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Los inhibidores de SGLT2 (SGLT2i) han marcado un antes y 

un después en el campo de la endocrinología. En un tiempo 

corto, los SGLT2i han ganado un puesto privilegiado en los 

esquemas terapéuticos para la diabetes mellitus (DM). Este 

comportamiento ha sido propulsado por las alarmantes ten- 

dencias epidemiológicas mostradas por esta enfermedad a 

nivel mundial, que llama por la inclusión de nuevas estrate- 

gias terapéuticas. El canagliflozin (CFZ) fue el primer SGLT2i 

en mostrar utilidad clínica significativa, para luego ser subse- 

cuentemente introducido en la práctica. En efecto, el CFZ ha 

mostrado ser eficaz de manera consistente en el tratamiento 

de la DM tipo 2 para el control glicémico, además de efec- 

tos adicionales como disminución significativa de la presión 

arterial sistólica, los triglicéridos séricos y el peso corporal; 

además de reducción del riesgo cardiovascular y efecto ne- 

froprotector. Ante la avalancha de evidencia sustanciando la 

eficacia de los SGLT2i, también se ha subrayado la importan- 

cia de sus efectos adversos. En este sentido, es interesante 

señalar su riesgo relativamente bajo de hipoglicemia, y aun- 

que puede ser preocupante el riesgo de infecciones urinarias 

y cetoacidosis diabética, el perfil de tolerabilidad tiende a ser 

predominantemente seguro. Por otro lado, el CFZ también se 

ha evaluado para el tratamiento de la DM tipo 1 en combina- 

ción con la insulinoterapia, con resultados positivos, y un per- 

fil similar de efectos adversos. El CFZ y los SGLT2i podrían 

representar una opción invaluable en el tratamiento actual de 

la DM. Por lo tanto, en esta revisión se integra la evidencia 

clínica actual sobre este fármaco hasta la fecha. 

Palabras clave: Diabetes mellitus, canagliflozin, evidencia 

clínica, eficacia, efectos adversos. 

SGLT2 inhibitors (SGLT2i) have profoundly marked the aca- 

demics and practice in the field of endocrinology. In a short 

time, these drugs have gained a privileged position in the 

therapeutic schemes for diabetes mellitus (DM). This behav- 

ior has been propelled by the alarming epidemiologic trends 

shown by this disease worldwide, which urge for the inclu- 

sion of new treatment strategies. Canagliflozin (CFZ) was the 

first SGLT2i to show significant clinical efficacy and then to 

be subsequently introduced into practice. Indeed, CFZ has 

proved efficacious consistently in the treatment of type 2 DM 

for glycemic control, as well as additional effects such as a 

significant decrease in systolic blood pressure, serum triglyc- 

erides, and body weight; along with a reduction in cardiovas- 

cular risk, and renoprotective effect. Upon the avalanche of 

evidence substantiating the efficacy of SGLT2i, the impor- 

tance of their adverse effects has also been underlined. In 

this regard, it is interesting that they show a relatively low risk 

of hypoglycemia, and although the risk of urinary infections 

and diabetic ketoacidosis may be worrisome, their tolerability 

profile tends to be relatively safe. On the other hand, CFZ 

has also been evaluated in the treatment of type 1 DM in 

combination with insulin therapy, with positive results, and a 

similar adverse effect profile. CFZ and SGLT2i may represent 

an invaluable option for the current treatment of DM. Thus, 

this review integrates clinical evidence on this drug to date. 

Keywords: Diabetes mellitus, canagliflozin, clinical evidence, 

efficacy, adverse effects. 

 
 

 
 

 

Los inhibidores de SGLT2 (SGLT2i) —agrupados bajo el tér- 

mino de “gliflozinas”— han marcado un antes y un después 

en la academia y práctica en el campo de la endocrinología. 

En un tiempo corto, los SGLT2i se han ganado un puesto 

privilegiado en los esquemas terapéuticos para la diabetes 

mellitus (DM)1. Estos fármacos han mostrado eficacia ex- 

cepcional para el control glicémico, además de numerosos 

efectos añadidos como reducciones en la presión arterial y 
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la volemia, y propiedades nefroprotectoras y cardioprotecto- 

ras2. Aunque se han asociado con varios efectos adversos 

(EA) preocupantes, como mayor probabilidad de hipotensión 

y otros eventos relacionados con la hipovolemia, infecciones 

urinarias (IU) y cetoacidosis diabética (CAD), se considera 

que muestran un perfil neto de riesgo/beneficioso relativa- 

mente seguro3. 

El canagliflozin (CFZ) fue el primer SGLT2i en mostrar utili- 

dad clínica significativa, para luego ser subsecuentemente 

introducido en la práctica clínica. Históricamente, el CFZ pro- 

viene de la estructura básica de la florizina, un compuesto 

químico que mostró una inhibición débil y no selectiva de los 

SGLT, limitando su utilidad4. De esta se derivó la molécula T- 

1095, que, si bien exhibió mayor selectividad por SGLT2 y 

un efecto antihiperglicemiante en modelos animales, no su- 

peró las pruebas de Fase 2, mostrando poca eficacia clíni- 

ca, además de potente inhibición de las enzimas CYP5. Con 

base en estas falencias, posteriormente se diseña el CFZ, 

un derivado C-glicosilado de la T-1095 que muestra mayor 

potencia farmacodinámica y selectividad por SGLT2, un me- 

jor perfil farmacocinético, menos potencial para interacciones 

farmacológicas y alta eficacia para el control glicémico, tanto 

en los modelos animales como en humanos6. 

Estos avances representan un progreso importante en el tra- 

tamiento de la DM, un aspecto de la práctica médica de alta 

relevancia, no sólo debido a la muy elevada  frecuencia de  

la DM, la cual oscila alrededor del 9%, pero se ha proyecta- 

do a exceder el 17% para el año 20607. La DM es además 

una causa prominente de discapacidad, y es responsable de 

gastos financieros médicos directos e indirectos virtualmente 

incalculables8-14. Además, en años recientes, el tratamiento 

de la DM se ha tornado notoriamente más complicado para 

algunos sistemas de salud pública, que se encuentran des- 

bordados en este aspecto15. El CFZ y los SGLT2i, en general, 

podrían representar una opción invaluable en este escenario. 

Por lo tanto, en esta revisión se integra la evidencia clínica 

actual sobre este fármaco hasta la fecha. 
 

Canagliflozin en el tratamiento 

de la diabetes mellitus tipo 2 

El CFZ goza de un gran volumen de investigaciones docu- 

mentando su utilidad en el tratamiento de la DM. La tétrada 

de estudios CANTATA (CFZ Treatment and Trial Analysis) in- 

cluye algunos de los reportes más emblemáticos sobre este 

fármaco. En el estudio CANTATA-M, la administración de 100 

mg y 300 mg diarios de CFZ en monoterapia para pacientes 

con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asoció con decremen- 

tos significativos de la HbA1C, la glicemia en ayuno (GA), el 

peso corporal (PC), los triglicéridos séricos (TAG) y la pre- 

sión arterial sistólica (PAS); en comparación con el placebo  

y el tratamiento con sitagliptina16. Asimismo, el CFZ también 

ha mostrado utilidad en combinación con otros fármacos, el 

estudio CANTATA-SU incluyó pacientes que no habían al- 

canzado control metabólico en tratamiento con metformina, 

que recibieron glimepiride o CFZ en dosis de 100 o 300 mg 

diarios. Al evaluar el efecto sobre la HbA1C, glimepiride y 

CFZ 100 mg mostraron un impacto similar; mientras que el 

efecto de CFZ 300 mg fue significativamente mayor17. En el 

estudio CANTATA-D se obtuvieron resultados similares al im- 

plementar el CFZ en combinación con inhibidores de la DPP- 

418. En los estudios CANTATA-D2 y CANTATA-MSU, el CFZ 

ofreció mejores resultados metabólicos para los pacientes 

con DM2 no controlada con metformina y una sulfonilurea, 

en comparación con la sitagliptina12,13. Por ello, este fármaco 

también se ha considerado como tratamiento de tercera línea 

para esta enfermedad. 

En efecto, el CFZ ha mostrado eficacia clínica de manera 

consistente. En un meta-análisis que incluyó 7 ensayos clí- 

nicos controlados aleatorizados (ECCA), la monoterapia con 

CFZ se asoció con reducciones significativas de la HbA1C, la 

GA, la glicemia post-prandial, la PAS, los TAG y el PC. Aun- 

que la magnitud de estos efectos es mayor para las dosis de 

100 mg en comparación con los 300 mg a las 26 semanas de 

tratamiento, esta diferencia parece no ser significativa a las 

52 semanas21. Otro meta-análisis de Yang y cols.22 describe 

resultados similares, tanto en monoterapia como en adminis- 

tración de segunda y tercera línea. 
 

Ante la avalancha de evidencia sustentando la eficacia de los 

SGLT2i, también se ha subrayado el peso de sus EA. En una 

revisión sistemática y meta-análisis de Yang y cols.22, el CFZ 

mostró un riesgo de hipoglicemia similar al de la sitagliptina  

y menor al del glimepiride, pero la probabilidad de IU fue es- 

pecialmente alta, con un riesgo relativo de 4,95. Asimismo,  

la incidencia de diuresis osmótica se ha estimado en 5,09% 

para CFZ a 100 mg y 300 mg, y de hipovolemia en 0,87% y 

1,63%, respectivamente21. Los SGLT2i también se han re- 

lacionado con un riesgo 1,68 veces superior de lesión renal 

aguda, y este problema podría ser mayor para el CFZ en 

comparación con otros miembros de esta clase farmacoló- 

gica23. Por otro lado, el CFZ ha mostrado un riesgo elevado 

de fracturas óseas de aproximadamente 4%. Notoriamente, 

la causa de las fracturas asociadas a CFZ es desconocida,  

y no parece depender de reducción en la densidad mineral 

ósea24. De manera similar, la  incidencia  de  amputaciones 

en los miembros inferiores se ha estimado en 5-7 casos por 

cada 1000 pacientes tratados con CFZ25. También se ha re- 

portado un riesgo bajo de CAD, especialmente en relación 

con infecciones concomitantes, dietas bajas en carbohidra- 

tos o reducción de la ingesta calórica, consumo de alcohol y 

reducción de las dosis de insulina o sulfonilureas26. 

 

El impacto de los SGLT2i sobre el riesgo cardiovascular 

(RCV) ha sido otro punto importante de discusión. En el estu- 

dio CANVAS, el tratamiento con CFZ en pacientes con DM2 

y alto RCV se ha asociado con menor mortalidad cardiovas- 

cular y menor incidencia de infarto del miocardio no fatal e 

ictus no fatal27. En esta población, el uso de CFZ  también  

se ha asociado con menor incidencia de hospitalización por 

insuficiencia cardíaca (IC); y este efecto podría ser especial- 

mente marcado en los individuos con IC preestablecida28. Sin 

embargo, aún se precisa de mayor investigación para clarifi- 

car las dosis requeridas para estos beneficios añadidos y la 

presencia de EA particulares en estos sujetos29. 

El CFZ también ha exhibido buenos resultados en el trata- 

miento de la DM2 en situaciones especiales. En un estudio 
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Conclusiones 

Referencias 

de supervisión post-mercadeo de un año de duración en Ja- 

pón, el tratamiento con CFZ se  asoció con  una reducción 

de 0,77% en la HbA1C, con una incidencia total de 9,09% 

para EA y de 1,02% para EA severos, incluyendo IU, CAD e 

infartos cerebrales; aunque estas frecuencias son  similares 

a las encontradas en la población general30. Se ha señalado 

que el riesgo de deshidratación podría ser más preocupante 

en los adultos mayores, debido a la atenuación de factores 

compensadores, como la falta de hipernatremia en conjunto 

con la contracción de la volemia31. En la población geriátrica 

también se ha reportado reducciones importantes de la PAS 

y el PC, con una tolerabilidad aceptable32. Además, la inci- 

dencia de interacciones farmacológica es baja para el CFZ, 

lo cual es importante en la población adulta mayor, que suele 

estar bajo esquemas de polifarmacia33. 

La enfermedad renal crónica (ERC) es otro punto de interés 

importante en el uso de CFZ en la DM2. En estos pacientes, 

el tratamiento con dosis de CFZ de 100 mg y 300 mg duran- 

te 52 semanas se ha asociado con reducciones de 0,19% y 

0,33% en la HbA1C, respectivamente, así como disminucio- 

nes importantes en la GA, el PC y la PAS. La incidencia de 

EA oscila alrededor del 80%, fundamentalmente IU y even- 

tos relacionados con hipovolemia. Además, las dosis de CFZ 

de 100 mg y 300 mg se vincularon con incrementos de la 

tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) de 2,1 y 4,0 ml/ 

min/1,73 m2, y reducciones medianas de la relación albúmina 

urinaria: creatinina de 16,4% y 28,0%, respectivamente34. Es 

importante denotar que el inicio del CFZ se asocia con una 

disminución inmediata de TFGe, con una tendencia al incre- 

mento en el tiempo35. Asimismo, el riesgo de EA podría ser 

significativamente mayor con las dosis de 300 mg36. Adicio- 

nalmente, el CFZ podría conferir protección cardiovascular 

añadida en esta población clínica, aunque se requiere mayor 

evidencia a futuro en este sentido37. 

Canagliflozin en el tratamiento 

de la diabetes mellitus tipo 1 

El CFZ también se ha evaluado para el tratamiento de la dia- 

betes mellitus tipo 1 (DM1) en combinación con la insulino- 

terapia, con resultados positivos. En este contexto, el CFZ  

se ha asociado con reducciones significativas en la HbA1C 

de 0,25-0,4%, en el PC de 2,1-4,2 kg, y en la PAS de aproxi- 

madamente 8 mmHg38. Esto es especialmente relevante en 

comparación con los beneficios de otros tratamientos farma- 

cológicos adjuntos a la insulina en la DM1. En este sentido, 

en el estudio REMOVAL, donde se analizó el tratamiento 

conjunto con metformina, la reducción de la HbA1C y el PC 

no fue consistente en el tiempo y la disminución en el grosor 

de la íntima-media carotídea —un indicador de RCV— no fue 

significativa39. En el estudio ADJUNCT ONE, el tratamiento 

conjunto con liraglutide se asoció con una reducción de la 

HbA1C de sólo 0,15-0,2%, con riesgo importante de hipogli- 

cemia e hiperglicemia con cetosis40. El tratamiento con sita- 

gliptina tampoco ha mostrado grandes beneficios en varios 

ECCA en este contexto41. 

En relación a los EA, en una revisión sistemática y meta-  

análisis de Chen y cols.42 que incluyó 4 ECCA con 581 pa- 

cientes, la incidencia de hipoglicemia e IU para el tratamiento 

con CFZ fue similar a la del placebo, pero se registraron 16 

casos de CAD, predominantemente euglicémica. En efecto, 

se ha reportado que la variabilidad de la glicemia puede ser 

marcadamente disminuida por el tratamiento con CFZ43. En 

la población con DM1, los casos de CAD parecen ser más 

frecuentes con dosis de 300 mg, y estar estrechamente aso- 

ciados con la reducción en las dosis de insulina o su inte- 

rrupción44. A pesar de este perfil relacionado con la CAD, el 

bajo riesgo de hipoglicemia marca al CFZ como un candidato 

atractivo para el tratamiento de la DM1 en poblaciones selec- 

tas con bajo riesgo para CAD, monitoreo glicémico óptimo, 

buen autocuidado y educación relacionada con la DM45. 

 
 

A pesar del corto tiempo desde su introducción, el canagliflo- 

zin dispone de abundante evidencia documentando su efica- 

cia, tanto en DM2 como en DM1; aunque no debe soslayarse 

el impacto de sus EA, especialmente a futuro, a medida que 

se acumula información de seguridad y tolerabilidad post- 

mercadeo a largo plazo. En la otra cara de la moneda, este 

monitoreo prolongado podría revelar beneficios adicionales 

en términos de RCV, en la ERC y otras situaciones clínicas. 

Por otro lado, el CFZ parece ofrecer ventajas particulares,   

el uso de este fármaco se ha asociado con mayor adhe- 

rencia terapéutica en comparación con otros tratamientos 

(46). Otra ventaja añadida del CFZ es que parece ser más 

costo-efectivo que otros SGLT2i. En un reporte chino, el tra- 

tamiento de la DM2 con CFZ 100 mg se asoció con mayor 

reducción de la discapacidad y menores gastos  financie-  

ros en comparación con el tratamiento con dapagliflozin 10 

mg47. En resumen, este panorama justifica y fomenta el uso 

del CFZ en la actualidad. 
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Objetivo: Evaluar las características clínicas y bioquímicas 

en pacientes diabéticos tipo 2 del Instituto Ecuatoriano de 

Seguridad Social de Pastaza, Ecuador. 

Materiales y métodos: Se trató de un estudio descriptivo y 

transversal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

evaluados en centros de salud de primer nivel adscritos al 

Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, en los cantones 

de Mera, Santa Clara y Pastaza de la provincia de Pastaza, 

durante el periodo agosto 2018 a agosto 2019, se evalua- 

ron datos como: sexo, edad, etnia, estatus socioeconómico, 

hábitos psicobiológicos, años con DM2, glucemia en ayuno, 

clasificación de índice de masa corporal, presencia de hiper- 

tensión arterial, dislipidemias y complicaciones crónicas de 

la DM2. 

Resultados: De los 81 pacientes evaluados, el 75,3% fueron 

del sexo femenino, con predominio de sujetos de 70 años o 

más (50,6%), del grupo étnico mestizo (44,4%), del estrato 

socioeconómico nivel V (91,4%), el 4,9% tenía hábito alco- 

hólico, 2,5% hábito tabáquico y 55,6% sedentarismo. La ma- 

yoría (72,8%) tenía <10 años de evolución con DM2, 30,9% 

tuvo valores de glucemia basal ≥180 mg/dL, 37,1% presenta- 

ba obesidad, 40,7% presentaba hipertensión arterial, 44,4% 

tenía triglicéridos elevados, 35,8% mostraba LDL-C elevadas 

y 70,4% tenía HDL-C bajas. Las complicaciones crónicas 

más frecuentes fueron la neuropatía diabética (28,4%) y el 

pie diabético (19,8%). 

Conclusión: Los pacientes con DM2 que acudieron a los 

centros de salud de atención primaria de la provincia de Pas- 

taza muestran una alta frecuencia de comorbilidades y com- 

plicaciones crónicas. 

Palabras clave: diabetes, complicaciones, epidemiología, 

rural, pobreza. 

Objective: To evaluate the clinical and biochemical charac- 

teristics in type 2 diabetic patients of the Ecuadorian Social 

Security Institute of Pastaza, Ecuador. 

Materials and methods: This was a descriptive and cross- 

sectional study in patients with type 2 diabetes mellitus 

(T2DM) evaluated in primary health care centers of the Ecua- 

dorian Institute of Social Security, from Mera, Santa Clara and 

Pastaza cantons in the province of Pastaza during the period 

August 2018 to August 2019, data such as: sex, age, ethnic- 

ity, socioeconomic status, psychobiological habits, years with 

T2DM, fasting blood glucose, body mass index classification, 

presence of high blood pressure, dyslipidemias, and chronic 

complications were evaluated. 

Results: Out of the 81 patients evaluated, 75.3% were fe- 

male, with a predominance of subjects aged 70 years or old- 

er (50.6%), from the mixed ethnic group (44.4%), from the 

socioeconomic level V level (91.4%), 4.9% had an alcoholic 

habit, 2.5% a tobacco habit and 55.6% a sedentary lifestyle. 

The majority (72.8%) had <10 years of evolution with T2DM, 

30.9% had basal blood glucose values ≥180 mg/dL, 37.1% 

had obesity, 40.7% had high blood pressure, 44.4 % had high 

triglycerides, 35.8% had high LDL-C, and 70.4% had low 

HDL-C. The most frequent chronic complications were dia- 

betic neuropathy (28.4%) and diabetic foot (19.8%). 

Conclusion: T2DM patients who attended the primary health 

care centers of the Pastaza province, show a high frequency 

of comorbidities and chronic complications. 

Keywords: diabetes, complications, epidemiology, rural, 

poverty. 
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La diabetes mellitus es una enfermedad endocrino-metabó- 

lica que afecta a más 460 millones de personas a nivel mun- 

dial, aproximadamente 1 de 11 sujetos adultos la padece,  

de los cuales el 79% vive en países con ingresos bajos o 

medios1. En Latinoamérica la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

ha mostrado un crecimiento epidemiológico en los últimos 

años2 y en el caso de Ecuador la tendencia es similar, es- 

pecialmente en los adultos mayores3. Esto hace necesario 

conocer las características epidemiológicas y clínicas que 

exhiben estos pacientes para establecer estrategias preven- 

tivas que disminuyan el crecimiento de esta patología en 

nuestra región4-10. 

