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En nuestros días, la mayor parte de los países occidentales ha 
desarrollado mecanismos de acreditación y certificación de institu-
ciones de salud y educativas, así como también de profesionales de 
la Medicina. Llama la atención que a pesar de las diferencias que 
existen en los sistemas de salud y educativos de Estados Unidos y 
México, en muchos casos pueden observarse procesos similares 
o convergentes, tal como ocurre en los sistemas de certificación 
y recertificación de especialistas en Medicina. 

Antecedentes

En todos los tiempos, la sociedad se ha preocupado por generar 
mecanismos de aseguramiento de la calidad en la prestación de 
los servicios médicos; incluso, antes de Cristo (siglo XVIII), el 
códice de Hammurabi en Babilonia es un código con 10 normas 
breves y 282 reglas que regulaban el ejercicio de la Medicina.1

En México, de 1527 a 1831, se creó para la Nueva España el 
Protomedicato, organismo que examinaba y autorizaba a quienes 
querían ejercer la Medicina. Al desaparecer este organismo sus 
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funciones y atribuciones se sustituyeron por una 
Junta llamada Facultad Médica del DF, que tenía 
como funciones los exámenes de certificación 
de médicos, cirujanos y farmacéuticos, además 
de organizar el código de leyes sanitarias.1,2 En 
1840 se fundó el Consejo Superior de Salubri-
dad, encargado de expedir el título a quienes 
aspiraban a ejercer la Medicina; el proceso 
incluía dos pasos: 1) el académico, a cargo de 
las instituciones educativas y 2) el profesional, 
a cargo del Estado.2 

En 1945 se creó la Dirección General de Profe-
siones, que estableció la obligatoriedad de los 
médicos de contar con un título y cédula para 
ejercer la profesión, situación que rige hasta 
nuestros días.2

A finales del siglo XIX, en Estados Unidos se 
formaron las primeras sociedades de expertos 
para intercambiar conocimientos y opiniones en 
las áreas de psiquiatría, oftalmología, otología y 
laringología. Con la organización alcanzada, en 
1917 se formó el primer Consejo de Certificación 
en Oftalmología (American Board of Ophthalmo-
logy), al que deberían someterse a evaluación 
quienes pretendieran ejercer la especialidad.1

En México, como consecuencia de los avances 
en el desarrollo de las especialidades médicas 
que se observaba en otros países, se crearon en 
1924 los primeros pabellones de especialidades 
en Cardiología, Urología y Gastroenterología en 
el Hospital General de México.1

En Estados Unidos, en 1933 se creó el American 
Board of Medical Specialties (ABMS), bajo la ini-
ciativa de representantes de los Consejos de las 
especialidades en Dermatología, Ginecología y 
Obstetricia, Otorrinolaringología y Oftalmología, 
además de directivos de instituciones médicas 
y educativas que se reunieron para analizar los 
procesos de formación y certificación de los mé-
dicos especialistas. En conjunto, se pensó en la 

construcción de un sistema nacional de normas 
para el reconocimiento de los especialistas y 
el suministro de esta información al público.3-5 

En México, en 1963 se formó el primer Consejo 
Mexicano de Anatomopatólogos; para 1974 ya 
existían 16 y en 1993 se contaban 43 consejos 
de especialistas. 

El 15 de febrero de 1995 la Academia Nacional 
de Medicina (ANM), la Academia Mexicana de 
Cirugía (AMC) y la Asamblea de Consejos de 
Especialidades Médicas formaron el Comité 
Normativo Nacional de Consejos de Especia-
lidades Médicas (CONACEM), conformado 
con cuatro integrantes de cada una de las tres 
organizaciones mencionadas (las dos primeras 
con funciones de asesoría del gobierno federal). 
El CONACEM funciona como “auxiliar de la 
Administración Pública Federal a fin de super-
visar el entrenamiento, habilidades y destrezas 
y calificación de la pericia que se requiere para 
la certificación y recertificación de la misma 
en las diferentes especialidades de la medicina 
reconocidas por el Comité y en las institucio-
nes de salud oficialmente reconocidas ante las 
autoridades correspondientes”.1,6 

Rectoría e institucionalidad de los procesos 
de certificación y su mantenimiento 
(recertificación)

Estados Unidos y México cuentan con dos orga-
nizaciones rectoras de carácter oficial y nacional 
con respaldo político y moral de las diferentes 
instituciones del sistema educativo y de salud. En 
el caso de Estados Unidos es el American Board 
of Medical Specialties y en el caso de México 
es el CONACEM; ambas organizaciones de tipo 
civil tienen bajo su responsabilidad establecer 
un sistema uniforme de evaluación que permita 
a los Consejos de especialistas administrar exá-
menes desarrollados por expertos de la propia 
especialidad. 
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Ambas organizaciones se renuevan constante-
mente no sólo en su estructura, sino también 
en su funcionamiento, con el objetivo de vigilar 
que cada uno de sus Consejos miembros realice 
sus funciones de certificación y recertificación 
con altos estándares de calidad y transparencia. 
En el caso del CONACEM, evalúa y otorga la 
certificación y recertificación de idoneidad (sólo 
un Consejo por especialidad), cada cinco años 
a cada uno de los Consejos de especialistas que 
lo conforman. En el supuesto caso de que los 
estándares de organización, funcionamiento y 
transparencia no sean los esperados, puede reti-
rarse esa distinción y ser excluido del CONACEM.

Los consejos de especialidades médicas 
(American Board of Specialties)

Los consejos de especialidades médicas o Ame-
rican Board of Specialties “son asociaciones 
civiles creadas por los propios especialistas para 
regular su actuación con base en los requisitos 
necesarios de preparación y adiestramiento en 
cada campo de la ciencia médica, así como a 
la demostración de competencia en exámenes 
de certificación”.1,3,4 

Asimismo, los Consejos son cuerpos académicos, 
autónomos en su organización y procedimientos, 
elegidos por el reconocimiento a la trayectoria 
profesional de cada uno de sus miembros y 
comprometidos con la sociedad en general; en 
el caso de México, sin fines lucrativos.

Como consecuencia de los avances científicos y 
tecnológicos que ocurren permanentemente en 
las ciencias médicas, así como de la transforma-
ción epidemiológica y demográfica que tiene 
lugar constantemente en todas las sociedades, 
los especialistas están obligados a renovar pe-
riódicamente sus conocimientos y, por tanto, a 
evidenciar la vigencia de su competencia profe-
sional a través de la recertificación, o dicho de 
otro modo, a mantener su certificación.

Qué es la certificación y recertificación (vigencia 
de la certificación)

La certificación en Iberoamérica tiene diferentes 
acepciones. En algunos países, como Colombia, 
Perú y Venezuela, es la que se obtiene al concluir 
la especialización médica y recibir un título o 
diploma por parte de la institución formadora. 
En otros casos, como ocurrió en España y ahora 
pasa en Brasil y Argentina, se le denomina certi-
ficación al proceso de validación de actividades 
de educación continua y práctica clínica con 
el objetivo de reconocer a un médico general 
como especialista en Medicina Familiar sin haber 
cursado una residencia médica.7

En México, al igual que en Estados Unidos y Ca-
nadá, la certificación se realiza una o dos veces 
al año de manera regular, según el Consejo, y es 
entendida como la acreditación realizada por los 
pares (especialistas de formación similar a la del 
evaluado, de reconocido prestigio académico, 
clínico y de investigación en el ámbito nacional), 
para medir las competencias profesionales del 
sustentante en el ejercicio de la especialidad, 
independientemente de la institución formadora 
o de su ubicación laboral (Cuadro 1). La certifi-
cación es un proceso de validación que permite 
garantizar a la población que el médico que les 
atiende tiene la capacidad necesaria para resol-
ver sus necesidades de salud. La certificación es 
un estándar de calidad que todos los médicos 
deben poseer; no obstante, en México y Estados 
Unidos es de carácter voluntario, lo que permite 
que muchos médicos ejerzan la Medicina sin 
haberse certificado.

A pesar de que la Certificación es voluntaria, en 
ambos países se han generado mecanismos de 
presión indirecta para que los médicos se certi-
fiquen. En México, muchas clínicas y hospitales 
solicitan de manera obligatoria la certificación 
para poder trabajar u hospitalizar pacientes. 
De igual modo, muchas universidades, como 
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la Universidad Nacional Autónoma de México 
(UNAM), solicita a sus profesores estar certifica-
dos para ser contratados y ascendidos en cada 
nivel académico. Para muchas instituciones de 
salud, la certificación es necesaria para asumir 
cargos de dirección. Para la certificación y re-
certificación de unidades médicas bajo criterios 
de calidad es indispensable que un porcentaje 
mínimo de médicos esté certificado. Incluso, en 
casos de demanda, la certificación puede ser un 
atenuante.

En Estados Unidos ocurre lo mismo porque 
muchas instituciones de salud solicitan a sus mé-
dicos estar certificados para ejercer la medicina 
y para la contratación de seguros médico-legales 
resulta indispensable esta acreditación.

Los requisitos para la certificación en ambos 
países son: ser médico especialista egresado 
de un programa de residencia médica de tres 
a siete años (según la especialidad), contar 
con título de especialista emitido por alguna 
universidad de reconocido prestigio y acreditar 

el pago de los derechos de examen. En México 
se les permite a los residentes del último año 
de la residencia realizar el examen, siempre 
y cuando presenten una carta-propuesta del 
profesor en jefe de la residencia de que se trate, 
donde informe al Consejo que el residente en 
cuestión es alumno regular del último año. En 
caso de ser aprobado, el Consejo le entrega una 
constancia que acredita la certificación; este 
documento será canjeado por el Certificado 
correspondiente al momento que el alumno 
egrese de la residencia y presente el título de 
especialista.1,8,9 Desde 2011, de acuerdo con el 
artículo 81 de la Ley General de Salud, “….para 
la expedición de la cédula profesional (licencia 
para ejercer), las autoridades de la Secretaría de 
Educación Pública que la emiten, solicitarán la 
opinión del CONACEM (que esté certificado), 
por lo que si los residentes no se certifican en el 
último, no podrán ejercer como especialistas al 
no contar con cédula profesional”.1 En Estados 
Unidos debe ser acreditado por el Accredita-
tion Council for Graduate Medical Education 
(ACGME), también asociado con el American 
Board of Medical Specialties.

En cuanto al mantenimiento de la certificación 
o recertificación, ambos países comparten mu-
chos procedimientos y requisitos. En México se 
realiza cada cinco años para todas las especia-
lidades. En Estados Unidos depende de cada 
especialidad y varía entre 3 y 10 años, la media 
es de siete años (Medicina Familiar, Medicina 
Interna, Ginecología y Obstetricia, Pediatría, 
Cirugía General, etc.). En ambos países la eva-
luación se considera a través de exámenes de 
casos clínicos, escritos (impresos o digitales) u 
orales, que incluyen el conocimiento general 
de la especialidad, su capacidad diagnóstica y 
terapéutica, el profesionalismo, capacidad de 
análisis, etc. Algunas especialidades utilizan si-
muladores o pacientes estandarizados o incluso 
estudios de salud familiar en el caso de México. 
También es importante destacar que para la 

Cuadro 1. Requisitos para certificación en México y en 
Estados Unidos

requisitos México estados Unidos

Estudios universi-
tarios en Medicina

6 a 7 años 8 años*

Aprobar el examen 
de selección nacio-
nal para residencias 
médicas

Examen Nacio-
nal de Aspiran-
tes a Residen-
cias Médicas 

(ENARM)

National Board of 
Medical Examiners 
(NBME, asociado 
con el American 
Board of Medical 

Specialties)
Residencia médica Tres años Tres a siete años
Título universitario 
de especialista

Sí Sí

Licencia para ejer-
cer la medicina

Sí Sí

Aprobación del Exa-
men del Consejo de 
especialidad (Board)

Sí Sí

*En Estados Unidos se contabilizan cuatro años de estudios 
premédicos y cuatro años de la carrera de Medicina.
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recertificación, ambos países requieren vali-
dar actividades de educación continua, como 
cursos, congresos, conferencias, simposios, etc. 
Sin embargo, en México muchas especialidades 
no dan valor a las actividades promovidas por 
la industria farmacéutica porque se considera 
que la información está sesgada por intereses 
económicos. Estados Unidos requiere 25 a 
50 horas de educación continua por año y en 
México depende de cada especialidad; en el 
caso del Consejo Mexicano de Certificación en 
Medicina Familiar llega a ser de 400 horas en 
cinco años. Además de lo anterior, en México 
las actividades de docencia en pre y posgrado, 
de investigación, publicaciones, participación 
en comités clínicos de vigilancia o académicos 
y de investigación, premios y distinciones otor-
gan puntos para la recertificación (Cuadro 2).3,4,7

En torno a los procesos de validación y confiabi-
lidad de los exámenes de certificación, así como 
los estándares de aprobación, el CONACEM ha 

trabajado intensamente en el establecimiento 
de procesos de homologación y evaluación de 
los exámenes de certificación de todas las espe-
cialidades. En la actualidad, todos los Consejos 
cuentan con bancos de preguntas anclados a 
casos clínicos probados, validados y clasifica-
dos de acuerdo con el grado de dificultad. Una 
constante en todos los exámenes de certificación 
es que son versiones diferentes, con proporción 
de 50 a 60% de reactivos probados. El otro 40 
a 50% corresponde a reactivos nuevos, que se-
rán probados y validados en cada examen y de 
esa manera “nutren” el banco de preguntas. Al 
término de cada evaluación, el Consejo, a través 
de su Comité Examinador, realiza el análisis 
psicométrico y define la línea de aprobación. 

La mayor parte de los Consejos cuentan con 
personal capacitado en la preparación y análisis 
estadístico de la validez y confiabilidad de los 
exámenes; no obstante, el CONACEM permite 
que los Consejos trabajen en este punto en 

Cuadro 2. Requisitos para mantener vigente la certificación (recertificación)

requisitos México estados Unidos

Estar certificado inicialmente Sí Sí
Vigencia de certificación Cada cinco años (todas las especialidades) Cada seis años (Medicina Familiar, Medicina 

Interna, Pediatría, Ginecología y Obstetricia, 
Cirugía General)

Tipos de evaluación 1. examen
- Presentación de casos clínicos escritos y ora-
les, pacientes estandarizados, simuladores, etc. 
(según cada especialidad) 
- Estudios de salud familiar

2. evaluación curricular que incluye:
- Actividades de educación médica continua (las 
horas dependen de cada Consejo; en Medicina 
Familiar son 400 horas en cinco años)
- Actividades clínicas 
- Actividades de docencia en pregrado, posgrado 
o ambos
- Investigaciones y publicaciones
- Formación en maestrías y doctorados
- Premios y distinciones 
- Participación en consejos, colegios médicos

1. examen
Presentación de casos clínicos escritos y ora-
les, pacientes estandarizados, simuladores, 
etc. (según cada especialidad)
Presentación de puntaje curricular

2. educación médica continua
- 25 a 50 horas por año

Reconocimiento Certificado de vigencia Certificado de vigencia
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colaboración con las universidades o con el 
Centro Nacional de Evaluación para la Educa-
ción Superior (CENEVAL).

Por último, la calificación final sólo se emite 
como certificado o no certificado y se le en-
trega a cada sustentante la retroalimentación 
de su evaluación por áreas de conocimiento 
(Cuadro 3).

Conclusiones

Resulta evidente el hecho de que los procesos 
de certificación y recertificación que desarro-

llan el American Board of Medical Specialties 
y el Comité Normativo Nacional de Consejos 
de Especialidades Médicas con sus respectivos 
consejos de especialistas tienen más puntos de 
convergencia que de divergencia. Al igual que los 
modelos de salud y los perfiles profesionales de 
los especialistas, cada país forma el que necesita 
de acuerdo con sus características demográficas, 
epidemiológicas, políticas y económicas; sin 
embargo, debe destacarse que, a pesar de las 
diferencias que pueden tener ambos países en 
materia de formación y certificación, nuestros 
procesos y estándares de calidad son muy pare-
cidos, quizá de los más parecidos del orbe.

Cuadro 3. Convergencia de procesos de certificación y recertificación en México y en Estados Unidos

Características México estados Unidos

Organización rectora, con legiti-
midad y representatividad oficial

Comité Normativo Nacional de Consejos de 
Especialidades Médicas

American Board of Medical Specialties

Cobertura nacional Sí Sí
Carácter lucrativo de la organiza-
ción rectora

No No

Reconocimiento de idoneidad Sólo un consejo por especialidad Sólo un consejo por especialidad
Organizaciones nacionales de 
especialistas miembros de la orga-
nización rectora

47 consejos médicos de especialistas que 
reconocen 84 especialidades y subespecia-
lidades médicas

24 consejos médicos de especialistas 
que reconocen 150 especialidades y 
subespecialidades 

Quién elabora los exámenes Los especialistas de cada especialidad 
(pares)

Los especialistas de cada especialidad 
(pares)

Obligatoriedad Voluntario Voluntario
Beneficios directos - Distintivo de calidad médica

- Obligatorio para trabajar en diversas insti-
tuciones privadas y muchas públicas
- Obligatorio para trabajar como profesor 
en diversas instituciones (UNAM)
- Requisito de ascenso institucional en 
muchas instituciones
- Atenuante en caso de demandas legales 
por mal praxis

- Distintivo de calidad médica
- Obligatorio para trabajar en algunas 
instituciones
- Obligatorio para contratar un seguro 
médico-legal 

Vigencia de certificación (recerti-
ficación)

Cinco años
(Medicina Familiar, Medicina Interna, Gi-
necología y Obstetricia, Pediatría y Cirugía 
General)

Seis años
(Medicina Familiar, Medicina Interna, 
Ginecología y Obstetricia, Pediatría y 
Cirugía General)

Estándares de acreditación Los establece cada consejo con base en las 
características de cada evaluación

Los establece cada consejo con base en 
las características de cada evaluación

Tipo de calificación Acreditado o no acreditado Acreditado o no acreditado
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artículo original

Med Int Méx. 2016 mayo;32(3):271-276.

neumonía bacteriana, resistencia 
antimicrobiana e importancia de 
crear guías locales

resumen

anteCedenteS: la neumonía bacteriana es una infección secundaria 
a microorganismos adquiridos fuera del ámbito hospitalario. Representa 
un problema de salud pública en México y el mundo. Los principales 
gérmenes son Streptococcus pneumoniae (21-39%), Haemophilus 
influenzae (1.5-14%) y Staphylococcus aureus (0.8-9%), en pacientes 
ambulatorios, y S. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydo-
phila pneumoniae, en sujetos hospitalizados. 

oBJetIVo: determinar si existe diferencia entre gérmenes causales 
de neumonía adquirida en la comunidad en pacientes atendidos en el 
Hospital Central Norte de PEMEX que recibieron tratamiento de acuerdo 
con las guías de la IDSA (Infectious Diseases Society of America), así 
como su resistencia antimicrobiana.

MaterIal Y Método: estudio observacional, descriptivo, transversal 
y retrospectivo, efectuado con 249 pacientes (muestra probabilística), 
de enero de 2013 a mayo de 2015.

reSUltadoS: se obtuvieron 112 cultivos de expectoración con 
desarrollo de: Pseudomonas aeruginosa 25%, Escherichia coli 23% y 
Klebsiella pneumoniae 12.5%, que al compararse con la bibliografía 
internacional (IDSA), sólo coincidían en 0.8%. El tratamiento empíri-
co basado en esas guías (ceftriaxona + claritromicina-azitromicina o 
levofloxacina) reportó resistencia de 92 y 67% de Pseudomonas aeru-
ginosa, 73% de Escherichia coli y 67 y 83% de Klebsiella pneumoniae, 
respectivamente.

ConClUSIoneS: la neumonía adquirida en la comunidad es una de 
las cinco principales causas de morbilidad y mortalidad, con predo-
minio de bacterias gramnegativas en el Hospital de PEMEX, con mayor 
sensibilidad a aminoglucósidos, cefepima, piperacilina-tazobactam y 
carbapenémicos. Se concluye la importancia de obtener cultivos con-
fiables, así como la creación de guías locales en cada unidad de salud, 
con la finalidad de disminuir resistencias bacterianas, complicaciones, 
días de estancia intrahospitalaria, reingresos y adecuar el tratamiento.

PalaBraS ClaVe: neumonía adquirida en la comunidad, Infectious 
Diseases Society of America, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydophila pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae.
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abstract

BaCKgroUnd: Bacterial pneumonia is an infection caused by micro-
organisms acquired in the outpatient setting. It represents a healthcare 
problem in Mexico and all over the world. It may be caused mainly by 
Streptococcus pneumoniae (21-39%), Haemophilus influenzae (1.5-
14%) and Staphylococcus aureus (0.8-9%) in ambulatory patients, and 
in hospitalized patients by S. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae 
and Chlamydophila pneumoniae.

oBJeCtIVe: To establish if there is a difference among pathogens that 
cause community-acquired pneumonia in the Hospital Central Norte, 
PEMEX, that were treated according to the IDSA guidelines (Infectious 
Diseases Society of America), as well as its antibiotic resistance. 

MaterIal and MetHod: An observational, descriptive, transversal 
and retrospective study was made with 249 patients (probabilistic 
sample) from January 2013 to May 2015.

reSUltS: We obtained 112 sputum cultures with the isolation of: 
Pseudomonas aeruginosa 25%, Escherichia coli 23% and Klebsiella 
pneumoniae 12.5%. When we compared our results with the interna-
tional statistics (IDSA), it only matched on 0.8%. The empiric treatment 
based on those guidelines (ceftriaxone + clarithromycin-azithromycin 
or levofloxacin) reported a microbial resistance of 92% and 67% of 
Pseudomonas aeruginosa, 73% of Escherichia coli and 67% and 83% 
of Klebsiella pneumoniae, respectively.

ConClUSIon: Community-acquired pneumonia is among the fifth 
main causes of morbidity and mortality in the PEMEX Hospital with 
predominance of gram-negative bacteria. Microorganisms have better 
sensitivity to aminoglycosides, cefepime, piperacillin, tazobactam and 
carbapenemics. We remark the importance of obtaining reliable cultures 
and creating local guidelines in every healthcare unit in order to dimin-
ish bacterial resistance, healthcare related complications, hospital stay 
length, readmissions and improve treatment outcomes. 

KeYWordS: community-acquired pneumonia; Infectious Diseases 
Society of America; Streptococcus pneumoniae; Haemophilus influen-
zae; Staphylococcus aureus; Mycoplasma pneumoniae; Chlamydophila 
pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa; Escherichia coli; Klebsiella 
pneumoniae
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ANTECEDENTES

La Organización Mundial de la Salud define a 
la neumonía adquirida en la comunidad como 
una infección pulmonar provocada por una gran 
variedad de microorganismos adquiridos fuera del 
ámbito hospitalario y que determinan la inflama-
ción del parénquima pulmonar y de los espacios 
alveolares.1 En la radiografía se manifiesta como 
una opacidad pulmonar nueva, asociada con al 
menos uno de los siguientes signos o síntomas: tos 
de inicio reciente, fiebre o hipotermia, leucocito-
sis o leucopenia con desviación a la izquierda,2 
o en los pacientes hospitalizados que durante la 
estancia hospitalaria manifiestan una infección 
aguda en las 24 a 48 horas siguientes.3

Estudios prospectivos efectuados en Reino 
Unido, Finlandia y Norteamérica informan una 
incidencia anual de neumonía adquirida en 
la comunidad de 5 a 11 por 1,000 adultos. La 
proporción de adultos que requieren hospita-
lización es de 22 a 42%, con mortalidad de 5 
a 12%, particularmente en los pacientes de 65 
años o más.3

Los costos asociados son de más de 10 mil 
millones de dólares y en Europa se ha estimado 
alrededor de 10.1 mil millones de euros con un 
costo indirecto atribuible a pérdida de días de 
trabajo de 3.6 mil millones de euros.4

La neumonía adquirida en la comunidad es la 
tercera causa de hospitalización en personas 
de 65 años o mayores.5 En México, en 2010 se 
reportaron 156,636 casos de neumonía y bron-
coneumonía, con tasa de 144.50 por 100,000 
habitantes, lo que la colocó entre las primeras 
20 causas de morbilidad nacional, discretamente 
más frecuente en hombres, con 79,041 casos que 
corresponden a 50.4% del total de los mismos.3

En cuanto a la mortalidad, en 2008 en México 
se registraron 15,096 casos, lo que corresponde 

a 3% del total de las defunciones, con tasa de 
14.2 casos por 100,000 habitantes, lo que la 
colocó en el noveno lugar de todas las causas de 
mortalidad en ese año. La tasa de mortalidad más 
alta la sufren los adultos mayores de 65 años de 
edad, con 136.4 casos por 100,000 habitantes; 
mientras que en el grupo de 15-64 años fue de 
4.3 casos por 100,000 habitantes.3

La neumonía adquirida en la comunidad es oca-
sionada por diversas bacterias y virus, entre los 
más frecuentes están el neumococo y los virus 
de la influenza.1

El neumococo es un germen comensal en 50% 
de la población, que son portadores sanos; se 
encuentra principalmente en secreciones (na-
riz, faringe, ojos y boca).1 Los antígenos contra 
neumococo pueden detectarse en varios líquidos 
corporales durante la infección activa, incluida 
la expectoración, el líquido pleural, el suero y 
la orina.1 Las principales ventajas son la rapidez 
(15 minutos), simplicidad, especificidad razo-
nable en adultos y la capacidad para detectar 
neumonía por neumococos después de que el 
tratamiento antimicrobiano se ha iniciado, con 
sensibilidad de 50 a 80% y especificidad mayor 
de 90%.2 La antigenemia se correlaciona con la 
gravedad clínica.1

El índice de severidad de neumonía es el modelo 
ampliamente usado para clasificar los pacientes 
en cinco categorías basadas en mortalidad a los 
30 días; incluye 20 diferentes variables,1 donde 
los porcentajes de mortalidad fueron de 0.1, 0.6, 
0.9, 9.3 y 27% para las clases de riesgo I, II, III, 
IV y V, respectivamente.6

Los marcadores, como concentraciones de pro-
teína C reactiva (PCR), conteo de leucocitos, 
concentraciones de procalcitonina, pro-adreno-
medulina y péptido natriurético, se han usado 
para el pronóstico de pacientes con neumonía 
adquirida en la comunidad.5
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La procalcitonina es liberada por las células del 
parénquima en respuesta a toxinas bacterianas; 
se encuentra baja en infecciones virales.7 Se 
indica no prescribir antibióticos a pacientes con 
concentraciones de procalcitonina menores de 
0.1 mcg/L, pero se recomiendan ampliamente 
en pacientes con concentraciones mayores de 
0.25 mcg/L.8,9 

La proteína C reactiva tiene un uso más limita-
do. Un estudio mostró que las concentraciones 
mayores de 40 mg/L tienen sensibilidad y espe-
cificidad para diagnosticar neumonía bacteriana 
de 73 y 65%, respectivamente.10

Las comorbilidades o los tratamientos antimi-
crobianos recientes aumentan la probabilidad 
de infección con S. pneumoniae resistente a 
fármacos y bacilos entéricos gramnegativos. 
Para tales pacientes, las opciones terapéuticas 
empíricas son:

a)  Monoterapia con quinolona respiratoria 
(levofloxacina, moxifloxacina o gemi-
floxacina).

b)  Combinación de un beta-lactámico (ce-
fotaxima, ceftriaxona, ampicilina) más un 
macrólido (azitromicina, claritromicina o 
eritromicina).1

Los pacientes con neumonía adquirida en la 
comunidad deben tratarse durante al menos 
cinco días (nivel de evidencia I), mantenerse 
afebriles durante 48 a 72 horas y no deben tener 
más de un signo de inestabilidad clínica antes 
de suspender el tratamiento.2

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, descriptivo, transversal, 
retrospectivo de dos años, efectuado con un 
universo de 249 pacientes con diagnóstico de 
neumonía adquirida en la comunidad; se obtuvo 
una muestra probabilística con 112 cultivos de 

expectoración en pacientes hospitalizados en 
el servicio de Medicina Interna en el Hospital 
Central Norte de Petróleos Mexicanos que re-
cibieron tratamiento antimicrobiano empírico 
de acuerdo con las guías de la IDSA (Infectious 
Diseases Society of America) de enero de 2013 a 
mayo de 2015, sin criterios para ingreso a terapia 
intensiva. Se excluyeron los pacientes menores 
de 17 años, los que recibieron tratamiento anti-
microbiano diferente, los que no tenían cultivo 
de expectoración y cultivos con resultado de 
flora normal.

