactar 
los principales hallazgos de manera integral como si se 
tratara de un macro estudio, sin perder de vista la pre-
gunta de investigación. En este sentido, es necesario 
identificar los principales resultados relativos a variables 
específicas, lo cual permitirá subdividir los resultados 
por apartados, por ejemplo: “Efecto respecto a dosis”; 
“Efecto respecto a tiempos de tratamiento”; “Efecto res-
pecto a las características específicas de la interven-
ción”; “Efecto respecto a condiciones socioculturales”; 
“Factores de riesgo respecto a región geográfica”; “Fac-
tores de riesgo respecto a estado de salud”, entre otros. 
Los datos se deben presentar de manera global espe-
cificando intervalos “desde……hasta”, considerando el 
análisis de los resultados extremos identificados en los 
estudios. Al respecto, para el análisis se debe conside-
rar la valoración del sesgo y de la heterogeneidad. 
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En todas las RS-RA con y sin MA, se debe presentar 
de manera objetiva (numérica) una reseña integral de 
los principales hallazgos incluyendo las citas de los 
estudios que respaldan el resultado, así como las dis-
crepancias de resultados extremos. Es recomendable 
presentar los resultados en apartados específicos: Por 
ejemplo: “Efecto de la naringenina sobre el control glu-
cémico”; “Actividad antioxidante de la naringenina por 
grupos de edad y sexo”; “Efecto hipolipídico de la na-
ringenina” etc.

Respecto a los resultados del MA, se deben presentar 
los datos globales, NO reseñar cada uno de los estu-
dios. En este sentido, también es recomendable pre-
sentar los resultados por apartados, especificando el 
tamaño del efecto: (i) diferencia de medias con intervalo 
de confianza (IC) y valor de “p” para los MA de datos 
cuantitativos y (ii) razón de momios o riesgo relativo 
para los MA de datos cualitativos, además del IC y valor 
de “p”, en ambos casos de debe incluir la heterogenei-
dad especificando el valor de I2.           

ConClusionEs

Las conclusiones deben ser precisas y concisas, acorde 
con la pregunta de investigación, considerando los ses-
gos, heterogeneidad y otras limitaciones identificadas. 
Hay que resaltar las implicaciones de aplicación clínica 
y de investigación, resaltando los aspectos metodológi-
cos, vacíos del conocimiento y perspectivas. 

lista dE CotEjo dE CuMpliMiEnto dE linEaMiEntos 
prisMa-2020 

La lista de cotejo tiene como propósito verificar el cum-
plimiento metodológico de los lineamientos de PRIS-
MA-2020 (Disponible en la página web de la RAARS). 
Al respecto, debe ser llenada al finalizar la RS y MA, por 
lo que esta etapa es una oportunidad para corroborar 
que la RS cumple con todos los criterios metodológi-
cos establecidos en los lineamientos y de ser necesario 
completar o corregir los que así lo requieran.  

Es importante aclarar que esta guía para la elaboración 
de RS-RA, es una síntesis de varios   artículos publi-
cados en la Revista de Casos y Revisiones de Salud, 
complementada con la información necesaria, para que 
el lector disponga en un solo documento un panorama 
metodológico general que podrá complementar con los 
artículos citados, además de la asesoría de algún inves-
tigador con experiencia en la elaboración de protocolos 
y artículos de esta modalidad de revisiones.   

agradECiMiEntos

El artículo es parte del material de apoyo didáctico ela-
borado por la Red Académica Asesora de Revisiones 
Sistemáticas de la FES Zaragoza, UNAM (RAARS), fi-
nanciada por la Dirección General de Asuntos del Per-
sonal Académico, UNAM, proyecto PAPIME PE210523   

Estrategias para llevar a cabo una revisión sistemática rápida Mendoza-Núñez VM, Sánchez-Rodríguez MA, 
García-Martínez BI y Castrejón-Delgado L

Nivel de certeza Representación 
gráfica

Descripción

Alto  Gran seguridad de que el efecto se encuentra muy 
cerca del estimado

Moderado Es probable que el efecto verdadero se encuentre 
muy cerca del estimado

