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Caso clínico

Policondritis recidivante que simula 
leishmaniasis

Resumen

ANTECEDENTES: La policondritis recidivante es una enfermedad sistémica rara, 
mediada por el sistema inmunológico. Se caracteriza por inflamación recurrente de 
estructuras cartilaginosas, que puede acompañarse de manifestaciones sistémicas. La 
condritis es la característica distintiva. Debido a la manifestación del cuadro clínico y 
su asociación con diversas enfermedades debe darse una atención integral y considerar 
los múltiples diagnósticos diferenciales. El diagnóstico se basa en varios criterios pro-
puestos por McAdam, Damiani y Levine y Michet; el tratamiento consta de analgésicos, 
corticosteroides e inmunomoduladores en casos severos.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 37 años con antecedente de haber viajado 
al sureste de México, cuyo padecimiento inició con una dermatosis localizada en el 
pabellón auricular derecho en la fosa escafoidea, unilateral y asimétrica, constituida 
por una úlcera de forma oval, sobre una piel edematosa, eritematosa y dolorosa al 
tacto. Posteriormente se agregaron poliartralgias y rigidez matutina de las manos. Los 
estudios de extensión descartaron un origen infeccioso o proceso autoinmunitario 
subyacente. Se inició prueba con corticosteroide oral con adecuada respuesta y re-
misión del cuadro clínico; la paciente cumplió con criterios para el diagnóstico de 
policondritis recidivante.

CONCLUSIONES: En la paciente del caso se sospechó inicialmente un proceso in-
feccioso asociado con leishmaniasis. La importancia del reconocimiento temprano 
y del diagnóstico y tratamiento oportunos de la policondritis recidivante radica en 
la prevención del avance de la enfermedad porque conlleva a daños permanentes e 
irreversibles y eleva la mortalidad en estos pacientes. 

PALABRAS CLAVE: Policondritis recidivante; enfermedades autoinmunitarias; leish-
maniasis. 

Abstract

BACKGROUND: Recurrent polychondritis is a rare systemic disease mediated by the 
immune system. It is characterized by recurrent inflammation of cartilaginous structures, 
which may be accompanied by systemic manifestations. Chondritis is the hallmark 
feature. Due to the clinical presentation and its association with various diseases, a 
comprehensive initial approach should be taken, considering multiple differential 
diagnoses. The diagnosis is based on several proposed criteria: McAdam’s, Damiani 
and Levine’s, and Michet’s. Treatment consists of analgesics, corticosteroids, and im-
munomodulators in severe cases.

CLINICAL CASE: A 37-year-old female patient with a history of travel to the southeast 
of Mexico began her illness with a dermatosis localized to the right auricular pavilion 
in the scaphoid fossa, unilateral and asymmetrical, consisting of an oval ulcer on 
edematous, erythematous skin, painful to the touch. Subsequently, polyarthralgia and 
morning hand stiffness developed. Extension studies ruled out infectious origin or an 
underlying autoimmune process. A trial of oral steroids was initiated with an adequate 
response, leading to remission of the lesion and clinical symptoms, fulfilling the criteria 
for the diagnosis of relapsing polychondritis.
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ANTECEDENTES

La policondritis recidivante es una enferme-
dad inflamatoria sistémica poco frecuente, 
caracterizada por la inflamación recurrente de 
estructuras cartilaginosas y puede acompañarse 
de manifestaciones sistémicas. En un 20-30% 
de los pacientes se asocia con otras afecciones 
autoinmunitarias e inflamatorias. La prevalencia 
mundial se estima entre 4.5 y 25 casos por cada 
millón de habitantes. Afecta principalmente a 
adultos entre la cuarta y sexta décadas de la 
vida,1 aunque puede aparecer a cualquier edad2 
con ligero predominio en mujeres.3 