En este sentido, identificar los factores asociados, comorbi- 

lidades y complicaciones es un paso fundamental para op- 

timizar el abordaje y manejo, atenuando la progresión de la 

historia natural de la enfermedad y mejorando la calidad de 

vida de los afectados11. Asimismo, informar a las autoridades 

de salud el comportamiento epidemiológico de la DM2 en 

cada una de las regiones de nuestro país, es otro paso esen- 

cial para establecer políticas enfocadas en la prevención y 

diagnóstico oportuno, mientras que en el paciente ya con la 

enfermedad, campañas de concientización y adherencia al 

tratamiento. 

Es importante destacar que la mayoría de reportes en Ecua- 

dor describen los aspectos epidemiológicos en centros asis- 

tenciales urbanos, pero acerca de las zonas rurales existe 

menor información disponible, con mayor subregistro y menor 

impacto socio-sanitario en estas comunidades. Por lo cual, el 

objetivo de este estudio fue evaluar las características clíni- 

cas y bioquímicas en pacientes diabéticos tipo 2 del Instituto 

Ecuatoriano de Seguridad Social de Pastaza, Ecuador. 

 
 

Materiales y métodos 
 

Diseño de estudio y selección de la muestra 

Se realizó un estudio observacional, descriptivo y transversal 

en pacientes adultos con DM2 evaluados en centros de salud 

de primer nivel adscritos al Instituto Ecuatoriano de Seguri- 

dad Social, en los cantones de Mera, Santa Clara y Pastaza 

de la provincia de Pastaza, durante el periodo agosto 2018  

a agosto 2019. 

Los pacientes fueron incluidos mediante un muestreo no pro- 

babilístico, intencional y fueron excluidos aquellos con diabe- 

tes mellitus tipo 1, pacientes embarazadas y pacientes que 

no aceptaran participar en el estudio. Se obtuvo una muestra 

final de 81 pacientes. El estudio fue aprobado por el comi-  

té de ética institucional del Instituto de Seguridad Social de 

Pastaza, bajo el número de codificación: ISSP-201810. 

A todos los participantes se les realizó una historia clínica 

completa que incluía los siguientes datos: sexo, edad, et- 

nia, estatus socioeconómico según Méndez-Castellano12, 

hábito alcohólico, tabáquico, sedentarismo, años con DM2, 

glucemia en ayuno, clasificación de índice de masa corporal 

(IMC), presencia de hipertensión arterial, dislipidemias (hi- 

pertrigliceridemia, LDL-C elevadas y HDL-C bajas) y compli- 

caciones crónicas de la DM2 (retinopatía, enfermedad renal, 

neuropatía, pie diabético, cardiopatía isquémica y enferme- 

dad cerebrovascular). 

Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados en el programa SPSS versión 

20, las variables cualitativas se expresaron como frecuencias 

absolutas y relativas. Por su parte, las variables cuantitativas 

fueron expresadas en media ± desviación estándar. Se utili- 

zó la prueba chi cuadrado para evaluar asociación entre las 

variables categóricas, considerándose resultados estadísti- 

camente significativos cuando p<0,05. 

 
 

De los 81 pacientes evaluados el 75,3% (n=61) fueron del 

sexo femenino, con predominio de sujetos de 70 años o más 

(50,6%; n=41), del grupo étnico mestizo (44,4%; n=36), del 

estrato socioeconómico nivel V (91,4%; n=74). El 4,9% (n=4) 

tenía hábito alcohólico, 2,5% (n=2) hábito tabáquico y 55,6% 

(n=45) sedentarismo, las características generales según 

sexo se muestran en la Tabla 1. 
 

Tabla 1. Características generales de la muestra estudiada 

 Masculino Femenino Total 

 n % n % n % 

Grupos Etarios (años)       

<60 1 5,0 18 29,5 19 23,5 

60-69 5 25,0 16 26,2 21 25,9 

S70 14 70,0 27 44,3 41 50,6 

Grupo étnico       

Kichwa Amazonia 3 15,0 17 27,9 20 24,7 

Achuar 1 5,0 2 3,3 3 3,7 

Shuar 6 30,0 16 26,2 22 27,2 

Mestizo 10 50,0 26 42,6 36 44,4 

Estatus Socioeconómico       

Estrato IV 3 15,0 4 6,6 7 8,6 

Estrato V 17 85,0 57 93,4 74 91,4 

Hábito Alcohólico       

No 17 85,0 60 98,4 77 95,1 

Si 3 15,0 1 1,6 4 4,9 

Hábito Tabáquico       

No 18 90,0 61 100 79 97,5 

Si 2 10,0 0 0 2 2,5 

Sedentarismo       

No 10 50,0 26 42,6 36 44,4 

Si 10 50,0 35 57,4 45 55,6 

Total 20 24,7 61 75,3 81 100 

Introducción 



Discusión 

Clínicamente la mayoría (72,8%; n=59) tenía <10 años de 

evolución con DM2, el 30,9% (n=25) tuvo valores de gluce- 

mia basal ≥180 mg/dL, un 37,1% (n=30) presentaba obesi- 

dad, un 40,7% (n=33) presentaba hipertensión arterial, un 

44,4% (n=36) tenía triglicéridos elevados, un 35,8% (n=29) 

mostraba LDL-C elevadas y un 70,4% (n=57) tenía HDL-C 

bajas (Tabla 2). 
 

Tabla 2. Características clínicas y bioquímicas de la muestra 

estudiada 

 
Masculino Femenino Total 

 
n % n % n % 

Años con DM2 
      

<10 16 80,0 43 70,5 59 72,8 

S10 4 20,0 18 29,5 22 27,2 

Glucemia en ayuno 
      

<180 mg/dL 17 85,0 39 63,9 56 69,1 

S180 mgldL 3 15,0 22 36,1 25 30,9 

Clasificación IMC 
      

Normopeso 6 30,0 12 19,7 18 22,2 

Sobrepeso 10 50,0 23 37,7 33 40,7 

Obeso 4 20,0 26 42,6 30 37,1 

Hipertensión arterial 
      

No 12 60,0 36 59,0 48 59,3 

Si 8 40,0 25 41,0 33 40,7 

Triglicéridos elevados 
      

No 12 60,0 33 54,1 45 55,6 

Si 8 40,0 28 45,9 36 44,4 

LDL-C 
      

<120 mg/dL 11 55,0 41 67,2 52 64,2 

S120 mgldL 9 45,0 20 32,8 29 35,8 

HDL-C 
      

Normales 4 20,0 20 32,8 24 29,6 

Bajas 16 80,0 41 67,2 57 70,4 

Total 20 24,7 61 75,3 81 100 

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; IMC: Índice de Masa Corporal 

 

 
Entre las complicaciones crónicas, la neuropatía diabética 

fue la más frecuente con 28,4% (n=23), seguida del pie dia- 

bético con 19,8% (n=15), enfermedad renal diabética (8,6%; 

n=7), retinopatía diabética (7,4%; n=6), enfermedad cerebro- 

vascular (2,5%; n=2) y cardiopatía isquémica (1,2%; n=1) 

(Tabla 3). 

 

Tabla 3. Complicaciones crónicas de la muestra estudiada 

 Masculino Femenino Total 

 n % n % n % 

Retinopatía diabética       

No 19 95,0 56 91,8 75 92,6 

Si 1 5,0 5 8,2 6 7,4 

Enfermedad renal diabética       

No 18 90,0 56 91,8 74 91,4 

Si 2 10,0 5 8,2 7 8,6 

Neuropatía diabética       

No 17 85,0 41 67,2 58 71,6 

Si 3 15,0 20 32,8 23 28,4 

Pie diabético       

No 18 90,0 47 77,0 65 80,2 

Si 2 10,0 14 23,0 15 19,8 

Cardiopatía isquémica       

No 20 100,0 60 98,4 80 98,8 

Si 0 0,0 1 1,6 1 1,2 

Enfermedad cerebrovascular       

No 18 90,0 61 100 79 97,5 

Si 2 10,0 0 0 2 2,5 

Total 20 24,7 61 75,3 81 100 

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; IMC: Índice de Masa Corporal 

 
 
 

Esta investigación muestra el perfil clínico y bioquímico de 

los pacientes diabéticos tipo 2 evaluados en los centros asis- 

tenciales primarios del Instituto Ecuatoriano de Seguridad 

Social en los cantones de Mera, Santa Clara y Pastaza. Una 

región rural que incluye numerosos grupos étnicos autócto- 

nos y con escasos recursos económicos que influyen en el 

control de las enfermedades crónicas no transmisibles. 

 
La mayor frecuencia de pacientes mujeres y de edad supe- 

rior a los 70 años también ha sido evidenciado por Palacio et 

al.13, quienes en un análisis en pacientes del club de diabetes 

del Hospital de Paute, observaron que el sexo femenino y los 

mayores de 70 años fueron los más afectados. Por su par- 

te, Bustillos evidenció en pacientes con DM2 que asistieron 

a una clínica del primer nivel de atención del Instituto Hon- 

dureño de Seguridad Social que el sexo más frecuente fue  

el femenino (55,7%) y el grupo etario más común el de los 

60-69 años (31,3%)14. Este comportamiento puede deberse  

a la tendencia social de que las mujeres son las que suelen 

buscar mayor atención médica y el proceso de deterioro pro- 

gresivo de la función de la célula beta pancreática asociado 

al envejecimiento es el mecanismo que justifica la mayor fre- 

cuencia en estos grupos etarios. 
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Conclusión 

Referencias 

Aunque algunos reportes previos en el Ecuador han mostra- 

do una alta frecuencia de DM2 en poblaciones rurales15, este 

estudio muestra la distribución de diabéticos tipo 2 en algu- 

nas etnias como Kichwa Amazonia, Shuar y Achuar; siendo 

esta última la que muestra una menor prevalencia probable- 

mente asociada a los hábitos psicobiológicos y costumbres 

más saludables de este grupo étnico, aspecto que debe ser 

evaluado en futuras investigaciones. Asimismo, es importan- 

te considerar que los pacientes evaluados pertenecían a los 

estratos socioeconómicos más bajos, con más de 90% de 

pobreza extrema, lo cual influye en la disponibilidad de re- 

cursos y hábitos dietéticos para el control adecuado de esta 

patología. En cuanto a los hábitos psicobiológicos analizados 

destaca la alta frecuencia de sedentarismo, similar a la ex- 

hibida por Palacio et al. en sujetos diabéticos de Paute15, y 

superior a la mostrada por Shariful et al.16, en sujetos diabé- 

ticos tipo 2 evaluados en un hospital urbano de Bangladesh, 

en los cuales 28,9% no lograron las metas semanales de 

actividad física. 

 

En relación a las características clínicas, la mayoría tenía  

menos de 10 años de evolución de la DM2, pero una alta 

frecuencia de hiperglucemia en ayuno, trastornos pondera- 

les hipertensión y dislipidemias. Un comportamiento similar 

al mostrado por Miyar et al.17, quienes en un análisis de aten- 

ción primaria en pacientes diabéticos tipo 2 brasileños, mos- 

traron un promedio similar de años de evolución de la DM2 

(9 años) y también altos porcentajes de comorbilidades. Por 

su parte, en el reporte en diabéticos de Bangladesh, la ma- 

yoría de pacientes tenía menos de 5 años de evolución de la 

enfermedad y de igual manera altos porcentajes de comorbi- 

lidades16. Esto demuestra el efecto sumatorio de alteraciones 

cardiometabólicas que suelen tener los pacientes con DM2 y 

la necesidad de un enfoque integral que abarque los diversos 

trastornos que suelen coexistir. 

Finalmente, es importante considerar la frecuencia de com- 

plicaciones crónicas observadas, especialmente de neuro- 

patía diabética y pie diabético; las cuales deben ser explo- 

radas de manera rutinaria en  las  evaluaciones sistémicas 

de estos pacientes. Estos hallazgos coinciden parcialmente 

con los reportados por Valdés et al.18, quienes en una pobla- 

ción cubana de diabéticos tipo 2 con diagnóstico reciente, 

observaron que la polineuropatía y la enfermedad arterial 

periférica fueron las complicaciones crónicas más comunes. 

Es importante destacar la alta frecuencia de comorbilidades 

y complicaciones crónicas que muestran los pacientes ana- 

lizados, exhibiendo el probable impacto que genera el medio 

rural sobre el control y seguimiento de la DM2 en nuestra 

región, contrario a lo evidenciado por Roldán et al., en la 

población española, donde los sujetos del medio rural te- 

nían un mejor seguimiento en comparación con aquellos del 

medio urbano19. 

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra la falta de 

valoración de algunas variables que podrían ser claves en la 

evaluación de estos sujetos: estatus educativo, hemoglobina 

glicada y tipo de tratamiento utilizado, las cuales deben ser 

abordadas en futuras investigaciones. Asimismo, el número 

de pacientes evaluados no permite generalizar los resultados 

a toda la población de esta región. 

 
 

Los pacientes con DM2 que acudieron a los centros de salud 

de atención primaria de la provincia de Pastaza muestran 

una alta frecuencia de comorbilidades como hipertensión ar- 

terial, dislipidemias y trastornos ponderales, así como com- 

plicaciones crónicas (neuropatía y pie diabético) que hace 

necesario establecer estrategias de prevención, diagnóstico 

oportuno y adherencia al tratamiento que permitan disminuir 

o brindar un mejor control de esta enfermedad en zonas ru- 

rales del Ecuador. 
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El embarazo ovárico es una forma infrecuente de presenta- 

ción de embarazo ectópico y representa alrededor del 3%  

de los casos. El diagnóstico del embarazo ectópico ovárico 

se basa en las manifestaciones clínicas, ecografía vaginal y 

determinación seriada de þ-Gonadotropina Coriónica Huma- 

na (þ-HCG), mientras que el diagnóstico especifico puede 

realizarse en caso de identificarse el embrión o actividad car- 

díaca fetal extrauterina. Se presenta el caso de una paciente 

de 32 años de edad, que ingresó al servicio de Ginecología 

y Obstetricia del Hospital Provincial General de Latacunga, 

realizándose un diagnóstico temprano, con una evolución sa- 

tisfactoria en 48 horas. 

Palabras clave: embarazo ectópico, ovario, laparotomía, oo- 

forectomía. 

 
 

Ovarian pregnancy is an infrequent form of ectopic preg- 

nancy presentation and it represents about 3% of the cases. 

The diagnosis of ovarian ectopic pregnancy is based on the 

clinical manifestations, vaginal ultrasound, and serial deter- 

mination of Human Chorionic þ-Gonadotropin (þ-HCG), while 

the specific diagnosis can be made only if the embryo or car- 

diac activity outside the uterus is identified. The case of a 32- 

year-old patient attended at the Gynecology and Obstet- rics 

Service of the Hospital Provincial General de Latacunga is 

presented, making an early diagnosis, with a satisfactory 

evolution in 48 hours. 

Keywords: ectopic pregnancy, ovary, laparotomy, oopho- 

rectomy. 

El embarazo ectópico complica alrededor del 2% de todos 

los embarazos y constituye una emergencia médica debido  

a la alta morbimortalidad materno – fetal, la localización ová- 

rica es una forma infrecuente de presentación de embarazo 

ectópico y representa alrededor del 3% de todos los casos. 

Fisiopatológicamente, se ha planteado que es debido a una 

falla de extrusión folicular donde el óvulo es fecundado antes 

de su liberación del folículo ovárico o por en implantación 

secundaria cuando el óvulo fecundado migra y se implanta 

en el tejido ovárico (1). 

El diagnóstico del Embarazo Ectópico Ovárico (EEO) pue- 

de representar un reto para el médico de atención primaria, 

incluso para el obstetra ya que los signos y síntomas produ- 

cidos por el mismo son parecidos al embarazo tubárico y al 

quiste de cuerpo lúteo roto (2). Se presenta un caso clínico 

de EEO, que fue diagnosticado oportunamente por el per- 

sonal del servicio de Ginecología y Obstetricia del Hospital 

Provincial General de Latacunga, y se realiza una revisión de 

la literatura de esta rara condición clínica. 

Caso clínico 

Paciente femenina de 32 años de edad, de raza mestiza, 

soltera, con instrucción secundaria completa, quien acude al 

área de emergencia del Hospital General de Latacunga, refe- 

rida desde otro centro de salud por presentar cuadro de dolor 

abdominal de aparición súbita, tipo contracción, localizado en 

hipogastrio que se irradia a región lumbar, de gran intensidad, 

con periodos de crisis y acalmias cada 30 minutos. 

Los antecedentes gineco-obstétricos de la paciente eran: me- 

narquia a los 14 años, ciclos regulares de 3 días de duración, 

inicio de vida sexual a los 18 años, fecha de última mens- 

truación 13/10/2019 (3 semanas desde la consulta), gestas: 

Embarazo ectópico ovárico: 
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Figura.1.1. Ecografía transvaginal: ovario derecho aumentado 

de volumen de 4.2 x 2.2 cm de diámetro, con imagen de pseu- 

do saco con líquido en su interior. 

Figura. 1.3 Ecografía transvaginal: imágenes sugestivas de 

embarazo ectópico accidentado de ovario derecho, edad ges- 

tacional 5,5 semanas más/menos 10 días. 

4, partos: 1, cesáreas: 1 (por macrosomía fetal), abortos: 1, 

hijos vivos: 2. Niega otros antecedentes personales. 

Al examen físico: paciente vigil, hidratada, álgica, tempera- 

tura: 36.8°c; frecuencia cardiaca: 65 latidos por minuto; fre- 

cuencia respiratoria: 20 respiraciones por minuto; tensión 

arterial: 118/70 mm Hg; saturación de oxígeno: 95% al aire 

ambiente. Examen cardiopulmonar sin alteraciones. Abdo- 

men: globoso doloroso a la palpación con discreta reacción 

peritoneal a nivel de hipogastrio, no se palpan tumoraciones 

a ese nivel, ruidos hidroaéreos presentes. Región inguinal: 

no se identifica sangrado; tacto vaginal: cérvix posterior, leve 

dolor a la lateralización, no se identifica sangrado. 

Se indican estudios de laboratorio: ante la sospecha clíni-  

ca de embarazo se solicita þ-HCG cualitativa la cual resul-  

ta positiva y cuantitativa que reporta resultado de 323 UI/L, 

grupo sanguíneo O Rh (+). Se realiza ecografía transvaginal 

(Figuras 1,1; 1,2; 1,3) que reporta útero en anteversión de 

contornos regulares, diámetros 7,7 x 5,2 x 6,2cm con un vo- 

lumen estimado de 132cc, la ecogenicidad de su miometrio 

está afectada por una lesión hiperecogénica en relación a 

mioma que mide 1,9 cm en pared anterior, ovario derecho 

aumentado de volumen doloroso a la exploración de 4,2 x 

2,2cm con imagen de pseudo saco con líquido en su interior 

y una imagen folicular de 1 cm en el mismo anexo, ovario iz- 

quierdo normal, espacio de Douglas luce libre; lo cual sugiere 

embarazo ectópico accidentado de ovario derecho. 

Fuente: Archivo Hospital Provincial General de Latacunga. 

 

 
Fuente: Archivo Hospital Provincial General de Latacunga. 

 

Fuente: Archivo Hospital Provincial General de Latacunga 

 

 

A las 24 horas se evidencia aumento de valores de þ-HCG 

cuantitativa con resultado de 417 UI/L, por lo que se decide 

realizar intervención quirúrgica. 

Se programa cirugía con diagnóstico de embarazo ectópico 

de ovario derecho, teniendo como plan realizar laparotomía 

exploratoria más anexectomía derecha. Durante la cirugía  

se encontraron los siguientes hallazgos: cicatriz de cesárea 

anterior, fibrosis músculo aponeurótica importante, escaso lí- 

quido libre en cavidad con contenido serohemático, anexo iz- 

quierdo normal, anexo derecho a nivel de ovario se evidencia 

saco amniótico incrustado en ovario de más o menos 4 cm 

de diámetro, sangrado aproximado de 100 mililitros durante 

la intervención. Al confirmar el diagnóstico de embarazo ec- 

tópico ovárico derecho durante la intervención, se procede a 

realizar anexectomía derecha, sin complicaciones durante la 

misma. (Figura 2,1; 2,2 y 2,3). 