Bajo El efecto verdadero es probablemente diferente al 
estimado

Muy bajo El efecto verdadero es probablemente muy 
diferente al estimado

Cuadro 5. Representación gráfica del nivel de certeza. 
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Figura 1. Portada del libro Atlas de Odontología Infantil para Pediatras y 
Odontólogos.

introduCCión

Comprender las características anatómicas 
y fisiológicas de la cavidad bucal es uno de 
los objetivos en la formación de médicos, 
odontólogos, así como especialistas en la 
estomatología pediátrica, por lo que un atlas 
constituye un compendio de invaluable va-
lor para el aprendizaje. El atlas de Odonto-
logía infantil para pediatras y odontólogos 
es una obra que a través de más de 1000 
fotografías, imágenes y diagramas favore-
ce la adquisición de competencias para el 
diagnóstico bucal de médicos, pediatras y 
estomatólogos. Este atlas muestra de for-
ma gráfica la fisiología y patología bucal 
durante el desarrollo infantil, describiendo 
además los tratamientos en las diferentes 
etapas desde la gestación hasta la adoles-
cencia con un enfoque multidisciplinario. 

ContEnido

El texto de Elena Barbería Leache, está 
conformado por 6 secciones, la primera 
aborda embarazo, patología del recién na-
cido, funciones bucales, desarrollo de las 
estructuras bucales, erupción dentaria, así 
como hábitos parafuncionales. Se presen-
tan a través de imágenes los tratamientos 
preventivos y de solución de problemas en 
el niño antes de los tres años. Posterior-
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mente, para la etapa preescolar abarca aspectos in-
dispensables sobre el desarrollo de la oclusión y sus 
alteraciones, así como tratamientos de las lesiones 
cariosas con un enfoque en la prevención, incluyen-
do la dieta, aplicación de fluoruros, selladores. La 
autora aborda pautas para el manejo de la conducta 
y sedación con la finalidad de lograr una atención 
estomatológica de calidad a esta edad en la cual los 
pacientes en ocasiones no son cooperadores.

A través de cada una de las secciones que confor-
man este texto, la autora presenta descripciones 
sencillas y aborda diferentes alteraciones dentarias y 
sus tratamientos. En la sección dedicada al paciente 
en edad escolar de los 6 a los 12 años, se ilustran 
patologías como las alteraciones en las estructuras 
dentarias de etiología genética y ambiental como la 
Hipomineralización Molar Incisivo, los traumatismos 
dentarios y los tratamientos preventivos e intercepti-
vos de los hábitos no funcionales.

Posteriormente, en otra de las secciones se retoman 
de forma específica para el grupo etario las patolo-
gías más frecuentes en el adolescente, como la ca-
ries dental y la gingivitis, así como algunas variables 
que es pertinente considerar en el diagnóstico y tra-
tamiento de maloclusiones. También se introduce al 
lector en las manifestaciones bucales de trastornos 
de la conducta alimentaria vinculadas a estilos de 
vida no adecuados de los adolescentes como la buli-
mia, el consumo de refrescos y bebidas de pH ácido 
que se han incrementado en estas edades. Además 
de las repercusiones por el uso de piercings.

El último apartado del atlas muestra un enfoque 
multidisciplinario para la atención del niño con ne-
cesidades especiales  y se resalta la utilidad de los 

hallazgos durante el diagnóstico bucal como una he-
rramienta en la detección de enfermedades sistémi-
cas, enfatizando el enfoque individual y humanista 
requerido para la atención de los niños con discapa-
cidades cognitivas. 

Como un plus, el texto presenta tres anexos: el pri-
mero con preguntas y respuestas frecuentes, el se-
gundo contiene formatos guía para el diagnóstico en 
la odontología infantil y el tercero muestra algunos 
modelos de programas preventivos para la patología 
bucal con mayor prevalencia en los niños y adoles-
centes considerando el riesgo cariogénico así como 
la edad.

Desde la perspectiva docente, este atlas, facilita la 
adquisición de competencias para el diagnóstico y 
solución de problemas. En esta obra la autora y el 
grupo de colaboradores brindan evidencias fotográ-
ficas que facilitan el reconocimiento de las alteracio-
nes bucales, presentando también tratamientos se-
leccionados acorde a la edad de los pacientes. Esta 
obra denota el trabajo intenso de la Profesora Elena 
Barbería Leache realizado durante muchos años, con 
evidencias fotográficas de un número importante de 
casos clínicos que se recopilaron con la colaboración 
de más de 50 profesionales y académicos dedicados 
a la salud de los niños y adolescentes. 