Si bien la fisiopatogenia no está bien definida, 
se ha encontrado asociación genética; HLA-DR4 
es el principal alelo de riesgo identificado.4,5 Se 
trata de una enfermedad mediada por el sistema 
inmunológico, con participación del sistema 
humoral y celular, en la que intervienen los 
linfocitos T, con liberación de citocinas inflama-
torias: interferón gamma (IFN-γ), interleucina 17 
(IL-17) y factor de necrosis tumoral 9 (TNF-9), 
que contribuyen al reclutamiento y activación de 
otras líneas celulares, lo que perpetúa la cascada 
inflamatoria1 y lleva a la liberación de enzimas 
proteolíticas. La reacción autoinmunitaria ge-
nerada tiene como blanco el colágeno tipo II, 
IX y XI y la proteína de la matriz extracelular 
matrilina 1.4 También se han identificado depo-
sición de inmunoglobulinas (IgA, IgG e IgM) y 

factores del complemento (C3) en las lesiones 
tisulares,3,6,7 lo que sugiere su participación en 
la patogenia de esta enfermedad.8

El traumatismo cartilaginoso puede contribuir en 
la fisiopatogenia1,5 por la liberación de antígenos 
crípticos de la matriz y su reconocimiento por el 
sistema inmunitario4,5 en pacientes predispuestos 
genéticamente.9 La condritis es la característica 
distintiva4,10 en la que el principal sitio afectado 
es el cartílago auricular (85-95%), seguido de la 
nariz (60-75%) y las vías respiratorias (30-60%). 
Esto último se considera un factor pronóstico 
adverso.1,11 Asimismo, puede haber síntomas 
constitucionales, afectación articular, ocular, 
audiovestibular, cardiovascular, cutánea, neu-
rológica, hematológica e, incluso, renal. Esta 
última se asocia con mal pronóstico.1,4,10 Hace 
poco se describió el síndrome VEXAS, un tras-
torno genético que consiste en la asociación de 
policondritis recidivante acompañada de mani-
festaciones hematológicas y lesiones cutáneas.1,4 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 37 años, sin antecedentes 
patológicos de importancia para su padeci-
miento actual. Acudió a consulta por manifestar 
una dermatosis localizada en la cabeza, en el 
pabellón auricular derecho en la fosa escafoi-
dea, unilateral y asimétrica, constituida por una 
úlcera de forma oval de 1.3 x 1 cm de diámetro, 
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CONCLUSIONS: In this case, an infectious process associated with leishmaniasis was 
initially suspected. The importance of early recognition, along with timely diagnosis and 
treatment of relapsing polychondritis, lies in preventing disease progression, as it can 
lead to permanent and irreversible damage and increases mortality in these patients.
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La paciente refirió que tres semanas antes de la 
aparición de la lesión viajó al sureste del país 
(Campeche y Quintana Roo). Había recibido tra-
tamiento previo con clindamicina, aseo manual 
de la herida y reepitelizante a base de cobre y 
cinc, sin mejoría. Se agregó hacía una semana 
dolor en el pabellón auricular contralateral, sin 
lesión dermatológica a la exploración. Refirió 
poliartralgias y rigidez matutina ocasional en las 
manos desde hacía seis meses. 

Se tomó una biopsia de piel por sacabocados y 
se hicieron dos tinciones, cuyo estudio arrojó 
los siguientes resultados: Figura 2

Hematoxilina y eosina: fragmento de epidermis 
con acantosis marcada, con predominio en la 
dermis de un infiltrado denso que ocupaba todo 
su grosor compuesto por linfocitos, histiocitos y 
escasas células plasmáticas. Se buscaron inten-
cionadamente microorganismos con resultados 
negativos. 

C. PAS: no se identificaron estructuras parasita-
rias ni de ningún otro tipo. 

Los estudios microbiológicos y otros paraclínicos 
estuvieron dentro de la normalidad. Cuadro 1

Al no encontrar microorganismos en el estudio 
se indicó tratamiento vía oral con prednisona a 
dosis de 50 mg diarios durante 14 días, y pos-
terior esquema de reducción hasta 5 mg diarios 
tres veces por semana, con el que la paciente 
refirió reepitelización de la úlcera y cese de la 
inflamación del área afectada. Figura 3

DISCUSIÓN

Debido a la manifestación clínica de la paciente 
del caso, se sospechó de primera instancia un 
proceso infeccioso asociado con leishmaniasis 
por la topografía, morfología de las lesiones y 
antecedente de visita a una zona endémica, por 
lo que se buscaron intencionadamente parásitos 

superficie con costra serohemática que, al ser 
removida, reveló el fondo con tejido de fibrina 
y secreción serosa, bordes precisos, sobre una 
piel edematosa, eritematosa y dolorosa al tacto, 
de tres meses de evolución. Figura 1