 
 
 
 
 
 

 
www.revistaavft.com 

Figura.1.2. Ecografía transvaginal: útero en anteversión de 7,7 

x 5,2 x 6,2 cm de diámetro con un volumen estimado de 132 cc. 
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Fuente: Archivo Hospital Provincial General de Latacunga 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fuente: Archivo Hospital Provincial General de Latacunga 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fuente: Archivo Hospital Provincial General de Latacunga 

El EEO se produce cuando el saco gestacional se implanta 

en uno de los dos ovarios, con una baja frecuencia de alre- 

dedor del 1,3% de las gestaciones reportadas, por lo que    

la localización ovárica es una localización poco común. La 

incidencia de este tipo de gestación ectópica ha mostrado  

un aumento en los últimos años por el uso de técnicas de re- 

producción asistida, las cuales constituyen el factor de riesgo 

más importante, con una incidencia de 0,3% por embarazo. 

Otros factores asociados son el uso de dispositivos intrau- 

terinos, enfermedad pélvica inflamatoria, cirugías pélvicas 

previas, multiparidad, entre otras (3,4). 

El diagnóstico del EEO se basa en la sintomatología clínica, 

la ecografía vaginal y la determinación seriada de þ-HCG. 

Sin embargo, el diagnóstico de certeza del embarazo ectó- 

pico puede realizarse sólo si se identifica el embrión o la ac- 

tividad cardíaca fuera del útero, situación que sucede sólo 

en el 3,7% de los casos. Clínicamente, el 89% de los casos 

cursa con dolor abdominal, sangrado genital y hasta hemo- 

peritoneo por aumento de la vascularización ovárica y rotura 

posterior si existe retraso en el diagnóstico (5). 

En cuanto a los signos ecográficos indirectos se encuentra: 

ausencia de saco gestacional intraútero visible con valores 

de þ-HCG superiores a 1.000-1.500 U/l, masa anexial próxi- 

ma al ovario por fuera del contorno lateral del útero con eco- 

genicidad aumentada, masa anexial heterogénea en caso de 

hematosálpinx o la presencia de líquido libre en el saco de 

Douglas en cantidad variable. Específicamente en caso de 

EEO se produce un engrosamiento del ovario asociado a un 

anillo hiperecogénico con un área hipoecoica en su interior 

como hallazgo más frecuente, o la presencia de actividad 

cardíaca detectable (6). Aunque esta evidencia no es definiti- 

va de EEO, las manifestaciones clínicas y ecográficas deben 

generar un alto índice de sospecha en el personal de salud. 

Históricamente, el tratamiento del embarazo ectópico se li- 

mitaba a la cirugía, con una experiencia en evolución con 

metotrexato cuyo uso puede considerarse si se cumplen los 

siguientes criterios: (a) no existir signos de compromiso he- 

modinámico; (b) sin evidencia de sangre en la pelvis; (c) el 

tamaño del embarazo debe ser <3,5cm sin actividad cardía- 

ca fetal; y (d) el nivel de þ-HCG debe ser <3.500 UI / L. El ré- 

gimen más popular hoy en día es la inyección de dosis única, 

que implica la inyección de metotrexato de 50 mg / m2 IM en 

una sola inyección o como una dosis dividida inyectada en 

cada glúteo, aunque una inyección de metotrexato es menos 

invasiva que la cirugía, se han observado tasas más altas de 

fracaso del tratamiento y riesgo de hemorragia ovárica con el 

uso de este fármaco (7). No obstante, una revisión sistemáti- 

ca realizada por Menon et al., confirmó que hay un aumento 

sustancial en el fracaso del tratamiento médico del embara- 

zo ectópico con una dosis única de metotrexato cuando la þ- 

HCG inicial es superior a 5,000 UI / L (8). 

Si el nivel de þ-HCG no desciende un 15% para  el  día 4,  

se puede administrar una segunda dosis de metotrexato (50 

mg / m2) el día 7, si no ha habido descenso para el día 14, 

Discusión 
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Figura. 2.1. Identificación y extracción de ovario derecho 

Figura.2.2. Ovario derecho 

Figura. 2.3. Ovario derecho con saco amniótico 
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se indica la terapia quirúrgica (2). La laparoscopia se con- 

sidera el estándar de oro para el diagnóstico definitivo con 

confirmación histopatológica, esta estrategia ha demostrado 

un menor tiempo operatorio, menor perdida hemática intrao- 

peratoria, menor estancia intrahospitalaria y menor necesi- 

dad de analgésicos (9). Para distinguir embarazos ectópicos 

ováricos de los localizados en las trompas uterinas se utilizan 

criterios histopatológicos, los postulados por Spielberg en 

1878 describen: a) la trompa uterina del lado afectado debe 

estar indemne; b) el saco gestacional debe estar posicionado 

en el ovario; c) el ovario debe estar conectado al útero por el 

ligamento uteroovárico; d) debe demostrarse tejido ovárico 

en el saco gestacional extirpado (10). 

El manejo quirúrgico consiste en realizar una enucleación del 

saco gestacional y si esto no es posible una resección en 

cuña versus ooforectomía, la cual se reserva para las pa- 

cientes que se encuentran inestables hemodinámicamente, 

cuando la gestación ocupe gran extensión del ovario o que 

éste presente signos de necrosis (1). 

Finalmente es importante resaltar que entre los diagnósticos 

diferenciales del EEO, deben considerarse embarazos ectó- 

picos en otras localizaciones, quiste de ovario hemorrágico, 

quiste de cuerpo lúteo, entre otras patologías ováricas; que 

deben ser descartados de acuerdo a las condiciones clínicas 

que presente la paciente y con un seguimiento estrecho des- 

de el punto de vista hormonal y ecográfico (11). 

En nuestro caso clínico se describió la presentación de un 

EEO, que fue abordado como tal dado el alto índice de sos- 

pecha clínica y paraclínica. Los hallazgos ecográficos fueron 

compatibles con EEO y tras el seguimiento de 24 horas de 

los valores de þ-HCG se procedió a realizar laparotomía con 

anexectomía derecha, debido al compromiso casi total del 

ovario. El diagnóstico y manejo oportuno son esenciales en 

la prevención de complicaciones y morbimortalidad materna. 
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Objetivo: Determinar la incidencia y características clínicas 

de pacientes lactantes menores con neumonía adquirida en 

la comunidad (NAC) ingresados en el Hospital Pediátrico 

“Baca Ortiz”, Ecuador. 

Materiales y métodos: Se trató de un estudio observacional 

descriptivo y retrospectivo en lactantes menores ingresados 

en el mencionado hospital durante el periodo comprendido 

entre enero a diciembre de 2016, se emplearon los datos 

clínicos de las historias que se encuentran en el departamen- 

to de registros médicos, se calculó la incidencia acumulada 

durante el año 2016. 

Resultados: De los 645 lactantes menores, 283 fueron 

ingresados con el diagnóstico de NAC con una incidencia 

acumulada de 43,8% para el año 2016. Se evidenció una 

mayor frecuencia de afectados en el sexo masculino (56,5%; 

n=160); aquellos con edad entre 1-4 meses (49,8%; n=141); 

la presencia de comorbilidad se observó en 30,3% (n=86); el 

periodo del año con mayor cantidad de afectados fue enero- 

marzo (44,5%; n=126); los pacientes, en su mayoría, estu- 

vieron hospitalizados >10 días (54,4%; n=154); el esquema 

de antibioticoterapia más frecuente fue Ampicilina/Sulbactam 

más Oxacilina (48,7%; n=138), con un periodo entre 6-10 

días de tratamiento como el más común (63,6%; n=180). 

Conclusión: La incidencia de NAC en lactantes menores del 

Hospital Pediátrico “Baca Ortiz” fue 43,8% en el año 2016, 

superior a la mostrada en varios estudios poblacionales a 

nivel mundial, incluyendo en Ecuador; evidenciando una alta 

frecuencia de comorbilidades y una estancia hospitalaria ma- 

yor de 7 días en la mayoría de los casos. 

Palabras clave: neumonía adquirida en la comunidad, inci- 

dencia, tratamiento, lactantes. 

Objective: To determine the incidence and clinical character- 

istics of children with community acquired pneumonia (CAP) 

admitted to the Hospital Pediatrico “Baca Ortiz”, Ecuador. 

Materials and methods: This was an observational descrip- 

tive and retrospective study in infants admitted to the afore- 

mentioned hospital during the period from January to Decem- 

ber 2016, the clinical data from medical records department 

were used, and the cumulative incidence during 2016 was 

calculated. 

Results: Out of the 645 infants, 283 were admitted with CAP 

diagnosis, the cumulative incidence was 43.8% for 2016. A 

higher frequency of those affected were male (56.5%; n=160) 

and 1-4 months old (49.8%; n=141), the presence of comor- 

bidity was observed in 30.3% (n=86), the period of the year 

with the highest number of affected ones was January-March 

(44.5%; n=126), the majority of the patients were hospitalized 

>10 days (54.4%; n=154), the most frequent antibiotic thera- 

py scheme was Ampicillin / Sulbactam plus Oxacillin (48.7%; 

n=138), with a period between 6-10 days of treatment as the 

most common one (63.6%; n=180). 

Conclusion: The incidence of CAP in children of the Hospital 

Pediátrico “Baca Ortiz” was 43.8% in 2016, higher than that 

shown on various population studies worldwide, including in 

Ecuador; revealing a high frequency of comorbidities and a 

hospital stay of more than 7 days in most cases. 

Keywords: community acquired pneumonia, incidence, 

treatment, infants. 
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La neumonía es la infección de las vía aéreas inferiores 

(bronquios distales y alveolos) que puede ser causada por 

bacterias, virus u hongos, cuando el cuadro clínico compa- 

tible se desarrolla fuera de instituciones hospitalarias se de- 

nomina neumonía adquirida en la comunidad (NAC), siendo 

una de las patologías más frecuentes en niños con una inci- 

dencia máxima antes de los 5 años de edad y en países en 

vías de desarrollo constituye una de las principales causas 

de mortalidad, según la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) representa 15% de las muertes en este grupo etario1. 

En Ecuador, diversos reportes han mostrado que las infec- 

ciones respiratorias bajas (IRA) son un cuadro clínico de alta 

frecuencia2, ubicándose entre las primeras causas de morta- 

lidad tanto en niños como en adultos3. Sin embargo, se han 

evidenciado diferencias en el comportamiento epidemioló- 

gico y factores de riesgo de esta patología en reportes de 

una misma región4-9, por lo cual caracterizar el perfil clínico 

permitirá establecer estrategias de manejo y prevención más 

eficaces. Basado en esto, el propósito de este estudio fue de- 

terminar la incidencia y características clínicas de pacientes 

lactantes menores con neumonía adquirida en la comunidad 

ingresados en el Hospital Pediátrico “Baca Ortiz”, Ecuador. 

De los 645 lactantes menores,  283 fueron ingresados con  

el diagnóstico de NAC con una incidencia acumulada de 

43,8% en 1 año (Figura 1). Las características clínicas de  

los pacientes con NAC se muestran en la Tabla 1, con una 

mayor frecuencia de afectados en el sexo masculino (56,5%; 

n=160) y aquellos con edad entre 1-4 meses (49,8%; n=141), 

la presencia de comorbilidad se observó en 30,3% (n=86), el 

periodo del año con mayor cantidad de afectados fue enero- 

marzo (44,5%; n=126), la mayoría de los pacientes estuvie- 

ron hospitalizados >10 días (54,4%; n=154), el esquema de 

antibioticoterapia más frecuente fue Ampicilina/Sulbactam 

más Oxacilina (48,7%; n=138), con un periodo entre 6-10 

días de tratamiento como el más común (63,6%; n=180). 

 

 

 
Diseño de estudio y selección de la muestra 

 

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo y descripti- 

vo en lactantes menores (1- 12 meses) ingresados al servicio 

de hospitalización del Hospital Pediátrico “Baca Ortiz”, duran- 

te el periodo comprendido entre enero a diciembre de 2016. 

Para la evaluación de todos los casos, se emplearon los da- 

tos clínicos de las historias archivadas en el departamento 

de registros médicos del mencionado hospital. Fueron ex- 

cluidos los pacientes con datos incompletos en la historia clí- 

nica, de otros grupos etarios, ingresados con otros cuadros 

infecciosos adicionales o a otros servicios como la unidad de 

cuidados intensivos; obteniéndose una muestra final de 645 

lactantes menores durante el año 2016, de los cuales 283 

correspondían a NAC según los criterios de la OMS10. 

El estudio fue aprobado por el comité de ética institucional 

del Hospital Pediátrico “Baca Ortiz”, bajo el número de apro- 

bación: HPBO-20162, los datos obtenidos de las historias 

clínicas fueron: sexo, edad, presencia de comorbilidades, 

periodo del año de ingreso, tiempo de estancia intrahospita- 

laria, tiempo y tipo de antibioticoterapia. 

Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados en el programa SPSS versión 

20, las variables cualitativas se expresaron como frecuen- 

cias absolutas y relativas. La incidencia acumulada se calcu- 

ló mediante la fórmula: 

 

 
84/2108 = 0,438 = 43,8% en 1 año 

 

 
 

Materiales y métodos 
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Figura 1. Incidencia acumulada de neumonía adquirida en la 
comunidad en lactantes menores ingresados al Hospital Pe- 

diátrico “Baca Ortiz”, 2016. 
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Tabla 1. Características generales de los lactantes menores con 

neumonía adquirida en la comunidad. Hospital Pediátrico Baca 

Ortiz, 2016. 
 n % 
Sexo   

Femenino 123 43,5 
Masculino 160 56,5 
Edad   

1-4 meses 141 49,8 
5-8 meses 97 34,3 
9-12 meses 45 15,9 
Comorbilidades   

No 197 69,7 
Si 86 30,3 
Período del año   

Octubre-Diciembre 16 5,6 
Julio-Septiembre 42 14,8 
Abril-Junio 99 34,9 
Enero-Marzo 126 44,5 
Tiempo de hospitalización   

1-5 días 2 0,8 
6-10 días 127 44,8 
>10 días 154 54,4 
Antibioticoterapia   

Ampicilina/Sulbactam + Oxacilina 138 48,7 
Ceftriaxona + Oxacilina 103 36,3 
Ampicilina 7 2,4 
Otro 34 12 
Tiempo de tratamiento   

1-5 días 5 1,8 
6-10 días 180 63,6 
> 10 días 98 34,6 
Total 283 100 
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Conclusión 
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En este análisis retrospectivo se muestra la incidencia y ca- 

racterísticas clínicas de los pacientes lactantes menores con 

neumonía ingresados en el Hospital Pediátrico “Baca Ortiz” 

durante el año 2016. Un motivo de consulta y de ingreso hos- 

pitalario común en Latinoamérica, siendo importante conocer 

sus factores de riesgo y perfil clínico para plantear estrate- 

gias de manejo que reduzcan las tasas de morbimortalidad. 

Epidemiológicamente, la incidencia acumulada de NAC varía 

por diversos factores, pero probablemente el más importante 

sea los grupos etarios incluidos en el análisis, la observada 

en este reporte es superior a la mostrada por Sigûenza y We- 

bster11, en un análisis descriptivo en el servicio de pediatría 

del Hospital José Carrasco Arteaga donde observaron 

sólo 123 casos de neumonía en pacientes menores de 15 

años durante el año 2013. Asimismo, Garcés-Sánchez et 

al.12, mostraron una incidencia menor con 30,3 casos/1000 

niños menores de 5 años de la comunidad Valenciana. Mien- 

tras que Celis evidenció una incidencia superior en una po- 

blación similar a la nuestra, específicamente 861 lactantes 

menores ingresados por NAC en el Hospital Pediátrico Dr. 

Elías Toro de Venezuela, durante un periodo de 2 años13. 

En cuanto a las características de los pacientes, el leve pre- 

dominio de afectados en varones ha sido observado en la 

mayoría de los reportes independientemente del origen geo- 

gráfico del análisis6,8. En relación a los meses de edad con 

mayor cantidad de afectados nuestros hallazgos (>80% en 

menores de 8 meses) difieren de los mostrados en el reporte 

de Venezuela, en el cual 52,7% de los niños con neumonía 

tenían entre 6-11 meses13. Esto demuestra los grupos que 

deben ser abordados de manera más exhaustiva en atención 

primaria ante la presencia de síntomas compatibles. 

Además, es importante considerar la presencia de comorbili- 

dades, ya que hasta un tercio de los pacientes de este reporte 

exhibieron alguna. Similar a lo mostrado por Forsberg, aun- 

que con un perfil de patologías diferentes en una población 

pediátrica de Tanzania; donde la presencia de malnutrición, 

malaria e infección por el virus de inmunodeficiencia huma- 

na fueron las condiciones más comunes15. Otro aspecto de 

importancia epidemiológica es el periodo del año de mayor 

afectación, el periodo de enero a marzo también ha sido evi- 

denciado por Montiel como los meses de mayor frecuencia 

de ingreso por NAC en el servicio de pediatría del hospital 

Alfredo Noboa Montenegro14. Por su parte, y probablemente 

asociado a condiciones climáticas en el reporte venezolano, 

el periodo de julio a septiembre fue el que mostró una mayor 

frecuencia de ingresos hospitalarios13. 

En relación al tiempo de estancia intrahospitalaria, nuestros 

resultados difieren con los reportados por Fabiani et al.3, 

quienes en un estudio descriptivo en el hospital IESS Milagro 

con datos de los años 2015-2016, observaron una estancia 

<7 días en 60% de los casos. Pero coinciden con los hallaz- 

gos de otro reporte ecuatoriano en el cual 50,4% de los in- 

gresados permaneció más de 7 días en hospitalización, con 

un promedio de 8 días11. 

El manejo terapéutico específicamente del esquema de anti- 

bioticoterapia varía de acuerdo a los patrones de susceptibili- 

dad microbiana, así como del cumplimiento de los esquemas 

de inmunización16. El esquema más empleado en nuestros 

pacientes difiere del evidenciado por Montaño et al.17, en un 

grupo de pacientes con NAC ingresados a una institución 

mexicana en los cuales la Ceftriaxona  en monoterapia  fue 

el antibiótico más utilizado. Mientras que en la comunidad 

valenciana los más utilizados fueron amoxicilina-ácido clavu- 

lánico (43,4%) y cefuroxima (26,3%). Es importante recalcar 

que los esquemas deben ajustarse a cada contexto, toman- 

do en cuenta la severidad del cuadro clínico, el microorganis- 

mo involucrado en la NAC, la resistencia microbiana en cada 

región y el uso racional de los antibióticos. 

Entre las limitaciones de este  reporte se encuentra la falta 

de valoración de muchos factores de riego importantes en la 

aparición de la NAC como el perfil de vacunación, el estado 

nutricional, la alimentación con lactancia materna y condicio- 

nes sociosanitarias en el hogar de los afectados; aspectos 

que deben ser abordados en próximas investigaciones. 

 
 

La incidencia de NAC en lactantes menores del Hospital Pe- 

diátrico “Baca Ortiz” fue 43,8% en el año 2016, superior a la 

mostrada en varios estudios poblacionales a nivel mundial 

incluyendo en Ecuador. Mostrando así una alta frecuencia de 

comorbilidades y una estancia hospitalaria mayor de 7 días, 

en la mayoría de los casos. 
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Objetivo: evaluar la incidencia y características epidemioló- 

gicas de los pacientes con pancreatitis aguda (PA) del Hos- 

pital General Ambato del Instituto Ecuatoriano del Seguro 

Social (IESS), Ecuador. 

Materiales y métodos: Se realizó un estudio observacional, 

descriptivo y retrospectivo de los pacientes ingresados con 

diagnóstico de PA en este hospital, durante el periodo com- 

prendido entre enero a diciembre de 2017, se emplearon los 

datos clínicos de las historias que se encuentran en el depar- 

tamento de registros médicos del mencionado hospital, se 

calculó la incidencia acumulada durante el año 2017. 

Resultados: De los 2360 pacientes ingresados, 47 mos- 

traron los criterios diagnósticos de PA, con una incidencia 

acumulada: 1,99% en 1 año. Siendo más frecuente en mu- 

jeres (53,2%; n=25), en  pacientes >65 años (40,4%; n=19)  

y la etiología litiásica la más común (70,2%; n=33), la ma- 

yoría presentó dolor abdominal como manifestación clínica 

(97,9%; n=46). En cuanto a la severidad de la pancreatitis, la 

clasificación de Atlanta mostró un predominio del grado leve 

(65,9%; n=31), los criterios de Balthazar: el grado A (29,7%; 

n=14) y los criterios APACHE II: <8 puntos (61,7%; n=29). 