Las fotografías que se presentan son de excelente 
calidad, el diseño del texto con colores, la distribu-
ción y tamaño de las imágenes hacen que el Atlas 
de Odontología Infantil para Pediatras y Odontólogos 
sea recomendable para la formación y actualización 
de los profesionales y especialistas en el área médi-
ca y odontológica. 
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introduCCión

Cristóbal Rojas: una vida corta 
pero prolífica

Cristóbal Rojas fue un pintor venezolano 
nacido en Cúa el 15 de diciembre de 1857 
y muerto en Caracas el 8 de noviembre de 
1890 (Figura 1). Es considerado uno de 
los más importantes y destacados pintores 
venezolanos del siglo XIX. Su obra, carac-
terizada por su realismo y su sensibilidad 
social, tuvo una gran influencia en el desa-
rrollo de la pintura venezolana. Rojas nació 
en una familia de clase media. Su padre, 
Juan Nepomuceno Rojas, era un comer-
ciante, y su madre, Ana María González, 
era ama de casa. Rojas mostró un tempra-
no interés por el arte, y comenzó a estudiar 
pintura a la edad de 12 años. En 1874, se 
trasladó a Caracas para continuar sus estu-
dios de pintura en la Academia de Bellas Ar-
tes de Caracas. En la Academia estudió con 
los maestros Antonio Herrera Toro y Martín 
Tovar y Tovar.1

En 1880, Rojas recibió una beca del gobier-
no venezolano para viajar a Europa, por lo 
que se trasladó a París, donde estudió con 
el pintor Édouard Manet, quien ejerció una 
gran influencia en Rojas, y su obra comen-

Figura 1. Autorretrato con sombrero rojo. Óleo sobre tela 60,5 x 50 
cm. (1887) Cristóbal Rojas (1857-1890)
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zó a adoptar un estilo más realista. 
En Europa, Rojas también conoció a 
otros artistas venezolanos, como Ar-
turo Michelena. Estos artistas com-
partieron un interés por el realismo, 
y juntos ayudaron a desarrollar un 
nuevo estilo de pintura en Venezue-
la. Rojas regresó a Venezuela en 
1883 y comenzó a exponer su obra 
en Caracas y en otras ciudades del 
país. Sus obras, que retrataban es-
cenas de la vida cotidiana venezola-
na, tuvieron una gran acogida por el 
público.1 

Relación de Rojas con la 
tuberculosis

Rojas contrajo la tuberculosis en Pa-
rís, Francia, en 1884; donde se en-
contraba estudiando pintura. La en-
fermedad se desarrolló durante su 
período de convalecencia, y lo acom-
pañó durante el resto de su vida. 
Rojas regresó a Venezuela en 1885 
para recuperarse de la enfermedad. 
Se instaló en Caracas, donde su fa-
milia lo cuidó. La convalecencia de 
Cristóbal Rojas fue un período difí-
cil en su vida, pero también fue un 
período productivo en su carrera ar-
tística. Las obras que pintó duran-
te este período son algunas de sus 
obras más importantes y reconoci-
das. Estas obras son más realistas 
y sombrías que las obras anteriores 
de Rojas. Muestran una visión más 
pesimista de la vida. Aparte de “La 
primera y última comunión” (Figura 
2), la tuberculosis y el principal fac-
tor de riesgo de la tuberculosis como 
la miseria son observadas en sus obras (Figura 
3 y 4) que  muestran la dureza de la vida de las 
personas que padecen la enfermedad.1

La primera y última comunión

La primera y última comunión es una obra de 
arte del pintor venezolano Cristóbal Rojas, reali-
zada en 1888. La pintura representa a una niña 
de unos 10 años, vestida de blanco, recibiendo 
la primera comunión. La niña se encuentra en el 

Figura 2. La primera y última comunión. Óleo sobre tela de 200 x 250,5 cm. 
Actualmente se encuentra en la Galería de Arte Nacional de Caracas, Ven-
ezuela.