Se realizó el aislamiento de microorganismos 
en cultivos de expectoración usando medios 
de agar sangre, chocolate, MacConkey, Sabou-
raud, Candida ID2 (cromogénico) y mediante 
el sistema MicroScan para determinación de la 
sensibilidad a antimicrobianos, la identificación 
de cocos grampositivos facultativos o ambas, 
aerobios de crecimiento rápido, así como bacilos 
gramnegativos.

Se realizó la recolección de datos y la construc-
ción de una base con los mismos, utilizando el 
programa IBM SPSS Statistics 22, para el análisis 
estadístico, en el que se obtuvieron gráficas y 
tablas, para determinar los resultados basados 
en el objetivo general y en los específicos y 
concluir cuál es la incidencia de microorganis-
mos, con su sensibilidad antimicrobiana y emitir 
recomendaciones para el tratamiento y toma de 
las muestras.

Se examinaron las variables de gérmenes ais-
lados, comparación con los de las guías de 
la IDSA, sensibilidad antimicrobiana, género, 
grupos de edad y pacientes con diagnóstico de 
diabetes mellitus 2.

RESULTADOS

Del 100% de los cultivos de expectoración se 
observó que 22% correspondió a bacterias, 57% 
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a hongos y 20.5% fue una combinación de los 
mismos. Entre los hongos aislados encontramos 
que Candida albicans fue el más frecuente (71%); 
sin embargo, debe tomarse en consideración que 
forma parte de la flora normal de los aparatos 
digestivo y urogenital; se encontró que más de 
60% de los pacientes sanos eran portadores en su 
cavidad oral,11 por lo que podría corresponder a 
contaminación durante la toma del cultivo, por-
que sólo 6% (N=7) padeció infección secundaria 
a ese patógeno.

En el Hospital Central Norte de Petróleos Mexi-
canos los cinco gérmenes principales fueron: 
Pseudomonas aeruginosa 25%, Escherichia coli 
23%, Klebsiella pneumoniae 12.5%, Enterobac-
ter cloacae 12.5% y Staphylococcus aureus y 
epidermidis 6%. Sólo hubo desarrollo de Strep-
tococcus pneumoniae en 0.8% de los casos. 

En el grupo de más de 65 años, en el que de 
acuerdo a la escala de CURB-65 aumenta la 
mortalidad, hubo desarrollo de P. aeruginosa 
(26%, n=9), E. coli (23.5%, n=8) y K. pneumo-
niae (15%, n=5).

No se observó relación entre pacientes con dia-
betes mellitus 2, en los que se observó que E. 
coli fue el germen con mayor frecuencia (29%, 
n=5), seguido de Pseudomonas (23.5, n=4) y K. 
pneumoniae, Enterobacter cloacae y Staphylo-
coccus aureus (12%, n=2).

La neumonía adquirida en la comunidad afectó 
al sexo masculino en 51% (n=57), lo que co-
rresponde con lo reportado en la bibliografía. 

Al realizar el análisis de los tres principales 
gérmenes aislados se encontró que Klebsiella 
pneumoniae es una bacteria que muestra mayor 
sensibilidad a ambos tratamientos (67%), seguida 
de E. coli con sensibilidad sólo de 27%, mientras 
que P. aeruginosa fue la única con sensibilidad 
a levofloxacina, pero en 8%.

En el caso de P. aeruginosa, los antibióticos pres-
critos como tratamiento empírico (ceftriaxona 
y levofloxacina) mostraron resistencia de 92 
y 67%, respectivamente. Los tres principales 
antibióticos que mostraron sensibilidad fueron 
amikacina en 67%, cefepima en 58% y pipera-
cilina-tazobactam en 42%.

E. coli mostró resistencia de 73%, con sensibili-
dad a amikacina de 82%, a gentamicina de 64%, 
a imipenem de 64% y a meropenem de 54.5%.

Por último, Klebsiella pneumoniae mostró resis-
tencia de 67 a 83%, con mayor sensibilidad a 
amikacina y cefotaxima de 67% y a aztreonam, 
cefoxitina, cefalotina y cefazolina de 50%.

DISCUSIÓN

De acuerdo con informes de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), en todo el mundo 
las infecciones de las vías respiratorias bajas oca-
sionaron la muerte a 3.46 millones de personas 
en 2008, lo que corresponde a 6% del total para 
ese año y las coloca en el tercer lugar como cau-
sa de muerte. Las cifras en ese mismo rubro en 
los países de medianos recursos fueron de 2.07 
millones de muertes, que correspondió a 5% del 
total y las coloca en el cuarto lugar. La tasa global 
de neumonía adquirida en la comunidad varía 
de 8 a 15 por 1,000 personas por año.3

Por ello, al considerar las estadísticas en todo el 
mundo se planteó la necesidad de realizar un 
diagnóstico adecuado con determinación de mi-
croorganismos causantes de neumonía adquirida 
en la comunidad con la finalidad de garantizar la 
atención y tratamiento efectivos, porque en el Hos-
pital Central Norte de Petróleos Mexicanos ocupa 
la cuarta causa de morbilidad intrahospitalaria y en 
2014 fue la primera causa de mortalidad.

En nuestra unidad predominó el desarrollo de 
bacterias gramnegativas, lo que es un hallazgo 
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importante que debe tomarse en cuenta porque 
esto podría hablar del desarrollo de gérmenes 
resistentes al tratamiento empírico administra-
do, por lo que al ingreso de los pacientes es de 
vital importancia analizar la comorbilidades, 
tratamientos previos y severidad de la neumonía 
antes de iniciar un tratamiento. 

Al obtenerse las gráficas de sensibilidad antimi-
crobiana, observamos que los tres principales 
gérmenes aislados mostraron resistencia al tra-
tamiento de primera línea de 67 a 92%.

Las recomendaciones de las guías de la IDSA 
son efectivas en algunos casos; sin embargo, 
siempre es necesario determinar la sensibilidad 
local, porque se observó mayor sensibilidad a 
amikacina, gentamicina, cefepima, piperacilina-
tazobactam y carbapenémicos.

CONCLUSIONES

Se observó que la distribución de microorganis-
mos no corresponde a la reportada por las guías 
de la IDSA; se encontró desarrollo de bacterias 
gramnegativas principalmente, sin mostrar sen-
sibilidad al tratamiento empírico administrado.

Debe considerarse solicitar tinción de Gram y 
cultivo de expectoración (previo a ello deben 
realizarse colutorios con bicarbonato, miconazol 
gel o clorhexidina), mediante aspirado endotra-
queal, broncoscopia o aspirado transtorácico, así 
como dos hemocultivos de dos sitios diferentes 
de venopunción, pruebas de antígenos contra 
neumococos, procalcitonina, antes de la admi-
nistración del antibiótico. 

Con los resultados de este estudio se da la 
pauta para realizar nuevas investigaciones, con 
cultivos con mayor sensibilidad y especificidad, 
con la finalidad de obtener los microorganismos 
más frecuentes y compararlos con los aislados 

en estos años, así como modificaciones en el 
tratamiento empírico inicial, de acuerdo con 
la sensibilidad local; todo ello con el compro-
miso de crear guías locales en cada unidad de 
salud que contribuyan a disminuir resistencias 
bacterianas, complicaciones, días de estancia 
intrahospitalaria, reingresos y adecuar el trata-
miento individualizado.
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resistencia a quinolonas en 
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de espectro extendido

resumen

anteCedenteS: las infecciones por enterobacterias con betalactama-
sa de espectro extendido (BLEE) se han incrementado en las últimas 
décadas; los carbapenémicos son el tratamiento de elección, pero hay 
evidencia de resistencia a bacterias nosocomiales asociada con su 
administración. Se reporta buena respuesta a quinolonas al mostrar 
sensibilidad in vitro, pero hay registros de resistencia relacionada con 
su administración previa.

oBJetIVoS: determinar la resistencia a quinolonas en enterobacterias 
BLEE documentadas en hemocultivos y urocultivos en el Hospital Cen-
tral Norte de PEMEX en 2014. Analizar la correlación con la adminis-
tración previa de quinolonas. 

MaterIal Y Método: estudio retrospectivo, observacional, trans-
versal, descriptivo y analítico, efectuado con un análisis estadístico 
mediante el coeficiente de correlación de Pearson y regresión lineal 
con mínimos cuadrados ordinarios. 

reSUltadoS: se incluyeron 395 cultivos con enterobacterias BLEE y 
resistencia a quinolonas de 89% en urocultivos y de 90% en hemo-
cultivos. La correlación con la administración previa de quinolonas 
en hemocultivos fue de 0.964 y en urocultivos fue de 0.940, con 
causalidad positiva entre ambos eventos de 80% en hemocultivos y 
de 85% en urocultivos. 

ConClUSIoneS: se encontró resistencia a quinolonas en entero-
bacterias BLEE y correlación estadísticamente significativa con la 
administración previa de quinolonas. Para disminuir esta resistencia 
debemos hacer hincapié en el desescalamiento antimicrobiano con 
base en cultivos y educación en el manejo apropiado de quinolonas a 
médicos de primer contacto.

PalaBraS ClaVe: enterobacterias con BLEE (betalactamasa de 
espectro extendido), quinolonas, carbapenémicos, hemocultivos y 
urocultivos.
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ANTECEDENTES

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) 
están ampliamente distribuidas entre el grupo 

de las enterobacterias; estas enzimas son media-
das por plásmidos que actúan hidrolizando los 
antibióticos betalactámicos, incluido el grupo 
oximino, como las cefalosporinas de tercera y 
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abstract

BaCKgroUnd: Infections caused by extended spectrum beta-lacta-
mase (ESBL) enterobacteriaceae have increased recently, carbapenems 
are the treatment of choice, but there is evidence of resistance in noso-
comial bacterias associated with their abuse. Response to quinolones is 
reported, in vitro sensitivity has been found; nevertheless, there are re-
cords of resistance related with the previous administration of quinolones.

oBJeCtIVeS: To determine the quinolone resistance in ESBL enterobac-
teriaceae documented in blood and urine isolates at Hospital Central 
Norte, PEMEX, in 2014, as well as to analyze the correlation with 
previous administration of quinolones.

MaterIal and MetHod: A retrospective, observational, descrip-
tive and analytical study was made. Statistical analysis was done with 
Pearson correlation coefficient and ordinary least squares regression. 

reSUltS: 395 isolates with ESBL enterobacteria were included with 
quinolone resistance of 89% in urine and 90% in blood. Correlation 
with previous administration of quinolones in blood isolates was of 
0.964 and in urine isolates was of 0.940. There is a positive causality 
between events of 80% in blood isolates and 85% in urine isolates.

ConClUSIonS: We found quinolone resistance in ESBL enterobac-
teriaceae and statistically significant correlation with the previous 
administration of quinolones. To reduce this resistance we should make 
emphasis in antimicrobial-de-escalation based on isolates and educa-
tion for proper management of quinolones in primary care physicians. 

KeYWordS: ESBL (extended spectrum beta-lactamase) enterobac-
teriaceae; quinolone; aminoglycoside; carbapenems; blood culture; 
urine culture

Quinolones resistance in 
extended spectrum betalactamase 
enterobacteriaceae.
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paralela con el incremento en el consumo de 
antibióticos, principalmente las cefalosporinas 
de tercera generación. La presión selectiva, sobre 
todo de las cefalosporinas, se ha señalado como 
factor desencadenante de brotes epidémicos 
producidos por K. pneumoniae-BLEE y del man-
tenimiento de situaciones de endemia elevada.8 
En ambientes donde se detectan endémicamente 
bacilos gramnegativos productores de BLEE tam-
bién se vuelve relevante la presión selectiva que 
ejercen otros grupos de antibióticos, como las 
quinolonas, pues múltiples estudios las conside-
ran tratamiento alternativo a los carbapenémicos 
en caso de existir sensibilidad in vitro.9,10 En algu-
nos estudios se identificó como factor de riesgo 
la administración 30 días previos de fluoroqui-
nolona como agente de primera línea. También 
se encontró asociación con la administración 
de aminoglucósidos y clotrimoxazol porque 
ambos causan alteración en la permeabilidad de 
la membrana antimicrobiana, lo que resulta en 
resistencia concurrente a quinolonas.11,12 En este 
mismo estudio, más de 50% no tuvo asociación 
con la administración de estos antibióticos, por 
lo que se asumió la adquisición de ese organis-
mo a través de la transferencia horizontal entre 
personas. Habitualmente son pacientes que han 
permanecido en estancias de cuidado, como 
asilos, porque se ha corroborado la participación 
de la diseminación a través de los cuidadores de 
salud por la falta de higiene y de aseo.13,14

El incremento de la incidencia de las infeccio-
nes por enterobacterias BLEE en años recientes 
toma importancia porque E. coli y Klebsiella 
pneumoniae suelen ser los agentes causales en 
más de 20% de las infecciones nosocomiales.15 
Los carbapenémicos son los únicos agentes 
antimicrobianos a los que estas enterobacterias 
no han demostrado resistencia,16,17 de manera 
que se han administrado empíricamente o como 
tratamiento definitivo; sin embargo, esto se ha 
visto complicado con la reciente emergencia de 
resistencia a carbapenémicos en otros patógenos 

cuarta generación y aztreonam.1 En la actualidad 
constituyen un importante mecanismo de resis-
tencia antimicrobiana con incremento relevante 
en las últimas décadas, lo que repercute en el 
pronóstico y mortalidad de los pacientes con 
esos microorganismos.2,3 Estas enzimas derivan 
por mutación de las betalactamasas de amplio 
espectro presentes en la mayor parte de las ente-
robacterias y se encuentran con mayor frecuencia 
en Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli; sin 
embargo, también se ha identificado en otras 
especies, como Proteus, Salmonella spp y Serratia.

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae y 
Escherichia coli BLEE son los microorganismos 
que causan mayores índices de morbilidad y 
mortalidad.4 Estos microorganismos son un 
problema de salud en hospitales, por lo que es 
de suma importancia identificar brotes. 

La distribución de los diferentes tipos de BLEE 
varía de país a país; en general, las tipo TEM 
predominan en Estados Unidos y se han con-
vertido en importantes patógenos generadores 
de infecciones nosocomiales en pacientes pe-
diátricos. Mientras tanto, las de tipo SHV se 
han reportado con mayor frecuencia en México, 
América Latina y Europa.5 La familia CTX-M se 
identificó en diversas regiones de América del 
Sur, Oeste de Europa, Japón y recientemente 
en España, Kenia y México.6 En este último, las 
BLEE SHV-2, SHV-5 y TLA-1 se han identificado 
en cepas de K. pneumoniae y E. coli, causando 
brotes hospitalarios. En estos estudios, los genes 
se localizaron en plásmidos transferibles que 
contenían, a su vez, otras determinantes de 
resistencia, confiriéndoles resistencia a antibió-
ticos no betalactámicos, como aminoglucósidos, 
cloranfenicol, tetraciclinas y quinolonas, lo que 
contribuye a la diseminación de las BLEE entre 
diferentes tipos de cepas de enterobacterias.7

La amplia diseminación mundial de los bacilos 
gramnegativos con BLEE ha ocurrido de manera 
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nosocomiales, como Pseudomonas aeruginosa 
y Acinetobacter baumannii.18,19 

Por este motivo es esencial preservar el papel 
de otros agentes alternativos efectivos contra las 
infecciones por enterobacterias BLEE. Cuando 
se encuentran cepas susceptibles a quinolonas, 
éstas suelen ser efectivas; sin embargo, se han 
reportado estudios con importante resistencia a 
estos agentes.20 

MATERIAL Y MÉTODO 

Estudio retrospectivo, observacional, transver-
sal, descriptivo y analítico. El universo de este 
estudio se conformó por las enterobacterias con 
betalactamasa de espectro extendido reportadas 
en hemocultivos y urocultivos de 2014 en el 
Hospital Central Norte de Petróleos Mexicanos. 
Se manejó una muestra no probabilística y por 
conveniencia. 

Los criterios de inclusión fueron: cultivos 
positivos con enterobacterias productoras de be-
talactamasa de espectro extendido en urocultivos 
y hemocultivos en 2014 en el Hospital Central 
Norte de Pemex. Se excluyeron los cultivos 
positivos con enterobacterias sin betalactamasa 
de espectro extendido, los cultivos negativos, 
los cultivos contaminados y los cultivos posi-
tivos con enterobacterias de betalactamasa de 
espectro extendido, pero con reporte incompleto 
del antibiograma. 

Para demostrar la causalidad entre la adminis-
tración previa de quinolonas y la existencia de 
enterobacterias BLEE resistente a quinolonas 
se utilizó una metodología estadística en dos 
partes. En la primera se analizó la correlación 
lineal entre dos eventos mediante el coeficien-
te de correlación de Pearson. En la segunda 
parte se estimó una regresión para verificar 
si la relación descrita por el coeficiente de 
correlación era estadísticamente significativa; 

esto mediante la regresión lineal con mínimos 
cuadrados ordinarios.

Se utilizó una cédula como herramienta de re-
colección de datos, se eligió el programa Excel 
de Microsoft office. Para el análisis estadístico se 
utilizó el programa estadístico y econométrico 
Eviews 7. 

RESULTADOS

La muestra de este estudio fue de 395 cultivos 
provenientes de orina y sangre que cumplieron 
los criterios de inclusión y de exclusión. De 
los 395 cultivos, 364 fueron urocultivos (86%) 
y 31 hemocultivos (7%). Se determinó el total 
de los reportes de cultivos con enterobacterias 
productoras de betalactamasa de espectro ex-
tendido con resistencia a quinolonas con base 
en el origen del cultivo de la siguiente manera: 
resistencia en urocultivos de 89% y en hemo-
cultivos de 90% (Figura 1).

En los hemocultivos se encontró una correla-
ción lineal entre la resistencia a quinolona y la 
administración previa de quinolona de 0.96, lo 
que indica una relación directa de 96%. Al ana-
lizar los urocultivos se encontró una causalidad 
positiva de 94% entre la administración previa 

Figura 1. Resistencia a quinolonas en enterobacterias 
con betalactamasa de espectro extendido en el Hos-
pital Central Norte de Pemex en 2014.
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de quinolonas y la resistencia a quinolonas en 
enterobacterias BLEE. 

Se encontró una relación positiva en todos los 
casos, por lo que concluimos que en los hemo-
cultivos y en los urocultivos la administración 
previa de quinolonas repercute de manera 
positiva en la resistencia a quinolonas en las 
enterobacterias BLEE. 

Después, mediante la regresión lineal, se veri-
ficó si la relación descrita era estadísticamente 
significativa. Al analizar los hemocultivos se 
encontró una R-squared de 0.80, lo que indica 
que 80% de la resistencia a la quinolona se ex-
plica por la administración previa de la misma, 
la relación fue estadísticamente significativa 
según la prueba T-statistic (15.60). El coeficiente 
de regresión fue de 0.9732, lo que confirma 
la causalidad positiva y traduce una relación 
directa que se anticipaba con los coeficientes 
de correlación. 

En el caso de los urocultivos, se observó un valor 
de R-squared de 0.84, lo que indica que 85% 
de la variabilidad de los casos que mostraron 
resistencia a quinolonas se debe a la variabilidad 
de la administración previa de quinolonas; la 
relación fue estadísticamente significativa según 
la prueba T-statistic (22.95). El coeficiente de 
regresión fue de 2.3669, lo que confirma la cau-
salidad positiva entre ambos eventos (Cuadro 1).

DISCUSIÓN 

Las enterobacterias productoras de betalacta-
masas son un fenómeno relativamente reciente 
que se ha incrementado potencialmente en las 
últimas décadas. Estas enterobacterias cobran 
importancia porque son el reflejo de la mala 
prescripción de antibióticos, lo que propicia 
resistencias bacterianas importantes, no sólo a 
los antibióticos betalactámicos, sino también a 
otras familias de antimicrobianos de prescripción 

amplia en el primer nivel de atención y a nivel 
intrahospitalario. 

Al encontrarnos ante esta familia de bacterias 
la administración empírica de carbapenémicos 
se recomienda ampliamente a nivel internacio-
nal y nacional; sin embargo, se ha observado 
resistencia importante en microorganismos no-
socomiales asociada con el abuso de esta familia 
de antimicrobianos.11,18,19 Con base en esto, en 
la bibliografía se recomienda la administración 
de fluoroquinolonas, porque en el antibiograma 
se ha encontrado sensibilidad a las mismas. Sin 
embargo, existe la limitante de la identificación 
reciente del incremento de la resistencia a esta 
familia de antibióticos en enterobacterias pro-
ductoras de BLEE.21

En la Universidad de Filadelfia se realizó un estu-
dio en el que se observó resistencia a quinolonas 
en enterobacterias productoras de betalactamasa 
de espectro extendido de 56% de manera global. 
Asimismo, correlacionaron la resistencia con 
la administración 30 días previos de fluoroqui-
nolona y aminoglucósidos.21 En otro estudio, 
realizado en la Universidad de Iowa, por medio 
de la División de Microbiología y Patología 
en conjunto con la División de Enfermedades 
Infecciosas y el Departamento de Medicina 

Cuadro 1. Correlación de Pearson y regresión lineal con 
mínimos cuadrados ordinarios entre la administración 
previa de quinolona y la resistencia a quinolonas en ente-
robacterias BLEE

Correlación con la 
administración 

previa de 
quinolona

regresión lineal con 
mínimos cuadrados 

(coeficiente de 
regresión)

Resistencia a 
quinolona en 
urocultivos

R= 0.940588 
(94%)

0.847328 (85%)
(0.9732)

Resistencia a 
quinolona en 
hemocultivos 

R= 0.964396 
(96%)

0.804018 (80%)
(2.3669)

 Valor de r -1 relación lineal negativa; 0 sin relación lineal; 
+1 relación lineal positiva.
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en el Hospital del Colegio Médico de China, 
en Taichung, Taiwán, se observó resistencia a 
ciprofloxacino de 18.5%, con insistencia en la 
asociación de la resistencia bacteriana con la 
presión local de la administración de quinolonas, 
más que con la diseminación del microorga-
nismo como tal a nivel intrahospitalario. Otros 
estudios en los que se ha encontrado resistencia 
importante a fluoroquinolonas, específicamente 
en Klebsiella pneumoniae, son los realizados 
por Lautenbach en 2001 en Estados Unidos,21 
Shahcheraghi en 2007 en Irán,22 y Tumbarello 
en 2006 en Italia,23 con 60, 48 y 32% de resis-
tencia, respectivamente. En México se realizó 
un estudio por la Universidad Autónoma de 
Nuevo León y el Hospital Universitario Dr. José 
Eleuterio González en 2010, en el que también 
observaron resistencia a quinolonas mayor de 
50% en las enterobacterias con betalactamasa 
de espectro extendido.24,25

Con referencia a nuestro estudio, se encon-
tró una resistencia importante y elevada a 
quinolonas con predominio en las cepas de 
Escherichia coli, a diferencia de la bibliografía, 
que reporta mayor frecuencia en Klebsiella. 
La resistencia encontrada fue de 89% en los 
urocultivos y de 90% en hemocultivos, lo que 
es un dato alarmante porque es un porcentaje 
mayor del reportado en la bibliografía nacional 
e internacional. En nuestro hospital se analizó 
la correlación de la administración de quinolo-
nas al menos un mes previo y el desarrollo de 
enterobacterias BLEE, que fue estadísticamente 
significativa. 