Fueron ingresados a UCI (27,7%; n=13) y fallecieron (8,5%; 

n=4). 

Conclusión: La incidencia de PA en pacientes del Hospital 

General Ambato del IESS fue 1,99% en el año 2017, menor a 

la exhibida en reportes poblacionales previos a nivel mundial 

y en Ecuador. Aunque las características clínicas y severidad 

son similares a la de otras poblaciones, el porcentaje de mor- 

talidad (8,5%) es superior a la de varios estudios europeos. 

Palabras clave: pancreatitis aguda, severidad, mortalidad, 

epidemiología, incidencia. 

Objective: to evaluate the incidence and epidemiological 

characteristics of patients with acute pancreatitis (AP) from 

the Hospital General Ambato del Instituto Ecuatoriano del Se- 

guro Social (IESS), Ecuador. 

Materials and methods: An observational, descriptive, and 

retrospective study of patients  admitted  with AP diagnosis 

in this hospital during the period from January to December 

2017 was carried out, the clinical data found in the medical 

records department of the aforementioned hospital were 

evaluated, and the cumulative incidence during 2017 was 

calculated. 

Results: Out of the 2360 patients admitted, 47 showed AP 

diagnostic criteria, with a cumulative incidence of 1.99% in 

1 year. Being more frequent in women (53.2%; n=25), in 

patients >65 years (40.4%; n=19) and the lithiasic etiology 

the most common (70.2%; n=33), the most prevalent clinical 

manifestation was abdominal pain (97.9%; n=46). Regarding 

the severity of pancreatitis, the Atlanta classification showed 

a predominance of mild grade (65.9%; n=31), Balthazar’s 

criteria: grade A (29.7%; n=14) and APACHE II criteria: <8 

points (61.7%; n=29). They were admitted to the ICU (27.7%; 

n=13) and died (8.5%; n=4). 

Conclusion: The incidence of AP in patients of the Hospital 

General Ambato del IESS was 1.99% in 2017, lower than that 

exhibited on previous worldwide and Ecuadorian population 

reports. Although the clinical characteristics and severity are 

similar to other populations, the mortality rate (8.5%) is higher 

than showed by several European studies. 

Keywords: acute pancreatitis, severity, mortality, epidemiol- 

ogy, incidence. 
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Materiales y métodos 

Resultados 

 
La pancreatitis aguda (PA) es un trastorno inflamatorio del 

páncreas cuyo espectro clínico puede variar desde una sim- 

ple injuria focal hasta la aparición de un síndrome de res- 

puesta  inflamatoria  sistémica,  compromiso  multiorgánico  

e incluso la muerte; lo cual se ve reflejado en el grado de 

afectación de la glándula y por ende repercute en las ma- 

nifestaciones clínicas exhibidas por el paciente1. Epidemio- 

lógicamente, la incidencia de PA es muy variable en los di- 

versos reportes de varios países, influenciada por el método 

de definición y la causa desencadenante2,3. No obstante, un 

aspecto constante en las diferentes investigaciones es la po- 

tencial morbi-mortalidad que puede ocasionar, así como el 

alto número de ingresos hospitalarios lo cual influye en los 

costos sanitarios4. 

El manejo de la PA ha mostrado importantes avances en los 

últimos años, debido a una mejor comprensión de su fisiopa- 

tología, una identificación más rápida y oportuna de sus des- 

encadenantes y signos de gravedad, un mejor soporte nutri- 

cional y avances en las técnicas invasivas ante complicacio- 

nes locales5. Sin embargo, en Latinoamérica y especialmente 

en el Ecuador existen pocos reportes acerca de la epidemio- 

logia y factores asociados de esta patología, aspectos que 

podrían influir de manera negativa en el abordaje y manejo 

terapéutico de estos pacientes al no conocer las caracterís- 

ticas clínicas que se presentan específicamente en nuestra 

localidad. Por ello, el objetivo de este estudio fue evaluar la 

incidencia y características epidemiológicas de los pacientes 

con pancreatitis aguda en el Hospital General Ambato del Ins- 

tituto Ecuatoriano del Seguro Social (IESS), Ecuador. 

 
 

Diseño de estudio y selección de la muestra 
 

Se realizó un estudio observacional, descriptivo y retrospec- 

tivo de los pacientes ingresados con diagnóstico de PA en el 

Hospital General Ambato del IESS, durante el periodo com- 

prendido entre enero a diciembre de 2017. 

Para la evaluación de todos los casos, se empleó la base de 

datos del mencionado hospital y periodo. Fueron excluidos 

los pacientes con datos incompletos en la historia clínica y 

aquellos que no cumplieran los criterios diagnósticos de At- 

lanta para PA6; evaluándose un total de 2360 pacientes, de 

los cuales 47 casos correspondieron a PA. 

El estudio fue aprobado por el comité de ética institucional 

del Hospital General Ambato del IESS, bajo el código de 

aprobación: HGA-20172, los datos obtenidos de las historias 

clínicas fueron: sexo, edad, causa desencadenante, presen- 

cia de dolor abdominal, exámenes de laboratorio al ingreso 

(amilasa, lipasa, aminotransferasas y lactato deshidrogena- 

sa: valor elevado si >3 veces el límite superior normal; pH y 

gases), severidad según los criterios de Atlanta6, Balthazar7  

y APACHE II8, pacientes que ingresaron a la Unidad de Cui- 

dados Intensivos (UCI) y mortalidad. 

Análisis estadístico 
 

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias 

absolutas y relativas. Los datos fueron analizados en el pro- 

grama SPSS versión 20. La incidencia acumulada se calculó 

mediante la fórmula: 

 

 
 
 
 

De los 2360 pacientes ingresados, 47 mostraron los criterios 

diagnósticos de PA, evidenciándose una incidencia acumu- 

lada de 1,99% en 1 año (Figura 1). Siendo más  frecuente  

en mujeres (53,2%; n=25), en pacientes >65 años (40,4%; 

n=19) y la etiología litiásica la más común (70,2%; n=33) (Ta- 

bla 1). 
 

Tabla 1. Características epidemiológicas de los pacientes con 

pancreatitis aguda. Hospital General Ambato del IESS, 2017. 

 n % 

Sexo   

Femenino 25 53,2 

Masculino 22 46,8 

Grupo etario (años)   

20-40 14 29,8 

41-65 14 29,8 

>65 19 40,4 

Causas   

Litiásica 33 70,2 

Idiopática 7 14,9 

Post-CPRE 4 8,5 

Hipertriacilgliceridémica 2 4,3 

Alcohólica 1 2,1 

Presencia de Dolor Abdominal   

No 1 2,1 

Si 46 97,9 

Elevación de amilasa   

No 4 8,5 

Si 43 91,5 

Elevación de lipasa   

No 7 14,9 

Si 40 85,1 

Elevación de aminotranferasas   

No 16 34,1 

Si 31 65,9 

Elevación de Lactato Deshidrogenasa   

No 13 27,7 

Si 34 72,3 

Acidosis Metabólica   

No 40 85,1 

Si 7 14,9 

Total 47 100 
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La mayoría presentó dolor abdominal como manifestación 

clínica (97,9%; n=46), elevación de  amilasa (91,5%; n=43)  

y lipasa sérica (85,1%; n=40), seguido de niveles altos de 

lactato deshidrogenasa (72,3%; n=34) y aminotransferasas 

(65,9%; n=31) (Tabla 1). En cuanto a la severidad de la pan- 

creatitis, la clasificación de Atlanta mostró un predominio del 

grado leve (65,9%; n=31), los criterios de Balthazar: el grado 

A (29,7%; n=14) y los criterios APACHE II: <8 puntos (61,7%; 

n=29). Fueron ingresados a UCI (27,7%; n=13) y fallecieron 

(8,5%; n=4) (Tabla 2). 
 

Tabla 2. Severidad de la pancreatitis aguda según va- 

rias clasificaciones. Hospital General Ambato del IESS, 

2017. 

 n % 

Severidad (Clasificación de Atlanta)   

Leve 31 65,9 

Moderadamente Grave 9 19,2 

Grave 7 14,9 

Severidad (Criterios de Balthazar)   

Grado A 14 29,7 

Grado B 10 21,3 

Grado C 4 8,5 

Grado D 6 12,8 

Grado E 6 12,8 

Sin tomografía 7 14,9 

Severidad (Criterios APACHE II)   

<8 puntos 29 61,7 

8 puntos o más 18 38,3 

Ingreso a UCI   

No 34 72,3 

Si 13 27,7 

Muerte   

No 43 91,5 

Si 4 8,5 

   

Total 47 100 

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 

 
 
 

 
Discusión 

 

Este análisis retrospectivo muestra el comportamiento epi- 

demiológico de la PA en pacientes ingresados en el Hospital 

General Ambato del IESS durante el año 2017. Un motivo  

de ingreso hospitalario frecuente de origen gastrointestinal, y 

cuya determinación de factores asociados en su aparición y 

desarrollo son importantes para un abordaje óptimo. 

La incidencia acumulada observada (1,99%) en este reporte 

es menor a la mostrada por Nivelo et al.9, quienes mostraron 

una tasa de prevalencia de 9,7 casos por 10.000 egresos 

hospitalarios entre los años 2007-2011 en el Hospital Vicente 

Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca, Ecuador. Asimismo, 

menor a la observada por Mosquera en un análisis retrospec- 

tivo realizado en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de 

Ecuador, reportó la presencia de PA en 102 pacientes eva- 

luados entre enero de 2016 y enero de 201710. Mientras que 

Sánchez et al.11, evidenciaron una prevalencia de PA entre  

la población hospitalaria de 3%, en un análisis retrospectivo 

en el Hospital General de México durante el periodo enero 

1996-diciembre 2000. 

En cuanto a la distribución según sexo y edad, nuestros ha- 

llazgos se asemejan a los mostrados por Nesvaderani et al.12 

quienes en un estudio multicéntrico realizado en 932 pacien- 

tes australianos con PA, observaron un leve predominio en 

el sexo femenino (50,4%), siendo 50 años (16-95) la edad 

promedio en los afectados. A diferencia de lo exhibido por 

Alfonso et al.13, en un estudio descriptivo en 63 pacientes 

cubanos con PA, donde predominó la afectación del sexo 

masculino (69,8%) y los grupos de edades más frecuentes 

fueron entre 35-54 años representando más del 45% de los 

enfermos. Estas diferencias pueden estar influenciadas por 

la etiología de la PA y muestran los grupos poblacionales en 

los cuales la enfermedad tiene una aparición más frecuente 

en nuestra localidad. 

Al igual que en la mayoría de reportes, la etiología litiásica fue 

la más frecuente con porcentajes similares a los encontrados 

en el análisis previo en Ecuador (79%)10, y superior al eviden- 

ciado por Marín et al., en pacientes cubanos (40,7%)14; sin 

embargo, Bogdan et al.15, demostraron en pacientes de Po- 

lonia una mayor frecuencia de la etiología alcohólica (49%), 

seguido de los cálculos biliares (27%). Similar a los hallazgos 

en la población mexicana el síntoma predominante fue el do- 

lor abdominal y el perfil de laboratorio mostró que la eleva- 

ción sérica de la amilasa y lipasa fueron los resultados más 

comunes7,9. Sin olvidar los altos niveles de aminotransfera- 

sas y lactato deshidrogenasa, que podrían ser orientativos 

en cuanto a la etiología desencadenante. 

En relación a la severidad de la PA, los porcentajes mostrados 

coinciden con las series reportadas, con un predominio del 

grado leve según diversos sistemas clasificación. Las guías 

actuales plantean que la mortalidad por PA debe ser <10%12 

y aunque esa cifra se observa en nuestros resultados; el por- 

centaje de mortalidad fue superior al mostrado por Rosero  

et al. 16, quienes en un análisis retrospectivo multicéntrico de 

Quito que incluyo 356 pacientes sólo evidenciaron una tasa 

de mortalidad de 2,5%. Mientras que en el estudio realizado 

en Polonia la mortalidad fue de solo 3%15. Esto demuestra la 

necesidad de enfatizar la importancia de un abordaje diag- 

nóstico terapéutico en los pacientes con sospecha clínica de 

PA, que permita establecer estrategias de manejo oportunas 

con el fin de disminuir las complicaciones y letalidad por esta 

enfermedad. 

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentre el pe- 

riodo de tiempo analizado, lo cual influye en la cantidad de 

pacientes evaluados, asimismo la falta de precisión en los ti- 

pos de complicaciones locales o sistémicas que presentaron 

los pacientes y el impacto de cada uno de los factores sobre 

la mortalidad general; aspectos que deben ser abordados en 

futuras investigaciones. 
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Objetivo: Evaluar el Índice Neutrófilos/Linfocitos (INL) como 

predictor de preeclampsia en pacientes gestantes del Hospi- 

tal General de Latacunga, Ecuador 

Materiales y métodos: Se realizó un estudio observacional, 

analítico, caso control en pacientes ingresadas con diagnós- 

tico de preeclampsia en el mencionado hospital, durante el 

periodo comprendido entre enero a junio de 2018. La selec- 

ción de la muestra se realizó mediante un muestreo proba- 

bilístico intencional, obteniéndose una muestra final de 110 

pacientes preeclámpticas y al menos 1 paciente control. A 

todas se les realizó hematología completa y el INL se clasifi- 

có en bajo (<4,1) y alto (≥4,1). 

Resultados: En total se evaluaron 110 pacientes con pree- 

clampsia y 177 pacientes controles, las pacientes con pree- 

clampsia mostraron una mayor frecuencia de parto por 

cesárea, nuliparidad y antecedente de preeclampsia, así 

como un mayor promedio de edad, semanas de edad ges- 

tacional, conteo de neutrófilos e INL (normotensas:  3±0,4  

vs preeclámpticas: 4,9±1,2). Al clasificar el INL, se observó 

una sensibilidad: 83,6%; especificidad: 83,1%; Valor Predic- 

tivo Positivo: 75,4%; Valor Predictivo Negativo:  89,1% para 

el diagnóstico de preeclampsia. Conclusión: El INL es un 

biomarcador inflamatorio que se encuentra más elevado en 

gestantes con preeclampsia en comparación con las normo- 

tensas, además muestra altos valores de sensibilidad y es- 

pecificidad para el diagnóstico de preeclampsia en gestantes 

ingresadas del Hospital General de Latacunga, Ecuador. 

Palabras clave: neutrófilos, linfocitos, preeclampsia, infla- 

mación, diagnóstico. 

Objective: To evaluate the Neutrophil/Lymphocyte ratio 

(NLR) as a predictor of pre-eclampsia in pregnant patients of 

the Hospital General de Latacunga, Ecuador. 

Materials and methods: An observational, analytical, con- 

trol case study was carried out in patients with pre-eclampsia 

diagnosis admitted in the mentioned hospital, during the pe- 

riod January to June 2018. The sample selection was made 

by an intentional sampling, obtaining a final sample of 110 

pre-eclamptic patients and at least 1 control patient. All of  

them had a complete hematology and the LNR was classified 

as low (<4.1) and high (≥4.1). 

Results: In total, 110 patients with pre-eclampsia and 177 

control patients were evaluated. Patients with pre-eclampsia 

showed a higher frequency of cesarean delivery, nulliparity, 

and a history of pre-eclampsia, as well as a higher overall 

age, weeks of gestational age, neutrophil count, and NLR 

(normotensive: 3±0.4 vs pre-eclamptic: 4.9±1.2). When clas- 

sifying the NLR, it was observed a sensitivity: 83.6%; speci- 

ficity: 83.1%; Positive Predictive Value: 75.4%; Negative Pre- 

dictive Value: 89.1% for the diagnosis of pre-eclampsia. 

Conclusion: NLR is an inflammatory biomarker that is higher 

in pregnant women with pre-eclampsia compared to normo- 

tensive patients, and it also shows high sensitivity and speci- 

ficity values for pre-eclampsia diagnosis in pregnant women 

admitted to the Hospital General de Latacunga, Ecuador. 

Keywords: neutrophils, lymphocytes, preeclampsia, inflam- 

mation, diagnosis. 

Índice Neutrofilos/Linfocitos 

268 

mailto:barbaraochoa295@gmail.com


Materiales y métodos 

Resultados 

 

Los trastornos hipertensivos en el embarazo producen una 

alta tasa de morbilidad y mortalidad materno-fetal en todo   

el mundo, la preeclampsia es uno de los trastornos hiper- 

tensivos con mayor frecuencia según datos de la Organi- 

zación Mundial de la Salud (OMS) el 10% de embarazadas 

sufren de este síndrome en Latinoamérica, ocasionando más 

del 20% de las muertes maternas1. De acuerdo a cifras del 

Instituto Nacional de Estadísticas y Censos del Ecuador, la 

preeclampsia es la primera causa de mortalidad materna en 

nuestro país2. 

Fisiopatológicamente, durante la preeclampsia existe hipo- 

perfusión placentaria que genera estrés oxidativo además de 

activación del factor de transcripción NF-kB fundamental en 

la respuesta inflamatoria, de esta manera coexiste el estrés 

oxidativo y la inflamación. Asimismo, el trofoblasto necrótico 

origina la activación de las células endoteliales gracias a la 

acción de la Interleucina 6 (IL-6), con liberación a la circu- 

lación materna de partículas del sincitotrofoblasto que junto 

con los leucocitos y monocitos producen una mayor cantidad 

de citocinas proinflamatorias3. En este sentido, los neutrófilos 

activados forman parte de la respuesta inflamatoria exacer- 

bada en el sistema vascular de las mujeres con preeclamp- 

sia, el aumento del número de neutrófilos y la disminución de 

los linfocitos suprimen la acción de las células natural killer, 

conllevando a la progresión del daño tisular4.
 

Basado en estos mecanismos, el Índice Neutrófilos/Linfoci- 

tos (INL) representa la activación de la cascada inflamatoria, 

siendo un marcador inflamatorio relacionado a la fisiopatolo- 

gía de la preeclampsia y según algunos reportes podría em- 

plearse como un biomarcador predictivo de esta patología, 

además de ser económico, sencillo y que sólo requeriría la 

medición de una biometría hemática5. 

En Ecuador y especialmente en nuestra localidad Latacunga, 

la preeclampsia es una enfermedad frecuente en las mujeres 

embarazadas atendidas en las áreas de gineco-obstetricia 

de nuestros centros asistenciales, que causa graves com- 

plicaciones y mortalidad6-12 por lo que es necesario realizar 

un diagnóstico oportuno. Por ello, el objetivo de este estudio 

fue evaluar el Índice Neutrófilos/Linfocitos como predictor de 

preeclampsia en pacientes gestantes del Hospital General 

de Latacunga, Ecuador. 

 
 

Diseño de estudio y selección de la muestra 

Se realizó un estudio observacional, analítico, caso control 

en pacientes ingresadas con diagnóstico de preeclampsia en 

el Hospital General Latacunga, durante el periodo compren- 

dido entre enero a junio de 2018. La selección de la muestra 

se realizó mediante un muestreo probabilístico intencional, 

obteniéndose una muestra final de 110 pacientes gestantes 

preeclámpticas y al menos 1 paciente control que cumplie- 

ran con los criterios de inclusión: embarazo mayor de 20 se- 

manas de edad gestacional y que aceptara formar parte del 

estudio. Fueron excluidas pacientes con hipertensión arte- 

rial crónica, diabetes mellitus, insuficiencia renal, disfunción 

hepática, lupus eritematoso sistémico, cardiopatías, altera- 

ciones de la glándula tiroides, infección activa local o sisté- 

mica, hipertensión gestacional, hipertensión arterial crónica 

sobreañadida con preeclampsia y que no aceptara participar 

en el estudio. 

Evaluación clínica y de laboratorio 

A todas las pacientes se les realizo una historia clínica com- 

pleta, previa autorización mediante un consentimiento infor- 

mado, las variables empleadas en este estudio fueron edad, 

edad gestacional, antecedente personal de preeclampsia, 

número de partos y el tipo de parto durante este ingreso. El 

diagnóstico de preeclampsia se realizó basado en la presión 

arterial (presión arterial sistólica ≥140mmHg o presión arte- 

rial diastólico ≥90mmHg, en 2 mediciones con 6 horas de 

diferencia tras la semana 20 de gestación sin hipertensión 

previa, así como la presencia de proteinuria ≥300 mg/dL en 

mediciones orina durante 24 horas13. 