Figura 3. La miseria. Óleo sobre tela 180,4 x 221,4 cm. (Rojas, 1886)

centro de la composición, rodeada de su familia 
y amigos. Su rostro es serio y concentrado, y 
sus ojos están fijos en la hostia que le ofrece el 
sacerdote. En el fondo de la pintura se puede 
ver una iglesia. La luz del sol entra por las ven-
tanas, iluminando la escena. La pintura fue rea-
lizada durante el período de convalecencia de 
Rojas, quien estaba enfermo de tuberculosis. La 
obra refleja la sensibilidad social del Pintor, y su 
preocupación por los problemas de los pobres y 
los marginados.2
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Cristóbal Rojas muere el 8 de noviembre de 
1890 víctima de tuberculosis. Su preocupación 
por representar la realidad de los pobres y de 
los marginados, en parte, se deriva de la preo-
cupación por su propia condición y nos recuer-
da que la enfermedad nunca está asociada a 
un estatus económico o social. Enfermedades 
como la tuberculosis son de relevancia para to-
dos y ampliar la información de ellas, así como, 
su difusión debe ser de prioridad en la práctica 
científica.

tubErCulosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infec-
ciosa causada por la bacteria Mycobacterium tu-
berculosis. La TB se transmite a través del aire, 
cuando una persona infectada tose, estornuda 
o habla. La bacteria puede ingresar al cuerpo 
a través de los pulmones y causar una infec-
ción pulmonar llamada tuberculosis pulmonar. 

Figura 4. El violinista enfermo. Óleo sobre tela, 112 x 150 cm. (Rojas, 1888)

Una vez que la bacteria ingresa a los pulmo-
nes, se adhiere a las células del revestimiento 
pulmonar. La bacteria comienza a multiplicarse 
y produce una infección. La TB también puede 
propagarse a otras partes del cuerpo, como los 
huesos, el cerebro y el sistema nervioso central. 
La infección por TB puede ser activa o latente.3,4 

La TB se clasifica en latente (TBL) y activa 
(TBA)

TBL: la persona está infectada, pero no presenta 
síntomas y no es contagiosa. Sin embargo, existe 
el riesgo de que la infección se active y se convier-
ta en tuberculosis activa en el futuro. El tratamiento 
con medicamentos puede prevenir la progresión a 
la forma activa de la enfermedad.3,4

TBA: la persona desarrolla la enfermedad, la 
bacteria se multiplica y causa síntomas. Los sín-
tomas comunes incluyen tos persistente, pérdi-
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da de peso, fiebre, fatiga y sudores nocturnos. 
La tuberculosis activa puede ser grave y, si no 
se trata adecuadamente, puede ser mortal.3,4

La tuberculosis es una de las enfermedades in-
fecciosas más comunes del mundo, aunque se 
presenta con mayor frecuencia en los países en 
desarrollo, debido a prevalencia de los factores 
de riesgo, tales como: pobreza, malnutrición, 
mala atención médica y condiciones de vida in-
salubres. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS), estimó que en 2020 hubo aproximada-
mente 10 millones de nuevos casos de tuber-
culosis en todo el mundo. Es importante tener 
en cuenta que la prevalencia e incidencia de tu-
berculosis no se distribuye de manera uniforme 
en todo el mundo, y algunas regiones y países 
enfrentan una carga más alta que otros. Por 
ejemplo, en África y Asia, la tuberculosis es más 
prevalente que en América del Norte y Europa. 
La tuberculosis también está asociada con con-
diciones socioeconómicas y factores de riesgo 
como el VIH/SIDA, la malnutrición y la falta de 
acceso a servicios de salud.3,4

El tratamiento de la tuberculosis activa general-
mente consiste en una combinación de antibió-
ticos durante seis meses. Los antibióticos más 
comunes utilizados para tratar la TB son isonia-
zida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. La 
mejor manera de prevenir la tuberculosis es va-
cunarse contra el agente causal. La vacuna se 
llama BCG y se administra a los bebés a los 6 
meses de edad. Además, se debe evitar el con-
tacto cercano con personas que están enfermas 
de tuberculosis, cubrirse la boca y la nariz al to-
ser o estornudar, mantener limpias las superfi-
cies que se tocan con frecuencia.3,4 

ConClusionEs

A pesar de los avances científicos en el mundo, 
aún prevalecen muchas enfermedades relacio-
nadas con la pobreza, entre las que destacan 
la lepra y la tuberculosis. En este sentido, de-
bemos reflexionar cómo es posible que desde 
1882, cuando Robert Koch descubrió el Myco-
bacterium tuberculosis, no ha sido posible erra-

dicar la TB, a pesar de disponer de una vacuna 
y de los esfuerzos de los programas impulsados 
por la OMS.  