Al partir de este punto debemos identificar los 
factores de riesgo asociados con la resistencia 
a quinolonas en infecciones causadas por en-
terobacterias BLEE, de manera que podamos 
intervenir en el incremento de esta resistencia y 
preservar estos agentes como tratamiento alter-
nativo y viable, disminuyendo la dependencia 
de los carbapenémicos. 

Se recomiendan las siguientes medidas contra 
una cepa de enterobacteria BLEE: identificar a 
los pacientes hospitalizados con colonización de 
esas bacterias, aislamiento del paciente en ha-
bitación individual, instruir al personal y familia 
acerca de las medidas de contacto, con el fin de 
evitar la diseminación de ese microorganismo, 
usar guantes (pueden ser no estériles) para la 
manipulación del paciente, aseo de manos en los 
cinco momentos recomendados por la Organiza-
ción Mundial de la Salud, al manejar secreciones 
o fluidos se recomienda el uso de mascarilla, 
evitar en lo posible los procedimientos invasi-
vos, así como limitar el uso de los mismos de 
manera que no se realicen por mayor tiempo del 
requerido. Será importante instruir a médicos de 
primer nivel en referencia a las enterobacterias 
productoras de BLEE y los factores de riesgo 
asociados con las resistencias antimicrobianas 
en relación con betalactámicos y otros grupos 
de antibióticos. Por último, en caso de tener un 
cultivo con crecimiento de enterobacteria BLEE 
sensible a quinolona deberá considerarse una 
opción terapéutica previa a la administración 
de carbapenémico para evitar la resistencia en 
otros patógenos nosocomiales.

Será importante realizar estudios posteriores 
para analizar la adquisición de estas bacterias a 
través de la diseminación de persona a persona a 
nivel intrahospitalario, de manera que podamos 
hacer mayor hincapié en la importancia de las 
barreras de precaución para la diseminación de 
infecciones resistentes, como las de este tipo.
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Comparación individual de 
tres terapias antiamonio en el 
tratamiento de la encefalopatía 
hepática

resumen

anteCedenteS: la encefalopatía hepática es un cuadro clínico con 
gran variedad de trastornos neuropsicológicos en las áreas cognitiva, 
emocional, de la personalidad, actividad motora, de la memoria y con-
ciencia, que puede evolucionar al coma. El tratamiento con lactulosa y 
metronidazol ha mejorado el pronóstico; sin embargo, existen pacientes 
con escasa respuesta a éste.

oBJetIVo: comparar la eficacia individual de distintas medidas an-
tiamonio, aunadas al tratamiento de la causa desencadenante, como 
tratamiento de la encefalopatía hepática.

MaterIal Y Método: estudio experimental, comparativo, longitudi-
nal, prospectivo, de diseño clínico controlado, aleatorizado y cegado. 
Se enlistaron 88 pacientes, que se distribuyeron al azar en tres grupos 
a comparar: grupo A, lactulosa (n=30); grupo B, metronidazol (n=29) 
y grupo C, L-ornitina-L-aspartato (n=29). Se determinó el grado de 
encefalopatía hepática y se tomó muestra de sangre venosa para medir 
las concentraciones de amonio; se inició tratamiento con lactulosa o 
metronidazol o Hepa-Merz®. Al egreso de los pacientes se determinó 
nuevamente el amonio en sangre venosa, así como el grado de ence-
falopatía.

reSUltadoS: la edad media de los pacientes fue de 51.3±10.3, 
51.8±15.2 y 48.3±13.4 años en los grupo de lactulosa, metronidazol 
y Hepa-Merz®, respectivamente. Se obtuvo p=0.264 al comparar los 
grupos según el grado de encefalopatía hepática al ingreso y al egreso; 
además, se obtuvo p=0.207 al comparar los días de estancia hospitalaria. 
Por último, se compararon las cifras de amonio pre y postratamiento, 
donde se obtuvo p=0.028 en el grupo que recibió lactulosa y p=0.009 
en el grupo que recibió Hepa-Merz®, sin encontrar significación para 
el grupo que recibió metronidazol (p=0.294).

ConClUSIoneS: el tratamiento con lactulosa y Hepa-Merz® dis-
minuye de manera significativa la concentración de amonio en 
pacientes con encefalopatía hepática, sin encontrar diferencias en 
cuanto al alivio de la encefalopatía clínica durante los días de estancia 
intrahospitalaria.

PalaBraS ClaVe: encefalopatía hepática, antiamonio, lactulosa, 
Hepa-Merz®, estancia hospitalaria, tratamiento, eficacia.
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abstract

BaCKgroUnd: Hepatic encephalopathy is a clinical picture compris-
ing a variety of neuropsychological disorders in cognitive and emotional 
areas, personality, motor activity, memory and consciousness, being 
able to progress to coma. Treatment with lactulose and metronidazole 
has improved the prognosis; however, there are patients with poor 
response to this therapy.

oBJeCtIVe: To compare the effectiveness of different antiamonio thera-
pies coupled to the therapeutic measures of the precipitating cause, 
such as treatment of hepatic encephalopathy.

MaterIal and MetHod: An experimental, comparative, longi-
tudinal, prospective, controlled and blinded clinical trial. A total of 
88 patients were randomized into three groups: group A lactulose 
(n=30) group B metronidazole (n=29) and group C LOLA (n=29); 
degree of hepatic encephalopathy was determined and venous blood 
simple was taken to measure ammonia levels, treatment was initiated 
based on lactulose or metronidazole or Hepa-Merz®. Ammonium was 
determined again and degree of encephalopathy was determined at 
hospital discharge.

reSUltS: The average age of the patients was 51.3±10.3, 51.8±15.2 
and 48.3±13.4 years, respectively; p=0.264 when comparing the 
groups according to the degree of hepatic encephalopathy at admission 
and discharge was obtained. In addition, p=0.207 when comparing 
the length of hospital stay was obtained. Finally quantity ammonium 
was compared before and after treatment obtaining a p=0.028 in the 
lactulose group and p=0.009 in the Hepa-Merz® group, without finding 
significance for the metronidazole group (p=0.294).

ConClUSIonS: Treatment with lactulose and Hepa-Merz® signifi-
cantly reduces ammonia concentration in patients with hepatic encepha-
lopathy, with no differences in terms of relief of hepatic encephalopathy 
or days of hospital stay.

KeYWordS: hepatic encephalopathy; antiamonia; lactulose; Hepa-
Merz®; hospital stay; treatment effectiveness

Individual comparison of three 
antiamonio therapies for treatment of 
hepatic encephalopathy.
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ANTECEDENTES

El abuso de sustancias psicotrópicas constituye 
uno de los problemas de salud pública de nues-
tra época a nivel nacional e internacional. Ante 
este panorama, desde el inicio de la presente 
administración, el Gobierno Federal tiene como 
tarea toral, velar por la salud, el bienestar y la 
seguridad de la población del país. En el campo 
de la oferta se han desmantelado grupos que se 
dedicaban a la producción y venta de sustan-
cias ilegales, se han logrado grandes decomisos 
de éstas y de sus precursores. Los casos que 
se detectan se refieren a los “Centros Nueva 
Vida” para su atención. En cuanto al control del 
consumo nocivo de alcohol se han propuesto 
reformas a la Ley General de Salud, mismas que 
están en estudio en la Cámara de Diputados, que 
regulará desde su producción hasta la venta de 
este producto, insitiendo en la prohibición de 
la oferta a menores de edad. Se ha apoyado el 
programa del alcoholímetro y, en general, todos 
los programas que limiten el consumo excesivo. 
El consumo de bebidas alcohólicas en nuestro 
país sigue siendo una práctica característica de 
la población masculina: 77% de los varones que 
habitan las zonas urbanas reportó haber bebido 
en los 12 meses previos; en tanto que esta con-
ducta sólo se observó en 44% de las mujeres. 
Es también una práctica común entre los grupos 
más jóvenes de la población, que alcanza su 
punto máximo entre 30 y 39 años de edad y 
desciende después de los 50 años.

El alcoholismo es una enfermedad primaria y 
crónica en cuya aparición y manifestaciones 
clínicas influyen factores genéticos, psicosocia-
les y ambientales; esta enfermedad es a menudo 
progresiva y fatal; se caracteriza por falta de 
control en el consumo (continuo o intermitente) 
de alcohol, la ingestión de licor a pesar de la 
preocupación por hacerlo y por sus consecuen-
cias, así como por trastornos en el razonamiento, 
que a menudo llevan a una conducta de nega-
ción acerca del consumo real.

El alcohol se metaboliza fundamentalmente 
en el hígado y en muy pequeñas cantidades 
en otros tejidos. El hígado es el responsable de 
la eliminación de aproximadamente 75% del 
alcohol ingerido por una persona. La capacidad 
de extracción por el hígado se ha calculado en 
0.87 a 2.29 mM/min; la extracción extrahepá-
tica de alcohol en el ser humano se considera 
alrededor de 0.4 mM/min; los productos finales 
del metabolismo del alcohol en el hígado son 
CO2 y  agua.

El alcohol afecta al hígado de acuerdo con la 
dosis y la duración del consumo; el espectro 
del daño hepático relacionado con el alco-
hol varía: desde hepatomegalia asintomática 
hasta insuficiencia hepatocelular profunda e 
hipertensión portal. Existen por lo menos cinco 
manifestaciones histológicas de la enfermedad 
hepática por alcohol, que incluyen hígado graso, 
hepatitis aguda, hepatitis crónica, fibrosis he-
pática y cirrosis. La patología producida por el 
alcoholismo varía, según los factores genéticos y 
ambientales que pueden incidir directamente en 
su efecto tóxico; o indirectamente, a través de la 
modulación de su metabolismo y los mecanis-
mos de daño. Entre los factores genéticos se ha 
identificado un papel patogénico en mutaciones 
en genes de la deshidrogenasa alcohólica. Entre 
los mecanismos de daño sobresalen las respues-
tas inflamatoria e inmunológica que producen 
deterioro de la función celular de manera directa 
por estrés oxidativo y la consecuente respuesta 
celular inflamatoria y activación de las células 
hepáticas no parenquimatosas; o indirecta, por 
activación de la endotoxinas y citocinas e induc-
ción de la fibrogénesis.

El tratamiento de la enfermedad hepática por al-
cohol consiste en medidas generales y otras más 
específicas que dependen de las distintas etapas 
del padecimiento y que tienen fundamento en el 
entendimiento de los mecanismos que conducen 
a la evolución del daño del hígado. Incluyen, 
entre otras, medidas como la abstinencia, admi-
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nistración de baclofén, naltrexona, acamprosato 
y disulfiram. Los hábitos dietéticos y el estado 
nutricional son factores de riesgo importantes 
en el daño hepático; las deficiencias de micro-
nutrimentos pueden agravarlo y la obesidad 
parece ser un factor de riesgo independiente de 
enfermedad hepática por alcohol; sin embargo, 
no está claro si las consecuencias hepatotóxicas 
de la obesidad y la ingestión de etanol tienen un 
efecto aditivo o sinérgico. Los tratamientos espe-
cíficos incluyen: corticoesteroides, probióticos, 
S-adenosilmetionina, polienilfosfatidilcolina, an-
tioxidantes, pentoxifilina, terapias anticitocinas, 
infliximab y sistemas de asistencia extracorpórea 
hepática.

La encefalopatía hepática es un cuadro clínico 
que comprende gran variedad de trastornos 
neuropsicológicos, con manifestaciones en las 
áreas cognitiva, emocional, de la personalidad, 
de la actividad motora, de la memoria y de 
la conciencia, y puede evolucionar al coma. 
Aparece de manera episódica o continuada y 
se considera reversible, al menos en la mayor 
parte de sus manifestaciones. La causa central 
está en la afectación cerebral por productos de 
origen proteico, en su mayor parte procedentes 
de la digestión intestinal; los síntomas conforman 
un cuadro característico, aunque no patogno-
mónico. Es una de las complicaciones mayores 
de la cirrosis hepática y su aparición supone la 
consideración de realizar un trasplante hepáti-
co; el amonio ha permanecido como el factor 
precipitante de la encefalopatía y el astrocito es 
la célula más afectada en la neuropatología de 
la afección.

De acuerdo con datos recientes, en el astrocito, 
la función sinérgica de la inflamación y la infec-
ción en la modulación de los efectos cerebrales 
del amonio han mostrado su relevancia y la 
disfunción astrocitaria es consecuencia no sólo 
de la toxicidad por amonio, sino también de la 
disfunción de los neutrófilos y el estrés oxidativo 
secundarios a la inflamación y la infección. Alre-

dedor de 28% de los pacientes con insuficiencia 
hepática crónica o cirrosis padece encefalopatía 
durante el transcurso de la enfermedad y en 84% 
es posible identificar alteraciones neuropsiquiá-
tricas subclínicas o mínimas. La encefalopatía 
hepática ocurre como consecuencia de la ex-
posición del cerebro a sustancias tóxicas por 
un fracaso en su eliminación hepática; el me-
canismo fundamental es la llegada al cerebro 
de sustancias capaces de alterar su función. En 
el caso de la cirrosis hepática, el mecanismo es 
mixto: déficit de la capacidad de depuración por 
parte del hígado (en algunos casos agravado por 
episodios superpuestos: hepatitis víricas agudas, 
reactivación de infección vírica crónica, lesiones 
tóxicas) y que la sangre no pasa por el órgano 
debido a la circulación derivativa; esto puede 
ocurrir por lesión al parénquima hepático o por 
la existencia de derivaciones portosistémicas.

La encefalopatía hepática puede afectar a pa-
cientes que no tienen cirrosis, pero sí conexiones 
portosistémicas quirúrgicas o espontáneas, así 
como consecuencia de la colocación de la de-
rivación portosistémica intrahepática trasyugular 
y también en el caso de destrucción masiva del 
parénquima hepático (insuficiencia hepática 
aguda de cualquier causa), sin circulación co-
lateral; en ambos casos, múltiples sustancias del 
territorio venoso portal alcanzan la circulación 
sistémica. En la actualidad se considera un tras-
torno multifactorial y no existe una teoría única 
que explique los hallazgos; la reversibilidad 
de la encefalopatía hepática y la ausencia de 
alteraciones morfológicas neuronales sugieren 
que se trata de un trastorno metabólico; los 
elementos fundamentales parecen ser las toxi-
nas provenientes del intestino, que pasan a la 
circulación general; el papel central del amonio 
en el mecanismo de la encefalopatía hepática 
está fuera de debate.

La encefalopatía hepática, en sus formas aguda 
y crónica, se considera un problema osmótico 
debido a que es dominada por la existencia de 
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Cualquier alteración relacionada con el com-
portamiento, la actividad motora o la conciencia 
debe hacer sospechar encefalopatía hepática 
en pacientes previamente diagnosticados con 
cirrosis hepática; en el caso de ausencia de an-
tecedentes, esta enfermedad debe incluirse en 
los diagnósticos a confirmar. La encefalopatía 
hepática debe tratarse teniendo en consideración 
varios aspectos. Primero, el tratamiento de la 
encefalopatía en sí; segundo, buscar y corregir 
los factores precipitantes; tercero, el estudio y 
tratamiento de la enfermedad hepática de base.

El tratamiento de la encefalopatía hepática debe 
iniciarse lo antes posible y el objetivo principal 
del mismo es corregir los factores precipitan-
tes y actuar directamente en los mecanismos 
fisiopatológicos implicados en su etiopatogenia. 
A pesar de que la encefalopatía hepática es un 
cuadro bien conocido en la práctica clínica y 
de que los médicos la han tratado desde hace 
muchos años, todavía no existe alguna evidencia 
definitiva acerca del efecto de la mayor parte 
de las medidas terapéuticas propuestas: ésta es 
la consecuencia de la falta de homogeneidad 
del estado de los pacientes en los que aparece 
la enfermedad y de los numerosos factores que 
pueden desencadenarla; algunos de ellos se 
identifican y corrigen con facilidad, mientras que 
otros corresponden a deficiencias establecidas 
con difícil modificación. Las escasas guías y 
recomendaciones acerca del tratamiento de la 
encefalopatía hepática han tenido pocas modifi-
caciones en el último decenio, en comparación 
con las que tratan otras complicaciones de la 
cirrosis; esto se debe, sobre todo, a la dificultad 
de obtener estudios controlados fiables.

La comprobación de los signos clínicos de la 
encefalopatía hepática supone remitir al paciente 
a un centro hospitalario para tomar las medidas 
generales necesarias en los casos de alteraciones 
de la conciencia (procedimientos para mantener 
la vía aérea cuando sea necesario, sonda nasogás-
trica, etc.). La limpieza mediante enemas elimina 

diversos grados de edema cerebral. El amonio es 
un osmolito, que se elimina vía la formación de 
glutamina, favorecida por la enzima glutamil sin-
tetasa; de no metabolizarse por esta vía existirá 
elevación de amonio y glutamina en el astrocito. 
El edema de los astrocitos, aunque sea leve, por 
representar el mayor porcentaje de la masa celu-
lar intracraneana y por producir edema regional, 
favorece la hipertensión endocraneana y en la 
hepatitis fulminante la hiperamonemia explica 
el enclavamiento de la amígdala cerebelosa y 
del tallo cerebral. El ácido gamma-aminobutí-
rico (GABA) es una sustancia neuroinhibitoria, 
producida en el aparato gastrointestinal. En el 
sistema nervioso central, de 24 a 45% de to-
das las terminaciones nerviosas cerebrales son 
GABAérgicas; durante 20 años se ha postulado 
que la encefalopatía hepática es el resultado 
del incremento del tono GABAérgico en el ce-
rebro; sin embargo, estudios experimentales han 
cambiado las percepciones relacionadas con la 
actividad de los receptores complejos del ácido 
gamma-aminobutírico en la cirrosis hepática. 
Cuando el ácido gamma-aminobutírico cruza 
la barrera hematoencefálica extrapermeable en 
pacientes con cirrosis, interactúa con receptores 
postsinápticos supersensibles. Los receptores del 
ácido gamma-aminobutírico, en asociación con 
receptores para benzodiacepinas y barbitúricos, 
regulan un canal selectivo del ion cloro. La unión 
del ácido gamma-aminobutírico a su receptor 
permite el ingreso de iones de cloro a la neurona 
postsináptica, lo que produce la generación de 
un potencial postsináptico inhibitorio.

El diagnóstico de encefalopatía hepática es clí-
nico; los exámenes complementarios se utilizan 
para apoyar un diagnóstico dudoso, graduar de 
manera objetiva la encefalopatía y la respuesta 
al tratamiento, para detectar los pacientes con 
encefalopatía subclínica y en el diagnóstico 
diferencial. Los síntomas de la encefalopatía he-
pática son muy variables; prácticamente puede 
aparecer cualquier signo de los que provocan 
las enfermedades neurológicas o psiquiátricas. 
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parte del amoniaco presente en el colon y los 
sustratos que permiten su producción, lo que es 
particularmente efectivo si ha habido sangrado 
digestivo; este objetivo también se consigue con 
laxantes catárticos. Los disacáridos no absorbibles 
(lactulosa y lactitol) producen aceleración del 
tránsito, modificación de la flora y descenso del 
pH local, lo que inhibe la síntesis y la difusión del 
amoniaco. Acerca de la efectividad del tratamien-
to no existe información adecuada a causa de las 
pequeñas series incluidas en diversos estudios y 
en una revisión sistemática no se demostró un 
efecto beneficioso, aunque sí en la prevención de 
recidiva después de un episodio de encefalopatía 
hepática.

El tratamiento con antibióticos escasamente 
absorbibles empezó a prescribirse incluso antes 
que los disacáridos con la intención de destruir 
la flora proteolítica productora de amoniaco; 
sin embargo, la falta de evidencia acerca de su 
efectividad se debe a las mismas razones que 
en el caso de los disacáridos. Se ha prescrito 
neomicina o paramomicina (2-4 g/24 horas en 
2-3 tomas) y metronidazol (250 mg/8-12 horas) 
por vía oral o por sonda nasogástrica y presu-
miblemente tienen efectividad similar y también 
la posibilidad de provocar efectos secundarios 
importantes. La administración de L-ornitina-L-
aspartato ofrece sustancias precursoras para la 
síntesis de glutamina a las células perivenosas, 
que aporta aspartato, que luego se transforma en 
dicarboxilato; de esta manera puede acelerarse 
la detoxificación del amonio con la formación 
de glutamina a través de la glutamina sintetasa. 
L-ornitina-L-aspartato también acelera la detoxi-
ficación reversible (provisional) del amonio a 
través de la síntesis de glutamina en el hígado, 
en el encéfalo y en el tejido muscular.

La encefalopatía hepática es un problema impor-
tante de salud pública que ha crecido debido a 
las pocas políticas de control para la venta de 
bebidas etílicas, que es la principal causa de esta 
enfermedad. Los pacientes con etilismo crónico 

y daño hepático padecen esta complicación 
con frecuencia y aún no se cuenta con el tra-
tamiento médico de elección. La encefalopatía 
hepática es una complicación aguda y crónica 
muy frecuente en pacientes con diagnóstico de 
insuficiencia hepática con clasificación B o C 
de Child-Pugh. El arsenal de tratamiento que se 
tiene contra la enfermedad es muy grande, con 
diferentes mecanismos de acción, pero con un 
solo propósito: disminuir las concentraciones de 
amonio en la sangre; sin embargo, no existen es-
tudios controlados que demuestren la efectividad 
de cada uno de manera aislada. Este trabajo tiene 
como objetivo demostrar que cada uno de los 
tratamientos por sí solo, aunado al de la causa 
desencadenante, puede disminuir el grado de 
encefalopatía hepática, así como las concen-
traciones de amonio en sangre venosa; además 
de comparar la eficacia individual de distintas 
medidas antiamonio, aunada al tratamiento de 
la causa desencadenante, como tratamiento de 
la encefalopatía hepática.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio experimental, comparativo, longitudi-
nal, prospectivo, de diseño clínico controlado, 
aleatorizado y cegado, en el que participaron 
88 pacientes hospitalizados con diagnóstico de 
encefalopatía hepática del servicio de Medicina 
Interna de los hospitales Ticomán y Xoco. Se de-
terminó el grado de la enfermedad en términos 
clínicos mediante la escala de graduación de West 
Haven para encefalopatía hepática. Se realizó 
toma de muestra de sangre venosa para medir las 
concentraciones de amonio, previo al inicio del 
tratamiento. Luego, a cada paciente se le asignó 
de manera aleatoria y cegada un tratamiento 
antiamonio, aunado al tratamiento de la causa 
que desencadenó la encefalopatía hepática, con 
lactulosa, metronidazol o L-ornitina-L-aspartato, 
sin importar la vía de administración o la dosis 
señalada. Al término del tratamiento, y previo 
al egreso de los pacientes, se realizó toma de 
muestra de sangre venosa y de nuevo la medición 
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de las concentraciones de amonio para hacer la 
comparación entre ellas. También se efectuó la 
evaluación clínica del grado de encefalopatía al 
egreso, así como la comparación del grado de 
encefalopatía al ingreso y egreso en cada grupo 
y los días de estancia hospitalaria en cada grupo. 
Se realizó el cálculo de la muestra para determinar 
el número de participantes a comparar en cada 
grupo, mediante la fórmula para comparación 
de medias. Se obtuvo una muestra total de 60 
pacientes, n=20 por cada grupo a comparar, y a 
cada participante se le dio a firmar consentimiento 
informado. Este estudio se realizó con base en las 
normas bioéticas de la declaración de Helsinki 
y se mandó a revisión por el comité de ética del 
Hospital General Xoco.

Los criterios de inclusión fueron: pacientes 
mayores de 18 años de edad con diagnóstico 
de insuficiencia hepática de causa etílica, 
clasificación B o C en la escala Child-Pugh; 
pacientes con diagnóstico de encefalopatía 
hepática grado II a IV según la clasificación de 
West Haven a su ingreso hospitalario y pacien-
tes que firmaron consentimiento informado, o 
en su defecto, algún familiar responsable que 
firmara el consentimiento informado; y los  
criterios de no inclusión fueron: pacientes con 
encefalopatía metabólica de causa no hepática, 
pacientes con encefalopatía urémica, pacientes 
con enfermedad renal crónica, pacientes con 
síndrome hepatorrenal de cualquier grado, pa-
cientes que abandonaron el tratamiento. Y los 
criterios de eliminación fueron: paciente, o en 
su caso un familiar, que no aceptó el tratamiento 
desde un inicio; paciente, o en su caso un fami-
liar, que no firmó el consentimiento informado.

Análisis estadístico

Se usó la prueba de c2 para las variables cualita-
tivas, en el caso de la encefalopatía hepática; se 
realizó la prueba de ANOVA para la comparación 
de medias, en el caso de los días de estancia hos-
pitalaria de cada grupo a comparar, que reportó  el 

resultado en media, así como sus respectivos inter-
valos de confianza; por último se realizó la prueba 
de Wilcoxon para comparar las concentraciones 
de amonio pre y postratamiento antiamonio. Se 
consideró estadísticamente significativo un valor de  
p menor de 0.05. El análisis estadístico se realizó 
mediante el programa SPSS en su versión 20.

Cálculo de la muestra

Tamaño muestral para la comparación de dos 
medias

donde 

n=_____________
2(zα + zβ)2 s2

d2

n  son los individuos necesarios en cada una de 
las muestras;

z
a   es el valor z

a
 correspondiente al riesgo de-

seado;

z
b
 es el valor z

b
 correspondiente al riesgo de-

seado;

s2   es la variancia de la variable cuantitativa que 
tiene el grupo control o de referencia;

d  es el valor mínimo de la diferencia que se 
desea detectar (datos cuantitativos).

Si sustituimos la fórmula:

n= (2)(1.96+0.84)2(10)/(3)2

Tamaño de la muestra: 17.4 pacientes por cada 
grupo. Se incluyeron 20 pacientes en cada grupo.