Figura 1. Úlcera oval en la fosa escafoidea, unilateral y 
asimétrica, de 1.3 x 1 cm de diámetro, superficie con 
costra serohemática que, al ser removida, revela un 
fondo con tejido de fibrina y secreción serosa, bordes 
precisos, sobre una piel edematosa, eritematosa y 
dolorosa al tacto.
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Figura 2. Histopatología de biopsia de piel. A y B. (H y E): fragmento de epidermis con acantosis marcada, en la 
dermis predomina un infiltrado denso que ocupa todo su grosor compuesto por linfocitos, histiocitos y escasas 
células plasmáticas. C. (PAS): no se identifican estructuras parasitarias ni de ningún otro tipo.

A					            B				        C

Cuadro 1. Estudios paraclínicos y microbiológicos 

Estudio Resultado

Cultivo de bacilo ácido alcohol resistente Negativo

Citología con tinción de Giemsa
Negativo. No se observan 

microorganismos ni neoplasia

Velocidad de sedimentación globular 16 mm/hora

Factor reumatoide < 10

Fracción C3 del complemento 92

Fracción C4 del complemento 24

Anticuerpos antinucleares 1:4

Anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos para proteinasa 3 (anti-PR3) Negativos

Anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos antimieloperoxidasa (anti-MPO) Negativos

mediante histopatología, frotis con tinción de 
Giemsa y cultivos que se reportaron negativos. 
No se contó con la realización de impronta en 
la localidad, por lo que no pudo hacerse ese 
estudio. 

Como segunda sospecha diagnóstica se consi-
deró una policondritis recidivante por tipo de 
infiltrado mixto (linfocitos, histiocitos y escasas 
células plasmáticas) reportado en la histología. 
Al reinterrogar a la paciente se añadió el ante-
cedente de poliartralgias y rigidez matutina de 

seis meses de evolución, así como dolor del 
pabellón auricular contralateral, por lo que se 
llevó a cabo un perfil inmunológico para des-
cartar un proceso autoinmunitario relacionado 
que también resultó negativo. 

Se hizo una prueba con corticosteroide oral, con 
la que se observó reepitelización de úlcera y 
cese de inflamación del área afectada. Con estos 
datos la paciente cumplió los criterios modifi-
cados de McAdam o de Damiani y Levine con: 
1) condritis auricular, 2) poliartritis seronegativa, 
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cutáneas pueden observarse en otras enferme-
dades, como el síndrome VEXAS; en trastornos 
hematológicos, como síndromes mielodisplási-
cos que ocurren en un 6 a 11%1,2 o el síndrome 
MAGIC, en el que existe un solapamiento entre 
el síndrome de Behçet y la policondirtis reci-
divante y el cuadro clínico se caracteriza por 
úlceras orales en conjunto con úlceras genitales 
e inflamación cartilaginosa.1,10 Otras manifes-
taciones cutáneas son dermatitis neutrofílicas, 
como el síndrome de Sweet, livedo reticularis 
o vasculitis cutánea, que se manifiesta como 
púrpura palpable9 y nódulos subcutáneos que 
también tienden a ser frecuentes.12

Las manifestaciones sistémicas incluyen:

Daño articular, con afectación periférica, axial 
o ambas de pequeñas o grandes articulaciones.

Afectación audiovestibular, que se manifiesta 
con pérdida sensorioneural súbita. 

Afectación cardiovascular, que puede ser val-
vular o manifestarse con aneurismas, aortitis o 
pericarditis.

Daño neurológico, puede manifestarse como 
neuropatías o meningitis linfocítica aséptica.1,10

Daño renal, ante su manifestación debe hacerse 
el diagnóstico diferencial con vascultiis asociada 
con anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos 
(ANCA). 

Otras manifestaciones son las oculares, de las 
que escleritis y epiescleritis son las más co-
munes; la uveítis o neuritis óptica son menos 
frecuentes.13 

En el análisis de Cervera-Castillo y su grupo de 
una serie de 15 casos de pacientes mexicanos 
las manifestaciones dominantes iniciales fueron 
la condritis auricular en primer lugar, la artritis 
en segundo y la afección ocular en tercero; las 

3) confirmación histológica y 4) respuesta tera-
péutica a la administración de corticosteroides, 
por lo que se concluyó el diagnóstico final de 
policondritis recidivante.