Las siguientes son preguntas sin respuesta:

• ¿Qué estamos haciendo mal, para no poder 
erradicar la TB?

• ¿Hacia dónde debemos orientar las políticas 
de salud pública, para que sean efectivas?

• ¿Cómo erradicar las enfermedades de la po-
breza?  

rEFErEnCias

1. Gradowska A, Rojas C, Nacional GdA. Cris-
tóbal Rojas: un siglo después y otros ensayos, 
Caracas, Venezuela: Fundación Galería de Arte 
Nacional; 1993.

2. Calzadilla J. Obras antológicas de la Galería 
de Arte Nacional: La Gran Enciclopedia Vasca. 
Caracas, Venezuela: Fundación Galería de Arte 
Nacional; 1981.

3. Brett K, Dulong C, Severn M. Treatment of 
Tuberculosis: A Review of Guidelines. Ottawa 
(ON): Canadian Agency for Drugs and Techno-
logies in Health; 2020. Available from: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK562947/ 

4. Organization World Health. WHO consoli-
dated guidelines on tuberculosis: tuberculosis 
preventive treatment: World Health Organiza-
tion; 2020. Available from: https://www.who.int/
publications/i/item/9789240001503   
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Instrucciones para autores

CASOS Y REVISIONES DE SALUD (CRS) es 
una publicación electrónica semestral de acce-
so libre (Open Access) con arbitraje por pares 
(peer review), editada por la Facultad de Estu-
dios Superiores Zaragoza, UNAM (FES Zarago-
za, UNAM). La revista CRS constituye un ESPA-
CIO ACADÉMICO UNIVERSITARIO PARA LA 
FORMACIÓN DE ESTUDIANTES EN LA ELA-
BORACIÓN DE MANUSCRITOS EN LAS MO-
DALIDADES DE CASOS CLÍNICOS Y REVISIO-
NES  con una metodología rigurosa acorde con 
los criterios internacionales. Podrán someter 
manuscritos sobre tópicos de salud, estudiantes 
de pregrado de las de las carreras de Biología, 
Cirujano Dentista, Desarrollo Comunitario para 
el Envejecimiento, Enfermería, Médico Ciruja-
no, Nutriología, Psicología y Química Farma-
céutico Biológica de la FES Zaragoza, UNAM, 
aunque también son bienvenidos manuscritos 
de estudiantes de otras Facultades y Universi-
dades, y de programas de posgrados vincula-
dos con dichas disciplinas. Se publican artículos 
sobre Casos clínicos no necesariamente raros 
o paradójicos (deben ser casos reales, no simu-
lados) y Revisiones del estado del arte del co-
nocimiento (narrativas y sistemáticas) de temas 
relevantes de actualidad de las disciplinas antes 
señaladas, con el propósito de que los estudian-
tes de pregrado y posgrado tengan una forma-
ción metodológica rigurosa supervisada y una 
actualización sobre los temas publicados.

Los manuscritos deberán ser elaborados por un 
máximo de tres autores, de los cuales dos de-
ben ser estudiantes, quienes serán los prime-
ros autores, y un profesor o investigador, quien 
fungirá como “autor de correspondencia”. En 
algunos números se incluirán artículos de pro-
fesores invitados.

También se publican tres secciones complemen-
tarias: (i) El boletín de la evidencia,  que inclu-
ye  tópicos de salud relevantes  sustentados en 

la evidencia, (ii) Reseña de libros recientes y 
de interés para los lectores, y (iii) Arte, literatu-
ra, música y salud, en la que se describe una 
obra de arte (pintura, fotografía o escultura), li-
teraria o musical relacionada con la salud. La 
participación en estas secciones será por invita-
ción, aunque también se recibirán propuestas de 
autores no invitados que deberán ser sometidas 
al editor con una breve justificación en formato 
libre de una extensión de  300 palabras.