RESULTADOS

En este estudio participaron 88 pacientes; la 
mayoría fue del género masculino (69%). El 
promedio de edad de la población en general 
fue de 50.5±13 años (Cuadro 1).
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La mayoría de los pacientes tuvo insuficiencia 
hepática Child C, con 59 casos (Figura 1), segui-
dos por pacientes con Child B, con 29 casos, y 
ningún caso de Child A. En la Figura 2 se observa 
que la mayoría de los pacientes tuvo grado 2 de 
encefalopatía hepática, con 33 casos, seguidos 
por el grado 3, con 30 casos. En la Figura 3 se 
aprecia la proporción de las causas que favore-
cieron la aparición de la encefalopatía hepática 
en la población de estudio. Se encontró como 
causa de mayor prevalencia la infección de las 
vías urinarias, con 39%, seguida por el sangrado 
del tubo digestivo alto, con 24%, y en tercer 
lugar, la hepatitis alcohólica, con 8%.

En el Cuadro 2 se muestra la comparación de las 
características clínicas de base en los grupos de 
tratamiento. Los valores de p demuestran que los 
tres grupos fueron homogéneos. Con la prueba de 
c2 se determinó la asociación entre los grupos de 

Cuadro 1. Edad de los pacientes

n Media desviación típica

Edad 88 50.52 13.074
N válido (según lista) 88

R
ec

ue
nt

o

60

50

40

30

20

10

0
Child A Child B Child C

Child Pugh

29

59

R
ec

ue
nt

o

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

40

30

20

10

0

Grado de encefalopatía al ingreso

5

33
30

20

23.86%

38.64%

7.95%

6.82%

6.82%

6.82%

4.55%
3.41%

Transgresión farmacológica
LRA
Celulitis
CAD

IVU
STDA
Hapatitis alcohólica
PBE
Neumonía

Figura 3. Proporción de la causa desencadenante en 
la población de estudio. IVU: infección de las vías 
urinarias; STDA: sangrado del tubo digestivo alto; PBE: 
peritonitis bacteriana; LRA: lesión renal aguda; CAD: 
cetoacidosis diabética.

Figura 2. Grado de encefalopatía en la población de 
estudio.

Figura 1. Grado de insuficiencia hepática en la po-
blación de estudio.
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tratamiento y la curación de los pacientes, entendida 
ésta como la disminución del grado de encefalopatía 
hepática al momento del egreso, en comparación 
con el grado de la enfermedad al ingreso de cada 
paciente. El mayor porcentaje de alivio lo obtuvo el 
grupo tratado con L-ornitina-L-aspartato, con 72%, 
seguido por el grupo con lactulosa, con 63%, sin 
encontrarse significación estadística (p=0.264).

Se realizó la comparación de medias de los días 
de estancia hospitalaria entre los tres grupos de 
tratamiento, mediante la prueba ANOVA, con 
sus respectivos intervalos de confianza (Cuadro 
3). El grupo con L-ornitina-L-aspartato tuvo la 
media menor, con 7.59±2.2 días, sin encontrarse 
significación estadística (p=0.207).

Se realizó la comparación de medias del 
descenso de amonio en cada grupo y aunque 
hay diferencias numéricas, deben observarse 
las desviaciones estándar (Cuadro 4), que son 
muy amplias y nos impiden identificar alguna 
diferencia estadísticamente significativa, con 
p=.919.

Se realizó la comparación de medias para las 
muestras relacionadas de las concentraciones 
séricas de amonio pretratamiento vs postrata-
miento de cada grupo. Para esta comparación se 
utilizó la prueba de Wilcoxon, en la que se ob-
tuvo p=0.028 en el grupo de lactulosa, p=0.294 
en el grupo metronidazol y p=0.009 en el grupo 
de L-ornitina-L-aspartato.

Cuadro 2. Comparación de las características clínicas de base en los grupos de pacientes

lactulosa 
n=30

Metronidazol 
n= 29

l-ornitina-l-aspartato 
n=29

p

Edad (media ± desviación estándar) 51.3±10.3 51.8±15.2 48.3±13.4 .549
Amonio pretratamiento (± desviación estándar) 217.8±172.6 209.7±150.3 180.9±136.9 .631
Género

Mujer 10 8 9 .891
Hombre 20 21 20

Origen
Infección de las vías urinarias 11 12 11
Sangrado del tubo digestivo alto 9 5 7
Trasgresión farmacológica 2 0 4
Hepatitis alcohólica 1 4 2 .475
Neumonía 4 1 1
Cetoacidosis diabética 0 1 0
Celulitis 1 1 1
Peritonitis bacteriana 2 2 2
Lesión renal aguda 0 3 1

Child-Pugh
A 0 0 0 .171
B 6 11 12
C 24 18 17

Encefalopatía de ingreso
Grado 1 3 2 0 .565
Grado 2 10 13 10
Grado 3 11 7 12
Grado 4 6 7 7
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DISCUSIÓN

Este estudio aborda un tema muy relevante en 
nuestro medio, debido a la alta prevalencia de la 
encefalopatía hepática y sus potenciales conse-
cuencias, secundarias a la venta y consumo de 
bebidas alcohólicas. Es fundamental establecer 
un tratamiento eficaz, seguro y accesible para 
disminuir la morbilidad y mortalidad de esta 
afección, que incluya un estricto seguimiento de 
los pacientes durante su estancia hospitalaria para 
evitar complicaciones y, además, un seguimiento 
extrahospitalario que permita saber si realmente 
el tratamiento es eficaz, pero, sobre todo, si el 
paciente lleva un estricto apego al mismo.

Los resultados de nuestro estudio indican que 
numéricamente, el grupo tratado con L-ornitina-
L-aspartato obtuvo el mayor porcentaje (72%) de 
curación de la encefalopatía hepática, seguido 
por el grupo de lactulosa (63%), pero sin alcan-
zar significación estadística.

En cuanto a los días de estancia intrahospitalaria, 
el grupo de tratamiento con menor promedio 
fue el grupo de L-ornitina-L-aspartato (7.5 días), 
seguido por el de metronidazol (9.9 días) y en 
tercer lugar el grupo que recibió lactulosa (10.8 
días), sin alcanzar significación. En estudios 
retrospectivos se menciona que la media de 
estancia hospitalaria en pacientes con encefalo-
patía hepática es de 10 días, lo que nos lleva al 
cuestionamiento de que varios de los pacientes 
que se incluyeron en nuestro protocolo sobre-
pasaron la media e incluso tuvieron estancias 
hospitalarias prolongadas; por esto entramos a 
la discusión de si el tratamiento realmente es 
efectivo o existen otros factores que influyen en 
la estancia prolongada de los pacientes.

Estas diferencias numéricas pueden estar en 
relación con los resultados de la disminución 
de la concentración de amonio; el grupo que 
recibió L-ornitina-L-aspartato tuvo  la mayor 
disminución de las concentraciones de amonio 

Cuadro 3. Días de hospitalización por grupos de pacientes

Intervalo de confianza 
para la media a 95%

n Media desviación 
típica

error 
típico

límite 
inferior

límite 
superior

Mínimo Máximo

Lactulosa 30 10.87 10.431 1.904 6.97 14.76 3 57
Metronidazol 29 9.90 6.327 1.175 7.49 12.30 5 28
Hepa-Merz® 29 7.59 2.260 .420 6.73 8.45 3 13
Total 88 9.47 7.260 .774 7.93 11 3 57

Cuadro 4. Descenso de las concentraciones de amonio en los grupos de pacientes

Intervalo de confianza 
para la media a 95%

n Media desviación 
típica

error 
típico

límite 
inferior

límite
superior

Mínimo Máximo

Lactulosa 30 36.4900 62.93561 11.49042 12.9895 59.9905 .00 316.60
Metronidazol 29 29.3207 51.08321 9.48591 9.8897 48.7517 .00 238.70
Hepa-Merz® 29 33.2345 83.46485 15.49903 1.4862 64.9828 .00 437.10
Total 88 33.0545 66.41472 7.07983 18.9826 47.1265 .00 437.10
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alivio de la encefalopatía hepática con valor de 
p mayor de .05. 

Se compararon los días de estancia hospitalaria 
entre los tres grupos de tratamiento, sin encontrar 
diferencia estadísticamente significativa, con 
valor de p mayor de .05. Se encontró disminu-
ción de la concentración de amonio después 
del tratamiento en los tres grupos, pero sólo 
de manera estadísticamente significativa en el 
grupo que recibió lactulosa (p menor de .05) y 
en el grupo que recibió L-ornitina-L-aspartato 
(p menor de .01); no así en el grupo que recibió 
metronidazol (p mayor de .05).

Concluimos que el tratamiento de lactulosa y 
L-ornitina-L-aspartato disminuye de manera 
significativa la concentración de amonio en 
pacientes con encefalopatía hepática, aunado 
al tratamiento de la causa desencadenante de la 
misma, sin encontrar diferencias significativas en 
cuanto a la curación de la enfermedad ni en los 
días de estancia intrahospitalaria entre los tres 
grupos de tratamiento.

A pesar de esta disminución significativa de 
amonio en los grupos de lactulosa y L-ornitina-
L-aspartato, no hubo diferencia significativa en el 
descenso de amonio al realizar la comparación 
simultánea de los tres grupos.

Deben realizarse nuevos estudios idealmente 
multicéntricos, con mayor tamaño de muestra, 
que contemplen las posibles variables de confu-
sión que permitan realizar análisis multivariados 
para establecer con mayor precisión la eficacia 
de los tratamientos antiamonio para el control y 
remisión de la encefalopatía hepática. Además, 
deben realizarse estudios que contemplen la vía 
de administración del tratamiento antiamonio 
y su repercusión en la morbilidad y mortalidad 
intra y extrahospitalarias; asimismo, es impor-
tante realizar estudios de seguimiento a un 
determinado tiempo para establecer qué factores 

de manera significativa (p menor de .01). El grupo 
que recibió lactulosa también tuvo un descenso 
significativo (p menor de .05) de las mismas 
concentraciones. Llamó nuestra atención que el 
grupo de tratamiento con metronidazol tuvo el 
menor porcentaje de mejoría, pero no alcanzó 
disminución significativa en las concentraciones 
de amonio.

Otro punto importante de discusión es la vía 
de administración del tratamiento antiamonio. 
Algunos estudios retrospectivos comentan que 
la administración oral tiene ventajas en cuanto a 
absorción, biodisponibilidad y tiempo de acción 
más temprana que la administración intrave-
nosa; sin embargo, no está establecido como 
regla que la administración oral o intravenosa 
del tratamiento antiamonio cure los síntomas 
de encefalopatía hepática, que disminuya las 
concentraciones de amonio y, a su vez, reduzca 
los días de estancia hospitalaria. Nuestro estudio 
no abordó como variable la administración del 
medicamento, que quizás pueda abrir camino 
a nuevos diseños experimentales para conocer 
realmente la farmacocinética y la farmacodina-
mia de los tratamientos antiamonio y, sobre todo, 
determinar su significación en la morbilidad y 
mortalidad intra y extrahospitalarias de los pa-
cientes con encefalopatía hepática.

Estos resultados sugieren que el tratamiento más 
eficaz de la encefalopatía hepática en nuestra 
población de estudio fue Hepa-Merz®, seguido 
por la lactulosa, y que al aumentar el tamaño de 
la muestra en estudios posteriores, se detectarán 
las diferencias significativas no identificadas en 
nuestro estudio.

CONCLUSIONES

En los tres grupos de tratamiento, la mayoría de 
los pacientes se curó; sin embargo, no se en-
contró asociación estadísticamente significativa 
entre alguno de los grupos de tratamiento y el 
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extrahospitalarios influyen en el empeoramiento 
de la encefalopatía hepática, toda vez que el 
paciente ha padecido un episodio inicial y si 
existen variables que puedan medirse y que 
ayudarían a crear pautas o guías de diagnóstico 
temprano y tratamiento preventivo. También 
será importante realizar estudios acerca de la 
encefalopatía hepática mínima, una nueva ma-
nera de clasificar esta enfermedad, y si existen 
factores asociados, con especial insistencia en 
los factores neuropsiquiátricos y su diagnóstico 
temprano como una forma de prevención de las 
complicaciones de la encefalopatía hepática.
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disfunción endotelial evaluada 
a través de fotopletismografía en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

resumen

anteCedenteS: la diabetes mellitus reduce la expectativa de vida 
una tercera parte, principalmente debido a que la enfermedad cardio-
vascular y la disfunción endotelial son de las primeras manifestaciones 
de la enfermedad vascular. La fotopletismografía es una técnica no 
invasiva que evalúa la función endotelial basada en la emisión de luz 
infrarroja sobre la piel. 

oBJetIVo: evaluar la función endotelial por fotopletismografía en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin evidencia de enfermedad 
vascular. 

MaterIal Y Método: estudio transversal efectuado en pacientes 
con y sin diabetes mellitus en el que se evaluó la función endotelial 
utilizando la curva fotopletismográfica, considerando la forma de la 
curva y el tiempo de máxima de amplitud/tiempo total de duración 
de la misma (TAM/TT) antes y después de isquemia inducida por 
obstrucción arterial. 

reSUltadoS: en 174 sujetos estudiados se encontró mayor índice 
TAM/TT basal en los diabéticos después de ajustar por edad, hiperten-
sión arterial, dislipidemia e hipotiroidismo. El porcentaje de cambio en 
la amplitud de la curva en el periodo posisquemia comparado con el 
basal fue menor en los diabéticos (p=0.030). Los pacientes con diabetes, 
con o sin disfunción endotelial tuvieron concentraciones comparables 
de HbA1c, pero los diabéticos con disfunción endotelial tuvieron me-
nores concentraciones séricas de C-HDL (p=0.05). 

ConClUSIoneS: en los pacientes con diabetes mellitus la disfunción 
endotelial fue mayor, aunque el control de ésta no influyó en la exis-
tencia de disfunción endotelial, se asoció con menor C-HDL.

PalaBraS ClaVe: disfunción endotelial, fotopletismografía, diabetes 
mellitus tipo 2.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares representan la 
principal causa prevenible de muerte en el mundo 
y los esfuerzos para la detección temprana de 

enfermedad vascular podrían contribuir a reducir 
la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.1

La diabetes mellitus tipo 2 incluye un grupo de 
alteraciones metabólicas con hiperglucemia 
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Castillo-Martínez L1, Ortiz-Suárez G1, Montañez-Orozco A1, Orea-Tejeda 
A1, Keirns-Davis C2, Dávila-Radilla F1, Alcalá-Dávila E1, Kauffman-Ortega 
E1, Infante-Vázquez O3, Martínez Memije R3

abstract 

BaCKgroUnd: Diabetes mellitus (DM) reduces life expectancy by 
a third, principally because of cardiovascular disease and endothelial 
dysfunction are considered the first manifestations of vascular disease. 
Photoplethysmography is a non-invasive technique to evaluate endo-
thelial dysfunction based on the emission of infra-red light on the skin. 

oBJeCtIVe: To evaluate endothelial function by photoplethysmography 
in patients with type 2 DM without evidence of vascular disease. 

MaterIal and MetHod: A cross-sectional study of patients with 
and without DM was undertaken. Endothelial function was evaluated 
using photoplethysmographic waves taking into consideration the shape 
of the curve and time of maximum amplitude/total time of the curve 
(TMA/TT) before and after ischemia induced by arterial obstruction.

reSUltS: In 174 subjects included, a greater basal TMA/TT index was 
found in diabetics, even after adjusting for age, hypertension, dyslip-
idemia and hypothyroidism. The percentage of change in amplitude 
post-ischemia compared to basal value was diminished in diabetics 
(p=0.030). Persons with diabetes, with and without endothelial dysfunc-
tion, had comparable HbA1c concentrations; but diabetics with endo-
thelial dysfunction had lower serum concentration of HDL-C (p=0.05).

ConClUSIonS: More endothelial dysfunction was found in patients 
with diabetes. While the control of diabetes did not influence endothelial 
dysfunction, it was associated with lower HDL cholesterol.

KeYWordS: endothelial dysfunction; photoplethysmography; diabetes 
mellitus type 2

endothelial dysfunction assessed by 
photoplethysmography in patients with 
diabetes mellitus type 2.
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atribuible a un déficit en la secreción de in-
sulina, un defecto en su actividad metabólica 
o ambos. La diabetes mellitus tipo 2 se asocia 
con complicaciones microvasculares crónicas, 
complicaciones neuropáticas o ambas. La ex-
pectativa de vida de los pacientes diabéticos 
disminuye una tercera parte y los que padecen 
complicaciones crónicas tienen doble riesgo de 
muerte respecto a la población general.2,3

Las células endoteliales a través de cambios 
físicos y químicos inducen cambios con una 
respuesta anormal vascular a adaptaciones 
funcionales. Esto es resultado de un proceso 
de expresión genética y la síntesis de proteínas 
altamente regulables. Esta capacidad adaptativa 
otorga a las células endoteliales un papel clave 
en la regulación de la homeostasia vascular.4 

Algunos estudios demuestran la relación entre 
la variante del gen PIA2 y mayor incidencia de 
eventos cardiovasculares adversos mayores, 
peor pronóstico y mayor incidencia de muerte 
súbita, infarto de miocardio y eventos nuevos 
de revascularización miocárdica. Asimismo, en 
pacientes hipertensos con eventos cerebrovas-
culares, la presencia de alelos del gen PIA2 se 
asoció con un riesgo 4.1 veces mayor de padecer 
un evento cerebrovascular, más que isquemia 
cerebral transitoria.5

La disfunción endotelial se considera un desequi-
librio entre la biodisponibilidad de sustancias 
vasoactivas que produce el endotelio y que 
pueden favorecer inflamación, vasoconstric-
ción, aumento de la permeabilidad vascular, lo 
que a su vez induce ateroesclerosis, agregación 
plaquetaria y trombosis. Los factores de riesgo 
(hipercolesterolemia o disminución de lipopro-
teínas de baja densidad [C-LDL], tabaquismo, 
diabetes, hipertensión) y otros factores emergentes 
(radicales libres de oxígeno, hiperhomocistei-
nemia, infecciones, deficiencias de estrógenos) 
contribuyen a la disfunción endotelial.3,5,6

Una de las herramientas diagnósticas más sim-
ples para la evaluación no invasiva de la función 
endotelial es la fotopletismografía, método foto-
métrico que se basa en las propiedades ópticas 
de los tejidos y la sangre en un área seleccio-
nada de la piel; su exactitud ha mejorado con 
las nuevas tecnologías digitales. En esta técnica 
una luz infrarroja es dirigida a la piel; la canti-
dad de luz absorbida dependerá del volumen 
de sangre de los vasos en el área de exposición;  
en consecuencia, una parte de la luz reflejada 
corresponderá a las variaciones en el volumen 
de sangre y éste puede medirse. Sin embargo, 
es importante considerar que sólo son posibles 
medidas relativas; es decir, se evalúan cambios, 
pero no en valores absolutos.7,8

En 2007, Aldama-Figueroa y colaboradores des-
cribieron la curva fotopletismográfica como el 
tiempo de trasmisión desde el pie de ascenso del 
volumen sistólico pico hasta el final de descenso 
del mismo, correspondientes a la longitud de la 
sístole y la diástole. Además, evalúa el tiempo de 
máximo ascenso de la curva, que en sujetos sa-
nos se logra en 30% del tiempo de duración total 
de la curva pletismográfica. En consecuencia, la 
señal de la curva es asimétrica, con un tiempo 
de ascenso mucho más corto que de caída. Este 
tipo de curva se describió como normal.8

En 2005, Manfredi y su grupo cuantificaron la 
vasodilatación por la medición del porcentaje 
de flujo (VDMF%). Identificaron la existencia de 
disfunción endotelial cuando el porcentaje de 
cambio de la VDMF fue menor de 10 y severa 
cuando fue menor de 5. En un grupo de pacientes 
ambulatorios de prevención primaria, la preva-
lencia de disfunción endotelial fue de 66% y se 
asoció con aumento de la relación íntima-media 
de la carotídea.9

En pacientes con diabetes mellitus, Gargiulo y 
su grupo encontraron que el índice de hiperemia 
reactiva después de isquemia fue menor que el 
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encontrado en pacientes sin diabetes mellitus 
(1.69±0.388 vs 1.84±0.44; p=0.019). También 
observaron que los diabéticos con enfermedad 
coronaria se asociaron con disfunción endotelial, 
pero la disfunción endotelial de diabéticos sin 
enfermedad arterial coronaria fue comparable 
con la de sujetos con enfermedad coronaria sin 
diabetes mellitus.10

Este estudio tuvo como objetivo identificar al-
teraciones tempranas de la función endotelial 
a través de fotopletismografía en pacientes con 
diabetes mellitus comparados con sujetos sin 
diabetes.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal de una población de pa-
cientes externos con diabetes mellitus tipo 2 
asistentes a la Clínica de Diabetes (grupo de 
estudio) y pacientes del servicio de Medicina 
Interna sin diabetes (grupo control) del Instituto 
Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 
Salvador Zubirán, entre octubre de 2012 y 
mayo de 2013. Los pacientes recibieron trata-
miento de las comorbilidades asociadas y de 
la diabetes (hipoglucemiantes orales, insulina 
o ambos).

Criterios de exclusión: participación en otro 
protocolo de investigación, diabetes tipo 1 o 
causada por pancreatitis, enfermedad hepática 
avanzada, embarazo, tratamiento o estimulación 
con óxido nítrico, enfermedad tiroidea descon-
trolada, micro o macroangiopatía conocidas, 
antecedente de infarto agudo de miocardio, 
enfermedad maligna o tratamiento oncológico o 
arritmia cardiaca que impidiera la interpretación 
del estudio.

En los pacientes que voluntariamente firmaron 
su consentimiento informado se realizó la foto-
pletismografía en la Clínica de Insuficiencia 
Cardiaca del mismo instituto.

Con el paciente sentado, se registró el trazo basal 
de la curva fotopletismográfica de 30 segundos 
de duración. De manera subsiguiente se indujo 
una fase de isquemia utilizando un brazalete de 
presión arterial insuflado 30 mmHg por encima 
de la presión sistólica durante cinco minutos. 
Una nueva curva fotopletismográfica se registró 
durante 120 segundos inmediatamente después 
de desinflar el brazalete (fase de posisquemia); 
la onda de pulso se analizó en intervalos de 30 
segundos y se comparó con la del registro basal. 
Se obtuvieron las siguientes variables:11 índice 
de tiempo de máxima amplitud/tiempo total de 
la curva (TAM/TT); éste es el intervalo desde el 
inicio de la onda fotopletismográfica al máximo 
pico sistólico (TAM) y la duración total de la 
curva (TT); con ellos se obtuvieron los índices 
TAM/TT basales y posisquemia.11

Las mediciones de la amplitud del pico sistólico 
de la curva fotopletismográfica y el porcentaje de 
cambio en la amplitud de la misma se calcularon 
a los 30, 60, 90 y 120 segundos posisquemia.9

Se consideró disfunción endotelial si la onda 
posisquémica no aumentó al menos 10% res-
pecto al valor basal.

Se utilizó un fotopletismógrafo diseñado en el 
Departamento de Instrumentación del Instituto 
Nacional de Cardiología Ignacio Chávez con dos 
diodos emisores de luz, uno rojo de 665 nm y 
otro infrarrojo de 940 nm, con el propósito de 
atenuar el efecto de las diferencias de absorción 
entre oxi y desoxihemoglobina.

Análisis estadístico

Los datos se presentan como frecuencias absolu-
tas y relativas para variables cualitativas y como 
media ± desviación estándar o mediana y per-
centiles (25, 75), según la distribución simétrica 
o asimétrica de los datos. Para la comparación de 
datos entre dos grupos de variables se utilizaron 
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las pruebas de t de Student o U de Mann-Whitney 
cuando la distribución de los datos fue normal o 
anormal, respectivamente. Las variables cuanti-
tativas se analizaron por c2. Se utilizó Anova para 
el análisis de mediciones repetidas del porcentaje 
de cambio en el tiempo de amplitud respecto a 
la basal. Un valor de p menor o igual a 0.005 
se consideró significativo. Todos los análisis se 
realizaron con el programa SPSS de Mac OS X, 
versión 21.0.

El protocolo fue aprobado por el Comité de 
Investigación Biomédica en Humanos del Insti-
tuto Nacional de Nutrición y Ciencias Médicas 
Salvador Zubirán.

RESULTADOS

Se incluyeron 174 pacientes; 69% ellos eran mu-
jeres. El promedio de edad del grupo con diabetes 
mellitus tipo 2 fue menor que en los controles. 
El antecedente de hipertensión arterial, el índice 
cintura-cadera y el consumo de alcohol y tabaco 

Cuadro 1. Características generales, mediciones y comorbilidades de la población total y de sujetos con y sin diabetes tipo 2 

Variable total 
n=174 

diabéticos 
n=126

no diabéticos 
n=48

p

Mujeres, n (%) 120 (69) 89 (71) 31 (65) 0.44

Edad (años) 62 (52.5-69.0) 63.0 (54.5-69.0) 58.5 (44.3-65.0) 0.04

IMC (kg/m2) 28.2±4.8 28.2±4.9 28.4±4.7 0.72

ASC 1.77 (1.62-1.95) 1.76 (1.61-1.95) 1.78 (1.67-1.96) 0.27

Cintura (cm) 96.7±13.7 97.3±13.4 95.0±14.6 0.33

Cadera (cm) 102.0 (97.8-109.0) 102.0 (96.0-107.0) 104.0 (99.5-109.5) 0.21

Índice cintura/cadera 0.93±0.09 0.94±0.08 0.91±0.10 0.02

Hipertensión, n (%) 97 (56) 79 (63) 18 (38) <0.001

Hipotiroidismo, n (%) 50 (29) 37 (29) 13 (27) 0.76

Dislipidemia, n (%) 88 (65) 73 (68) 15 (56) 0.24

Consumo de alcohol, n (%) 42 (24) 37 (29) 5 (10) <0.001

Tabaquismo, n (%) 62 (36) 43 (34) 19 (40) 0.50

Índice tabáquico (paquetes-año) 4.3 (1.5-15.0) 7.2 (2.3-23.0) 2.0 (0.6-6.0) 0.05

GFR (mL/min/1.73m2) 88.3±30.9 85.9±30.8 99.5±29.5 0.06

Insuficiencia renal, n (%) 21 (17) 19 (19) 2 (9) 0.27

IMC: índice de masa corporal; ASC: área de superficie corporal; GFR: tasa de filtración glomerular. 
Los datos se presentan como n (%), media ± desviación estándar o mediana (25-75).

fueron significativamente mayores en los pacien-
tes con diabetes mellitus (Cuadro 1).