Desde el punto de vista de análisis de laboratorio, durante   

el ingreso hospitalario a cada paciente se le extrajo 5 mL de 

sangre de la región antecubital con una jeringa desechable, 

siendo recolectada en un tubo con anticoagulante EDTA para 

determinación de contaje de glóbulos blancos. La hematolo- 

gía completa se procesó mediante el método de citometría 

de flujo a través de un autoanalizador Mindray BC300. El INL 

se clasificó en bajo (<4,1) y alto (≥4,1)14. 

Análisis estadístico 

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias 

absolutas y relativas. La normalidad de las variables cuantita- 

tivas se determinó mediante la prueba Kolmogorov-Smirnov, 

aquellas con distribución normal se expresaron en Medias ± 

Desviación Estándar y aquellas con distribución no normal 

fueron expresadas en Medianas (Rango). Los datos fueron 

analizados en el programa SPSS versión 20. 

La sensibilidad se determinó mediante la ecuación: 

Sensibilidad=VP/(VP+FN); donde, VP: Verdadero positivo y 

FN: Falso Negativo. La especificidad se calculó mediante la 

ecuación: Especificidad=VN/(VN+FP); donde, VN: Verdadero 

negativo y FP: Falso Positivo. El cálculo del valor predictivo 

positivo (VPP) se calculó con la ecuación: VPP=VP/(VP+FP); 

donde, VPP: Verdadero predictivo  positivo,  VP:  Verdade- 

ro positivo y FP: Falso positivo. El cálculo del valor predic- 

tivo negativo (VPN) se calculó con la ecuación: VPN=VN / 

(VN+FN); donde, VPN: Verdadero predictivo negativo, VN: 

Verdadero negativo, FN: Falso negativo. 

 
 

En total se evaluaron 110 pacientes con preeclampsia y 177 

pacientes controles, entre las características clínicas el parto 

por cesárea fue más frecuente en las pacientes preeclámpti- 

cas [Controles: 23% (n=41) vs Pacientes con preeclampsia: 

46% (n=51)], en cuanto a la paridad, las primíparas tuvieron 

mayor frecuencia de preeclampsia [Controles: 40% (n=71) vs 
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Pacientes con preeclampsia: 52% (n=57)], y el antecedente 

de preeclampsia también mostró diferencias en los porcenta- 

jes [Controles: 1% (n=2) vs Pacientes con preeclampsia: 9% 

(n=10)], las pacientes con preeclampsia además mostraron 

un mayor promedio de edad, semanas de edad gestacional, 

conteo de neutrófilos e INL (Tabla 1). 
 

Tabla 1. Características clínicas de las gestantes hospitalizadas 

según presencia de preeclampsia. Hospital General Latacunga, 

2018. 

 Sin 

Preeclampsia 

Con 

Preeclampsia 

n % n % 

Tipo de parto     

Cefalo-Vaginal 136 77 59 54 

Cesárea 41 23 51 46 

Paridad     

Primípara 71 40 57 52 

Multípara 53 30 48 44 

Gran Multípara 53 30 5 4 

Preeclampsia anterior     

No 175 99 100 91 

Si 2 1 10 9 

Edad (años) Mediana (rango) 21 (13-43) 23 (14-44) 

Edad Gestacional (semanas) 

Mediana (rango) 
37,9 (30-41,6) 38,4 (31-41,5) 

Conteo de neutrófilos (x103/ 

mm3) Media±DE 
6,5 0,9 7,6 0,6 

Conteo de linfocitos (x103/mm3) 

Media±DE 
2,5 0,8 1,6 0,4 

Índice neutrófilosllinfocitos 

Media±DE 
3,0 0,4 4,9 1,2 

Total 177 100 110 100 

DE: Desviación Estándar 

 

 
La Tabla 2 muestra la distribución de pacientes según la pre- 

sencia de preeclampsia y el INL, el cual muestra una sen- 

sibilidad: 83,6%; especificidad: 83,1%; VPP: 75,4%; VPN: 

89,1%. 
 
  

 
 

 
 

Tabla 2. Sensibilidad y Especificidad del Índice Neutrófilos/Linfo- 

citos para preeclampsia. Hospital General Latacunga, 2018. 

 Sin 

Preeclampsia 

Con 

Preeclampsia 
Total 

n % n % n % 

Índice 

Neutrófilosl 

Linfocitos 

      

<4,1 147 83,1 18 16,4 165 57,5 

S4,1 30 16,9 92 83,6 122 42,5 

Total 177 100 110 100 187 100 

Sensibilidad: 83,6% 

Especificidad: 83,1% 

Valor Predictivo Positivo: 75,4% 

Valor Predictivo Negativo: 89,1% 

 
Este análisis caso control muestra la capacidad diagnóstica 

del INL para preeclampsia en pacientes gestantes del Hos- 

pital General de Latacunga durante el año 2018, un moti-   

vo frecuente de morbi-mortalidad en nuestra localidad cuya 

identificación temprana permitiría un abordaje diagnóstico 

terapéutico oportuno. 

Inicialmente es importante mencionar que las gestantes 

preeclámpticas mostraron una mayor frecuencia de parto por 

cesárea, madres nulíparas y antecedente de preeclampsia, 

mientras que la edad materna y la edad gestacional no fue 

diferente a la mostrada por las gestantes sanas. Estos ha- 

llazgos difieren de los mostrados  por Campo y Rangel en  

un reporte caso control en la Clínica Universitaria Colombia, 

que evidenció únicamente diferencias en la edad gestacional 

entre gestantes sanas y enfermas15. 

Al evaluar los valores del INL, al igual que en nuestro estudio 

numerosos reportes han demostrado un promedio superior 

en gestantes con preeclampsia, Kurtoglu et al., reportaron  

un valor de 4,7 (1,1-39,6) en este grupo en una población  

de Turquía16; mientras que Gogoi et al., mostraron un valor 

de 6,8±7,6 en gestantes de India17. Por su parte, los resul- 

tados evidenciados en el estudio en la Clínica Universitaria 

Colombia15 y los mostrados por Mannaerts et al., en una po- 

blación belga, no muestran diferencias en los promedios de 

INL entre preeclámpticas y gestantes sanas, este último es- 

pecíficamente en mediciones antes de las 20 semanas de 

gestación18. 

En cuanto a la capacidad diagnóstica del INL para pree- 

clampsia, empleando un punto de corte de 4,1 los valores  

de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN  fueron similares  

a los mostrados por Oylumlu et al.14, en un estudio caso 

control en pacientes de Turquía con un punto de corte igual 

(>4,1). Mientras que Huaman en un reporte retrospectivo en 

gestantes peruanas, utilizando un punto de corte para INL  

de 4 observó valores de sensibilidad (95,45%), especificidad 

(98,0%) y predictivos (positivo: 97,67%; negativo: 96,15%) 

más elevados19. Por otra parte, Reyna-Villasmil et al.20, en un 

análisis caso control de gestantes de Maracaibo (Vene- 

zuela) determinaron un punto de corte de INL más bajo3,4 

con valores de sensibilidad (92,2%), especificidad (87,8%) y 

valores predictivos (positivo: 88,3%; negativo: 91,9%) tam- 

bién más altos. 

Estos hallazgos podrían estar relacionados al potencial pa- 

pel que juegan los neutrófilos en los fenómenos de inflama- 

ción y disfunción vascular característicos de la preeclampsia, 

asociado a una mayor secreción de citocinas, especies re- 

activas de oxígeno y tromboxano21. De hecho, el INL ya ha 

sido relacionado al pronóstico de condiciones clínicas que 

cursan con inflamación de bajo grado como las enfermeda- 

des vasculares y distintos tipos de cáncer15,16. En este senti- 

do, Zheng et al.24, han mostrado en un reciente meta-análisis 

que incluyó 7 estudios que evaluaron la precisión diagnóstica 

para preeclampsia del INL, una alta sensibilidad, pero baja 

especificidad de este biomarcador. No obstante, entre los es- 
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tudios incluidos no se encontraron análisis de Latinoamérica, 

una región donde las pruebas diagnósticas a bajo costo son 
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corte propio para nuestra región; aspectos que deben ser 

considerados en próximas investigaciones. 

 
 

El INL es un biomarcador inflamatorio que se encuentra más 

elevado en gestantes con preeclampsia en comparación con 

las normotensas, además muestra altos valores de sensibi- 

lidad y especificidad para el diagnóstico de preeclampsia en 

gestantes ingresadas del Hospital General de Latacunga, 

Ecuador. Por lo cual podría constituir una herramienta para 

la identificación de estas pacientes o ser incluido en sus cri- 

terios diagnósticos. 
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En los últimos 60 años, la metformina ha sido un bastión fir- 

memente establecido en el tratamiento de la diabetes me- 

llitus (DM), con la gran mayoría de los pacientes con esta 

patología consumiendo este fármaco. La metformina es pro- 

minente por sus efectos anti-hiperglicemiantes y sensibiliza- 

dores a la insulina, actuando fundamentalmente a través de 

la inhibición de la cadena respiratoria mitocondrial y la activa- 

ción de la vía de la AMPK. Aunque estos son los mecanismos 

de acción más destacados de la metformina, se han descrito 

numerosos otros efectos con impactos significativos no sólo 

en la DM, sino también en varias enfermedades, como el 

cáncer y enfermedades neurodegenerativas, entre otras. En 

esta revisión se describen los hallazgos relacionados con el 

uso de metformina en estas patologías y sus mecanismos de 

acción relacionados. Los afectos antineoplásicos de la met- 

formina están vinculados con la activación de la AMPK, junto 

con la inhibición de mTORC1, las Rag GTPasas, el HIF-1 y la 

UPR, alterando el metabolismo energético de las células, lo 

cual desfavorece su supervivencia y promueve la apoptosis 

en las células tumorales. Por otro lado, la metformina podría 

tener un potencial efecto de neuroprotección y de potencia- 

miento cognitivo. Los mecanismos propuestos se enfocan en 

cambios en el metabolismo de la proteína tau y en la produc- 

ción de proteína þ amiloide, además de modulación de la 

neuroinflamación y el estrés oxidativo en el microambiente 

neuronal. Aunque el porvenir de la metformina parece ser 

prometedor, la evidencia clínica no es concluyente para su 

uso en el cáncer o las enfermedades neurodegenerativas; 

aunque existen esperanzas de ampliar sus indicaciones en 

un futuro no tan lejano. 

Palabras clave: Metformina, AMPK, cáncer, neurodegene- 

ración. 

In the last 60 years, metformin has been a firmly established 

hallmark in the treatment of diabetes mellitus (DM), with the 

majority of patients with this disease consuming this drug. 

Metformin is prominent for its anti-hyperglycemic and insu- 

lin sensitizing effects,  acting  fundamentally  via   inhibition 

of the mitochondrial respiratory chain and the activation of 

the AMPK pathway. Although these are the most notorious 

mechanisms of action of metformin, various effects have 

been described, with an important impact not only on DM, but 

also on disorders such as cancer and neurodegenerative dis- 

eases, among others. This review describes current findings 

related to metformin use in these disorders and the relevant 

mechanisms of action. The anti-neoplastic effects of metfor- 

min are related with AMPK activation along with inhibition of 

mTORC1, Rag GTPases, HIF-1, and UPR, disrupting cellular 

energetic metabolism, which hampers their survival and pro- 

motes apoptosis. On the other hand, metformin may have a 

potential neuroprotective effect, as well as an influence on 

cognitive potentiation. The proposed mechanisms focus on 

changes in the metabolism of tau protein and the production 

of þ amyloid, as well as modulation of neuroinflammation and 

oxidative stress in the neuronal microenvironment. Although 

the future of metformin is promising, clinical evidence re- 

mains inconclusive for its use in cancer or neurodegenerative 

diseases; yet hopes are abundant for extending its indica- 

tions in the near future. 

Keywords: Metformin, AMPK, cancer, neurodegeneration. 

Metformina: 

272 

mailto:cristocristocristobal@hotmail.com


 

En un mundo donde la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) repre- 

senta una de las enfermedades crónicas no transmisibles 

con mayor índice de morbimortalidad a nivel mundial1 es de 

esperar que los enfoques actuales en investigación estén 

orientados al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas 

para el manejo de esta enfermedad2-8. No obstante, en los 

últimos 60 años, la metformina ha sido un bastión firmemente 

establecido en el tratamiento de estos pacientes9. Su rela- 

ción de riesgos y beneficios es notoriamente bondadosa, y 

actualmente es considerada el tratamiento de primera línea 

para la DM2 en una multitud de escenarios clínicos10. De he- 

cho, alrededor de 84% de los pacientes diagnosticados con 

DM2 reciben metformina11. 

La metformina es un derivado sintético de la galegina, com- 

puesto natural extraído de la Galega officinalis. Estructural- 

mente, la metformina está compuesta por dos moléculas de 

guanidina con sustituciones adicionales, por lo que entra 

dentro del grupo de las biguanidas12. Con respecto a su far- 

macocinética, posterior a su administración por vía oral cerca 

del 70% es absorbido en el intestino, con el resto siendo ex- 

cretado en las heces13. Finalmente, la metformina se excreta 

en la orina sin sufrir cambios14. Investigaciones con tomo- 

grafía por emisión de positrones (TEP) han demostrado que 

posterior a su administración, la metformina tiende a concen- 

trarse en hígado, riñón, intestino y vejiga, destacando así los 

órganos diana de este medicamento, salvo por el último, que 

refleja la vía de eliminación15. 

Incluso después de 60 años, no todos los mecanismos de 

acción de la metformina han sido dilucidados, pero conven- 

cionalmente se describe como un anti-hiperglicemiante y 

como sensibilizador a la insulina16. Esto ocurre a través de  

su captación en el tejido hepático por el transportador de 

cationes orgánicos 1 (OCT1), debido a su carga positiva la 

molécula se acumula en la célula y subsecuentemente en   

la mitocondria, donde inhibe el complejo I17. Esto resulta en 

menor producción de ATP, generando una  desviación  de  

los índices ATP:ADP y ATP:AMP, lo cual activa la vía de la 

AMPK18. Además, estos cambios reducen la gluconeogéne- 

sis por inhibición de la fructosa-1,6-bifosfatasa19; además de 

inhibición de la adenilato ciclasa, disminuyendo las con- 

centraciones intracelulares de AMPc20. Estos fenómenos de 

señalización implican la fosforilación de las proteínas ACC1 

y ACC2, inhibiendo la síntesis hepática de lípidos y promo- 

viendo su oxidación, lo cual se traduce en una reducción de 

los depósitos hepáticos de grasa y una mejoría en la señali- 

zación insulínica21. 

Aunque estos son los mecanismos de acción más destaca- 

dos de la metformina, se han descrito numerosos efectos 

con impactos significativos no sólo en la DM2, sino también 

varias enfermedades como el cáncer y enfermedades neu- 

rodegenerativas, entre otras22. El enfoque de esta revisión 

será describir los hallazgos del uso de metformina en otras 

patologías y sus mecanismos de acción relacionados. 

Metformina: Efecto antitumoral 
 

A pesar de su extenso uso por casi medio siglo, no fue hasta 

2001 que se estimó la posibilidad de utilizar la metformina 

como agente antitumoral. Esto surge de hallazgos experi- 

mentales en animales. En este contexto, el estudio de Sch- 

neider y cols. es emblemático, consistió en dos grupos de 

hámsteres sujetos a dietas altas en grasas, a un grupo se le 

administró metformina en el agua y el otro sirvió de control. 

Posteriormente, los animales fueron tratados con N-nitroso- 

bis(2-oxopropil)-amina, un carcinógeno pancreático por 42 

semanas. Se observó que la mitad de los hámsteres del 

grupo control desarrollaron lesiones malignas, mientras que 

los hámsteres del grupo al que se le administró metformina 

no desarrollaron lesiones malignas en absoluto23. Desde en- 

tonces, son numerosos los estudios que han tomado como 

objetivo investigar los efectos de la metformina en torno al 

cáncer, en su mayoría arrojando resultados positivos. Por 

ejemplo, en un estudio amplio de casos-controles realizado 

en Escocia, se reportó la disminución del riesgo de cáncer 

en pacientes que toman metformina, en cualquier dosis, en 

comparación con aquellos que no la toman24. Si bien también 

existen reportes ambiguos o desfavorecedores con respecto 

a la utilización de la metformina en el cáncer25,19, la situa- ción 

actual en la investigación biomédica concerniente a este 

tema es alentadora, y debería esclarecer estos aspectos en 

el futuro cercano. 

Los mecanismos involucrados en la actividad antitumoral se 

relacionan con el metabolismo energético de las células. Na- 

turalmente, el efecto de interrupción en la cadena respiratoria 

tiene un impacto cadena abajo al activar la AMPK, cuyo fin 

último es la preservación de energía a expensas del creci- 

miento y la proliferación celular27; especialmente al fosforilar 

al complejo de esclerosis tuberosa 2 (TSC2), lo cual  inhibe 

la actividad de mTORC1 y se traduce en la disminución de  

la síntesis proteica y el crecimiento celular (x). De igual ma- 

nera, la metformina es capaz de suprimir la actividad de Rag 

GTPasas y por tanto inhibir el mTORC1 (28). Otros estudios 

sugieren que la presencia de mTOR es necesaria para la ex- 

presión y actividad del factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1), 

un regulador importante que activa genes vinculados con la 

adaptación celular a medios hipóxicos, una característica no- 

toria del microambiente tumoral29 .Otra interesante actividad 

antitumoral es la capacidad de prevenir la actividad de la res- 

puesta a proteínas mal plegadas (UPR, unfolded protein rep- 

sonse), la cual es indispensable para situaciones de estrés 

celular en donde su activación conlleva a la resolución de    

la situación y la supervivencia de la célula, aumentando su 

capacidad para plegar proteínas a través de chaperonas30.  

La metformina es capaz de inhibir la actividad de la vía UPR 

en situaciones de estrés, favoreciendo la precipitación de la 

apoptosis en las células tumorales31. 

Finalmente, de forma indirecta, la metformina puede atenuar 

el ambiente carcinogénico al disminuir los niveles de gluco- 

sa disponibles32, molécula indispensable para el crecimiento 

tumoral. Además, también disminuye los niveles circulantes 

de insulina y de IGF-1, los cuales pueden actuar como esti- 

muladores de la supervivencia celular33. Por ende, el uso de 
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Conclusión 

metformina disminuye la disponibilidad de múltiples sustratos 

participes en el cáncer34. 

Metformina y neuroprotección 
 

Tomando un enfoque más específico, la DM2 per se está aso- 

ciada a la aparición de deterioro cognitivo, e igualmente pre- 

dispone a que un daño cognitivo leve evolucione a un trastorno 

neurocognitivo propiamente, en particular de etiología vascu- 

lar o por enfermedad de Alzheimer (EA)35. Los eventos inhe- 

rentes a la DM2 como la hiperglicemia y la hiperinsulinemia 

han sido estrechamente asociados con la fisiopatología de la 

EA36, de manera exacerbada en presencia de disfunción en la 

microvasculatura37. Esta relación parece ser bidireccional, ya 

que existen reportes de que los pacientes con EA tienen ma- 

yor riesgo de desarrollar DM2 o intolerancia a la glucosa38. En 

suma, estas evidencias sugieren la posibilidad de que existan 

vías comunes que participen en ambas enfermedades. 

Los resultados de varios ensayos clínicos sugieren que la 

metformina podría tener un potencial efecto de neuroprotec- 

ción y de potenciamiento cognitivo. Un estudio en Singapur 

realizado por Ng y colaboradores encontró que el tratamien- 

to con metformina a largo plazo durante 6 años o más en 

pacientes con DM2 disminuyó significativamente el riesgo  

de daño cognitivo tanto en el análisis longitudinal como en  

el análisis transversal, con OR de 0.30 y 0.27, respectiva- 

mente39. Otros estudios sugieren que el efecto protector  de 

la metformina podría estar circunscrito a las esferas de 

comunicación verbal, memoria de trabajo y otras funciones 

ejecutoras40. Además, en un estudio caso-controles con casi 

190.000 individuos, la tasa de incidencia de demencia en 

aquellos que recibían metformina era significativamente me- 

nor que en aquellos que no la tomaron (27,79 por cada 1000 

vs 31,58 por cada 1000)41. Por el contrario, un meta análisis 

que incluyo 544,093 individuos evaluó el riesgo de la apari- 

ción de demencia en individuos que consumían metformina, 

los resultados arrojaron que el riesgo relativo (RR) era menor 

en aquellos que tomaron metformina, pero estos hallazgos 

no fueron significativos (p=0,064)42. Consecuentemente, al- 

gunos estudios reportan discrepancias al punto de sugerir 

incluso que la metformina aumenta el riesgo de que aparez- 

ca daño cognitivo, que aparentemente desaparecía al admi- 

nistrar conjuntamente calcio y vitamina B1243. Por último, en 

otro estudio caso-control se reportó que el uso prolongado 

de metformina estaba asociado con un ligero aumento en el 

riesgo de EA (OR=1,71)44. 