Todas las propuestas deberán ser enviadas al 
siguiente correo: 
coord.editorial.cyrs@zaragoza.unam.mx
 

tipos dE artíCulos

Casos ClíniCos

El manuscrito debe ajustarse a los criterios de 
Vancouver (http://www.icmje.org/recommenda-
tions/), considerando los apartados de: (i) Títu-
lo, (ii) Resumen y abstract, (iii) Introducción, (iv) 
Caso clínico, (v) Discusión, (vi) Conclusiones y 
(vii) Referencias. El texto deberá presentarse  
en Word en una sola columna letra Arial "12". 
La extensión máxima del manuscrito será de 
3000 palabras, se podrán incluir hasta 6 figuras 
(gráficas, esquemas, imágenes o fotografías) o 
cuadros. Todas las figuras y/o cuadros deberán 
colocarse al final del documento y deben nume-
rarse de acuerdo con el orden en que fueron ci-
tados en el texto. Las imágenes digitales deben 
ser legibles con una resolución no inferior a los 
300 dpi, en formato JPG, tamaño 127 mm x 173 
mm. Todas las figuras deben ser editables (no 
copiadas y pegadas de fuentes externas), a ex-
cepción de las que los autores cuenten con el 
permiso de reproducción; además, deben incluir 
una leyenda que indique claramente lo que se 
observa en la imagen y señalarlo con flechas.  
Las imágenes clínicas de rostros solo serán in-

Instrucciones para autores



118                                                                                                       © Casos y revisiones de salud 2023;5(2)D.R. :117-120 ISSN 2683-1422

cluidas si la imagen aporta información clínica 
relevante. En este sentido, se deberá respetar 
el anonimato de los pacientes y ajustarse a los 
principios éticos establecidos para los casos clí-
nicos (omitir nombre, institución de salud, nú-
mero de historia clínica, y tener la autorización 
del paciente o de su familia).

Estructura

Título. Debe ser claro, conciso y específico, se-
ñalando el conocimiento que aporta para los lec-
tores (máximo 20 palabras).

Resumen. Texto breve señalando la relevancia 
clínica del caso, resaltando el mensaje que justi-
fica la publicación (máximo 250 palabras). Debe 
ser estructurado, incluyendo las secciones de (i) 
Introducción, (ii) Caso clínico, (iii) Conclusiones. 
Se debe incluir un resumen en inglés (abstract) 
y de 3 a 5 palabras clave en español e inglés. 
Utilice para este propósito términos enlistados 
en Medical Subjects Headings (MeSH) de la Na-
tional Library of Medicine  (https://www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.html). 

Introducción. En este apartado se debe pre-
sentar un breve contexto epidemiológico, fisio-
patológico, clínico y terapéutico, con énfasis en 
el tópico y aporte del caso, finalizando con un 
párrafo sobre el propósito de la presentación del 
caso.

Caso clínico. Se debe presentar una breve 
reseña cronológica de la evolución clínica del 
paciente, incluir los antecedentes heredofami-
liares, personales patológicos y no patológicos 
relevantes para la enfermedad y evolución clí-
nica. Describir en detalle la sintomatología, los 
datos de la exploración física, los resultados de 
exámenes de laboratorio (incluir entre parén-
tesis los valores de referencia), exámenes de 
gabinete (incluir las imágenes que muestren 
hallazgos o datos clínicos relevantes de la en-
fermedad). Se debe narrar el proceso para lle-
gar al diagnóstico. Describir el tratamiento, al 
mencionar los medicamentos se debe usar el 
nombre genérico y las dosis usadas.