El Cuadro 2 muestra el tratamiento que recibían. 
En los diabéticos fue mayor la administración 
de beta-bloqueadores e inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina. De ellos, 
83% recibía hipoglucemiantes tipo biguanida y 
21%, sulfoniluras. De los pacientes que recibían 
insulina, ésta era de acción intermedia en 48%.

En lo que se refiere a las variables de la química 
sanguínea (Cuadro 3), como era de esperarse, 
los diabéticos tuvieron mayor glucosa en ayunas 
y HbA1c que los controles. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en las 
concentraciones de lípidos séricos.

En lo relativo a los hallazgos fotopletismográficos, 
la escasa amplitud de la curva en los diabéticos 
fue llamativa, aun cuando la diferencia sólo se 
aproximó a ser estadísticamente significativa. El 
tiempo total de la curva también fue menor con 
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Cuadro 2. Medicación prescrita a la población total y su com-
paración entre pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2

Variable Población

n=174

diabéti-
cos 

n=126

no diabé-
ticos 
n=48

p

Beta-bloquea-
dores, n (%)

30 (17) 27 (21) 3 (6) 0.01

IECAs, n (%) 62 (36) 52 (41) 10 (21) 0.01

BRA, n (%) 27 (16) 22 (18) 5 (10) 0.25

Tiazidas, n (%) 24 (14) 21 (17) 3 (6) 0.07

Diuréticos de 
asa, n (%)

13 (8) 13 (10) 0 (0) 0.02

Estatinas, n (%) 64 (37) 51 (41) 13 (27) 0.10

Aspirina, n (%) 69 (40) 58 (46) 11 (23) 0.00

Fibratos, n (%) 35 (20) 30 (24) 5 (10) 0.04

Omega 3, n (%) 11 (603) 10 (8) 1 (2) 0.15

Levotiroxina, 
n (%)

49 (28) 36 (29) 13 (27) 0.84

IBP, n (%) 22 (13) 14 (11) 8 (17) 0.32

Vitamina D, 
n (%)

16 (9) 13 (10) 3 (6) 0.40

Ca antagonistas, 
n (%)

17 (10) 12 (10) 5 (10) 0.85

AINEs, n (%) 10 (6) 4 (3) 6 (13) 0.01

IECAs: inhibidores de receptores de angiotensina; BRA: blo-
queadores de receptores de angiotensina 2; Ca antagonistas: 
antagonistas de canales de calcio; IBP: inhibidores de la 
bomba de protones; AINEs: antiinflamatorios no esteroides. 
Los datos se reportan como n (%).

Cuadro 3. Parámetros bioquímicos y fisiológicos de la población total y comparación entre sujetos con y sin diabetes mellitus 
tipo 2

Variable Población 
n=174 

diabéticos 
n=126

no diabéticos 
n=8

p

Glucosa (mg/dL) 117 (92-170) 136.5 (96.3-190.0) 92 (84-95) 0.00
Creatinina (mg/dL) 0.78 (0.66-1.02) 0.79 (0.66-1.09) 0.77 (0.65-0.88) 0.36
HbA1c (%) 7.9 (6.5-9.7) 8.2 (6.8-10) 5.7 (5.5-6.0) <0.001
Albúmina sérica (g/dL) 4.4 (4.1-4.6) 4.4 (4.1-4.6) 4.4 (3.8-4.6) 0.80
Colesterol total (mg/dL) 184.8±39.7 182.8±36.1 195.3±55.0 0.34
Triglicéridos (mg/dL) 135.0 (105.3-189) 131.0 (106.0-193.0) 138.5 (93.8-157.3) 0.53
C-HDL (mg/dL) 46.0 (40.0-56.0) 45.0 (39.5-54.0) 51.0 (40.5-60.0) 0.20
C-LDL (mg/dL) 105.3±33.0 103.3±28.8 115.2±49.3 0.30
PAS (mmHg) 120 (116-130) 130 (116-140) 120 (112-129) 0.004
PAD (mmHg) 80 (70-80) 80 (70-80) 80 (70-83) 0.22
PAM (mmHg) 93.3 (83.3-98.3) 93.3 (83.3-100) 93.3 (85.3-96.7) 0.38

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoptoteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PAM: presión arterial media. 
Los datos se presentan como media ± desviación estándar o mediana (25-75).

mayor índice TAM/TT en este grupo. Éste fue 
estadísticamente significativo después de ajustar 
por edad, hipertensión arterial, dislipidemia e 
hipotiroidismo. Las otras diferencias no fueron 
estadísticamente significativas.

Cuando los pacientes diabéticos con disfun-
ción endotelial se compararon con los que no 
la tenían, el único hallazgo estadísticamente 
significativo fue en la concentración sérica de 
C-HDL (p=0.05). El resto de los resultados no 
mostró diferencias (Cuadro 4).

El porcentaje de pacientes con disfunción endote-
lial fue casi el doble en los diabéticos: 30 vs 17% 
en no diabéticos, aunque esta diferencia sólo mos-
tró tendencia a ser estadísticamente significativa. 
Sin embargo, cuando el porcentaje de cambio en 
la amplitud de la curva en la fase posisquemia se 
comparó con la medición basal, ésta fue menor 
en los diabéticos (p= 0.030). Figura 1

DISCUSIÓN

La ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial 
e implica interacciones entre diversos factores, 
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entre ellos, los identificados como de riesgo car-
diovascular, así como determinantes genéticos 
asociados con las plaquetas. En este sentido, la 
relación entre la variante del gen PIA2 y la inciden-
cia de mayores eventos adversos cardiovasculares 
se ha mencionado como causa de mal pronóstico, 
con mayor incidencia de muerte cardiaca, infarto 
de miocardio y nuevos procedimientos de revas-
cularización miocárdica, así como mayor riesgo 
de padecer eventos cerebrovasculares.5

Varios estudios demostraron la asociación entre 
el polimorfismo de GPIIIa PI(A1/A2) y trombosis 

Cuadro 4. Comparación de variables antropométricas, clínicas y bioquímicas en pacientes diabéticos con y sin disfunción 
endotelial 

Variable Con disfunción endotelial  Sin disfunción endotelial P

Mujeres, n (%) 26 (70.3) 61 (70.9) 0.94
Edad (años) 63.0 (53.5-69.0) 63.0 (55.0-69.5) 0.97
IMC (kg/m2) 29.4±4.2 27.5±4.8 0.08
Cintura (cm) 99.91±12.08 95.44±13.27 0.08
Cadera (cm) 103.0 (99.0-112.0) 101.0 (96.0-107.0) 0.14
Índice cintura/cadera 0.95±0.09 0.93±0.09 0.22
Diabetes mellitus 2 (años) 15.0 (4.5-22.0) 15.5 (7.0-24.0) 0.61
Hipertensión arterial, n (%) 51 (59.3) 25 (67.6) 0.38
Hipotiroidismo, n (%) 22 (25.6) 14 (37.8) 0.17
Dislipidemia, n (%) 48 (65.8) 24 (75.0) 0.4
Consumo de alcohol, n (%) 24 (27.9) 11 (29.7) 0.83
Tabaquismo, n (%) 28 (32.6) 15 (40.5) 0.39
Índice tabáquico (paquetes/año) 7.2 (2.0-25.0) 6.9 (2.0-15.0) 0.71
GFR (mL/min/1.73 m2) 89.6±28.1 83.5±31.2 0.35
Insuficiencia renal, n (%) 12 (18.2) 6 (18.8) 0.94
Glucosa (mg/dL) 144.0 (93.8-183.3) 134.5 (97.0-203.5) 0.82
Creatinina (mg/dL) 0.79 (0.66-1.02) 0.76 (0.66-1.10) 0.93
HbA1c (%) 8.58±1.95 8.43±2.10 0.73
Albúmina sérica (g/dL) 4.3±0.4 4.3±0.5 0.81
Colesterol total (mg/dL) 183.3±38.7 183.6±35.1 0.97
Triglicéridos (mg/dL) 138 (111-219) 127 (104-186) 0.36
C-HDL (mg/dL) 44 (38-50) 48 (41-58) 0.05
C-LDL (mg/dL) 102.7±31.4 104.4±27.9 0.79
PAS (mmHg) 122 (110-130) 130 (120-140) 0.25
PAD (mmHg) 70 (70-80) 80 (70-80) 0.36
PAM (mmHg) 90.0 (83.3-98.3) 93.3 (85.8-100.0) 0.29

IMC: índice de masa corporal; GFR: tasa de filtración glomerular; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteínas 
de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PAM: 
presión arterial media. 
Los datos se presentan como n (%), media ± desviación estándar o mediana (25-75).

coronaria, también como favorecedores de even-
tos cerebrovasculares en pacientes hipertensos 
que comparten el polimorfismo P1(A2).12

La disfunción endotelial como factor de riesgo 
coronario es potencialmente reversible, lo que 
hace de su identificación un aspecto clínicamen-
te muy importe.13

En un grupo de pacientes ambulatorios la 
prevalencia de disfunción endotelial fue de 
66% y se asoció con incremento en el grosor 
íntima-media.9 En la distribución por terciles, 
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Figura 1. Porcentaje de cambio de la amplitud de la 
curva sobre el tiempo en diabéticos y no diabéticos.

los pacientes con diabetes mellitus con grosor 
íntima-media de 0.82 mm tuvieron un riesgo 
relativo (OR) de 4.77, con 95% de intervalo de 
confianza de 1.36-16.77, p=0.001, ajustado a 
edad y sexo. Cuando se tomó como punto de 
corte la media del grosor íntima-media, la dis-
función endotelial tuvo sensibilidad de 71% y 
especificidad de 58% para grosor íntima-media 
de 0.76 mm. La disfunción endotelial también 
se asoció con placas ateromatosas (OR 3.66, 
IC95% 1.52-8.8; p=0.0001).9

El papel de las calciomodulin quinasas (CaMKs) de-
pendientes de calcio en la función cardiovascular 
está aumentado y se ha establecido que la CaMKII 
es un factor importante de respuesta cardiovascular 
y regulación del tono vascular a través de meca-
nismos que involucran la activación de eNOS y 
procesos fosforilativos. El daño en la activación de 
eNOS mediado por CAMK y en la delación en el 
gen CAMK4 que induce hipertensión en ratones 
con este fenotipo produce daño orgánico típico.14 

De manera indudable, hay otros factores partici-
pantes en la regulación del tono vascular.

En 1981, Hecht y su grupo describieron anorma-
lidades en la perfusión cardiaca y encontraron 

en 7% de sus casos un patrón gammagráfico 
de redistribución reversa, en los que 85% tuvo 
enfermedad arterial coronaria severa con obs-
trucciones mayores a 90%. En consecuencia, la 
redistribución reversa se considera un marcador 
de lesiones coronarias.12 

La asociación entre insuficiencia cardiaca y 
diabetes mellitus tipo 2 aún es poco clara; se 
han propuesto numerosas hipótesis que incluyen 
disregulación neurohormonal, aumento en el 
depósito de colágena en el intersticio miocár-
dico, aumento en disfunción microvascular y 
aterosclerosis. Se asume que los pacientes que 
requieren insulina tienen mayor riesgo cardio-
vascular que los que no la reciben,15 aunque los 
estudios CARE-HF y MADIT-CRT demostraron 
mejoría similar en la función del ventrículo iz-
quierdo en pacientes con y sin diabetes.14 

En pacientes con insuficiencia cardiaca, 
Orea-Tejeda y su grupo encontraron que la admi-
nistración de L-arginina y citrulina normalizaba 
el índice TAM/TT y que esto tuvo un efecto posi-
tivo en la hemodinámica sistémica y pulmonar.13 

En 2011, Gargiulo y colaboradores reportaron 
que el índice de hiperemia reactiva fue menor 
en pacientes diabéticos respecto a los que no lo 
eran (1.69±0.38 vs 1.84±0.44, p=0.019) y que la 
diabetes mellitus y la enfermedad coronaria se 
asociaron con disfunción endotelial. La propor-
ción de disfunción endotelial en diabéticos con 
enfermedad coronaria fue comparable a la de 
los pacientes sin diabetes, pero con enfermedad 
coronaria.10

En este estudio, el principal hallazgo fue que los 
pacientes con diabetes tuvieron mayor índice 
cintura-cadera y consumo de tabaco, así como 
mayor prevalencia de hipertensión arterial y 
consumo de alcohol y menor tasa de filtración 
glomerular que los sujetos sin diabetes melli-
tus. Recibían más medicamentos, en particular 
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beta-bloqueadores e inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina. Las dosis admi-
nistradas de biguanidas fueron consistentes con 
mayor índice de masa corporal en ambos grupos 
de diabéticos.

El índice TAM/TT de base fue mayor en dia-
béticos que en los pacientes control. En esta 
población se consideró normal un índice menor 
de 30, asumiendo que el flujo en el pico sistólico 
se alcanzó más rápido en el lumen vascular. En 
la mayoría de los pacientes los índices fueron 
menores a esa cifra; sin embargo, los pacientes 
diabéticos tuvieron valores significativamen-
te mayores que los controles, lo que permite 
considerar que aun cuando el índice TAM/TT 
permanezca en límites normales, la flexibilidad 
de la pared está dañada y le toma más tiempo 
alcanzar el pico de flujo sistólico su máxima am-
plitud. Como otros autores sugieren, esto puede 
explicarse por la disminución de la secreción de 
factores vasodilatadores y la respuesta atenuada 
a éstos en la pared arterial. Por tanto, aun cuan-
do atendiendo al punto de corte utilizado no 
podríamos identificar, estrictamente hablando, 
la disfunción endotelial, en nuestros pacientes, 
el mayor índice en los diabéticos implica una 
alteración en la función endotelial.

Si utilizamos el criterio de Manfredi y su grupo 
de disfunción endotelial:9 la incapacidad de au-
mentar la amplitud de la onda de pulso en la fase 
de posisquemia en más de 10% con respecto a la 
amplitud basal de la curva fotopletismográfica, 
encontramos mayor prevalencia de disfunción 
endotelial en pacientes diabéticos que en los 
controles, aunque la diferencia sólo mostró una 
tendencia a la significación estadística. Esto úl-
timo puede ser resultado del pequeño tamaño 
de la muestra. Nuestros hallazgos son similares 
a los de Gargiulo y su grupo; si bien en su es-
tudio las diferencias sí fueron estadísticamente 
significativas. Esto podría estar influido por el 
punto de corte usado por ellos (un valor menor 

a dos desviaciones estándar de la media de sus 
pacientes control). Nosotros no consideramos 
esto un punto de corte apropiado en nuestros 
casos debido a que los controles no eran sujetos 
del todo sanos, pues tenían comorbilidades y 
afecciones que podrían influir potencialmente 
en su función endotelial.

Los pacientes diabéticos con o sin disfunción en-
dotelial tuvieron valores comparables de HbA1c, 
en contraste con lo encontrado por Gargiulo.10 
Esto puede explicarse porque los valores de 
glucosa en ayunas fueron similares en los dos 
grupos, lo que sugiere que nuestra población de 
diabéticos no estaba adecuadamente controla-
da. Esto nos obliga a considerar que éste sea un 
factor causal adicional de disfunción endotelial.

En pacientes diabéticos las concentraciones 
elevadas de triglicéridos y reducidas de C-HDL 
y LDL pequeñas y densas son frecuentes (dislipi-
demia diabética).16 Como se observó en nuestra 
población, las concentraciones de C-HDL fueron 
menores en pacientes con disfunción endotelial, 
este hallazgo concuerda con lo reportado por 
Toikka y su grupo,14 quienes encontraron que 
la vasodilatación mediada por flujo fue mayor 
en pacientes con mayores concentraciones de 
C-HDL en comparación con los sujetos en los 
que fue menor (5.5±3.2 vs 0.2±1.2%, p=0.001),  
aunque el diámetro de la arterial braquial y 
en incremento de flujo durante la hiperemia 
(454±241 vs 561±188%, p=0.33) fueron simi-
lares en los dos grupos. En todos los sujetos la 
vasodilatación mediada por flujo correlacionó 
con el C-HDL (r=0.59, p=0.006). Besler17 refiere 
que la disponibilidad de HDL es importante en la 
producción de óxido nítrico al inhibir la activi-
dad inflamatoria endotelial y reducir la actividad 
de NF-kB, la expresión de VCAM-1 y adhesión 
de monocitos a la pared vascular, factores que 
tienen un papel significativo en el desarrollo y 
progresión de la aterosclerosis. Más aún, las HDL 
inducen la reparación del endotelio de ratón con 
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deficiencia de eNOS.17 Los resultados de nuestro 
estudio muestran que los pacientes con diabetes 
mellitus tienen alteraciones en la función endo-
telial y que ésta se hace evidente como menor 
incremento en la amplitud de la onda de pulso 
respecto a la basal en diferentes mediciones del 
periodo posisquemia, comparados con pacientes 
sin diabetes. Aunque esto es lo esperado, la de-
tección temprana de disfunción endotelial hace 
posible identificar el subgrupo de pacientes en 
riesgo alto de enfermedad cardiovascular.

Gargiulo y colaboradores reportaron que los 
pacientes sin diabetes pero con enfermedad 
coronaria tuvieron disfunción endotelial, como 
aquéllos con diabetes y sin enfermedad corona-
ria. Es posible inferir que nuestros pacientes con 
disfunción endotelial podrían tener enfermedad 
coronaria, lo que justifica el seguimiento estre-
cho de ese grupo y establecer un estrategia de 
prevención antes de la aparición de síntomas o 
de disfunción ventricular asintomática.

Limitaciones

Una especial limitación de este estudio fue que 
no se consideró la frecuencia cardiaca para 
estandarizar el análisis de la onda de pulso; sin 
embargo, consideramos que esto no invalida 
nuestros hallazgos.

Algunos autores recomiendan normalizar las 
mediciones con el brazo contralateral como con-
trol de efectos sistémicos no dependientes del 
endotelio, lo que no realizamos; sin embrago, 
esta decisión no se ha aceptado universalmente. 
No obstante, de acuerdo con el estudio de Gar-
giulo,10 estos resultados justifican el seguimiento 
de estos pacientes.

Tampoco realizamos estudios de expresión 
genética, pero tampoco existe suficiente infor-
mación del papel que desempeñan en la función 
endotelial.

CONCLUSIONES

Los pacientes con diabetes mellitus tienen dis-
minuida la función endotelial de acuerdo con 
la respuesta reducida en la amplitud de la curva 
fotopletismográfica. Los sujetos con concentra-
ciones bajas de C-HDL tienen mayor afectación. 
En los pacientes con concentraciones bajas de 
C-HDL el seguimiento a largo plazo de la función 
endotelial y su tratamiento antes de la aparición 
de síntomas o de disfunción ventricular estarían 
justificados.
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análisis del comportamiento 
hemodinámico durante la prueba 
de inclinación de acuerdo con 
los distintos tipos de respuesta 
disautonómica (estudio REDIS-2, 
respuesta disfuncional, subanálisis 
del estudio REDIS)

resumen

anteCedenteS: en relación con el síndrome disautonómico, desde 
hace algunos años las menciones de tan variados cuadros clínicos han 
dejado de ser meramente observacionales y muchos conocimientos han 
surgido a través de grandes estudios realizados en varios países, incluido 
el nuestro. Esto ha generado que desde hace tiempo se cuente con la 
oportunidad de diagnosticar el tipo de respuesta disautonómica y, con 
ello, elegir una forma de tratamiento más específica para nuestros pa-
cientes. En el estudio REDIS se revisaron 1,647 pruebas de inclinación, 
de las que 71.5% se realizaron en mujeres. De las pruebas evaluadas, 
43% se interpretaron como reacción vasovagal, 38% como intolerancia 
ortostática y 4% como taquicardia postural ortostática.

oBJetIVo: analizar el comportamiento de los signos vitales durante 
la prueba de inclinación de acuerdo con el subtipo de respuesta di-
sautonómica (vasovagal, intolerancia ortostática y taquicardia postural 
ortostática), con base en el registro REDIS. 

MaterIal Y Método: estudio retrospectivo, observacional, realizado 
en el Hospital Ángeles Pedregal, en el que se analizaron 1,660 reportes 
de pruebas de inclinación a través de la medición de los signos vitales 
al inicio de la prueba, a los 70° y posteriormente cada 5 y 10 minutos 
durante la misma.

reSUltadoS: la diferencia de los signos vitales durante la prueba de 
inclinación fue significativamente estadística (p=0.0001) en los cuatro 
grupos, al igual que entre el tipo de síntoma y el diagnóstico. 

ConClUSIÓn: en los pacientes con síntomas sugerentes de disautono-
mía, como fatiga, mareo, náuseas, diaforesis y cefalea, debe realizarse 
la prueba de inclinación para corroborar la disfunción y establecer el 
tipo de la misma, porque existen claras diferencias hemodinámicas 
entre los distintos tipos, lo que exige también tratamientos distintos y 
más específicos para el control adecuado de los pacientes.

PalaBraS ClaVe: disautonomía, intolerancia ortostática, disautono-
mía vasovagal, taquicardia postural ortostática, prueba de inclinación.
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ANTECEDENTES 

Las tan difusas, pero hoy día tan específicas ma-
nifestaciones de la aún llamada “disautonomía” 

nos han llevado a un sinnúmero de observa-
ciones, adjetivos, denominaciones, críticas y 
abordajes a lo largo de la historia; incluso con 
colegas en nuestro medio que, no obstante ya 
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abstract

BaCKgroUnd: For some time now, regarding to the disautonomic 
syndrome, the variety of clinical manifestations have become less mere 
observations, the knowledge we currently have is based on some large 
studies conducted in many countries including ours. This have gener-
ated that we can now diagnose the type of disautonomic response and 
thus, choose the appropriate treatment for our patients. The REDIS study 
analyzed 1,647 tilt tests in which 71.5% were women. Of the analyzed 
tests 43% were vasovagal reaction, 38% were orthostatic intolerance 
(OI), and 4% were postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS). 

oBJeCtIVe: To analyze the behavior of the vital signs during tilt test 
according to the subtype of disautonomic response (VV, OI, POTS) in 
concordance to the REDIS study.

MaterIal and MetHod: A retrospective, observational study done 
at Hospital Ángeles Pedregal, Mexico City, for which 1,660 reports of 
tilt test were reviewed by measuring vital signs at the beggining of the 
test, at 70° and then each 5 and 10 minuts during the same.

reSUltS: The difference between vital signs in the four groups during 
tilt test was statistically significant (p=0.0001), and also between the 
symptoms and diagnosis. 

ConClUSIon: In those patients with suggestive symptoms of disau-
tonomy such as fatigue, dizziness, nausea, diaphoresis and cephalea 
we must conduct a tilt test to prove such dysfunction and establish the 
type of diagnosis, because there are evident hemodynamic differences 
among the variety of types which demands different and more specific 
treatments for the adequate control of the patients. 

KeYWordS: disautonomy; orthostatic intolerance; vasovagal syncope; 
postural orthostatic tachycardia syndrome; tilt test

analysis of the hemodynamic behavior 
during tilt test according to subtypes of 
disautonomic response (study REDIS-2, 
dysfunctional response, subanalysis of 
the study REDIS).
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tantos años de estudios, insisten en mencionar 
que tal condición no existe, lo que no beneficia 
a nuestros pacientes.

Desde hace algunos años, las menciones de 
tan variados cuadros clínicos han dejado de ser 
meramente observacionales y muchos conoci-
mientos han surgido a través de grandes estudios 
realizados en varios países, incluido el nuestro. 
Esto ha generado que desde hace varios años 
se cuente con la oportunidad de diagnosticar 
el tipo de respuesta disautonómica y, con ello, 
elegir una forma de tratamiento más específica 
para nuestros pacientes.1 

En 2006, con los conocimientos con los que 
contábamos en aquel entonces, sugerimos una 
clasificación clínica en “hiperreactiva, hipo-
rreactiva y mixta” para los pacientes que no 
tenían la posibilidad de realizarse una prueba 
de inclinación;1 sin embargo, la información 
obtenida en los últimos años nos ha conducido 
al conocimiento de que no sólo la realización 
de la prueba parece importante, sino también el 
reconocimiento adecuado de los distintos tipos 
de respuesta.