La gran mayoría de los esfuerzos en tratar de explicar el 

efecto neuroprotector de la metformina se enfocan en la pro- 

teína tau y en la producción de proteína þ amiloide (Aþ)45. La 

metformina actúa a nivel central activando la vía de señali- 

zación AMPK, cuya desregulación está asociada con varios 

procesos de neuroinflamación46. Además, la activación de 

AMPK está asociada con la inhibición de producción de Aþ y 

con la inhibición de la fosforilación de la proteína tau47. Tam- 

bién se han sugerido vías alternas como la activación de las 

vías de señalización de las proteínas fosfatasas 2A (PP2A), 

lo que se traduce en una reducción de la fosforilación de la 

proteína tau45. 

Otro aspecto a considerar es que la activación de la AMPK 

inhibe la actividad de la NAD(P)H oxidasa, lo que es igual a 

una menor producción de radicales libres, esto sumado al 

efecto de enlentecimiento de la fosforilación oxidativa por 

inhibición del complejo I, resultando en un equilibrio redox 

inclinado hacia el extremo antioxidativo48, esta disminución 

en los niveles de especies reactivas de oxígeno (ERO) indi- 

rectamente induce biogénesis mitocondrial49. Esto está es- 

trechamente relacionado con la actividad de mTOR, ya que 

este último también es inhibido por los efectos cadena deba- 

jo de la metformina, lo que resulta en la activación de genes 

implicados en la biogénesis mitocondrial y en la autofagia50. 

Dentro de los mecanismos emergentes en la fisiopatología 

de las enfermedades neurodegenerativas está la neuroin- 

flamación, una respuesta por parte de la microglía y otros 

tipos de células ante la presencia de proteínas mal plegadas 

o la ubicación aberrante de ácidos nucleicos51. Este proce- 

so polariza la microglía hacia un fenotipo M1 cuyo perfil de 

secreción proinflamatorio es deletéreo para varios tipos de 

células en el sistema nervioso central52. Esta microglía ac- 

tivada es capaz de inducir la expresión de la óxido nítrico 

sintasa inducible (iNOS), con un subsecuente aumento  en  

la producción de óxido nítrico, en asociación con neurotoxi- 

cidad53. Además, la microglía activada  también  es  capaz 

de inducir la fosforilación de la proteína tau mediante los 

receptores para IL-1þ54. La metformina incide en este nivel 

inhibiendo la vía de señalización del NF-KB en diferentes 

células, disminuyendo la secreción de citocinas proinflama- 

torias55. Un estudio en modelos animales demostró que la 

metformina reduce los niveles de marcadores inflamatorios 

como el Iba1, al igual que los niveles de citocinas proinfla- 

matorias como el TNFa, IL-1þ y también de iNOS a nivel de 

la sustancia negra pars compacta56. 

De forma innovadora, existen estudios que van un paso más 

allá de la neuroprotección y se adentran en la neurodege- 

neración. Se ha descrito que el uso de metformina mejora   

la recuperación locomotriz posterior a una lesión espinal 

traumática (LET) por su participación en la modulación del 

estrés oxidativo y mecanismos citoprotectores como la au- 

tofagia50,51. Además, se ha visto que la metformina puede 

proteger contra la apoptosis neuronal inducida por la lesión 

cerebral hipóxico-isquémica59. Un estudio reciente en un mo- 

delo murino demostró que el uso de metformina en el contex- 

to de una LET disminuye drásticamente el daño a la médula, 

y además mejora la recuperación funcional posterior. Esto 

parece ser debido a la promoción de la regeneración axonal 

a través de la estabilización de microtúbulos, y por reducción 

de la apoptosis neuronal y supresión del estrés oxidativo que 

rodea el ambiente de la lesión60. 

 
 

No queda duda que la metformina después de tanto tiempo 

sigue dando material para estudiar e investigar. Si bien la 

evidencia preclínica y clínica muestra vertientes divergentes, 

ésta generalmente se inclina al extremo positivo de la ba- 
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parece ser prometedor, pero hasta el momento las indicacio- 
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esperanza de ampliarse en un futuro no tan lejano. 
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Se presenta el caso clínico de un paciente con una otitis 

media supurativa complicada, con afectación intratemporal 

(mastoiditis y petrositis) e intracraneal (meningitis). Cursan- 

do clínicamente con un Síndrome de Gradenigo, un cuadro 

clínico raro descrito por primera vez por Giuseppe Gradenigo 

en el año 1907 y que consiste en una petrositis apical aguda 

caracterizada por la triada de otorrea, dolor facial en la zona 

inervada por la primera rama del nervio trigémino y parálisis 

del VI par, todas presentes en el paciente. Este evolucionó 

satisfactoriamente con un manejo basado en antibioticotera- 

pia de amplio espectro y posteriormente abordaje quirúrgico 

con craneotomía descompresiva más drenaje de absceso y 

mastoidectomía. Es importante el manejo oportuno y eficaz 

de la otitis media aguda para evitar complicaciones intratem- 

porales e intracraneales incapacitantes y potencialmente 

mortales. 

Palabras clave: Síndrome de Gradenigo, petrositis, otitis 

media, complicaciones. 

 
 

We present the case report of a patient with complicated sup- 

purative otitis media, with intra-temporal (mastoiditis and pet- 

rositis) and intracranial  (meningitis)  involvement.  Clinically, 

it was Gradenigo's Syndrome, a rare and serious condition 

first described by Giuseppe Gradenigo in 1907 consisting of 

acute apical petrositis characterized by the triad: otorrhea, fa- 

cial pain in the area supplied by the first branch of trigeminal 

nerve, and VI cranial nerve paralysis, all present in this pa- 

tient. He progressed satisfactorily with a management based 

on broad-spectrum antibiotic therapy and subsequently a sur- 

gical approach with decompressive craniotomy plus abscess 

drainage and mastoidectomy. Timely and effective manage- 

ment of acute otitis media is important to avoid disabling and 

life-threatening intra-temporal and intracranial complications. 

Keywords: Gradenigo's Syndrome, petrositis, otitis media, 

complications. 

La otitis media se define como una infección del oído me-  

dio y aunque puede ocurrir a cualquier edad, se  observa 

con mayor frecuencia entre las edades de 6 a 24 meses.   

Su presentación aguda puede dividirse en 5 fases: fase de 

tubotimpanitis, hiperémica, exudativa, supurativa y fase 5 o 

de perforación timpánica; su curso clínico puede ser corto, 

limitándose el proceso infeccioso gracias a la respuesta del 

sistema inmune y a la sensibilidad del germen al antibiótico 

utilizado, pero un pequeño número de pacientes pueden pre- 

sentar complicaciones (1-5%)1. 

Tradicionalmente, estas complicaciones se han clasificado 

en intratemporales (mastoiditis, petrositis, laberintitis, pará- 

lisis facial) e intracraneales (meningitis, absceso subdural, 

extradural o cerebral, tromboflebitis de los senos venosos e 

hipertensión intracraneal benigna)2. El Síndrome de Grade- 

nigo es una complicación de la otitis media aguda descrito 

por primera vez en el año 1907 por Giuseppe Gradenigo, 

quien observó la coincidencia de apicitis petrosa acompaña- 

da de parálisis del VI par craneal, neuralgia del trigémino por 

irritación de su primera rama y otorrea3. A continuación se 

presenta el caso clínico de un paciente con estas manifesta- 

ciones clínicas. 

Presentación del caso 

Se trata de un paciente masculino de 21 años de edad, sin 

antecedentes clínicos de importancia quien acude a un cen- 

tro asistencial de la ciudad de Tena, Ecuador; refiriendo se- 

creción purulenta fétida por conducto auditivo derecho de 

aproximadamente 15 días de evolución, acompañado de 

cefalea hemicraneana derecha de predominio frontal que se 

extiende hacia hemicara derecha, de moderada intensidad y 

que cedía parcialmente con analgésicos comunes. Posterior- 

mente, 1 día previo a la consulta se agrega al cuadro clínico 

mareo, náuseas y visión doble, síntomas que motivan acudir 

al centro asistencial. 

Inicialmente fue ingresado en área de aislamiento con diag- 

nóstico de infección de sistema nervioso central más otitis 

media supurativa crónica y se inició antibioticoterapia con 
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Discusión 

Imipenem más Vancomicina, ante la severidad del cuadro y la 

escasa disponibilidad de recursos es referido a un centro asis- 

tencial de mayor nivel (Hospital General Ambato del IESS). 

En esta institución es valorado y se evidencia al examen físi- 

co, un paciente con facies tóxica, cuyos signos vitales fueron: 

presión arterial 105/60mmHg, frecuencia cardíaca 101x', fre- 

cuencia respiratoria 16x', temperatura 38ºC. En la evaluación 

ocular se observó estrabismo convergente en el ojo derecho, 

con incapacidad para la abducción del globo ocular en la ma- 

niobra de seguimiento de objeto fijo. En la evaluación ORL se 

observó secreción purulenta amarillenta fétida  por conduc- 

to auditivo externo que además mostraba importante ede- 

ma en sus paredes que imposibilitaba la visualización con 

otoscopio. En cuello se palparon adenomegalias cervicales 

posteriores de 1 cm múltiples, móviles, levemente dolorosas 

y región mastoidea derecha dolorosa a la palpación sin sig- 

nos de flogosis adicionales. Neurológicamente: consciente, 

orientado en 3 esferas, con funciones cerebrales superiores 

conservadas, pares craneales: probable afectación de las 

ramas I y II trigeminales (hipersensibilidad en territorios fa- 

ciales correspondientes), afectación de 6to par craneal dere- 

cho. Fuerza muscular conservada. Normorrefléxico. Funcio- 

nes cerebelosas conservadas. Presencia de rigidez de nuca 

con signos de Kerning y Brudzinsky (+). Escala de Glasgow: 

15/15 puntos. 

En la prueba de laboratorio se observó: Cuenta blanca 9900 

xmm3 (segmentados: 79% / linfocitos: 20%), hemoglobina: 

11gr/dl, hematocrito: 34%, plaquetas: 190.000 xmm3. Resto 

de exámenes paraclínicos normales. Se realizó cultivo de 

secreción ótica que reportó al 5to día crecimiento de Pro- 

teus mirabilis sensible a ampicilina, cefepime, ciprofloxaci- 

na, gentamicina. 

Se realizó una tomografía computarizada de cráneo con énfa- 

sis en fosa posterior y mastoides (Figura 1). Ante los hallazgos 

clínicos y paraclínicos se diagnostica 1) infección de sistema 

nervioso central: meningitis bacteriana. 2) otitis media supura- 

tiva derecha complicada con absceso y mastoiditis severa. 3) 

Síndrome de Gradenigo. Por lo cual se mantuvo antibioticote- 

rapia de amplio espectro con Imipenem y Vancomicina. Al 3er 

día de estancia intrahospitalaria fue valorado por el servicio 

de neurocirugía para probable manejo quirúrgico. 

 

 

Al 5to día de estancia intrahospitalaria fue llevado a sala ope- 

ratoria donde se le realizó craneotomía descompresiva de 

fosa posterior más drenaje de absceso y mastoidectomía de- 

recha encontrando los siguientes hallazgos transoperatorios: 

tejido óseo occipital de mala calidad con características de 

osteomielitis, abundante tejido de granulación epidural con 

salida de aproximadamente 5 cc de secreción purulenta en 

mastoides, cuya pared posterior presentaba una fístula que 

comunica con duramadre la cual presentaba ruptura de apro- 

ximadamente 1,5 cm de diámetro. Asimismo, ulceración en 

conducto auditivo externo derecho con fístula en conducto 

auditivo medio y edema cerebeloso importante. 

Tras 15 días de tratamiento antibiótico de amplio espectro    

y antiinflamatorio, el paciente presentó mejoría del cuadro 

infeccioso del sistema nervioso central, con disminución pro- 

gresiva en la secreción purulenta ótica y del drenaje mastoi- 

deo. Así como mejoría parcial de la hipersensibilidad fácil; sin 

embargo, persistió con el estrabismo convergente en globo 

ocular derecho, por lo cual fue remitido para seguimiento por 

la consulta externa del servicio de neurología. 

 
 

Anatómicamente el ápice petroso es una porción ósea del 

hueso temporal con forma de pirámide que se encuentra en- 

tre el canal basilar y el oído interno, aproximadamente en un 

tercio de la población esta porción ósea está conformada por 

células aireadas que comunican con el oído medio, constitu- 

yendo una potencial vía de diseminación de procesos infec- 

ciosos. La relación estrecha con otras estructuras anatómi- 

cas como el ganglio de Gasser y el VI nervio craneal durante 

su paso por el canal de Dorello, los hace susceptibles al pro- 

ceso inflamatorio característico de este cuadro clínico4. 

Desde el punto de vista epidemiológico, con el advenimiento 

de la antibioticoterapia de amplio espectro las afecciones in- 

fecciosas del oído medio han disminuido drásticamente, en 

especial en los países desarrollados. Sin embargo, en los 

países en vías de desarrollo donde el acceso a los servi- 

cios de salud es más difícil, aún pueden observarse diversas 

complicaciones que en el caso presentado se extiende has- 

ta una localización intratemporal e intracraneal. Los agentes 

etiológicos más frecuentes de la petrositis apical son: Strep- 

tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella 

catarralis; menos frecuente se han comunicado casos de 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Pro- 

teus5. En el paciente evaluado, el tiempo transcurrido con el 

cuadro infeccioso sin atención médica influyó en la gravedad 

y extensión de las complicaciones, además el hallazgo mi- 

crobiológico obliga a considerar algún cuadro de inmunode- 

presión acompañante. 

Aunque el diagnóstico de este síndrome es clínico, los es- 

tudios de imagen permiten objetivar la patología siendo el  

de elección la tomografía computada (TC) de alta resolución 

con contraste del oído interno y de la base del cráneo que 

permite evaluar el hueso temporal y el peñasco, así como de 

la mastoides. Otros métodos útiles son la resonancia magné- 

Figura 1. Tomografía computarizada de cráneo con imagen com- 

patible con mastoiditis y absceso de oído medio derecho. 
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Se presenta el caso clínico de un paciente con una otitis 

media supurativa complicada, con afectación intratemporal 

(mastoiditis y petrositis) e intracraneal (meningitis). Cursan- 

do clínicamente con un Síndrome de Gradenigo, que es un 

cuadro clínico raro que consiste en una petrositis apical agu- 

da y que ante las relaciones anatómicas estrechas con es- 

tructuras anatómicas como el ganglio del nervio trigémino y 

el VI nervio craneal se manifiesta con la triada de otorrea, 

dolor facial en la zona inervada por la primera rama del ner- 

vio trigémino y parálisis del VI par, todas presentes en este 

paciente. Es importante el manejo oportuno y eficaz de la 

otitis media aguda para evitar complicaciones incapacitantes 

y potencialmente mortales. 
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La búsqueda de nuevas alternativas para el tratamiento de 

la diabetes mellitus (DM) ha tomado un papel protagónico  

en la investigación preclínica y clínica actual en el ámbito 

endocrino-metabólico a la luz del panorama epidemiológico 

severo marcado por esta enfermedad. Las tendencias con- 

temporáneas en el manejo de la DM enfatizan la adopción de 

una perspectiva centrada en el paciente, con la prescripción 

de esquemas terapéuticos personalizados. La introducción 

de nuevos fármacos, como los inhibidores del co-transporta- 

dores de Na+/glucosa 2 (SGLT2i) o “gliflozinas”, ha revitaliza- 

do el panorama terapéutico de la DM en este sentido. Estos 

fármacos han mostrado alta eficacia en el control metabólico 

con un perfil de tolerabilidad razonable, lo cual les ha confe- 

rido una rápida aceptación en las recomendaciones actuales 

para el manejo de la DM. El uso de los SGLT2i resulta en un 

efecto glucosúrico que se acompaña de la activación de me- 

canismos contrarreguladores de la glicemia y otros cambios 

endocrinos que favorecen el control de la DM. Sin embargo, 

esta inhibición muestra muchos beneficios añadidos, espe- 

cialmente en el intestino, al combinarse con la inhibición de 

SGLT1. Además, se han estudiado algunas gliflozinas para 

otras indicaciones distintas a la DM como la obesidad, el sín- 

drome de ovarios poliquísticos y la constipación. Esta revi- 

sión resume los fundamentos farmacológicos de la inhibición 

de SGLT2 y SGLT1, y las oportunidades que se avizoran en 

el futuro con estos agentes. 

Palabras clave: Diabetes mellitus, gliflozinas, SGLT2, 

SGLT1, farmacología clínica. 

The search for new alternatives for the treatment of diabe- 

tes mellitus (DM) has taken a center role in the current pre- 

clinical and clinical research in the endocrine-metabolic field 

due to the aggravating epidemiologic outlook marked by this 

disease. Modern trends in DM management emphasize the 

adoption of a patient-centered perspective through the pre- 

scription of personalized therapeutic schemes. In this sce- 

nario, the introduction of new drugs, such as Na+/glucose 

co-transporters inhibitors (SGLT2i) or “gliflozins”, has revital- 

ized treatment practices for DM. These agents have shown 

high efficacy for metabolic control with a reasonable toler- 

ability profile, which has propelled them to a rapid acceptance 

in current recommendations for DM treatment. The SGLT2i 

use leads to a glycosuric effect accompanied by the activa- 

tion of the glycemic counterregulatory mechanisms and other 

endocrine changes which favor the control of the disease. 

However, this inhibition also shows several added benefits, 

especially in the intestine, in combination with SGLT1 inhibi- 

tion. Moreover, some gliflozins have been studied for other 

indications beyond DM, such as obesity, polycystic ovary 

syndrome, and constipation. This review discusses the phar- 

macologic foundation of SGLT2 and SGLT1 inhibition, and a 

peek at the future opportunities with these agents. 

Keywords: Diabetes mellitus, gliflozins, SGLT2, SGLT1, clin- 

ical pharmacology. 
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Visión integral de la farmacología 
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La diabetes mellitus (DM) continúa imbatible hoy en día 

como una de las principales causas de morbilidad y morta- 

lidad global, con una prevalencia de 8,5% en adultos y más 

de 1,6 millones de muertes atribuibles anualmente1. La DM 

constituye un problema médico importante en la población 

adulta, en tanto es un factor de riesgo prominente para en- 

fermedad cardiovascular—la causa líder de morbimortalidad 

a nivel mundial—y funge como base para el desarrollo de 

numerosas complicaciones agudas y crónicas2. Entre estas, 

su papel en el desarrollo de enfermedad renal crónica (ERC) 

es notorio debido al ominoso pronóstico de esta entidad clíni- 

ca, impacto en la calidad de vida los pacientes y costos que 

genera para los sistemas de salud pública3. 

En este escenario, la búsqueda de nuevas alternativas para 

el tratamiento de la DM ha tomado un papel protagónico en la 

investigación de la farmacología básica y clínica. Esta urgen- 

cia se acentúa al considerar que sólo un tercio de los pacien- 

tes con DM logra cumplir sus metas terapéuticas de manera 

consistente, en estrecha asociación con la efectividad clínica 

y el peso de los efectos adversos de los agentes farmaco- 

terapéuticos actualmente disponibles4. Como resultado, las 

tendencias contemporáneas en el manejo de la DM enfatizan 

la adopción de una perspectiva centrada en el paciente, con 

la prescripción de esquemas terapéuticos personalizados. La 

introducción de nuevos fármacos, como los inhibidores del 

Transportador Glucosa Sodio-2 (SGLT2i, por sus siglas en 

inglés), ha revitalizado el panorama terapéutico de la DM en 

los últimos años5. 

El advenimiento de este grupo farmacológico ha constituido 

una verdadera revolución en la terapéutica antidiabética, los 

SGLT2i se han asociado con una reducción de 0,61-0,79% 

de las cifras de HbA1C; mostrando mayor potencia en los 

pacientes con niveles de base más elevados. Además, se 

han vinculado con una reducción de 0,3-0,4% de la tasa de 

filtración glomerular estimada (TFGe) en los pacientes con 

un rango de base de 30-50 mL/min/1,73 m2, y ningún efecto 

sobre aquellos con 30 mL/min/1,73 m2 6. Adicionalmente, los 

SGLT2i son bien tolerados con bajo riesgo de hipoglicemia 

en los pacientes que no toman sulfonilureas ni insulina; y su 

principal efecto adverso siendo la alta incidencia de infeccio- 

nes micóticas genitourinarias7. En esta revisión se discuten 

los fundamentos farmacológicos de la inhibición de SGLT2 y 

SGLT1, y las oportunidades que se avizoran en el futuro con 

estos agentes. 