El rasgo de manifestación de la policondritis 
recidivante es la condritis en un 60% de los ca-
sos. Las características de la afectación auricular 
suelen aparecer como un fenómeno agudo, que 
puede ser unilateral o bilateral, de alivio espon-
táneo; sin embargo, también puede manifestarse 
de forma subaguda o crónica,1 lo que resulta en 
episodios recurrentes.4 Se distingue por un pa-
bellón doloroso, rojo, hinchado, sin afectación 
del lóbulo. Si estos episodios ocurren de manera 
repetida, pueden llevar a deformidades en las 
orejas, que toman un patrón nodular o en forma 
de coliflor; engrosamiento o calcificación.6,10

En este padecimiento también hay afección 
cutánea en un 20-40% de los pacientes;1 las 
úlceras orales son la manifestación mucocutánea 
más frecuente.4,12 Asimismo, las manifestaciones 

Figura 3. Reepitelización de la úlcera y cese de la 
inflamación del área afectada.
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principales complicaciones fueron la disfonía, 
la estenosis traqueal y la hipoacusia.14

El diagnóstico de este padecimiento se apoya 
en varios criterios propuestos (de McAdam, de 
Damiani y Levine y de Michet;1,6,15 Cuadro 2); sin 
embargo, no se han validado formalmente, por 
lo que se requieren estudios complementarios 
como estrategia diagnóstica.1 En la actualidad, 
los criterios de Michet son los más adecuados 
para la práctica clínica.2 La biopsia de cartíla-
go, si bien no es necesaria para el diagnóstico, 
resulta de utilidad en el diagnóstico diferencial.

Los principales hallazgos histopatológicos, de 
acuerdo con lo descrito en la bibliografía, son: 
infiltración inflamatoria,10 compuesta por células 
mononucleares, polimorfonucleares y células 
plasmáticas,4 en el pericondrio y de forma di-
fusa en toda la matriz del cartílago; así como 
pérdida de la arquitectura normal del mismo, 
alteración de la organización de los condrocitos 

secundaria a apoptosis, y deposición de tejido 
fibrótico dentro del pericondrio y matriz del 
cartílago1 en formas tardías,4,5,10 reemplazando 
a los condrocitos.3 También hay pérdida de la 
basofilia del cartílago, secundaria a la degrada-
ción de los glucosaminoglicanos producida en 
la destrucción del mismo.7

Al ser la policondritis recidivante un diagnós-
tico de exclusión, debe hacerse un estudio 
extenso que considere los múltiples diagnós-
ticos diferenciales que la simulan. Una de las 
principales causas es la infecciosa, entre las 
que se incluyen las bacterianas por S. aureus, P. 
aeruginosa, especies de Proteus, lepra, tubercu-
losis, aspergilosis y leishmaniasis.6 Asimismo, 
debe considerarse el origen autoinmunitario, 
como en la paciente del caso e, incluso, deben 
descartarse procesos mieloproliferativos, por lo 
que la solicitud de autoanticuerpos, aunque no 
está justificada de rutina, es útil en la búsqueda 
de enfermedades autoinmunitarias que pueden 

Cuadro 2. Criterios de clasificación1,6,15

Criterios de McAdam y col. Criterios de Daminani y Levine Criterios de Michet

Condritis auricular bilateral Tres criterios de McAdam

Criterios mayores:
• Episodios inflamatorios de cartílago 
auricular
• Episodios inflamatorios de cartílago 
nasal
• Episodios inflamatorios de cartílago 
laringotraqueal 

Poliartitis seronegativa no erosiva 
Un criterio de McAdam más histología 
característica de policondritis recidivante 

Condritis nasal 
Dos criterios de McAdam más respuesta 
terapéutica a corticosteroides o dapsona

Criterios menores:
• Inflamación ocular
• Pérdida auditiva
• Disfunción vestibular
• Artritis inflamatoria seronegativa

Inflamación ocular: conjuntivitis, 
queratitos, epiescleritis, uveítis

Condritis respiratoria (laringotraqueal)