La disminución sostenida en la presión arterial 
sistólica (mayor a 20 mmHg) o en la diastólica 
(mayor a 10 mmHg) después de permanecer de 
pie durante tres minutos que no se asocia con 
aumento en la frecuencia cardiaca de al menos 
30 latidos por minuto, sugiere un déficit auto-
nómico.2 La intolerancia ortostática crónica se 
define como la aparición de síntomas crónicos 
durante la posición de pie, que desaparecen al 
acostarse.3 En los síncopes de tipo vasovagal 
existe hipotensión súbita y, con frecuencia, 
bradicardia.4 La taquicardia postural ortostática 
se define como el incremento sostenido de la 
frecuencia cardiaca de al menos 30 latidos por 
minuto o incremento de la misma que excede 
los 120 latidos por minuto cuando se cambia de 
la posición supina a la posición de pie.3,5

En el estudio REDIS, publicado en 2013, se 
revisaron 1,647 pruebas de inclinación, de las 
que 71.5% se realizaron en mujeres. La edad 
mínima fue de cuatro años y la máxima de 84, 
con promedio de 40 años. El 93% de las prue-
bas concluyó durante la fase activa, mientras 
que sólo 7% lo hizo durante la fase pasiva. De 
las 1,647 pruebas evaluadas, 43% se interpretó 
como reacción vasovagal, 38% como intoleran-
cia ortostática y 4% como taquicardia postural 
ortostática. El promedio de edad en los tres tipos 
de respuesta más frecuentes fue de 31 años en 
la reacción vasovagal, de 33 años en la intole-
rancia ortostática y de 27 años en la taquicardia 
postural ortostática. El 76% de las intolerancias 
ortostáticas ocurrió en mujeres, con relación de 
3.2 mujeres por un hombre, mientras que 69% 
de las respuestas vasovagales ocurrió en mujeres, 
con relación de 2.2:1 y la taquicardia postural 
ortostática en una relación de 5.5:1,6 resultados 
muy similares a los obtenidos en 2010 en el estu-
dio retrospectivo de una base de datos de 3,792 
pruebas de inclinación realizado en el Instituto 
de Neurología de Cleveland, Ohio.7

Un estudio realizado en 2012, en Pakistán, 
con 100 pacientes, concluyó que los cambios 
hemodinámicos ocurridos durante la prueba 
de inclinación previo al inicio de los síntomas 
sugieren los distintos tipos de respuesta.8 

Si bien en los distintos estudios internaciona-
les los porcentajes de respuesta vasovagal e 
intolerancia ortostática parecen similares a los 
reportados en el estudio REDIS,6 las diferencias 
respecto a los pacientes con taquicardia postu-
ral ortostática parecen ser mayores en cuanto a 
definición que a diferencias epidemiológicas, 
porque la intolerancia ortostática incluye a la hi-
potensión y a la taquicardia postural ortostática, 
por lo que las interpretaciones de las pruebas de 
inclinación quizá deberían ser aún más especí-
ficas en el tipo de respuesta, pudiendo ser tan 
solo: reacción vasovagal, intolerancia ortostática 
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(hipotensión ortostática o taquicardia postural 
ortostática) o negativa. Si bien los cambios he-
modinámicos durante la prueba de inclinación 
resultan complejos, pueden identificarse como: 
clásica respuesta vasovagal, taquicardia postural 
ortostática, respuesta disautonómica con decline 
gradual y paralelo de la presión arteria sistólica y 
diastólica guiando a la pérdida de la conciencia 
y, por último, la respuesta psicogénica en la que 
el paciente experimenta la sensación de síncope 
sin mostrar cambios en la frecuencia cardiaca, 
la presión arterial ni en el flujo sanguíneo trans-
craneal.8 

De manera reciente, un estudio observacional 
realizado en Suecia con 671 pacientes concluyó 
que los pacientes con hipotensión ortostática 
tienen incremento de endotelina 1 (CT-proET-1) 
y vasopresina (CT-proAVP), mientras que los 
pacientes con taquicardia postural ortostática 
durante el reposo tienen disminución de péptido 
natriurético atrial (MR-proANP). La vasopresina 
y la epinefrina se liberan en la hipotensión 
abrupta, mientras que en la taquicardia postural 
ortostática la epinefrina y la norepinefrina se 
incrementan de manera paralela.9

El objetivo primario de este artículo es analizar 
el comportamiento de los signos vitales durante 
la prueba de inclinación de acuerdo con el 
subtipo de respuesta disautonómica (vasovagal, 
intolerancia ortostática y taquicardia postural 
ortostática) y negativa. El objetivo secundario 
es establecer si los síntomas durante la prueba 
de inclinación de acuerdo con el subtipo de di-
sautonomía tienen diferencias estadísticamente 
significativas entre los distintos subgrupos. 

Justificación

La prueba de inclinación constituye el patrón 
de referencia para establecer el diagnóstico de 
disautonomía y permite establecer, a su vez, el 
subtipo de respuesta disautonómica. Una vez 

establecido el diagnóstico específico mediante 
la prueba se podrá seleccionar el tratamiento 
de primera línea para el control adecuado del 
paciente; por tanto, no parece suficiente analizar 
el comportamiento clínico de los pacientes para 
establecer el tratamiento. 

Se analizaron las 1,647 pruebas de inclinación 
del estudio REDIS. 

Se excluyeron los pacientes que se comportaron 
asintomáticos durante la prueba de inclinación. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo, observacional, realizado 
en el Hospital Ángeles Pedregal, en el que se ana-
lizaron 1,660 reportes de pruebas de inclinación 
a través de la medición de los signos vitales al 
inicio de la prueba, a los 70° y posteriormente 
cada 5 y 10 minutos durante la misma.

Se excluyeron 13 pruebas (cinco con diagnóstico 
de intolerancia ortostática, 5 con diagnóstico de 
disautonomía vasovagal y 3 con diagnóstico de 
taquicardia postural ortostática) por no contar 
con síntomas durante la prueba, con lo que 
quedó un total de 1,647 pruebas a analizar. 

La fase activa de la prueba consiste en la adminis-
tración de un fármaco vasodilatador (Isosorbide 
en aerosol, dos disparos equivalentes a 2.5 mg, 
dosis única). Una vez iniciada la fase activa se 
midieron los signos vitales cada dos minutos hasta 
que ocurriera: síncope o presíncope y se reprodu-
jeran los síntomas, mismos que refirió el paciente. 

Se elaboró un reporte con toda la información y 
con el diagnóstico del paciente de acuerdo con 
su comportamiento en la prueba de inclinación. 

Todas las pruebas las realizó el mismo grupo de 
médicos, en la misma mesa de inclinación y con 
los mismos aparatos de medición.
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En el Cuadro 2 se muestran las medianas de 
los signos vitales en diferentes momentos de 
la prueba de inclinación para cada uno de los 
diagnósticos. 

Al inicio de la prueba de inclinación se obser-
varon diferencias en la frecuencia cardiaca, 
principalmente en quienes tuvieron diagnóstico 
de taquicardia postural ortostática al final de la 
misma, para los que se obtuvo una mediana 
de 93. En los pacientes cuyo diagnóstico fue 
disautonomía vasovagal también se observó 
presión arterial sistólica y media un poco me-
nor al resto de los diagnósticos (Figura 1). Al 
momento de la inclinación a 70° se observaron 
nuevamente diferencias en la frecuencia cardia-
ca, principalmente en el grupo con diagnóstico 
de taquicardia postural ortostática, los pacientes 
con intolerancia ortostática mostraron presión 
arterial sistólica y media un poco mayor que el 
resto de los grupos (Figura 2).

Los signos vitales fueron diferentes para cada 
uno de los diagnósticos al final del estudio. La 

Se elaboró una base de datos en la que se in-
cluyó: prueba positiva en fase pasiva o activa, 
frecuencia cardiaca, presión arterial sistólica, 
diastólica y media basal, a 70°, sintomáticas y 
al final de la prueba de inclinación.

También se registraron los síntomas ocurridos 
durante la prueba (primer y último síntoma) y se 
correlacionaron con la fase de la prueba.

Ninguna variable demostró tener una distribución 
normal a través de la prueba de Shapiro-Wilk, 
por lo que el análisis de las mismas se realizó 
con medidas y pruebas no paramétricas.

Para reportar los signos vitales se ocuparon la 
mediana y rangos intercuartiles. En el análisis 
de los signos vitales para obtener la significación 
estadística se utilizó la prueba de Kruskal-Wallis. 
Para determinar la diferencia entre la frecuencia 
de los síntomas de acuerdo con el subtipo de 
respuesta se utilizaron las pruebas de c2 y prueba 
exacta de Fisher. 

RESULTADOS

El universo de pacientes se conformó por 1,660 
pruebas de inclinación; al excluirse los 13 
pacientes asintomáticos durante la misma, el 
universo final se conformó 1,647 pruebas de 
inclinación.

De éstas, 707 (42%) se clasificaron como disau-
tonomía vasovagal, 609 (37%) como intolerancia 
ortostática y 72 (4%) como taquicardia postural 
ortostática, mientras que las 259 pruebas restan-
tes (16%) fueron negativas.

El comportamiento de los signos vitales (fre-
cuencia cardiaca, presión arterial sistólica, 
diastólica y media) medidos al principio de la 
prueba, al manifestar síntomas, a los 70° de 
inclinación y al final de la misma se muestra 
en el Cuadro 1. 

Cuadro 1. Signos vitales en el total de la muestra

Momento 
de la 
toma

Signo Media-
na

rango 
intercuar-

tílico

Basal Frecuencia cardiaca 70 17
Presión arterial sistólica 110 20
Presión arterial diastólica 70 0
Presión arterial media 125 10

70° Frecuencia cardiaca 80 22
Presión arterial sistólica 100 10

Presión arterial diastólica 70 10
Presión arterial media 120 10

Síntomas Frecuencia cardiaca 96 36
Presión arterial sistólica 90 20

Presión arterial diastólica 70 10
Presión arterial media 105 35

Final Frecuencia cardiaca 93 44
Presión arterial sistólica 60 30

Presión arterial diastólica 30 50
Presión arterial media 55 65
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frecuencia cardiaca fue mayor en el grupo con 
taquicardia postural ortostática e intolerancia 
ortostática y menor para el grupo de disauto-
nomía vasovagal. La presión arterial sistólica, 
diastólica y media resultaron menores en los 
grupos con algún diagnóstico que en los que 
fueron negativos a la prueba; los pacientes con 
diagnóstico de disautonomía vasovagal tuvie-
ron presión arterial diastólica y media mucho 
menores que los grupos con diagnóstico de 
intolerancia ortostática y taquicardia postural 
ortostática, cuyas medianas fueron las mismas 
(Figura 3).

Cuadro 2. Medianas de signos vitales por resultado de la prueba

Mo-
mento 
de la 
toma

Signo resultado de la prueba de inclinación

negativo Intolerancia 
ortostática

disautonomía 
vasovagal

taquicardia postural 
ortostática

c2 p*

Basal Frecuencia cardiaca 69 72 68 93 143.81 0.0001
Presión arterial sistólica 110 110 100 110 43.64 0.0001
Presión arterial diastólica 70 70 70 70 20.5 0.0001
Presión arterial media 125 125 120 125 35.295 0.0001

70° Frecuencia cardiaca 75 82 76 118 227 0.0001
Presión arterial sistólica 110 100 100 100 45.9 0.0001
Presión arterial diastólica 70 70 70 70 33.41 0.0001
Presión arterial media 125 120 120 120 45.01 0.0001

Final Frecuencia cardiaca 98 108 78 135 385.97 0.0001
Presión arterial sistólica 100 60 60 70 694.11 0.0001
Presión arterial diastólica 70 30 0 30 699.65 0.0001
Presión arterial media 120 60 30 60 674.15 0.0001

*Kruskal-Wallis.
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Figura 1. Mediana de signos vitales basales por 
diagnóstico. 
IO: intolerancia ortostática; VV: disautonomía vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostática.

Figura 2. Mediana de signos vitales a los 70º por 
diagnóstico.
IO: intolerancia ortostática; VV: disautonomía vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostática.

Estas diferencias fueron estadísticamente signifi-
cativas (p<0.001) en todos los casos (Cuadro 2). 
Sin embargo, si se comparan los signos vitales 
entre sólo los tipos de disautonomía, sin tomar 
en cuenta los resultados negativos a la prueba, 
sólo fueron significativas las diferencias entre las 
frecuencias cardiacas en cualquier momento de 
la medición y la presión arterial sistólica, dias-
tólica y media al final de la prueba (Cuadro 3).

La frecuencia cardiaca aumentó en los cuatro 
grupos en los distintos tiempos de su medición, la 
mayor diferencia se observó entre la inclinación 
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a 70° y el final de la prueba, principalmente para 
el grupo con intolerancia ortostática y en los que 
fueron negativos a la prueba. La presión arterial sis-
tólica disminuyó en todos los grupos entre los 70° y 
el final de la prueba; sin embargo, este cambio fue 
mayor en los grupos con algún diagnóstico que en 
los negativos a la prueba. La línea para intolerancia 
ortostática no es visible porque tiene valores iguales 
a otros grupos en distintos momentos. Los grupos 
con algún diagnóstico disminuyeron la presión 
arterial diastólica entre la inclinación a 70° y el 
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Figura 3. Mediana de signos vitales al final de la 
prueba por diagnóstico.
IO: intolerancia ortostática; VV: disautonomía vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostática.

Cuadro 3. Mediana de signos vitales por tipo de disautonomía

Momento 
de la toma

Signo tipo de disautonomía

Intolerancia 
ortostática

disautonomía 
vasovagal

taquicardia postural 
ortostática

c2 p*

Basal Frecuencia cardiaca 72 68 93 138.42 0.0001
Presión arterial sistólica 110 100 110 4.153 0.1253
Presión arterial diastólica 70 70 70 0.355 0.8373
Presión arterial media 125 120 125 1.973 0.3729

70° Frecuencia cardiaca 82 76 118 213.23 0.0001
Presión arterial sistólica 100 100 100 0.223 0.8944
Presión arterial diastólica 70 70 70 7.061 0.0293
Presión arterial media 120 120 120 2.001 0.3676

Final Frecuencia cardiaca 108 78 135 348.699 0.0001
Presión arterial sistólica 60 60 70 146.43 0.0001
Presión arterial diastólica 30 0 30 147.752 0.0001
Presión arterial media 60 30 60 148.399 0.0001

*Kruskal-Wallis.

final de la prueba, a diferencia de los que fueron 
negativos, en los que aumentó la presión arterial 
diastólica. En el caso de la presión arteria media, 
en el grupo que fue negativo, ésta se mantuvo a lo 
largo de la prueba, mientras que disminuyó en el 
resto de los grupos. La mediana de la presión arte-
rial diastólica y media fue la misma para el grupo 
con taquicardia postural ortostática e intolerancia 
ortostática, la disminución en la presión arterial 
sistólica, diastólica y media fue mucho mayor en 
los pacientes con diagnóstico de disautonomía 
vasovagal (Figura 4). 

Los síntomas reportados con mayor frecuencia 
fueron: mareo, fatiga, cefalea, diaforesis, palpi-
taciones y náuseas. Los pacientes que resultaron 
negativos a la prueba reportaron con mayor 
frecuencia mareo, cefalea y fatiga. El síntoma 
reportado con más frecuencia por los pacientes 
con diagnóstico de intolerancia ortostática fue el 
mareo, seguido por fatiga, cefalea, palpitaciones, 
diaforesis y náuseas. El mareo y la fatiga también 
fueron los síntomas más reportados en los grupos 
con los diagnósticos de disautonomía vasovagal 
y taquicardia postural ortostática, mientras que 
en los pacientes con disautonomía vasovagal 
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siguieron cefalea, diaforesis y náuseas en orden 
de frecuencia. Las palpitaciones se reportaron 
en la menor cantidad de pacientes, mientras que 
en el grupo de taquicardia postural ortostática 
siguieron palpitaciones, náuseas, cefalea y dia-
foresis (Figura 5).

Durante la prueba, 80% de los pacientes tuvo 
síntomas, la mayoría (62%) sólo tuvo un sínto-
ma y 17% tuvo dos o más síntomas (Cuadro 4). 
En los sujetos negativos a la prueba, la mayoría 
no manifestó síntomas (82%), mientras que para 
los demás diagnósticos el mayor porcentaje 
tuvo por lo menos un síntoma: 86, 97 y 81% 
para intolerancia ortostática, disautonomía 
vasovagal y taquicardia postural ortostática, 
respectivamente.
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Figura 4. Signos vitales al momento de la toma y por diagnóstico.
IO: intolerancia ortostática; VV: disautonomía vasovagal; POTS: taquicardia postural ortostática.

Figura 5. Frecuencia de síntomas por diagnóstico 
reportados al inicio de la prueba de inclinación.
IO: intolerancia ortostática; VV: disautonomía vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostática.

Cuadro 4.

núm. de 
síntomas

negativo Intoleran-
cia ortostá-

tica

disauto-
nomía 

vasovagal

taquicardia 
postural 

ortostática

0 212 84 24 14
1 37 391 566 47
2 10 91 77 9
3 0 36 36 4
4 0 11 7 1
5 0 1 2 0
Total 259 614 712 75
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Los sujetos que resultaron negativos a la prueba 
reportaron los siguientes síntomas durante la 
misma: fatiga (39%), mareo (32%), diaforesis y 
cefalea (11%), síncope (5%) y náuseas (4%). Los 
pacientes con diagnóstico de intolerancia ortos-
tática tuvieron síncope (54%), mareo y fatiga 
(14%), diaforesis (12%), náuseas (4%) y cefalea 
(2%). El grupo de disautonomía vasovagal tuvo 
síncope (75%), diaforesis (10%), mareo (8%), 
náuseas (3%), fatiga y cefalea (1%). Por último, 
los pacientes con diagnóstico de taquicardia 
postural ortostática manifestaron síncope (59%), 
diaforesis (14%), fatiga (10%), mareo (9%), náu-
seas (7%) y cefalea (1%). Para fines de resultados 
el presíncope se consideró síncope. En la Figura 
6 se muestran los síntomas por diagnóstico repor-
tados durante la prueba de inclinación.

Las pruebas de hipótesis demuestran que existe 
diferencia significativa entre el tipo de síntoma y 
signos que muestran los pacientes y el resultado 
de la prueba, excepto para la cefalea. El síncope 
fue el signo más frecuente en pacientes positivos 
a la prueba para cualquier tipo de disautonomía; 
la disautonomía vasovagal mostró este signo en 
mayor proporción. El mareo y la diaforesis fueron 
síntomas reportados con frecuencia por los pa-
cientes con intolerancia ortostática y disautonomía 
vasovagal; además, en pacientes con diagnóstico 

de intolerancia ortostática, la diaforesis y la fatiga 
fueron síntomas importantes. En los pacientes con 
taquicardia postural ortostática, seguido del sínco-
pe, la diaforesis fue el síntoma reportado con mayor 
frecuencia. Por último, en los sujetos negativos a la 
prueba de inclinación, la fatiga y el mareo fueron 
los síntomas reportados con más frecuencia y el 
síncope fue poco frecuente (Cuadros 5 y 6). 

En la Figura 7 se muestra la mediana de los signos 
vitales al inicio de los síntomas de acuerdo con 
el subtipo de respuesta; destaca que la frecuencia 
cardiaca se encuentra con mayor elevación en 
los pacientes con diagnóstico de taquicardia pos-
tural ortostática y que la presión arterial media 
es similar en el grupo de intolerancia ortostática 
y de taquicardia postural ortostática.

DISCUSIÓN

Los resultados expuestos resultan muy intere-
santes bajo el siguiente análisis. Los pacientes 
con taquicardia postural ortostática tuvieron 
mayor frecuencia cardiaca desde el inicio de la 
prueba en relación con el resto de los grupos y 
no tan sólo al adquirir la inclinación a 70°, lo 
que es característica de su definición. La presión 
arterial sistólica, diastólica y media resultaron 
menores en los grupos con algún diagnóstico 

Figura 6. Frecuencia de síntomas por diagnóstico 
reportados durante la prueba de inclinación. 
IO: intolerancia ortostática; VV: disautonomía vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostática.
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Figura 7. Mediana de los signos vitales al inicio de los 
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Cuadro 5. 

resultados
Signos y síntomas negativo Intolerancia 

ortostática
disautonomía 

vasovagal
taquicardia postural 

ortostática
c2 p

Mareo 19 105 70 7 24.97 0.000*
Náusea 2 27 29 6 0.005**
Diaforesis 6 90 85 11 28.2 0.000*
Cefalea 6 13 6 1 0.138**
Fatiga 22 100 27 8 60.53 0.000*
Síncope 3 395 649 48 0.000 **

*c2 Pearson; **prueba exacta de Fisher.

Cuadro 6. 

tipo de disautonomía
Signos y síntomas Intolerancia 

ortostática
Vasovagal taquicardia postural 

ortostática
c2 p

Mareo 105 70 7 16.35 0.000*
Náusea 27 29 6 2.48 0.29*
Diaforesis 90 85 11 2.25 0.324*
Cefalea 13 6 1 0.118**
Fatiga 100 27 8 59.21 0.000*
Síncope 395 649 48 146.91 0.000*

*c2 Pearson; **prueba exacta de Fisher.

que en los que resultaron con una prueba de in-
clinación negativa, lo que insiste en la existencia 
de disfunción autonómica en estos pacientes; 
mientras que los pacientes con diagnóstico de 
disautonomía vasovagal al final de la prueba de 
inclinación tuvieron frecuencia cardiaca, presión 
arterial diastólica y media mucho menores que 
los otros grupos, lo que se ajusta a su definición 
diagnóstica. La presión arterial diastólica terminó 
por disminuir en todos los grupos a lo largo de 
la prueba desde la inclinación; sin embargo, 
ésta aumentó en los que resultó negativa, lo que 
constituye una fuerte prueba de un sistema ner-
vioso autónomo funcional capaz de compensar 
el reto de la prueba de inclinación. 

La respuesta de la frecuencia cardiaca desde 
el inicio de la prueba de inclinación y hasta el 

final de la misma fue mayor en los grupos con 
taquicardia postural ortostática e intolerancia 
ortostática; en los primeros quizá por su amento 
paralelo y sostenido de catecolaminas y en los 
segundos quizá por su capacidad compensa-
toria; sin embargo, los sujetos con diagnóstico 
de disautonomía vasovagal tienen finalmente 
claudicación del sistema nervioso simpático 
compensatorio con marcada actividad va-
gal que se representa con disminución de la 
frecuencia cardiaca y de la presión arterial 
sistólica, diastólica y media; incluso resulta 
interesante que los pacientes con diagnóstico 
final de disautonomía vasovagal tuvieron desde 
el inicio de la prueba de inclinación presión 
arterial sistólica y media menor que el resto de 
los grupos, lo que quizá sugiere una actividad 
vasovagal crónica.
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Respecto a los síntomas, el mareo y la fatiga 
parecen relacionarse con la intolerancia ortos-
tática, mientras que el presíncope-síncope, con 
el subtipo de respuesta vasovagal.

Con base en los resultados de la prueba de 
inclinación en fase pasiva y los síntomas de 
los pacientes, se calculó especificidad de 89% 
de síntomas ocurridos a los 70° para intole-
rancia ortostática, especificidad de 92% para 
prueba positiva en fase pasiva en el subtipo 
de respuesta vasovagal y, por último, se cal-
culó especificidad de 97% y valor predictivo 
positivo de 94% para el resultado positivo 
de la prueba en fase pasiva para respuestas 
disautonómicas, resultados muy similares a 
los reportados en las guías europeas de la 
sociedad de ritmo cardiaco de 2015.10 

En relación con los síntomas reportados a lo largo 
de la prueba de inclinación, llama la atención 
que los pacientes que resultaron con prueba 
negativa para disautonomía reportaron con más 
frecuencia fatiga y mareo, en comparación con 
el resto de los grupos; sin embargo, el resto de 
los síntomas, como diaforesis, náuseas y cefa-
lea parecen no ser útiles para diferenciar desde 
el punto de vista clínico a los distintos grupos 
diagnósticos, lo que corrobora nuestra hipótesis 
de la necesidad de realizar la prueba de inclina-
ción para obtener mucho más que simplemente 
un diagnóstico de disautonomía, sino el tipo 
de la misma, porque las claras diferencias he-
modinámicas entre los distintos grupos exigen 
tratamientos también distintos para el control 
adecuado de los pacientes.

CONCLUSIÓN

En los pacientes con síntomas sugerentes de disau-
tonomía, como fatiga, mareo, náuseas, diaforesis, 
palpitaciones y cefalea debe realizarse la prueba 
de inclinación para corroborar la disfunción y es-
tablecer su tipo, porque existen claras diferencias 
hemodinámicas entre los distintos tipos, lo que 
exige también tratamientos distintos y más específi-
cos para el control adecuado de los pacientes con 
el aún hoy día llamado síndrome disautonómico.
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diabetes y cáncer ¿es real la 
asociación?

resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es en la actualidad una de las enfermedades 
con mayor prevalencia. La asociación que muestra con la aparición de 
algunos tipos de cáncer es preocupante, dada esta prevalencia. Existe un 
cuerpo de evidencia observacional sólido en cuanto a esta asociación; 
sin embargo, el peso de cada uno de los factores que parecen implicados 
no es concluyente y la información, hasta el momento, es contradic-
toria. Aunque el tratamiento prescrito para el control de los diabéticos 
parece tener influencia en la aparición de cáncer, en la actualidad aún 
no hay un consenso formal para emitir algún tipo de contraindicación. 
El cáncer debe considerarse una de las complicaciones crónicas de la 
diabetes, por lo que siempre será prudente iniciar escrutinio en este 
aspecto en todos los diabéticos.

PalaBraS ClaVe: diabetes mellitus, cáncer, tratamiento.

Duarte MJ1, Romero FS3, Espinosa LRF4, Sánchez RG2

Duarte MJ1, Romero FS3, Espinosa LRF4, Sánchez RG2

1 Jefe de la División de Medicina Interna. 
2 Jefa de Enfermeras, Unidad del Niño Quemado. 
Hospital General Toluca Dr. Nicolás San Juan, Toluca, 
Estado de México.
3 Doctora en Investigación Clínica. Jefa de Enseñan-
za, Delegación Poniente del Instituto Mexicano del 
Seguro Social.
4 Director del Hospital Central Sur de Alta Especiali-
dad, PEMEX, Ciudad de México.

Correspondencia
Dr. Jesús Duarte M
jesusdm3@yahoo.com.mx

Este artículo debe citarse como
Duarte MJ, Romero FS, Espinosa LRF, Sánchez RG. 
Diabetes y cáncer ¿es real la asociación? Med Int 
Méx. 2016 mayo;32(3):318-329.