 

Los co-transportadores de NA+/Glucosa como blancos 

farmacológicos 

En las nefronas de adultos sanos, los túbulos proximales 

(TP) son capaces de  reabsorber  toda  la  glucosa  filtrada, 

lo cual equivale a alrededor de 180 g/día. Este proceso es 

mediado por co-transporte de Na+ y glucosa en la superfi- 

cie apical, que a la vez requiere la remoción del Na+ en la 

región basolateral por medio de la Na+/K+ ATPasa, para 

generar el gradiente electroquímico necesario. Igualmente, 

en esta región, la glucosa sale de las células y reingresa al 

torrente sanguíneo a través de transportadores GLUT28. La 

reabsorción de glucosa en la membrana apical es mediada 

en aproximadamente 97% por SGLT2, mientras que el resto 

de la proporción corresponde a SGLT1, que es expresado  

en porciones más distales de los TP9. En reportes clínicos  

de pacientes con mutaciones de los genes codificadores de 

estos transportadores es notoria la poliuria, pero no se de- 

notan consecuencias graves como lesión renal o infecciones 

urinarias ascendentes; estas investigaciones representan los 

indicios más remotos de SGLT2 y SGLT1 como blancos far- 

macológicos10. 

Cuando los niveles de glicemia sobrepasan los 11,1 mmol/L, 

la glucosa excedente no puede ser reabsorbida y queda libre 

en la orina. Este mecanismo contribuye a la prevención de 

hiperglicemia extrema11. No obstante, en la DM la hipertrofia 

tubular y el incremento de la expresión de SGLT2 y SGLT1 

se traduce en una reabsorción de glucosa patológicamente 

incrementada, favoreciendo el mantenimiento de la hipergli- 

cemia. La inhibición de SGLT2 en la DM tiende a reducir la 

capacidad de reabsorción de glucosa hasta alrededor de 80 

g/día, lo cual puede ser manejado efectivamente por la ac- 

tividad de SGLT1, el resultado neto de estos procesos es la 

promoción de la euglicemia12. No obstante, el uso de SGLT2i 

se vincula con bajo riesgo de hipoglicemia, uno de los efec- 

tos adversos más problemáticos de los fármacos antidiabé- 

ticos. Esto se debe a la actividad compensatoria de SGLT1 

en los TP, además de la activación de vías metabólicas con- 

trarreguladoras como la gluconeogénesis y glucogenólisis 

hepática, lo cual provee beneficios agregados en el contexto 

fisiopatológico de la DM13. 

Más allá de esto, los SGLT2i han mostrado poder reducir la 

incidencia de insuficiencia cardíaca, albuminuria y disminu- 

ción de la TFGe. Esto se ha atribuido a las propiedades diu- 

réticas y natriuréticas de estos fármacos, además de la re- 

ducción de la volemia, la presión arterial y el peso corporal14. 

En este sentido, aunque la administración de SGLT2i resulta 

en un decremento inmediato de la TFGe, este puede ejercer 

un efecto nefroprotector a largo plazo, en tanto reduce la al- 

buminuria y el consumo de oxígeno asociado a las activida- 

des de transporte en los TP15. Por otro lado, en los modelos 

de DM con ERC, la inhibición de SGLT2 se asocia con una 

transición del transporte de Na+ y glucosa hacia la médula 

renal externa, exacerbando la menor disponibilidad de oxíge- 

no en esta región. El resultado final es nefroprotector debido 

a que se impulsa la expresión de los factores inducidos por 

hipoxia HIF-1 e HIF-2, que preservan la estructura tubular y 

promueven la secreción de eritropoyetina16. Los incrementos 

subsecuentes en el hematocrito y la hemoglobina circulante 

podrían ser ofrecer beneficios añadidos al funcionamiento 

renal y cardíaco17. 

En paralelo a sus efectos en la fisiología renal, la inhibición 

de los co-transportadores de Na+/glucosa en el intestino tam- 

bién podría ser útil en el tratamiento de la DM. La hipergli- 

cemia post-prandial exagerada se ha identificado como un 

predictor de mayor riesgo para varias complicaciones de 

esta enfermedad18. El principal sitio de absorción de la gluco- 

sa presente en la dieta ocurre en el intestino delgado, en la 
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Conclusiones 

membrana apical de los enterocitos a través de SGLT1; para 

luego pasar al torrente sanguíneo mediante un mecanismo 

de transporte facilitado por GLUT2. Esta captación además 

modula la secreción de las hormonas denominadas increti- 

nas—el péptido similar al glucagón 1 (GLP-1) y el péptido 

gástrico inhibitorio (GIP)—que potencian la actividad insulí- 

nica19. Adicionalmente, la inhibición de SGLT1 resulta en de- 

rivación de la glucosa a porciones más distales del intestino 

y el colon, donde puede ser metabolizada por la microbiota 

regional para producir ácidos grasos de cadena corta que 

pueden regular la secreción de incretinas, y muestran acti- 

vidad inmunomoduladora20. La administración de inhibidores 

selectivos  para SGLT1  se ha asociado con un retraso en   

la absorción intestinal de la glucosa, con picos de glicemia 

post-prandial menos pronunciados; además de mayores ni- 

veles circulantes de GLP-1 y GIP. Esto se acompaña de me- 

nor secreción pancreático de glucagón y supresión del ape- 

tito21. En humanos, la administración de inhibidores duales 

SGLT1/2 se ha asociado con una disminución  significativa 

de la glicemia, sin una incidencia notoria de efectos adversos 

gastrointestinales o hipoglicemia 22. 

GLIFLOZINAS ACTUALMENTE EN DESARROLLO 

Recientemente, varios SGLT2i han sido aprobados por la 

Food and Drug Administration (FDA) estadounidense como 

una nueva clase de fármacos antidiabéticos, incluyendo ca- 

nagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina; 

denominadas en grupo como “gliflozinas”. Estos han mos- 

trado ser eficaces en el control de los parámetros glicémicos, 

tanto como monoterapia como en combinación con otros an- 

tidiabéticos5. Estos agentes han sido obtenidos a partir de la 

florizina, una molécula presente en distintas partes del man- 

zano, que fue descubierta hace más de 150 años, con des- 

cripciones de un incremento de la excreción urinaria de glu- 

cosa asociada a la misma23. Las gliflozinas actuales derivan 

de la C-glicosilación de la estructura de la florizina, que les 

confiere resistencia ante la actividad de las þ-glicosidasas,  

lo cual incrementa su vida media. Estos fármacos varían en 

su grado de selectividad por SGLT2 vs SGLT1, desde 260:1 

para canagliflozina, hasta 2700:1 para empagliflozina24. 

Existen varias gliflozinas noveles en desarrollo en la actuali- 

dad, entre ellas la molécula GSK-1614235 que se encuentra 

en estudios clínicos de Fase 1, y muestra un perfil farmacodi- 

námico con selectividad SGLT2 vs SGLT1 de sólo 390:125. El 

potencial atractivo clínico de la inhibición dual SGLT2/SGLT1 

gira en torno su efecto glucosúrico sinérgico, donde la inhibi- 

ción añadida de SGLT1 bloquearía el efecto compensatorio 

que este ejerce ante la inhibición de SGLT2. Estos efectos 

renales se verían además potenciados por la inhibición intes- 

tinal de SGLT126. La contraparte de estos beneficios sería un 

mayor riesgo hipotético de hipoglicemia; y más allá de esto, 

la mayor potencia diurética significaría un mayor riesgo de 

hipotensión, falla renal pre-renal, hemoconcentración y ce- 

toacidosis diabética (CAD)27. 

Por otro lado, se encuentra el sotagliflozina que muestra una 

relación de 20:1 y es considerado el primer inhibidor SGLT2/ 

SGLT1 dual verdadero28. En un meta-análisis de 6 ensayos 

controlados y aleatorizados, el sotagliflozina se asoció con 

menores niveles de HbA1C, glicemia en ayuno, glicemia 

post-prandial en 2 horas y dosis total, basal y bolo de insuli- 

na; además de reducción de la presión arterial sistólica y la 

albuminuria, e inclusive de la incidencia de hipoglicemia. Sin 

embargo, se encontró riesgo significativamente superior de 

CAD, infecciones urinarias, diarrea y eventos relacionados 

con hipovolemia29. Durante el año 2019, el sotagliflozina fue 

aprobado en la Unión Europea para su uso como adjunto a 

la insulina en pacientes con DM tipo 1 con un índice de masa 

corporal ≥27 kg/m2 que no han logrado el control metabólico 

con una insulinoterapia óptima. No obstante, su evaluación 

ha sido más controversial en la FDA, debido a preocupacio- 

nes relacionadas con el riesgo de CAD, y su aprobación está 

aún pendiente30. 

Se han estudiado algunas gliflozinas para otras indicacio- 

nes distintas a la DM, la licogliflozina es otro inhibidor dual 

que ha mostrado una asociación notoria con cambios hor- 

monales importantes como mayores niveles de GLP-1, PYY 

y glucagón, y menores niveles de leptina, además de ma- 

yor pérdida de peso. Este agente está bajo estudio para el 

tratamiento de la obesidad y el síndrome de ovarios poli- 

quísticos31 El mizagliflozina es un inhibidor selectivo para 

SGLT1 que en estudios preliminares ha mostrado ser útil en 

el tratamiento de la constipación32. A partir de modificaciones 

del sotagliflozina se ha obtenido LX2761, que en estudios 

preclínicos se ha comportado como un inhibidor selectivo 

para SGLT1 no absorbible, y podría mostrar una utilidad si- 

milar al mizagliflozina33. Finalmente, es importante señalar 

que los efectos de la inhibición de SGLT1 podrían trascen- 

der el ámbito endocrino-metabólico. SGLT1 participa en la 

modulación de la acumulación de calcio, la generación de 

especies reactivas de oxígeno y la repleción del ATP en los 

cardiomiocitos, y su bloqueo podría tener un potencial papel 

cardioprotector34. A través de mecanismos similares, la inhi- 

bición de SGLT1 podría ser beneficiosa en el tratamiento del 

traumatismo cerebral35. 

 

 

Los SGLT2i han gozado de muy buena aceptación y un rápi- 

do posicionamiento privilegiado en las guías de manejo clíni- 

co de la DM. El control metabólico consistente que ofrecen, 

sumado a su extensa lista de efectos pleiotrópicos positivos, 

su buena tolerabilidad y el riesgo razonable de efectos adver- 

sos severos han propulsado su recomendación y utilización. 

No obstante, deben comentarse las limitaciones de estos 

fármacos, con un riesgo incrementado de amputaciones de 

miembros inferiores cuyos mecanismos subyacentes y estra- 

tegias preventivas aún no son claras36. Esta situación obliga 

a pensar en la posibilidad de otros efectos adversos relativa- 

mente imprevisibles que podrían aparecer con la observación 

y seguimiento clínico de los SGLT2i y otros inhibidores rela- 

cionados en el futuro; lo cual justifica la relativa cautela con 

la cual son manejados estos fármacos en algunas latitudes. 

Sin embargo, no hay duda de que el transportador sodio glu- 

cosa constituye un blanco farmacológico de muy alto interés 
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y potencial aplicabilidad clínica. En el futuro, la acumulación 

de evidencia sobre los SGLT2i ya aprobados permitirá elabo- 

rar estrategias de individualización del tratamiento de la DM 

con estos agentes. Asimismo, permitiría diseñar interven- 

ciones preventivas de sus efectos adversos más comunes. 

Por último, el prospecto del nacimiento de inhibidores duales 

SGLT2/SGLT1 e inhibidores selectivos para SGLT1 es alta- 

mente promisorio, pudiendo ofrecer una posible utilidad clíni- 

ca incluso más allá de la DM. 

 
 

1. World Health Organization. Diabetes [Internet]. 2019 [citado 14 de 

octubre de 2019]. Disponible en: https://www.who.int/news-room/ 

fact-sheets/detail/diabetes 

 

2. Papatheodorou K, Banach M, Bekiari E, Rizzo M, Edmonds M. 

Complications of Diabetes 2017. J Diabetes Res. 2018;2018:1-4. 

 

3. Maffi P, Secchi A. The Burden of Diabetes: Emerging Data. En: Ban- 

dello F, Zarbin MA, Lattanzio R, Zucchiatti I, editores. Developments 

in Ophthalmology [Internet]. S. Karger AG; 2017 [citado 21 de octu- 

bre de 2019]. p. 1-5. Disponible en: https://www.karger.com/Article/ 

FullText/459641 

 

4. Miller BR, Nguyen H, Hu CJ-H, Lin C, Nguyen QT. New and emerg- 

ing drugs and targets for type 2 diabetes: reviewing the evidence. 

Am Health Drug Benefits. noviembre de 2014;7(8):452-63. 
 

5. van Baar MJB, van Ruiten CC, Muskiet MHA, van Bloemendaal L, 

IJzerman RG, van Raalte DH. SGLT2 Inhibitors in Combination Ther- 

apy: From Mechanisms to Clinical Considerations in Type 2 Diabetes 

Management. Diabetes Care. agosto de 2018;41(8):1543-56. 
 

6. Vasilakou D, Karagiannis T, Athanasiadou E, Mainou M, Liakos A, 

Bekiari E, et al. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors for type 2 

diabetes: a systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 

20 de agosto de 2013;159(4):262-74. 
 

7. van Bommel EJM, Muskiet MHA, Tonneijck L, Kramer MHH, Nieu- 

wdorp M, van Raalte DH. SGLT2 Inhibition in the Diabetic Kidney- 

From Mechanisms to Clinical Outcome. Clin J Am Soc Nephrol 

CJASN. 3 de abril de 2017;12(4):700-10. 
 

8. Shepard BD, Pluznick JL. Saving the sweetness: renal glucose han- 

dling in health and disease. Am J Physiol-Ren Physiol. 1 de julio de 

2017;313(1):F55-61. 

 

9. Rieg T, Masuda T, Gerasimova M, Mayoux E, Platt K, Powell DR, 

et al. Increase in SGLT1-mediated transport explains renal glu- 

cose reabsorption during genetic and pharmacological SGLT2 

inhibition in euglycemia. Am J Physiol Renal Physiol. enero de 

2014;306(2):F188-193. 
 

10. Santer R,  Calado J.  Familial  renal  glucosuria and SGLT2:  from 

a mendelian trait to a therapeutic target. Clin J Am Soc Nephrol 

CJASN. enero de 2010;5(1):133-41. 
 

11. Vallon V,  Rose M, Gerasimova M, Satriano J, Platt KA, Koepsell  

H, et al. Knockout of Na-glucose transporter SGLT2 attenuates hy- 

perglycemia and glomerular hyperfiltration but not kidney growth or 

injury in diabetes mellitus. Am J Physiol Renal Physiol. 15 de enero 

de 2013;304(2):F156-167. 
 

12. Vallon V, Gerasimova M, Rose MA, Masuda T, Satriano J, Mayoux 

E, et al. SGLT2 inhibitor empagliflozin reduces renal growth and 

albuminuria in proportion to hyperglycemia and prevents glomerular 

hyperfiltration in diabetic Akita mice. Am J Physiol Renal Physiol. 

enero de 2014;306(2):F194-204. 

13. Vallon V, Thomson SC. Targeting renal glucose reabsorption to treat 

hyperglycaemia: the pleiotropic effects of SGLT2 inhibition. Diabe- 

tologia. 2017;60(2):215-25. 

14. Inzucchi SE, Zinman B, Wanner C, Ferrari R, Fitchett D, Hantel S, 

et al. SGLT-2 inhibitors and cardiovascular risk: proposed pathways 

and review of ongoing outcome trials. Diab Vasc Dis Res. marzo de 

2015;12(2):90-100. 

15. Kalra S, Baruah MP, Sahay R. Medication counselling with sodium 

glucose transporter 2 inhibitor therapy. Indian J Endocrinol Metab. 

septiembre de 2014;18(5):597-9. 

16. Sano M, Takei M, Shiraishi Y, Suzuki Y. Increased Hematocrit Dur- 

ing Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor Therapy Indicates 

Recovery of Tubulointerstitial Function in Diabetic Kidneys. J Clin 

Med Res. diciembre de 2016;8(12):844-7. 

17. Layton AT, Vallon V. SGLT2 inhibition in a kidney with reduced neph- 

ron number: modeling and analysis of solute transport and metabo- 

lism. Am J Physiol-Ren Physiol. 1 de mayo de 2018;314(5):F969-84. 

18. Singh SK. Post-prandial hyperglycemia. Indian J Endocrinol Metab. 

diciembre de 2012;16(Suppl 2):S245-247. 

19. Tasyurek HM, Altunbas HA, Balci MK, Sanlioglu S. Incretins: Their 

physiology and application in the treatment of diabetes mellitus: 

Incretin Therapy for Diabetes. Diabetes Metab Res Rev. julio de 

2014;30(5):354-71. 

20. Rehfeld JF. The Origin and Understanding of the Incretin Concept. 

Front Endocrinol. 16 de julio de 2018;9:387. 

21. Röder PV, Geillinger KE, Zietek TS, Thorens B, Koepsell H, Daniel 

H. The role of SGLT1 and GLUT2 in intestinal glucose transport and 

sensing. PloS One. 2014;9(2):e89977. 

22. Zambrowicz B, Freiman J, Brown PM, Frazier KS, Turnage A, Bron- 

ner J, et al. LX4211, a dual SGLT1/SGLT2 inhibitor, improved glyce- 

mic control in patients with type 2 diabetes in a randomized, placebo- 

controlled trial. Clin Pharmacol Ther. agosto de 2012;92(2):158-69. 

23. Ghezzi C, Loo DDF, Wright EM. Physiology of renal glucose han- 

dling via SGLT1, SGLT2 and GLUT2. Diabetologia. octubre de 

2018;61(10):2087-97. 

24. Grempler R, Thomas L, Eckhardt M, Himmelsbach F, Sauer A, 

Sharp DE, et al. Empagliflozin, a novel selective sodium glucose 

cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitor: characterisation and compari- 

son with other SGLT-2 inhibitors. Diabetes Obes Metab. enero de 

2012;14(1):83-90. 

25. Dobbins RL, Greenway FL, Chen L, Liu Y, Breed SL, Andrews SM, 

et al. Selective sodium-dependent glucose transporter 1 inhibitors 

block glucose absorption and impair glucose-dependent insulino- 

tropic peptide release. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 1 de 

junio de 2015;308(11):G946-954. 

26. Gallo LA, Wright EM, Vallon V. Probing SGLT2 as a therapeutic tar- 

get for diabetes: basic physiology and consequences. Diab Vasc 

Dis Res. marzo de 2015;12(2):78-89. 

27. Powell DR, DaCosta CM, Gay J, Ding Z-M, Smith M, Greer J, et al. 

Improved glycemic control in mice lacking Sglt1 and Sglt2. Am J 

Physiol Endocrinol Metab. 15 de enero de 2013;304(2):E117-130. 

28. Lapuerta P, Zambrowicz B, Strumph P, Sands A. Development of 

sotagliflozin, a dual sodium-dependent glucose transporter 1/2 in- 

hibitor. Diab Vasc Dis Res. marzo de 2015;12(2):101-10. 

29. Musso G, Gambino R, Cassader M, Paschetta E. Efficacy and 

safety of dual SGLT 1/2 inhibitor sotagliflozin in type 1 diabetes: 

meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ. 9 de abril de 

2019;365:l1328. 
 

 
www.revistaavft.com 

283 

A
V

F
T

 A
rc

h
iv

o
s
 V

e
n

e
z
o

la
n

o
s
 d

e
 F

a
rm

a
c
o

lo
g

ía
 y

 T
e

ra
p

é
u

ti
c

a
 

V
o

lu
m

e
n

 3
9
, 
n

ú
m

e
ro

 4
, 
2
0
2
0
 

http://www.who.int/news-room/
http://www.karger.com/Article/
http://www.karger.com/Article/
http://www.revistaavft.com/
http://www.revistaavft.com/
http://www.revistaavft.com/


Indices y Bases de Datos: 
OPEN JOURNAL SYSTEMS 

REDALYC (Red de Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal) 

SCOPUS de Excerpta Medica 

GOOGLE SCHOLAR 

Scielo 
BIREME (Centro Latinoamericano y del Caribe de Información en Ciencias de la Salud) 

LATINDEX (Sistema Regional de Información en Línea para Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal) 

Índice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias (Universidad Nacional Autónoma de México) 

LIVECS (Literatura Venezolana de Ciencias de la Salud) 

LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud) 

PERIÓDICA (Índices de Revistas Latinoamericanas en Ciencias) 

REVENCYT (Índice y Biblioteca Electrónica de Revistas Venezolanas de Ciencias y Tecnología) 

SABER - UCV 

EBSCO Publishing 

PROQUEST 

30. Markham A, Keam SJ. Sotagliflozin: First Global Approval. Drugs. 

junio de 2019;79(9):1023-9. 