Trastornos cocleares, vestibulares o 
ambos

McAdam: tres criterios para el diagnóstico.
Michet: dos criterios mayores o un criterio mayor más dos criterios menores para el diagnóstico.
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estar asociadas.2,4 Estas últimas incluyen el 
síndrome de Sjögren, tiroiditis de Hashimoto, 
linfomas, síndromes mielodisplásicos, diabetes 
tipo 1, lupus eritematoso sistémico, enfermedad 
mixta del tejido conectivo, artritis reumatoide, 
espondiloartropatías, enfermedad de Behçet, 
síndrome MAGIC, enfermedad de Crohn o colitis 
ulcerativa crónica inespecífica, colangitis biliar 
primaria y miastenia.2 

La prevalencia de anticuerpos antinucleares 
(ANAs) positivos en esta enfermedad es, incluso, 
del 66%; por lo general a títulos bajos y patrón 
moteado, así como anticuerpos anticitoplasma 
de neutrófilos (ANCA) durante la fase activa de 
la misma.9 No hay una prueba específica para 
el diagnóstico;4 sin embargo, la evaluación ini-
cial debe incluir la determinación de reactantes 
de fase aguda (PCR, VSG), como marcadores 
indirectos de actividad de la enfermedad, así 
como en el seguimiento para valorar la respuesta 
al tratamiento. Asimismo, se sugiere solicitar 
audiometría, examen oftalmológico, electro-
cardiograma o ecocardiograma, resonancia 
magnética o tomografía computada de cuello y 
tórax como pruebas complementarias al estable-
cerse el diagnóstico de la enfermedad.1,10 En la 
paciente del caso se hicieron estudios para des-
cartar daño sistémico que resultaron negativos. 

Debido a que en la actualidad no se dispone 
de marcadores biológicos de actividad de la 
enfermedad, se utiliza el índice de Actividad de 
la Enfermedad de la Policondritis Recidivante 
(RPDAI), que comprende 27 elementos con una 
puntuación máxima de 2651,5,15,16 que, además, 
resulta útil para evaluar la respuesta terapéuti-
ca.13 Se han estudiado ciertos marcadores de 
inflamación (proteína C reactiva, CAR: relación 
proteína C reactiva-albúmina, NLR: relación 
neutrófilo-linfocito, PLR: relación plaqueta-
linfocito, y C3), y su correlación positiva con 
actividad de la enfermedad a través del índice 
RPDAI. El estudio de Liu y su grupo reveló y 
validó la relación proteína C reactiva-albúmina 

(CAR) como un parámetro confiable para discer-
nir a los pacientes con recaídas o exacerbación 
de la enfermedad,8 por lo que podría proponer-
se a futuro como marcador de actividad de la 
misma. 

La mortalidad asociada es significativa: de más 
del doble que en la población general,17,18 que 
se vincula con inflamación crónica que conduce 
a un deterioro orgánico17 y con retraso en su 
diagnóstico que puede ser de 1 a 20 años.19 Las 
principales causas de muerte son el colapso de 
la vía aérea, infecciones de las vías respiratorias, 
afecciones valvulares y aórticas, neoplasias ma-
lignas y vasculitis sistémicas.17 

El tratamiento de esta enfermedad tiene como ob-
jetivo el control de su actividad y la prevención 
del daño y de las complicaciones que conlleva.1,2 
El tratamiento farmacológico incluye AINEs (an-
tiinflamatorios no esteroideos), analgésicos, así 
como glucocorticoides e inmunosupresores en 
los casos graves o resistentes. Los esteroides son 
la primera línea de tratamiento. De acuerdo con 
las guías francesas publicadas en 2023, la terapia 
se dirige a la manifestación implicada.1 En el 
caso de condritis, debe prescribirse 0.5 a 1 mg/kg 
al día de prednisona hasta observar alivio de la 
condritis activa, seguido de disminución gradual 
durante 10 días. Ante manifestaciones articula-
res, se sugieren 15-20 mg diarios de equivalente 
de prednisona en adultos, sin exceder 0.5 mg/
kg/día durante unos días, seguida de una dis-
minución gradual a la dosis mínima efectiva.1,2 
También puede administrarse colchicina (1 a 
2 mg/día), de manera inicial, durante dos a tres 
días; en caso de inefectividad después de un mes 
de tratamiento debe suspenderse.2 