Recibido: 20 de octubre 2015

Aceptado: marzo 2016

abstract

Type 2 diabetes mellitus currently comprises one of the diseases with the 
highest prevalence. The association that presents with the appearance 
of some types of cancer is worrisome given this prevalence. There is a 
solid body of observational evidence for this association, but the weight 
of each of the factors that seem to be involved is not conclusive and the 
information so far is contradictory. Although the treatment prescribed in 
the control of diabetics appears to have influence on the appearance of 
cancer, currently still there is no formal consensus to issue some kind 
of contraindication. Cancer should be considered one of the chronic 
complications of diabetes, so it will always be prudent to start screening 
in all diabetics in this aspect.

KeYWordS: diabetes mellitus; cancer; treatment

diabetes and cancer. Is the association 
real?
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 “En igualdad de condiciones, la explicación 
más sencilla suele ser la correcta”

Guillermo de occam

ANTECEDENTES

Existe preocupación cada vez mayor acerca de 
la posible relación entre diabetes mellitus, espe-
cialmente del tipo 2, y la aparición de algunos 
tipos de cáncer. Desde hace muchos años se 
notó que la diabetes mellitus y el cáncer son 
enfermedades que coinciden con mucha fre-
cuencia; además, parece que esta coincidencia 
tiene relación causal.1

Se estima que en 20 años, el número de pa-
cientes con diabetes mellitus en todo el mundo 
será de 380 millones. Por tanto, si la diabetes 
se asocia con incremento en la incidencia de 
cáncer, esto tendrá consecuencias sumamente 
importantes.2 Desde 1932 se señalaba mayor 
frecuencia de cáncer en pacientes diabéticos;3 en 
1959, Joslin4 advertía acerca de esta asociación, 
y pese a que cada vez existe más evidencia en 
favor de esta relación, los posibles mecanismos 
fisiopatológicos y los factores de riesgo implica-
dos aún no se definen del todo.

Hasta el momento los estudios observacionales 
realizados demuestran que los pacientes con 
diabetes mellitus no sólo tienen mayor predis-
posición a padecer algunos tipos de cáncer que 
la población en general, sino que la mortalidad 
por cáncer es mayor. Incluso, algunos autores 
proponen que es prudente considerar al cáncer 
una nueva complicación (potencial) de la dia-
betes mellitus.5

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina 
parecen tener un papel más claro en la relación 
diabetes mellitus 2 y cáncer. En el caso de la 
diabetes mellitus tipo 1, la relación con el cáncer 
no parece tan evidente, excepto con el cáncer 
de ovario, en el que el riesgo parece mayor.6

Existe evidencia de que los tratamientos pres-
critos en el diabético tipo 2 que disminuyen 
el grado de resistencia a la insulina protegen 
contra la aparición de algunos tipos de cáncer. 
Asimismo, los tratamientos que incrementan 
el grado de insulinemia o interactúan con los 
receptores del factor de crecimiento similar a la 
insulina tipo 1 (IGF-1) se relacionan con mayor 
incidencia.7,8

No obstante, aunque la relación entre la diabe-
tes mellitus y la aparición de cáncer, desde el 
punto de vista observacional, parece sólida, es 
importante considerar el tiempo necesario para 
la aparición del cáncer, que es mucho mayor de 
lo que los estudios epidemiológicos han durado 
hasta el momento; además de que muchas de 
esas investigaciones no se diseñaron exprofeso 
para determinar esta asociación.5

Evidencia observacional

Varios estudios de seguimiento de pacientes con 
diabetes concluyeron que la relación entre dia-
betes mellitus tipo 2 y cáncer existe, sobre todo 
estudios realizados antes de 2009. Sin embargo, 
factores como el grado de control glucémico, 
los diferentes tratamientos farmacológicos o la 
existencia de síndrome metabólico no muestran 
una asociación constante en los diferentes estu-
dios realizados.9-11

En 2006, en una muestra de 6,462 pacientes, 
Inoue y su grupo12 encontraron incremento de 
27% en la incidencia de cáncer en los pacientes 
con antecedente de diabetes mellitus 2 (RR 1.27; 
IC95% 1.14-1.42), sobre todo de los canceres 
de hígado (RR 2.24; IC95% 1.64-3.04), pán-
creas (RR 1.85; IC95%, 1.07-3.20) y renal RR 
1.92; IC95% 1.06-3.46). La relación es menos 
evidente en relación con el cáncer de colon y 
de estómago. En las mujeres, la relación con la 
aparición del cáncer en pacientes con diabetes 
mellitus 2 es limítrofe.
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En 2005, Swerdlow6 publicó los resultados de una 
cohorte de 28,900 pacientes diabéticos tratados 
con insulina. El riesgo relativo de cáncer estuvo 
muy cercano a la unidad, excepto para el cáncer 
de ovario, que resultó de RR=2.4 (IC95 1.22-3.48). 

En una cohorte sueca,13 con 29,187 pacientes y 
seguimiento de 34 años (1965-1999), se observó 
incremento en la incidencia de cáncer entre la 
población de diabéticos (tipo 1) de 20%, con RR 
de 1.2 (IC95 1.0-1.3).

Asimismo, la población diabética no sólo tiene 
mayor riesgo de cáncer, sino que la mortalidad 
también se incrementa.

Uno de los estudios de cohorte más grandes rea-
lizados es el de Coughlin, publicado en 2004,14 
en el que luego de un seguimiento de 16 años, 
se observó que la mortalidad por ciertos tipos de 
cáncer es mayor en la población de diabéticos 
que en los no diabéticos.

En un metanálisis publicado en 201015 se argu-
menta que la evidencia hallada es suficiente para 
concluir que la diabetes mellitus en pacientes 
con cáncer de mama incrementa el índice de 
mortalidad en todos los grupos etarios, incluso en 
cualquier etapa clínica del cáncer. Sin embargo 
(a criterio de los propios autores), esta asociación 
está muy lejos de dar luz etiopatológica de esta 
relación, porque se observó que las pacientes 
con diabetes mellitus y cáncer tienden a recibir 
esquemas de tratamiento menos agresivos que 
sus contrapartes no diabéticas; asimismo, existen 
más comorbilidades en las pacientes diabéticas 
y, finalmente, las diabéticas, por su estado de 
inmunosupresión, tienen más complicaciones 
durante el tratamiento del cáncer.

El metanálisis realizado por Barone, publicado 
en 2008,16 el riesgo relativo de incremento de 
la mortalidad fue de 1.4 (IC95 1.28-1.55), sobre 
todo en cáncer de endometrio, mama y de colon.

Sin embargo, es prudente considerar que la 
relación observada entre diabetes mellitus 2 y 
cáncer se deba sólo a defectos metodológicos. 
Los estudios epidemiológicos analíticos observa-
cionales sirven para probar hipótesis para efectos 
moderados o grandes; sin embargo, para efectos 
pequeños se requieren estudios a gran escala y 
con distribución al azar.10,11,17

El grado de control glucémico también parece 
influir en el riesgo de padecer cáncer. Xiling 
Yang y su grupo, en 2010,18 luego de seguir una 
cohorte de 4,623 pacientes, reportaron incre-
mento marcado en la incidencia de cáncer en 
los pacientes sin administración de insulina en 
relación con los que la recibían (42.2 vs 10.2 
por cada 1,000 personas/año de seguimiento); 
asimismo, cada punto porcentual de incremento 
en las concentraciones de HbA1c aumenta el 
riesgo: riesgo relativo de 1.26 (IC95 1.03-1.55); 
la administración de insulina tuvo un riesgo 
relativo de 0.17 (IC 0.09-0.32) en relación con 
la no administración; sin embargo, existen pro-
blemas metodológicos, sobre todo el tiempo de 
seguimiento que es relativamente corto y que las 
concentraciones de HBA1c no se recolectaron 
en todos los pacientes. No obstante, parece que 
la relación entre hiperglucemia y administración 
reciente de insulina se asocia con incremento 
del riesgo y, por otro lado, la administración 
continuada de la insulina con mejor control 
glucémico lo disminuye; es probable que la 
asociación hiperglucemia-concentraciones altas 
de insulina sean fundamentales para la aparición 
de cáncer.

En un estudio retrospectivo de 652 pacientes 
Siddiqui, en 2008,19 encontró asociación entre 
las concentraciones altas de HBA1c (mayores de 
7.5%) y la existencia de mayor número y tamaño 
de pólipos adenomatosos colónicos.

La relación entre cada uno de los tipos de cáncer 
con los que tiene relación la diabetes varía desde 
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un riesgo un poco mayor a la unidad hasta casi el 
doble. Existe consistencia en el efecto protector 
en relación con el cáncer de próstata (Cuadro 1).1

Obesidad y cáncer

Los factores asociados con la obesidad, como 
la resistencia a la insulina, las concentraciones 
elevadas de insulinemia y la existencia de un 
medio proinflamatorio, provocan proliferación 
celular incrementada, inhiben la apoptosis e 
incrementan la inestabilidad genómica de ciertas 
poblaciones celulares.17,20-22

La obesidad incrementa el riesgo de muerte y 
en la actualidad se considera la principal causa 
prevenible de muerte, incluida la mortalidad por 
cáncer. Existe una relación evidente del aumento 
del riesgo de muerte en pacientes con más de 
25 kg/m2 de índice de masa corporal. Los tipos 
de cáncer con los que existe asociación fuerte 
son los cánceres endometrial, de vesícula biliar, 
esofágico (adenocarcinoma), renal, tiroideo, ová-
rico, de mama y colorrectal. Aunque mantiene 
significación estadística, la relación es menos 
fuerte con la leucemia, melanoma, cáncer de 

páncreas y linfoma no Hodgkin. Respecto a otros 
tipos de cáncer (por ejemplo, cáncer de próstata) 
tiene efecto protector. Asimismo, la mortalidad 
por cáncer parece incrementarse en la población 
con obesidad.23

Insulina e IGF-1

Existe relación estrecha entre las concentracio-
nes de insulina, de IGF-1 y la disminución de las 
proteínas fijadoras de IGF-1. Las concentraciones 
elevadas de insulina disminuyen las de las pro-
teínas fijadoras de IGF-1, lo que incrementa las 
concentraciones libres de IGF-1 y 2. Los pacien-
tes obesos y los que padecen diabetes mellitus 2 
tienen hiperinsulinemia con las consecuencias 
descritas. Las acciones mitógenas de la insulina 
y del IGF-1 se incrementan. Se han demostrado 
sus acciones procancerígenas de manera inde-
pendiente de otros factores asociados.24-26

Varios estudios encontraron relación estrecha 
entre el incremento del índice de masa corpo-
ral y las concentraciones de insulinemia con la 
aparición de cáncer, sobre todo el de mama.18,27

Administración de insulinas

El caso de la glargina ilustra la controversia 
actual en relación con posibles factores tera-
péuticos que expliquen la mayor incidencia 
de cáncer en los pacientes diabéticos.28 En un 
estudio realizado en Suecia en 2009, en una 
población de 114,841 pacientes se observó que 
sólo el grupo de pacientes con cáncer de mama 
tuvo una relación evidente con la administración 
de glargina (sin que recibieran otro tipo de insu-
lina), el riesgo relativo informado en este estudio 
fue de 1.99 (IC95% 1.31- 3.03), ningún otro tipo 
de cáncer mostró relación tan evidente.10

Sin embargo, en otro trabajo publicado también 
en 2009, en Escocia,11 pero con seguimiento de 
cuatro años, esta relación no se comprobó, aun-

Cuadro 1. Estudios de riesgos comparativos en cuanto a la 
aparición de cáncer en población diabética1

estudio tipo de cáncer riesgo

Huxley R, Br J Cancer 
2005;92:2076-2098.

Páncreas 1.8 (1.7-1.9)

Larsson SC, J 
Natl Cancer Inst 
2005;97:1679-1687.

Colon 1.30 (1.20-1.40)

Larsson SC, Int J Can-
cer 2007;121:856-862

Mama 1.20 (1.12-1.28)

Bonovas S, Diabeto-
logia 2004;47:1071-
1078.

Próstata 0.91 (0.86-0.96)

Friberg E, Diabeto-
logia 2007;50:1365-
13674.

Endometrial 2.10 (1.75-2.53)

Larsson SC, Diabeto-
logia 2006;49:2819-
2823.

Vejiga 1.24 (1.08-1.42)
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que en el estudio el número de casos de cáncer 
de mama fue anormalmente alto, situación que 
los autores atribuyen a sesgos de selección de 
su muestra.

Factores implicados. ¿La asociación es real?

Varios estudios hallaron relación entre la diabe-
tes mellitus tipo 2 y la aparición de varios tipos 
de cáncer.29-34 En los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 existe mayor secreción de insu-
lina, en un intento compensatorio de mantener 
concentraciones normales de glucemia; sin 
embargo, la insulina también tiene funciones 
como factor de crecimiento. Las células tu-
morales tienen gran cantidad de receptores de 
insulina, por lo que la insulina puede favorecer 
el crecimiento y proliferación de este tipo de 
células. Los estudios que han intentado hallar 
una asociación entre los tratamientos basados 
en la administración de insulina para el control 
glucémico han dado resultados discordantes. 
Mientras algunos parecen demostrar una aso-
ciación positiva (incluso con evidencia de que 
la asociación es dependiente de la dosis y que 
la glargina implica mayor riesgo) entre la admi-
nistración de insulina y la incidencia de cáncer, 
otros estudios no han encontrado evidencia clara 
de esta asociación.9-11,21,32,33

Los diferentes tipos de insulina exógena tienen 
grados distintos de afinidad a los receptores 
del factor de crecimiento similar a la insulina 
(IGF-1). La glargina es el tipo de insulina que 
más afinidad tiene con el IGF-1 y tiene el mayor 
efecto mitogénico in vitro.

La relación entre la administración de glargina y 
algunos tipos de cáncer es inconstante. El riesgo 
encontrado va desde no significativo hasta riesgo 
relativo de 1.44 (IC 1.23-1.67); además, en otros 
estudios este riesgo es dependientede la dosis, 
con dosis de 50 U al día el riesgo es de 1.31 (IC 
1.20-1.42).17

El caso del cáncer de próstata es muy interesan-
te. En relación con este cáncer, parece que la 
incidencia es menor entre los pacientes diabé-
ticos, incidencia que se incrementa cuando se 
administra glargina. Por un lado, los pacientes 
diabéticos parecen tener incidencia menor de 
cáncer; además, la administración de insulina 
diferente a la glargina parece disminuir la proba-
bilidad de cáncer, a diferencia de los que reciben 
glargina, en los que este efecto protector desapa-
rece y se observa mayor incidencia de cáncer de 
próstata en pacientes que reciben glargina. Sin 
embargo, ninguna de estas observaciones tuvo 
significación estadística.2,34-36 

Con la información anterior parece que es más 
probable que la diabetes mellitus en general, 
pero especialmente la tipo 2, tenga una rela-
ción directa con la aparición de algunos tipos 
de cáncer.

La siguiente pregunta es: ¿cómo se explica esta 
asociación en términos fisiopatológicos?

Muchos autores piensan que las concentraciones 
elevadas de glucosa e insulina juegan un papel 
preponderante. Existe evidencia de una relación 
directa entre la glucemia y la aparición de cán-
cer. Hasta el momento las concentraciones de 
glucosa en ayuno, así como los incrementos en 
las cifras de glucosa y de hemoglobina glucosi-
lada, muestran relación directa con la aparición 
de cáncer.37-40 

Sin embargo, existen estudios que no encuentran 
diferencia en la prevalencia de cáncer entre 
los pacientes con tratamiento intensivo para 
el control de la glucemia y los pacientes que 
reciben tratamiento convencional; sin embargo, 
la metodología utilizada muestra defectos para 
determinar esta relación por sí misma.19,41-43 

La administración de metformina disminuye la 
incidencia de cáncer en comparación con la ad-
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ministración de sulfonilureas, especialmente en 
pacientes con concentraciones bajas de HDL.44-46 
Incluso, la metformina se administra como agente 
coadyuvante en el tratamiento de algunos cánce-
res, como el de mama y el colorrectal.44,47

El problema actual consiste en definir la relación 
aparentemente clara entre la diabetes mellitus 
2 y la aparición de ciertos tipos de cáncer. Esto 
se complica mucho a la luz de los diseños usa-
dos en los estudios observacionales realizados 
hasta ahora. Parece que la hiperglucemia por sí 
misma no explica completamente este hecho y 
es más plausible el papel que juega la hiperin-
sulinemia y el GFI-1.48 No obstante, existe una 
cantidad importante de factores que influyen en 
la aparición del cáncer y muchos de ellos están 
implícitos en los pacientes diabéticos; por ejem-
plo, parece que el grado de control influye en la 
aparición del cáncer. A mayor concentración de 
HbA1, el riesgo es mayor; sin embargo, es difícil 
determinar la participación del tipo de fármaco, 
la dieta del paciente y muchos otros factores 
implicados en su estilo de vida y el grado de 
control glucémico.19,49-55

Tal es el problema con los estudios actuales, que 
Johnson y Edwin argumentan que los estudios 
observacionales realizados hasta la fecha son 
parte del problema de hallar esta relación entre 
diabetes mellitus 2 y cáncer y que están muy 
lejos de ser la solución.56

No obstante, es innegable la evidencia de que 
los factores epidemiológicos asociados con 
diabetes se relacionan también con la aparición 
de cáncer. El Estudio de Salud de Enfermeras, 
iniciado en 1976 en Estados Unidos, encon-
tró mayor incidencia de cáncer renal entre la 
población de pacientes diabéticas, riesgo que 
se incrementaba si la diabetes se asociaba con 
obesidad e hipertensión. En relación con la glar-
gina, la mayor parte de las pacientes incluidas 
en el estudio iniciaron la administración de esta 

insulina a partir de 2006, por lo que el tiempo de 
administración es demasiado corto para poder 
observar alguna relación firme.21,57-59

Fisiopatogenia

La obesidad, la resistencia a la insulina, la hipe-
rinsulinemia y las concentraciones elevadas de 
IGF-1 mantienen una relación fisiopatológica 
muy estrecha, sobre todo en la conformación 
del síndrome metabólico.57

Hasta el momento parece claro que la asociación 
entre diabetes mellitus 2 y cáncer se debe, en 
general, a las acciones mitogénicas de la insulina 
y del IGF-1. Normalmente, el IGF-1 se une a las 
proteínas fijadoras de IFG-1; de estas existen 
varios tipos, la proteína fijadora IGF-1 tipo 3 une 
90% de los IGF-1 y 2.59,60

Durante los estados de hiperinsulinemia crónica, 
los tipos de proteínas fijadoras de IGF disminu-
yen, lo que genera mayores concentraciones 
séricas libres de IGF-1 y 2. La obesidad genera 
resistencia a la insulina y un estado de hiperin-
sulinemia. Es bien conocida la relación entre 
obesidad y algunos tipos de cáncer, sobre todo 
el de mama. Asimismo, la sobreestimulación de 
los receptores de insulina, sobre todo el del tipo 
A, junto con la sobreestimulación de los recep-
tores de IGF-1 genera efectos mitogénicos. Los 
receptores de insulina tipo A y los de IGF-1 están 
aumentados en la etapa de desarrollo fetal y en 
las células cancerígenas, lo que parece confirmar 
que los cambios hormonales observados en la 
diabetes mellitus 2 y la obesidad tienen relación 
con la aparición de cáncer. Además, la obesidad 
y la diabetes mellitus 2 tienen un perfil proinfla-
matorio en común, que también participa en la 
génesis de cáncer.40,61

Se ha observado una relación muy estrecha en-
tre la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y el 
síndrome metabólico y la aparición de cáncer. 
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Sin embargo, en la diabetes mellitus 1 también 
se observa incremento de los casos de cáncer, 
aunque la evidencia no es tan fuerte como en 
la diabetes mellitus 2.13

Si bien la diabetes mellitus 2 tiene una asocia-
ción muy estrecha con la obesidad y con el 
síndrome metabólico, en el estudio Nurse Health 
Study, de Estados Unidos,59 se encontró que el 
cáncer renal ocurre en el doble de ocasiones 
en pacientes diabéticas, en comparación con 
las no diabéticas; en otro estudio con análisis 
multivariado en el que también se contempló la 
existencia de obesidad, el cáncer se incrementó 
en 60% en la población con diabetes mellitus 2, 
lo que confirma los efectos independientes de la 
diabetes mellitus 2 en la incidencia de cáncer. 

Mecanismos fisiopatológicos

Hiperglucemia

La hiperglucemia por sí sola tiene asociación con 
la aparición de cáncer menos clara. Sin embargo, 
esta posible asociación no puede descartarse. 
Asimismo, el tratamiento antihiperglucemia no 
tiene suficiente evidencia en el aumento del 
riesgo, aunque la metformina parece consis-
tente en cuanto a un efecto protector. De tal 
manera que en la actualidad no hay ninguna 
contraindicación formal para la administración 
de cualquiera de los fármacos prescritos para el 
tratamiento de la diabetes.

Los mecanismos fisiopatológicos que tratan de 
explicar la asociación entre diabetes mellitus 2 
y cáncer son variados. Los factores que ambas 
enfermedades comparten son muchos y es difícil 
aclarar una relación específica entre ellos; sin em-
bargo, los estudios observacionales dan sustento a 
la sospecha de que la hiperglucemia per se sea un 
factor etiológico de la relación diabetes mellitus 
2-cáncer.61 Incluso, la mayor relación parece ser 
con las concentraciones de glucosa en ayuno.7,62,63

Aunque el nivel crónico de hiperglucemia tam-
bién ha demostrado una asociación interesante, 
con cada incremento de glucemia de 1 mmol/L, 
la posibilidad de aparición de cáncer o la morta-
lidad se incrementa en 10 a 20%, sin importar el 
género. Los incrementos porcentuales de HbA1c 
incrementan también la posibilidad de cáncer 
1.26 veces (IC 1.03-1.55).7

El efecto Warburg

El 1924, Otto Warburg demostró la existencia de 
glucólisis como la principal vía de producción 
de energía de las células tumorales, en lugar de 
fosforilación oxidativa, a pesar de concentracio-
nes adecuadas de oxígeno. Esta vía metabólica 
implica un gasto importante de energía. Está 
demostrado que las células tumorales metaboli-
zan hasta 200 veces más glucosa que los tejidos 
normales y que el fenotipo de glucólisis está am-
pliamente distribuido en las células cancerosas. 
Según Warburg, las mitocondrias pueden estar 
dañadas en las células tumorales; sin embargo, 
este mismo efecto se observa en células en fase 
de proliferación. Esta situación tiene un significa-
do preponderante porque la mitocondria no sólo 
realiza la glucólisis aeróbica en las células, sino 
que también controla los procesos apoptósicos.47 
También se ha demostrado que la dependencia 
de la glucólisis para la producción de energía 
es cada vez más marcada según el grado de 
anaplasia de las células. 

Hiperinsulinemia

Los diabéticos tipo 2 tienen grados variables 
de resistencia a la insulina y concentraciones 
elevadas de insulinemia. La insulina tiene 
efectos metabólicos, pero también propiedades 
mitógenas. La insulina se une de manera parcial 
al receptor membranal de IGF-1, por lo que en 
estados de resistencia a la insulina e hiperinsu-
linemia los efectos derivados de esta unión se 
incrementan, sobre todo los de tipo mitógeno. 
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Además, existe incremento en la forma libre 
del IGF-1 consecuente a la disminución de las 
concentraciones de la proteína fijadora de IGF-1. 
Todos estos eventos conducen a la proliferación, 
crecimiento y desarrollo excesivos de ciertas 
poblaciones celulares cancerígenas.

Insulina e IGF-1

La insulina y el eje IGF-1 tienen un papel deter-
minante y complementario en el metabolismo y 
crecimiento celular. En cuanto a los efectos en el 
metabolismo celular, la insulina tiene un efecto 
principalmente a corto plazo, mientras que el 
IGF-1 tiene efectos más prolongados, disminuye 
también la apoptosis y es un factor necesario para 
la progresión del ciclo celular. Más de 90% del 
IGF-1 está unido a la proteína fijadora del IFG-1 
tipos 1 y 2 (PFIGF-1 y 2), que limita la acción del 
factor libre. Además, ejerce de manera directa un 
efecto inhibidor en las células blanco.17

Diferentes tipos de células cancerosas expre-
san receptores para el IGF-1 que, al unirse a 
ese factor, disminuye de manera importante 
la apoptosis y favorece la progresión del ciclo 
replicativo celular. Por lo que sus acciones son 
fundamentales en lesiones premalignas y malig-
nas. Además, también el IGF-1 tiene acciones de 
neovasculogénesis.7

Asimismo, la insulina también estimula el creci-
miento de células normales y cancerígenas. Estos 
efectos mitogénicos son mediados vía IGF-1, pero 
se observan cuando las concentraciones de insuli-
na son muy superiores a las fisiológicas; además, 
las concentraciones de IGF-1 se incrementan en 
la medida que las concentraciones de insulina 
también se elevan. Además, la producción hepá-
tica de la PFIGF-1 disminuye en la medida que 
se incrementan las concentraciones de insulina.62

El incremento en el índice de masa corporal 
se asocia con aumento del riesgo de padecer 

múltiples tipos de cáncer; a su vez, la obesidad 
también se asocia con resistencia a la insuli-
na, hiperinsulinemia y formación de citocinas 
proinflamatorias, que también tienen efectos 
procarcinogénicos.