Discusión. En este apartado se presentará un 
análisis del aporte del caso clínico, consideran-
do su relevancia para la docencia y práctica clí-
nica. Los autores deben resaltar los aspectos 
más relevantes del caso, contrastándolos con lo 

reportado en la literatura, señalando las seme-
janzas y diferencias. También, se debe presen-
tar una breve reseña sobre el estado del arte del 
conocimiento relativo al caso clínico.
Conclusiones. En este apartado se debe preci-
sar la relevancia del caso clínico para el apren-
dizaje y la práctica clínica.

rEvisionEs

Se publican artículos de revisión sobre el estado 
del arte del conocimiento en las modalidades de  
Revisiones Narrativas y Sistemáticas  de te-
mas relevantes y actuales de tópicos de  Salud  
propuestos preferentemente por los editores y 
por invitación, aunque los autores también pue-
den sugerir el tópico, a través del envío de un 
resumen del tema y reseña curricular del autor. 

Revisiones Narrativas.  La estructura del artí-
culo es libre, acorde con la temática. Resumen 
estructurado de un máximo de 250 palabras con 
los siguientes apartados  (i) introducción, (ii) 
objetivo, (iii) desarrollo y (iv) conclusiones. Se 
debe incluir un resumen en inglés (abstract) y de 
3 a 5 palabras clave en español e inglés. Utilice 
para este propósito términos enlistados en Me-
dical Subjects Headings (MeSH) de la National 
Library of Medicine (https://www.nlm.nih.gov/
mesh/meshhome.html).  La extensión máxima 
del texto será de 5000 palabras. El manuscri-
to deberá incluir un cuadro de revisión analítica   
de los estudios más relevantes, con el propósi-
to de hacer un análisis sobre el estado del arte 
del conocimiento, estableciendo conclusiones y 
perspectivas, ubicándose en el contexto de la 
formación y actualización académica de los lec-
tores a quien va dirigido. También deberá incluir 
figuras o esquemas originales que integren y 
complementen el contenido del artículo. Tanto 
los cuadros como las figuras o esquemas deben 
aparecer al final del documento y numerarse de 
acuerdo con el orden en que fueron citados en 
el texto.  El mínimo de referencias revisadas y 
citadas será de 50 y máximo de 100. 

Revisiones Sistemáticas.  La estructura es si-
milar a la de un  artículo original. Resumen es-
tructurado de un máximo de 250 palabras con 
los siguientes apartados  (i) Introducción, (ii) 
objetivo, (iii) método,  (iv) resultados, y (v) 
conclusiones. Se debe incluir un resumen en 
inglés (abstract) y de 3 a 5 palabras clave. Uti-
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lice para  este propósito términos enlistados en 
Medical Subjects Headings (MeSH) de la Na-
tional Library of Medicine (https://www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.html). La extensión máxi-
ma del texto será de 5000 palabras. El artículo 
debe tener la siguiente estructura: Introducción 
breve que presente el contexto de la temática y 
fundamente la pregunta o vacío relativo al es-
tado del arte del conocimiento. Material y mé-
todos, describir la ruta metodológica utilizada 
para la selección de los artículos revisados, 
especificando palabras clave y bases de datos 
consultadas (incluir un diagrama que muestre 
las estrategias, apegándose al diagrama de flujo 
de PRISMA statement (http://www.prisma-state-
ment.org/PRISMAStatement/). Resultados y 
discusión, deberá incluir un cuadro de revisión 
sistemática de los estudios más relevantes (que 
debe colocarse al final del documento), con el 
propósito de hacer un análisis sobre el estado 
del arte del conocimiento, estableciendo conclu-
siones y perspectivas, ubicándose en el contex-
to de la formación y actualización académica de 
los lectores a quien va dirigido. Conclusiones, 
resaltar los hallazgos más relevantes identifica-
dos después del análisis.    

El bolEtín dE la EvidEnCia

Es un suplemento bimestral en que se publica  
un tópico de salud relevante sustentado en la 
evidencia. El texto debe ser presentado con un 
lenguaje de divulgación universitaria con funda-
mento científico, considerando el nivel académi-
co de los lectores a quien va dirigido. Los temas 
de esta sección serán propuestos y desarrolla-
dos por profesores de las carreras y posgrados 
vinculados con la salud con la asesoría meto-
dológica  de los integrantes del “Programa para 
la Investigación Bibliográfica Científica sobre 
Salud (PIBCIS)”. La extensión máxima será de 
1500 palabras y  se deberán  incluir una figura, 
esquema o cuadro.