 

31. He Y, Haynes WG, Meyers CD, Amer A, Zhang Y, Mahling PC, et al. 

LIK066, a Dual SGLT1/2 Inhibitor, Reduces Weight and Improves 

Multiple Incretin Hormones in  Clinical  Proof-of-Concept  Studies 

in Obese Patients With or Without Diabetes. Diabetes. mayo de 

2018;67(Supplement 1):114-LB. 
 

32. Inoue T, Takemura M, Fushimi N, Fujimori Y, Onozato T, Kurooka T, 

et al. Mizagliflozin, a novel selective SGLT1 inhibitor, exhibits poten- 

tial in the amelioration of chronic constipation. Eur J Pharmacol. julio 

de 2017;806:25-31. 

 

33. Goodwin NC, Ding Z-M, Harrison BA, Strobel ED, Harris AL, Smith 

M, et al. Discovery of LX2761, a Sodium-Dependent Glucose Co- 

transporter 1 (SGLT1) Inhibitor Restricted to the Intestinal Lumen, 

for the Treatment of Diabetes. J Med Chem. 26 de 2017;60(2):710- 

21. 

34. Ma Z-G, Dai J, Zhang W-B, Yuan Y, Liao H-H, Zhang N, et al. Pro- 

tection against cardiac hypertrophy by geniposide involves the GLP- 

1 receptor / AMPKa signalling pathway. Br J Pharmacol. mayo de 

2016;173(9):1502-16. 
 

35. Sebastiani A, Greve F, Gölz C, Förster CY, Koepsell H, Thal SC. 

RS1 (Rsc1A1) deficiency limits cerebral SGLT1 expression and de- 

lays brain damage after experimental traumatic brain injury. J Neu- 

rochem. 2018;147(2):190-203. 
 

36. Udell JA, Yuan Z, Rush T, Sicignano NM, Galitz M, Rosenthal N. 

Cardiovascular Outcomes and Risks After Initiation of a Sodium 

Glucose Cotransporter 2 Inhibitor: Results from the EASEL Popu- 

lation-Based Cohort Study (Evidence for Cardiovascular Outcomes 

with Sodium Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in the Real World). 

Circulation. 03 de 2018;137(14):1450-9. 

 
 
 
 
 
 

   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

www.revhipertension.com 

www.revdiabetes.com 

www.revsindrome.com 

www.revistaavft.com 

284 

http://www.revhipertension.com/
http://www.revdiabetes.com/
http://www.revsindrome.com/
http://www.revistaavft.com/


Resumen Abstract 

 

neuropático en el paciente diabético 
Management of neuropathic pain in diabetic patients 

Gary David Bastidas Rueda, MD1,2* https://orcid.org/0000-0002-2388-4035, Rosalba Elizabeth Moreira Rojas, MD3 https://orcid.org/0000-0003-3526-202X, Carlos Amador 

Guerrón Tumipamba, MD3 https://orcid.org/0000-0001-7412-7088, Martínez Gutiérrez José Andrés, MD4 https://orcid.org/0000-0002-6142-9447, Johanna Alejandra López 

Valarezo, MD4 https://orcid.org/0000-0003-1814-4603, Andrés Paul Urbano Zambrano, MD5 https://orcid.org/0000-0002-4446-2974, Karina Alexandra Calapaqui Retete, 

MD5 https://orcid.org/0000-0003-0321-4314, Ligia Maritza Bonilla Venegas, MD3 https://orcid.org/0000-0003-1477-2688, Carlos Gabriel Pico Arias, MD6 https://orcid. 

org/0000-0003-0337-1600 
1Hospital General Docente de Calderón. República del Ecuador. 
2Clínica Pasteur. República del Ecuador. 
3Hospital de Especialidades “Eugenio Espejo”. República del Ecuador. 
4 Hospital Básico San Andrés – Ambato. República del Ecuador. 
5Hospital Básico Pelileo-Tungurahua. República del Ecuador 
6Unidad Operativa Tipo C “Centro Histórico”. República del Ecuador. 

*Autor de correspondencia: Gary David Bastidas Rueda, MD. Hospital General Docente de Calderón. República del Ecuador. Teléfono: 0983333216 E-mail: gary. 

bastidas@gmail.com 

 
 
 
 
 
 

El dolor neuropático (DN) es el motivo de consulta más fre- 

cuente en los pacientes que presentan neuropatía periférica, 

una entidad especialmente frecuente en los pacientes con 

diabetes mellitus. La polineuropatía distal simétrica es la pre- 

sentación más frecuente de la neuropatía diabética (NPD), 

que suele cursar con DN en hasta un tercio de los pacien- 

tes, representando un detrimento significativo en la calidad 

de vida de los mismos. Múltiples fármacos y estrategias se 

han diseñado para abordar correctamente el paciente con 

DN. Entre los tratamientos convencionales, los anticonvul- 

sivos como la pregabalina y gabapentina son alternativas 

centrales, seguidos de inhibidores de la recaptura de seroto- 

nina y noradrenalina como la duloxetina y venlafaxina, y los 

antidepresivos tricíclicos. Los opioides ocupan un lugar con- 

troversial y no se han recomendado universalmente. Varias 

moléculas noveles se encuentran actualmente en estudio, 

enfocándose en distintos blancos terapéuticos en distintos 

puntos del funcionamiento neuronal. El objetivo de esta re- 

visión es describir el abordaje terapéutico del DN en el pa- 

ciente con NPD y examinar nuevas estrategias terapéuticas 

recientemente propuestas. 

Palabras clave: Dolor neuropático, neuropatía diabética, 

diabetes mellitus, pregabalina, analgesia. 

Neuropathic pain (NP) is the most frequent reason for con- 

sultation in patients with peripheral neuropathy, an especially 

frequent condition in patients with diabetes mellitus. Distal 

symmetric polyneuropathy is the most prevalent presentation 

of diabetic neuropathy (DNP), which tends to feature NP in 

up to a third of the patients, representing a significant detri- 

ment in their quality of life. Several drugs and strategies have 

been designed to correctly approach patients with NP. Among 

conventional treatments, anticonvulsants such as pregabalin 

and gabapentin are central alternatives, followed by sero- 

tonin and noradrenalin reuptake inhibitors such as duloxetine 

and venlafaxine, as well as tricyclic antidepressants. Opioids 

are more controversial and have not been universally recom- 

mended. Various novel molecules are currently under study, 

focused on various therapeutic targets at different points in 

neuronal function. The objective of this review is to describe 

the management of NP in patients with DNP, and examine 

new recently proposed treatment strategies. 

Keywords: Neuropathic pain, diabetic neuropathy, diabetes 

mellitus, pregabalin, analgesia. 

 

 
 

El dolor neuropático (DN) es el motivo de consulta más fre- 

cuente en los pacientes que presentan neuropatía periférica. 

Esta afección tiene una prevalencia de aproximadamente 

2.4% en la población total, y su causa más frecuente resulta 

es la diabetes mellitus (DM)1. En efecto, se estima que hasta 

el 50% de los pacientes diabéticos sufrirá polineuropatía pe- 

riférica, asociada a complicaciones como el dolor y úlceras 

de miembros inferiores, a menudo con amputación ulterior2-5. 

Por ende, la calidad de vida de estos pacientes se ve seve- 

ramente afectada en proporción a la severidad de las mani- 

festaciones2. La polineuropatía distal simétrica es la presen- 

tación más frecuente de la neuropatía diabética (NPD), re- 
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presentando casi el 75% de todos los casos de esta entidad7. 

La presentación con dolor ocurre en 10-30% de los casos, a 

la cual generalmente se le atribuye un carácter quemante o 

punzante, con sensación de entumecimiento, hipersensibi- 

lidad o un dolor muy profundo o sordo que típicamente es 

peor en las noches y que usualmente afecta sólo miembros 

inferiores, aunque en algunos pacientes puede afectar miem- 

bros superiores8. 

En la etiopatogenia de la NPD influye notoriamente  el per-  

fil bioenergético de las neuronas. Por un lado, el exceso de 

glucosa satura la maquinaria enzimática glucolítica de las 

células de Schwann, generando cantidades anormalmente 

elevadas de lactato. Por otro lado, el consecuente exceso  

de ácidos graso libres genera cantidades muy grandes de 

acetil-CoA, lo cual inhibe la fosforilación oxidativa con un in- 

cremento secundario de acil-carnitina9. Ambos productos son 

transportados al axón, el lactato es metabolizado a piruvato y 

entra a las mitocondrias axonales aumentando la producción 

de energía y de radicales libres, produciendo daño mitocon- 

drial. Además, la acil-carnitina estimula la entrada de calcio 

al axón y a las mitocondrias, alterando su funcionamiento e 

induciendo su desorganización, con la posterior pérdida de la 

estructura y función del axón10. 

En vista de esta problemática tan abrumadora y el rol imbrica- 

do de la DM en este escenario, múltiples fármacos y estrate- 

gias se han diseñado para abordar correctamente el paciente 

con DN. El objetivo de esta revisión es describir el abordaje 

terapéutico del DN en el paciente diabético, y examinar nue- 

vas estrategias terapéuticas recientemente propuestas. 

 
 

Abordaje convencional del dolor neuropático 
 

La Asociación Americana de Diabetes ha establecido que el 

uso de anticonvulsivos, como lo sería la pregabalina, o anti- 

depresivos, entre los que se pueden destacar la duloxetina, 

como el enfoque inicial para el manejo del dolor en la NPD. 

La gabapentina ocupa un lugar secundario debido a su ma- 

yor costo y la necesidad incrementada de considerar comor- 

bilidades. Como alternativa se sugiere la utilización off-label 

de antidepresivos tricíclicos (ATC), mientras que el uso de 

opioides no está recomendado ni como primera o segunda 

línea del manejo del DN7. 

A nivel molecular, los mecanismos de acción de la pregabali- 

na no están completamente dilucidados. Se sugiere que ten- 

ga la capacidad de inhibir la activación de los canales de Ca++ 

dependientes de voltaje, lo que se traduce en menor influjo 

de Ca++ y por tanto menor liberación de neurotransmisores 

excitatorios, como el glutamato11. También se ha reportado 

que la pregabalina aumenta la movilización de los transpor- 

tadores de aminoácidos excitatorios (TAE) a la membrana 

celular, específicamente el TAE3. De esta manera, disminuye 

la disponibilidad sináptica de neurotransmisores, limitando la 

excitotoxicidad12 con una reducción de la frecuencia de dis- 

paro de las neuronas13. El rol de la pregabalina en el manejo 

del DN está firmemente establecido, con abundante eviden- 

cia indicando una mejoría de al menos el 30% del dolor de 

manera consistente10,11. En una revisión sistemática con 7 

ensayos aleatorizados doble ciego que evaluaron los bene- 

ficios del uso de pregabalina a dosis de 150 mg, 300 mg y 

600 mg por día administrados 2 o 3 veces al día, se determi- 

nó que el efecto es probablemente dosis-dependiente, con 

mejores resultados con 600 mg/día en comparación con 300 

mg/día16. Sin embargo, no todos los ensayos son positivos, 

sobre todo cuando se trata de pacientes refractarios a trata- 

miento o con una enfermedad muy avanzada17. 

El siguiente eslabón de la cadena terapéutica corresponde a 

los inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina 

(IRSN), específicamente la duloxetina, cuya efectividad contra 

el dolor yace sobre su acción a nivel central. Dado que tanto 

la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5HT) como la noradrenali- 

na (NA) participan activamente en la inhibición de las señales 

descendientes del dolor, el incremento resultante de la intro- 

ducción de los IRSN disminuye la señalización nociceptiva. 

Ambos neurotransmisores además actúan de forma sinérgica 

para reducir la transmisión del dolor en la periferia18. El rol de 

la NA en las vías del dolor actuando de forma inhibitoria sobre 

las señales nociceptivas a nivel de la medula espinal parece 

ser especialmente prominente19. Adicionalmente, la duloxeti- 

na podría exhibir un mecanismo idiosincrático recientemente 

identificado en el contexto de la neuropatía periférica inducida 

por quimioterapia. Se presume que la  duloxetina es capaz 

de inhibir la fosforilación del p38, previniendo la activación y 

translocación del factor de transcripción NF-KB. Esto reduce 

la respuesta inflamatoria y por tanto mitiga el daño neural. 

Adicionalmente, parece incrementar la expresión de numero- 

sos factores de crecimiento neuronales20. 

Al igual que con la pregabalina, es sustanciosa la evidencia 

que apoya el uso de la duloxetina en un rango de dosis de 

60-120 mg/día para el tratamiento del DN en la NPD20. Como 

beneficio añadido, se ha sugerido que aparte  del  alivio en 

el dolor, los pacientes que toman duloxetina presentan una 

mejoría independiente en su calidad de vida21. Desafortu- 

nadamente, se ha reportado que los pacientes que reciben 

duloxetina durante periodos prolongados tienden a presen- 

tar un discreto aumento de la hemoglobina A1C22. Como al- 

ternativa, se ha propuesto el uso de venlafaxina, otro IRSN, 

con reportes de eficacia para el alivio del DN en pacientes 

diabéticos en dosis entre 150-225 mg/día23. Asimismo, la te- 

rapia combinada con gabapentina y venlafaxina ha mostra- 

do mejores resultados en contraposición con placebo más 

gabapentina24. No obstante, hasta la fecha, la FDA aún no 

aprueba su uso para el DN por NPD. 

De manera similar, el uso de gabapentina ha mostrado resul- 

tados positivos y otros no tan favorecedores25. A nivel farma- 

cológico, la pregabalina y la gabapentina muestran mecanis- 

mos de acción muy similares; sin embargo, la segunda tiene 

un perfil farmacocinético menos favorable, requiriendo dosis 

entre 1800-3600 mg/día para alcanzar efectividad. Esto di- 

ficulta la adherencia al tratamiento y facilita la aparición de 

efectos adversos, sobre todo en adultos mayores. Por lo tan- 

to, para la pregabalina se subraya la individualización de la 

prescripción de acuerdo a la respuesta y tolerabilidad mos- 

trada por cada paciente21-23. 
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Conclusión 

Referencias 

Por su parte, los ATC han ilustrado varios aspectos intere- 

santes, más allá de su efectividad establecida para el DN. Se 

ha observado que el efecto antidepresivo de los ATC es mar- 

cadamente independiente del efecto analgésico; mientras 

que el primero suele instalarse luego de 2-4 semanas de uso, 

el segundo tiende a aparecer dentro de los primeros 7 días 

posterior al inicio del tratamiento28. El efecto antidepresivo  

es particularmente potente, y puede ser útil en la proporción 

extensa de pacientes que presentan trastornos depresivos o 

de ansiedad en conjunto con el DN29. 

Entre los ATC, se ha reportado un número necesario para 

tratar (NNT) de 2,1 para amitriptilina y de 2,5 para imiprami- 

na y clomipramina30, en comparación con la venlafaxina que 

tiene un NNT de 3,1 31. El ATC más extensamente utilizado,  

a pesar de no estar aprobado por la FDA, es la amitriptilina, 

que ha sido recomendada en muchas guías de tratamiento 

como primera línea basándose en varios ensayos clínicos 

con reportes positivos32. Sin embargo, en una revisión Co- 

chrane se cuestiona la efectividad de la amitriptilina debido  

a las muestras relativamente pequeñas de los estudios dis- 

ponibles, desacreditando la eficacia de este medicamento 

sobre todo al contrastarlo con su panel de efectos adversos. 

No obstante, cabe destacar que tampoco se encontró sufi- 

ciente evidencia para fundamentar la falta de efecto33. Las 

aminas secundarias, como la desipramina y la nortriptilina, 

tienen un perfil de efectos adversos más favorable que las 

aminas terciarias, pero también cuentan con menos eviden- 

cia en ensayos clínicos. Este grupo tiende a preferirse en los 

pacientes de edad avanzada, con comorbilidades y mayor 

susceptibilidad a los efectos adversos típicos34. 

Finalmente, los opioides revisten gran controversia en el 

manejo del DN. Su actividad analgésica predomina a nivel 

central con el agonismo de los receptores opioides. Además, 

el tramadol tiene un efecto adicional como IRSN35. A pesar 

de que su eficacia para el dolor en pacientes con NPD está 

avalado por estudios de potencia estadística significativa36, 

la probabilidad de desarrollar conductas de abuso restringe 

severamente su uso por lo que no se recomienda como tra- 

tamiento ni de primera ni de segunda línea. Sin embargo, el 

tapentadol de liberación extendida está aprobado por la FDA 

para el manejo del DN moderado a severo, en dosis de 100- 

250 mg dos veces al día, con mejoría clínica significativa y 

buena tolerancia37. 

 

 
Nuevas estrategias para el manejo del dolor neuropático 

en la neuropatia diabética 

Debido a la discreta cantidad de medicamentos utilizables 

para esta condición y el rango de variabilidad con  respecto   

a la eficacia de los mismos, resulta imperativo por parte de la 

sociedad científica investigar nuevas alternativas que permi- 

tan ampliar el abanico de opciones en el tratamiento del DN. 

Vincent y cols.38 han sugerido como diana terapéutica la fami- 

lia de canales iónicos conocidos como receptores de potencial 

transitorio, en particular la respuesta a capsaicina por parte del 

receptor TRPV1 ha mostrado ser una estrategia eficaz39. 

Además, el uso de eritropoyetina (EPO) se ha relacionado 

con la inhibición de la producción de moléculas proinflamato- 

rias40 y reducción del dolor en la NPD. No obstante, su uso es 

limitado significativamente por sus efectos adversos, espe- 

cialmente el aumento del riesgo trombótico41. Sin embargo, 

se ha estudiado la molécula ARA290, un péptido no hemato- 

poyético derivado de la EPO que se une de forma selectiva  

a los receptores que median protección tisular. En un ensayo 

clínico, el tratamiento con este péptido se asoció con mejoría 

significativa posterior a 28 días de tratamiento en compara- 

ción con el grupo placebo42. 

Otra diana terapéutica que se ha considerado recientemente 

es el receptor de angiotensina II tipo 2 (RA2), el cual partici- 

pa activamente en la señalización nociceptiva estimulando la 

hiperexcitabilidad y manteniendo los disparos ectópicos de 

neuronas sensitiva de primer orden. También se ha reportado 

la expresión de este receptor en los macrófagos que infiltran 

los sitios de lesión neural39,40. Un ensayo clínico reciente con 

un antagonista del RA2 llamado EMA401 demostró buenos 

efectos en el alivio del dolor en pacientes con neuralgia post- 

herpética. A pesar de ello, los estudios sobre este fármaco 

son aún escasos y se necesita mayor investigación para es- 

tablecer su uso en la NPD45. 

Finalmente, dentro de la familia de medicamentos anticon- 

vulsivantes surge la microgabalina, que ha sido probada en 

ensayos clínicos en dosis crecientes de 5, 10, 15, 20 y 30 mg 

al día. Posterior al periodo de evaluación se demostró que 

las dosis de 30 mg mostraron ser efectivas en disminuir el 

dolor. A pesar de que las dosis de 15 y 20 mg lograron reducir 

el dolor, estos resultados no fueron significativos en compa- 

ración con el placebo46. Sumado a esto, la microgabalina de- 

mostró un perfil de efectos adversos muy favorable, siendo 

los más reportados el mareo, cefalea y somnolencia47. 

 
 

Actualmente, las estrategias diseñadas para el manejo del 

DN en la DM resultan eficaces en la mayoría de los pacientes 

al ceñirse a las principales guías de manejo internacionales. 

No obstante, persiste un grupo pequeño de pacientes que 

muestra respuestas insuficientes, pequeñas o nulas a los 

tratamientos convencionales. Por lo tanto, es menester la in- 

vestigación de nuevas alternativas que permitan expandir las 

opciones disponibles, con el objetivo de ofrecer mejor calidad 

de vida a los pacientes. 
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