En caso de condritis laríngea y traqueobronquial 
también pueden indicarse glucocorticoides a 
dosis de 0.5 a 1 mg/kg/día de equivalente de 
prednisona, sin exceder 60-70 mg diarios, du-
rante al menos tres semanas. Posteriormente se 
indica una reducción gradual de la dosis con el 
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objetivo de alcanzar una dosis menor o igual a 
16 mg/día a los 3 meses y menor o igual a 10 mg/
día a los 6 meses.1,2 Sin embargo, según Mertz 
y colaboradores, los pacientes con manifesta-
ciones sistémicas activas requerirán tratamiento 
prolongado y dosis altas de corticosteroides.2 
Los medicamentos de segunda línea son los 
modificadores de la enfermedad: metotrexato, 
hidroxicloroquina, azatioprina, ácido micofenó-
lico, ciclofosfamida, leflunomida y, más rara vez, 
ciclosporina,1,2 que se indican en casos graves y 
como ahorradores de glucocorticoides.20

En el estudio multicéntrico de Jafarpour y su gru-
po se demostró un control de los síntomas en un 
84% de pacientes en tratamiento concomitante 
con glucocorticoides y fármacos modificadores 
de la enfermedad, así como una remisión sos-
tenida de la enfermedad en 76% de los mismos 
individuos que participaron en ese estudio.21 En 
casos graves o resistentes a tratamiento puede 
considerarse la terapia biológica, que debe 
adaptarse a cada paciente.1,2 

En la actualidad los inhibidores de factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α) son los biológicos 
de primera línea.17 De acuerdo con la revisión 
sistemática de Petitdemange y su grupo, ante la 
necesidad de inicio de fármacos modificadores 
de la enfermedad, abatacept, tocilizumab y los 
inhibidores de TNF mostraron ser los más efecti-
vos, aunque su indicación debe individualizarse 
y debe considerarse el fenotipo y características 
de la enfermedad de cada paciente.20

Los pacientes con síndrome mielodisplásico aso-
ciado, o síndrome VEXAS, requieren tratamiento 
especializado que también incluya la atención 
de las manifestaciones hematológicas.1,2 

El seguimiento de los pacientes con esta enferme-
dad incluye la detección de las complicaciones 
mencionadas.13 Se sugiere valoración una vez al 
mes en los casos graves y progresivos; cada tres 
meses en casos intermedios; cada seis meses du-

rante la remisión o casos recidivantes leves, y una 
vez al año después de varios años de remisión 
completa. Para ello, pueden usarse los índices de 
actividad y de daño asociado (RPDAI y RPDAM, 
respectivamente).2 Debe solicitarse hemograma 
completo, química sanguínea, pruebas de fun-
ción hepática y morfológicas, como radiografía 
de tórax, ecocardiografía, tomografía computada 
torácica y pruebas de función pulmonar según 
sea el caso y de acuerdo con la gravedad y avan-
ce de la enfermedad. Asimismo, debe valorarse 
el seguimiento y atención multidisciplinarios en 
cada situación particular.2

CONCLUSIONES

La importancia del reconocimiento de este pa-
decimiento radica en la diferenciación con otras 
enfermedades infecciosas y autoinflamatorias 
con manifestaciones clínicas similares que pue-
den desencadenar complicaciones sistémicas y 
elevar la mortalidad, por ello deben buscarse 
sistemáticamente. El diagnóstico e intervención 
oportunos resultan decisivos en la prevención de 
daños permanentes e irreversibles, así como en 
la mejoría de la calidad de vida de los pacientes. 
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R e v i s t a  m e x i c a n a

Las adscripciones de los autores de los artículos son, de manera muy significativa, el respaldo 
de la seriedad, basada en la experiencia de quienes escriben. El hecho de desempeñarse en 
una institución de enseñanza, de atención hospitalaria, gubernamental o de investigación 
no describe la experiencia de nadie. Lo que más se acerca a ello es la declaración de la 
especialidad acreditada junto con el cargo ocupado en un servicio o una dirección. Cuando 
sólo se menciona el nombre de la institución hospitalaria ello puede prestarse a interpretaciones 
muy diversas: efectivamente, labora en un gran centro hospitalario, pero se desempeña en 
funciones estrictamente administrativas, ajenas al tema de la investigación, estrictamente clínico.