rEsEña dE libros

Esta sección no es permanente, las reseñas de 
libros sobre tópicos  de salud será solicitada por 
los editores, aunque también se recibirán pro-
puestas de los autores. En este sentido, los au-
tores no invitados, interesados en participar en 
esta sección antes de elaborar la reseña, debe-

rán enviar a los editores el tema propuesto con 
una breve justificación. La extensión máxima 
será de 500 palabras.

artE, litEratura, MúsiCa y salud

Descripción de una obra de arte (pintura, foto-
grafía o escultura), literatura o música  relacio-
nada con la salud. El autor deberá presentar en 
un lenguaje accesible la obra artística enfati-
zando la relación con la salud. Se podrá incluir 
hasta tres figuras de la imagen de la obra. La 
extensión máxima será de 1500 palabras.

rEFErEnCias

Las referencias se deben incluir acorde con los 
criterios del Estilo Vancouver (https://www.nlm.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), listar 
con números arábigos progresivos al final del 
artículo considerando el orden de citación en 
el texto. No se deben citar referencias de do-
cumentos no publicados (excepto artículos en 
prensa), comunicaciones personales o incom-
pletas (sin fecha, autor o páginas). Se anotarán 
hasta 6 autores, a partir del séptimo autor se 
agregará “et al.”, si el artículo tiene DOI (Digital 
Object Identifier) se debe incluir después de las 
páginas. Se incluirá el URL (Uniform Resource 
Locator) y liga (link) en el caso de referencias 
de artículos publicados en revistas electrónicas 
(exclusivamente). Las referencias deben ser ac-
tualizadas, por lo que por lo menos el 30% del 
total de las publicaciones citadas deben ser de 
revistas internacionales indizadas con factor de 
impacto de los últimos 5 años. Evitar en lo posi-
ble las citaciones de referencias de libros, solo 
incluir las que estén plenamente justificadas. En 
este sentido, no se debe anotar el número de 
edición cuando se trate de la “1ª Edición”, tam-
poco se debe incluir el número o año de la reim-
presión ni el ISBN del libro.

Ejemplos:

Libro:

Kumate J, Gutiérrez G, Muñoz O, Santos JI. 
Manual de infectología clínica. 10ª ed. México: 
Méndez Editores;2001.
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Capítulo de libro:

Hernández-Pozo MR, Torres NM, Coronado AO, 
Herrera GA, Castillo NP, Sánchez VA. Actitudes 
negativas hacia la vejez en población Mexica-
na: aspectos psicométricos de una escala. En: 
González-Celis RAL. Evaluación en psicogeron-
tología. México: Manual Moderno; 2009. p.1-16.

Revista:

Artículo impreso

Gronthos S, Brahim J, Li W, Fisher LW, Cherman N, 
Boyde A, et al. Stem cell properties of human den-
tal pulp stem cells. J Dent Res. 2002; 81(8):531-
535. doi.org/10.1177/154405910208100806

Artículo electrónico:

Lee SW, Kim SY, Chang SH. Prevalence of feet 
and ankle arthritis and their impact on clinical 
indices in patients with rheumatoid arthritis: a 
cross-sectional study. BMC Musculoskelet Di-
sord. 2019;20:420. doi: 10.1186/s12891-019-
2773-z.  Disponible en: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC6737695/
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Artículo en prensa:

Muñoz D, Uzoije P, Reynolds C, Miller R, Walkley 
D, Pappalardo S, et al. Polypill for cardiovascular 
disease prevention in an underserved popula-
tion. N Engl J Med. 2019, In Press. doi: 10.1056/
NEJMoa1815359.

Tesis:

Altamirano BV. Efecto del ejercicio físico sobre 
el estrés oxidativo y la densidad mineral óseo 
en adultos mayores. Tesis para obtener el título 
de Químico Farmacéutico Biólogo. México: FES 
Zaragoza, UNAM; 2011.

Memoria de congreso:

Aburto LIA, Cardoso GMA, Ponce LML, Ríos 
BME, Contreras GN. Disminución de los nive-
les de glucosa a través de ejercicio y dieta en 
pacientes diabéticos. 12° Congreso de Investi-
gación en la FES Zaragoza, UNAM. Ciudad de 
México: FES Zaragoza, UNAM; 2016. p. 66.
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