La disminución de la obesidad asociada con la 
búsqueda intencionada de cáncer en pacientes 
con riesgo sigue siendo una estrategia obligada 
en la práctica clínica.62

La hiperinsulinemia tiene ciertos efectos que 
explican la asociación entre diabetes mellitus 2 y 
algunos tipos de cáncer. La insulina tiene efectos 
metabólicos, pero también efectos mitogénicos. 
Estos últimos se ven incrementados cuando exis-
te resistencia a la acción de la insulina, por lo 
que los efectos mitogénicos son ampliados como 
efecto colateral. Los efectos mitogénicos se pro-
ducen al interactuar la insulina con el receptor 
del factor de crecimiento similar a la insulina 
(IGF-1r) y este receptor se sobreexpresa en las 
células tumorales. Además, la hiperinsulinemia 
disminuye las concentraciones de factor de 
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) unidas 
a proteínas, por lo que las concentraciones libres 
de ese factor se incrementan e interaccionan mu-
cho más con su receptor correspondiente. Estos 
eventos pueden explicar la acción de la insulina 
sobre la prevalencia, proliferación y crecimiento 
de lesiones precancerígenas.2,17

Al unir ambos fenómenos podría sospechar-
se que, en primer lugar, las concentraciones 
incrementadas de insulina con el aumento 
consecuente en sus efectos mitógenos, así como 
la sobreexpresión y sobreestimulación de los 
receptores de IFG-1, inician cambios genéticos 
en ciertas poblaciones celulares. 

Fármacos

Los diferentes tratamientos han mostrado in-
consistencias en cuanto a su relación con el 
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cáncer. Sin embargo, la hiperglucemia junto 
con hiperinsulinemia favorece la aparición 
de cáncer, por lo que los fármacos que las 
disminuyan tienen un cierto efecto protector, 
mientras que los que las incrementan tienen 
un efecto predisponente,2 a excepción de la 
metformina, que parece tener un efecto pro-
tector consistente. Los resultados discordantes 
pueden explicarse con base en el tiempo. La 
evolución de la mayor parte de los cánceres 
requiere un tiempo mucho mayor del que se 
utiliza como seguimiento en los diferentes 
estudios observacionales del tratamiento de 
la diabetes, además de que muchos de estos 
estudios no se diseñaron para este fin.

La metformina tiene un efecto protector, sobre 
todo contra el cáncer de colon, hepatocelular y 
pulmonar;62 en relación con la tiazolidinedionas, 
el riesgo de cáncer colorrectal, pulmonar y de 
mama disminuye,63 pero es evidente el incre-
mento en el riesgo de cáncer vesical,64 pero 
esta relación depende de la dosis acumulada y 
el tiempo de administración (más de 28 g y más 
de 24 meses de administración).65,66

En relación con las incretinas, debido a que son 
medicamentos relativamente nuevos, es difícil 
tener evidencia sólida. Es posible que este tipo 
de fármacos tenga más relación en una primera 
instancia con pancreatitis crónica y que esto dé 
paso al cáncer pancreático. Aún falta evidencia 
para sustentar estas sospechas.17

En relación con las insulinas, los resultados son 
muy dispares y es difícil sacar conclusiones, por 
lo que la contribución de las diferentes opciones 
terapéuticas a la aparición de cáncer es muy 
limitada, si es que existe. De hecho, no hay una 
contraindicación formal para la administración 
de cualquier opción terapéutica para el control 
del paciente diabético. Las ventajas actuales del 
tratamiento son mayores que el riesgo leve de 
padecer algún tipo de cáncer.17

CONCLUSIÓN

La evidencia que sustenta la asociación entre 
diabetes mellitus 2 y ciertos tipos de cáncer pa-
rece sólida. Esta asociación, incluso, puede ser 
mayor si los estudios epidemiológicos al respecto 
tuvieran un número mucho mayor de pacientes 
y el seguimiento también fuera mayor.

La hiperinsulinemia, las concentraciones 
elevadas de la forma libre del IGF-1 y la so-
breestimulación de los receptores de insulina 
y de IGF-1 provocan cambios mitogénicos que 
dan paso al desarrollo de poblaciones celulares 
cancerosas.

La diabetes no sólo se relaciona con la aparición 
de cáncer, sino que incrementa la mortalidad 
en los pacientes ya diagnosticados con una 
neoplasia.

Aunque de manera general no existe suficiente 
evidencia para contraindicar algún tipo de tra-
tamiento actual para el control de los pacientes 
diabéticos, parece evidente que, por un lado, 
la administración de metformina confiere cier-
to grado de protección contra el cáncer y, por 
otro, que la asociación hiperglucemia-hiperin-
sulinemia tiene un papel muy importante en la 
aparición del cáncer.

Es importante considerar que la obesidad, la 
resistencia a la insulina o el aumento en las 
concentraciones de IGF-1 e insulina (o las tres) 
se asocian con muchos de los cánceres rela-
cionados con la diabetes mellitus que afectan 
a la población no diabética. Esto sugiere que la 
hiperglucemia per se no sea esencial para la apa-
rición del cáncer. Las concentraciones elevadas 
de insulina y de IGF-1 tienen una relación más 
evidente. Sin embargo, el grado de descontrol 
metabólico se relaciona con la posibilidad de 
padecer cáncer; esto evidenciado por la relación 
entre las concentraciones de HbA1c y el riesgo 
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de cáncer; sin embargo, estos pacientes también 
tienen con mucha frecuencia cifras elevadas de 
insulina y, por tanto, de IGF-1, además de bajas 
concentraciones de la proteína fijadora.

La influencia de los fármacos prescritos para 
el control glucémico como factor de riesgo de 
cáncer tiene muchas limitaciones; sobre todo 
por la dificultad de poder evidenciar efectos 
individuales en cuanto a la medición del riesgo. 
Sin embargo, los tratamientos que incrementan 
la sensibilidad a la insulina y que favorecen la 
disminución de sus concentraciones séricas, 
que también disminuyen las concentraciones 
del IFG-1, además de incrementar la síntesis 
hepática de la proteína fijadora, disminuyen el 
riesgo de cáncer. 
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antibiótico más relacionado con 
colitis por antimicrobianos en 
pacientes hospitalizados

resumen

En el ámbito hospitalario, la colitis asociada con antibióticos se ha 
convertido en una infección nosocomial importante en todo el mundo. 
La interrupción del microbioma es un factor importante que permite 
el crecimiento de esporas de Clostridium difficile en el colon, lo que 
resulta en infección. Los estudios indican que se necesita al menos 12 
meses para que el microbioma empiece a regularizarse tras siete días 
de administración continua de clindamicina; por ello se recomienda la 
prescripción de antibióticos de manera discriminada. En México care-
cemos de información suficiente que nos permita conocer la casuística 
de estas infecciones y de esta manera, realizar la prevención adecuada. 
Este artículo incluye datos estadísticos de los pacientes que tuvieron 
infecciones asociadas con Clostridium difficile por antimicrobianos, de 
manera nosocomial, en el Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos.
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abstract 

In the hospital setting antibiotic-associated colitis has become an 
important nosocomial infection worldwide. The interruption of the 
microbiome is important to enable the growth of spores of Clostridium 
difficile in the colon and develop an infection; studies show that it takes 
at least 12 months before to start to regularise the microbiome after 
seven days of continuous administration of clindamycin; therefore it 
is recommended the administration of antibiotics in a discriminatory 
way. In Mexico we lack enough information to enable us to know the 
casuistry of such infections in order to perform the appropriate preven-
tion. This article includes statistical data on patients who have developed 
Clostridium difficile infection by antimicrobials, in a nosocomial manner, 
at Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos, Mexico City.

KeYWordS: colitis due to antimicrobial; Clostridium difficile; related 
infections

antibiotic most related to colitis due to 
antimicrobial in hospitalized patients.
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ANTECEDENTES

El género Clostridium incluye más de 200 es-
pecies1 y Clostridium difficile es la especie más 
común causante de diarrea infecciosa adquirida 
en el hospital. Es un bacilo esporulado, anaero-
bio, grampositivo, reconocido como el agente 
causante de un amplio espectro de enfermedades 
intestinales, que van desde una infección asinto-
mática o diarrea leve de alivio espontáneo, hasta 
manifestaciones clínicas más graves, como colitis 
pseudomembranosa y megacolon tóxico.2,3

Con los años se ha visto un incremento en la 
incidencia de este tipo de infecciones, en la tasa 
de severidad y mortalidad y en la tasa de falla 
del tratamiento de estas infecciones.4

En México carecemos de información suficiente 
que nos permita conocer la casuística de estas 
infecciones, de ahí la importancia de registrar los 
casos encontrados, y de esta manera realizar la 
prevención adecuada.

Factores de virulencia de Clostridium difficile

No todos los individuos colonizados por este or-
ganismo resultan con infecciones asociadas con 
Clostridium difficile, porque la patogenicidad de 
esta bacteria está directamente relacionada con 
la expresión de sus factores de virulencia y la for-
taleza del sistema inmunológico del huésped.3,5

Varios factores de virulencia se han descrito en 
Clostridium difficile, como fimbrias, flagelos, 
enzimas proteolíticas y proteínas superficiales, 
lo que contribuye a que la enfermedad se esta-
blezca en diferentes etapas durante el proceso 
de infección.

Otro de los factores que contribuye al proceso 
de infección y transición de Clostridium difficile 
es la capacidad que le dan sus esporas de per-
sistir durante meses en el ambiente hospitalario; 

cuando las cepas de Clostridium difficile son 
expuestas in vitro a concentraciones subinhibi-
torias de desinfectantes sin cloruro, aumenta su 
capacidad de esporular.

Estos factores de virulencia pueden contribuir a 
la patogénesis de Clostridium difficile, aunque 
los factores principales de virulencia son una 
enterotoxina (TcdA) y una citotoxina (TcdB); 
de manera usual, ambas están presentes en las 
heces de pacientes con colitis asociada con 
antibióticos,3,6 aunque TcdB es 10 veces más 
potente para dañar la mucosa colónica.

NAP-1/BI/027

Basados en el análisis de ARN, Clostridium 
difficile se divide en 11 grupos, en los que las 
especies clínicamente significativas pertenecen 
al grupo 1.7 Diversos estudios demostraron que 
la cepa NAP-1/BI/027 (Clostridium difficile North 
American pulsed-field [NAP] type 1/REA type BI/
PCR ribotype 027) es una de las más peligrosas 
de esta especie. Algunas de sus características es 
que produce mayor cantidad de toxinas A y B, 
tiene resistencia a las flouroquinolonas, produce 
toxina binaria, relacionada con toxina iota de C. 
perfringens; esta última tiene actividad necrosan-
te y aumenta la permeabilidad vascular y tiene 
deleción del TcdC, responsable de la inhibición 
de la producción de toxinas.

Infecciones asociadas con Clostridium difficile

Antes se creía que Clostridium difficile podría ser 
un microorganismo comensal, especialmente en 
la flora fecal de recién nacidos. Hoy día se sabe 
que Clostridium difficile es el agente infeccioso 
nosocomial más común; sus reservorios son los 
pacientes, el personal médico y el ambiente hos-
pitalario en general; el mayor riesgo de padecer 
una infección asociada con Clostridium difficile 
es la exposición a antibióticos en los dos a tres 
meses anteriores en que aparece esta infec-
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ción,5,8 misma que es exclusiva del colon.9 Sin 
embargo, los síntomas no aparecen en todos los 
pacientes colonizados, sólo las cepas toxigénicas 
producen la enfermedad, y sólo podremos ha-
blar de una infección asociada con Clostridium 
difficile cuando se haya detectado toxina A, B, 
o ambas, de esta bacteria, porque no todos los 
pacientes que tienen Clostridium difficile produ-
cen toxinas en ese momento.

Factores de riesgo

Antibióticos

La administración de antibióticos aumenta 
el riesgo de brote 7 a 10 veces, durante el 
tratamiento y hasta un mes después; además, 
aumenta el riesgo tres veces después de dos 
meses del término de éste.10

Cualquier antibiótico puede provocar una in-
fección asociada con Clostridium difficile; sin 
embargo, algunos estudios demostraron que las 
flouroquinolonas y cefalosporinas son agentes 
de alto riesgo en estas infecciones causadas por 
la cepa endémica BI/NAP1/027; estos hallazgos 
se han relacionado con el incremento en la re-
sistencia de esta cepa de Clostridium difficile a 
este tipo de antibióticos.11,12

La prescripción de flouroquinolonas y cefalospo-
rinas ha aumentado debido, entre otras causas, al 
incremento de las resistencias a la penicilina, las 
alergias a los betalactámicos, la comodidad de su 
posología y su amplio espectro antibacteriano.13

De manera general, los antibióticos más rela-
cionados con las infecciones asociadas con 
Clostridium difficile son clindamicina, con 
mayor riesgo; ceftriaxona, asociada con mayor 
frecuencia por su prescripción más extendida; y 
levofloxacino, asociado con cepas más virulen-
tas y resistentes. No es necesario que el número 
de antibióticos administrados sea alto, pues un 

solo antibiótico es suficiente para padecer una 
infección asociada con Clostridium difficile.10

Otros

Asimismo, otros factores de riesgo importantes 
son:14 edad avanzada (las personas de más 
de 65 años tienen riesgo 10 veces mayor), 
pacientes inmunodeprimidos (enfermedades 
concomitantes), estancia hospitalaria pro-
longada, enfermedad inflamatoria intestinal, 
supresión de ácido gástrico (inhibidores de 
la bomba de protones, antihistamínicos H2), 
laxantes, nutrición enteral, cirugías gastroin-
testinales, obesidad, quimioterapia, trasplante 
de células madre hematopoyéticas.7

Trasmisión

Por vía fecal-oral:14 ingestión de esporas en 
alimentos contaminados, trasmisión entre pa-
cientes del mismo cuarto; reservorios: cuartos de 
pacientes, manos, ropa de cama, estetoscopios, 
batas del personal médico.

Patogenia

Los adultos saludables con flora equilibrada 
usualmente son resistentes a la colonización de 
Clostridium difficile, pues la infección se previe-
ne por la función de barrera del microbioma;9 
sin embargo, algunos estudios demostraron que 
la supresión del microbioma desde el inicio, du-
rante y al final del tratamiento con antibióticos 
facilita la colonización por Clostridium difficile.5 
Una vez que se produce una interrupción y que 
el sujeto está expuesto a esporas exógenas de 
Clostridium difficile, éstas empiezan a germinar 
y las células vegetativas se multiplican; luego, 
Clostridium difficile puede penetrar la capa mu-
cosa en el aparato intestinal y adherirse a los 
enterocitos, que es la primera etapa de coloniza-
ción. La segunda etapa se establece después de 
que la bacteria comienza a producir sus toxinas 
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TcdA y TcdB, que causan la desorganización del 
citoesqueleto y con ello la redondez y apertura 
de las uniones GAP del epitelio; de esta manera 
irrumpe la integridad del tejido. En conjunto, 
todo esto causa la secreción masiva de fluidos, 
seguida por diarrea.3

Manifestaciones clínicas

La diarrea acuosa es el síntoma cardinal clínico 
de las infecciones asociadas con Clostridium 
difficile; sin embargo, la diarrea muestra coloni-
zación, mas no producción, de toxinas; por esta 
razón podemos observar un espectro de mani-
festaciones que van desde el estado de portador 
asintomático a la enfermedad fulminante grave 
con megacolon tóxico (Cuadro 1). En cuanto 
al portador asintomático, 20% de los adultos 
hospitalizados son portadores de Clostridium 
difficile y son fuente de contaminación para la 
diseminación de la enfermedad.

Algunas manifestaciones inusuales de las in-
fecciones asociadas con Clostridium difficile 
incluyen enteropatía perdedora de proteínas 
con ascitis, infección por Clostridium difficile en 
relación con enfermedad intestinal inflamatoria 
crónica y daño extracolónico.

Enfermedad recurrente

Los factores de riesgo son: edad mayor de 65 
años, comorbilidades y antibióticos concomi-
tantes. Se debe principalmente a alteraciones en 
la inmunidad y a la retención de esporas en los 
divertículos del colon. Es importante diferenciar 
la recaída y la recurrencia.

Recaída: aparece en 10 a 25% de los pacientes 
y una a tres semanas después del tratamiento 
exitoso de la infección se manifiestan los mismos 
síntomas; 65% de los pacientes los tienen en el 
sitio inicial de infección. Recurrencia: cuando se 
trata de otra cepa, el cuadro clínico es diferente.

Algunos pacientes con diarrea recurrente, ca-
lambres y distensión abdominal después del 
tratamiento de Clostridium difficile pueden 
padecer síndrome de intestino irritable posin-
feccioso u otros tipos de colitis inflamatoria, que 
incluyen colitis colágena o microscópica, colitis 
ulcerosa concomitante, enfermedad de Crohn o 
enfermedad celíaca.

Datos histopatológicos

Las características patológicas de la colitis pseu-
domembranosa se clasifican en tres tipos: el tipo 
1 es la forma más leve; existen cambios inflama-
torios en el epitelio superficial e inmediatamente 
subyacente a la lámina propia; con pseudomem-
branas típicas presentes y en ocasiones abscesos 
de las criptas. Tipo 2. Es la interrupción más grave 
de las glándulas, marcada secreción de mucina e 
inflamación más intensa de la lámina basal. Tipo 
3. Necrosis severa intensa de todo el espesor de 
la mucosa con pseudomembrana confluente.

Diagnóstico 

El abordaje diagnóstico de la infección pro-
ducida por Clostridium difficile aún es motivo 
de controversia. El diagnóstico de infecciones 
asociadas con Clostridium difficile se basa 
en la detección de toxina A, B, o ambas, de 
Clostridium difficile, la amplificación de ácidos 
nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés) que 
codifican los genes productores de toxinas o el 
cultivo toxigénico a partir de muestras no forma-
das y que toman la forma del contenedor. Las 
guías de manejo de Estados Unidos promueven 
el uso de NAAT como la prueba definitiva de 
infección asociada con Clostridium difficile sola 
o como parte de un algoritmo.15 En tanto que las 
guías británicas utilizan como prueba definitiva 
la detección de toxina y proponen que NAAT 
sea de escrutinio y la detección de toxina sea la 
prueba que confirme las muestras positivas por 
NAAT.16 Como se observa en el Cuadro 2, hasta 
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hoy ninguna prueba cumple al cien por ciento 
las características que requerimos.

¿A quién realizar las pruebas?

A los pacientes que reciben o han recibido 
antibióticos en las últimas ocho semanas y que 
tengan por lo menos tres evacuaciones diarreicas 
por día; así como a los pacientes clasificados en 
los tipos 5 a 7 de la escala de heces de Bristol 
(Figura 1).

Tratamiento

El tratamiento inicial de las infecciones asociadas 
con Clostridium difficile consiste en suspender el 
antibiótico y restablecer el equilibrio hidroelec-
trolítico.

Antibióticos

La administración de metronidazol, vancomicina o 
fidaxomicina ha resultado eficaz en el tratamiento 

Cuadro 1. Variantes clínicas de las infecciones asociadas con Clostridium difficile

tipo de infección diarrea otros síntomas examen físico Sigmoidoscopia 

Portador
asintomático

Ausente Ausente Normal Normal

C. difficile asocia-
da con diarrea con 
colitis

Diarrea acuosa con 10 
a 15 deposiciones al día

Náusea, anorexia, fiebre 
>38.5°C, malestar gene-
ral, deshidratación, leu-
cocitos con desviación a 
la izquierda

Dolor abdominal bajo y 
calambres; distensión 

Colitis inespecífica difu-
sa o irregular

Presencia de leucocitos 
en heces

Puede hallarse sangre 
oculta en heces

Hematoquezia, poco 
frecuente

Colitis pseudo-
membranosa

Diarrea más profusa que 
en la colitis, sin pseudo-
membranas

Náusea, anorexia, fiebre, 
malestar general, deshi-
dratación, leucocitos con 
desviación a la izquierda; 
los síntomas pueden ser 
más severos que en la 
colitis sin pseudomem-
branas

Marcada sensibilidad 
abdominal; distensión

Relieve característico, 
placas adherentes y ama-
rillas, diámetro de hasta 
2 cm, recto sigmoides 
normal en 10% de los 
casos; las pseudomem-
branas pueden no ser 
notadas a menos que se 
realice una colonoscopia

Presencia de leucocitos 
en heces

Puede hallarse sangre 
oculta en heces

Hematoquezia, poco 
frecuente

Colitis fulminante Diarrea severa o dise-
minada (debido a íleo 
paralítico y dilatación 
del colon)

Letargo, fiebre, taquicar-
dia, dolor abdominal, 
colon dilatado o íleo 
paralítico pueden de-
mostrarse en una placa 
simple de abdomen

Puede manifestar abdo-
men agudo

Sigmoidoscopia y colo-
noscopia contraindica-
das; proctoscopia flexi-
ble con insuflación de 
aire mínima puede ser 
diagnóstica

Consulta quirúrgica ne-
cesaria; la colectomía 
puede salvar la vida

Megacolon tóxico Toxicidad sistémica grave Dilatación del colon >7 
cm en su mayor diámetro

Perforación 
intestinal

Rigidez abdominal, rui-
dos intestinales dismi-
nuidos, rebote y dolor 
severo localizado en los 
cuadrantes inferiores
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micina o metronidazol, en favor de vancomicina; 
sin embargo, fidaxomicina, en comparación con 
vancomicina, tiene una tasa de recurrencia menor 
y la tasa de curación global es mayor; el problema 
está en que fidaxomicina, al ser un macrólido, 
pierde fácilmente su eficacia y es más costoso, en 
comparación con vancomicina (Cuadro 3). 

Probióticos

Otro enfoque de tratamiento o prevención de las 
infecciones asociadas con Clostridium difficile 
se basa en la administración oral de organismos 
vivos no patógenos, capaces de restablecer el 
equilibrio del ecosistema intestinal y así suprimir 
a Clostridium difficile. En pacientes con múltiples 
recaídas se han prescito cepas seleccionadas 
de Lactobacillus acidophilus, L. bulgaricus, Bi-
fidobacterium longum y Enterococcus faecium, 
así como Saccharomyces boulardii; esta última 
ha demostrado disminución significativa de las 
unidades formadoras de colonias de Clostridium 
difficile y de la producción de la toxina B. En 
varios ensayos clínicos aleatorios, S. boulardii de-
mostró su eficacia al disminuir significativamente 
la aparición de colitis por Clostridium difficile y 
en la prevención de los efectos patógenos de las 
toxinas A y B.20 El consumo de estos probióticos 
en presentaciones lácteas puede ayudar a dis-
minuir significativamente la tasa de infecciones 
asociadas con Clostridium difficile, los costos 
por paciente, además de facilitar el apego al 
tratamiento de los pacientes.

Cuadro 2. Pruebas diagnósticas comerciales para detectar infecciones asociadas con Clostridium difficile17-19

Prueba Sensibilidad especificidad disponibilidad Costo Blanco

Cultivo citotoxigénico Alta Baja Limitada 10-20 Células de C. difficile vegetati-
vas o esporas (toxigénicas)

Ensayo de citotoxicidad celular Alta Alta Limitada 5-15 Toxinas libres
Prueba de glutamato 
deshidrogenasa

Alta Baja Amplia 5-15 Antígeno enzimático de 
C. difficile

Inmunoensayos de toxina Baja Moderada Amplia 5-15 Toxinas libres
Amplificación de ácidos 
nucleicos (NAAT)

Alta Baja moderada Amplia 30-50 C. difficile toxigénico

Figura 1. Escala de heces de Bristol.

de este tipo de infecciones.7 En 2008 se realizó 
un estudio multicéntrico en Estados Unidos, en 
el que se observó una diferencia considerable en 
la tasa de respuesta cuando se prescribió vanco-



336

Medicina Interna de México 2016 mayo;32(3) 

Trasplante de microbioma fecal

El trasplante de microbioma fecal, en términos 
teóricos, funciona mediante la sustitución del 
microbioma de protección de la flora colónica 
natural que se ha interrumpido por antibióticos 
o por otros factores ambientales o iatrogénicos. 
Este trasplante recrea el equilibrio del microbio-
ma fecal, seguido de la supresión de Clostridium 
difficile y la reconstrucción de la resistencia a 
la colonización.1 El trasplante de la microbiota 
fecal (enema o por sonda nasogástrica) de do-
nantes sanos seleccionados, aunque conlleva el 
riesgo de trasmisión de enfermedades, implica 
una promesa considerable como tratamiento 
en los casos recurrentes o resistentes.21 Se ha 
demostrado una tasa de curación primaria de las 
infecciones asociadas con Clostridium difficile de 
91%, definida como el alivio de los síntomas y 
sin recurrencia en los primeros 90 días poste-
riores al trasplante de microbioma fecal, y una 
tasa de curación secundaria de 98%, definida 

como el alivio de los síntomas después de la 
prescripción adicional de vancomicina, con o 
sin repetición del trasplante.1 El intervalo de 
curación es mayor que con la administración 
de antibióticos.

Cirugía

Está indicada en megacolon tóxico, perforación, 
colitis necrotizante, enfermedad progresiva o 
resistente, falta de respuesta a las 48 horas de 
haber administrado tratamiento farmacológico, 
debido a que aumenta el riesgo de perforación 
después de siete días de tratamiento ineficaz.21 
Las técnicas utilizadas son colectomía subtotal 
o ileostomía, más lavado colónico. Cuando un 
paciente es incapaz de tolerar una colectomía 
o ileostomía subtotal debido a las condiciones 
severas en las que se encuentra, se recomienda 
una colostomía temporal, seguida de la adminis-
tración de vancomicina a través del estoma.22 A 
pesar de que algunos autores afirman que la co-
litis pseudomembranosa es causa de disfunción 
temprana de colostomía,23 se tienen registros 
de que la colitis pseudomembranosa retrocedió 
rápidamente después de la administración de 
vancomicina en el colon ascendente proximal a 
través de colostomía endoscópica percutánea.24

Infecciones asociadas con Clostridium difficile 
comunitarias

La incidencia de infección por Clostridium diffi-
cile no se limita al ámbito intrahospitalario; estas 
infecciones pueden manifestarse en personas 
con menor riesgo de infección que viven en la 
comunidad. Aunque claramente estos casos se 
reportan con incidencia menor, en México se 
sabe que de las infecciones asociadas con Clos-
tridium difficile, 65% son nosocomiales y 35% 
son comunitarias. Las infecciones asociadas con 
Clostridium difficile comunitarias se determinan 
en personas que no han sido hospitalizadas en 
por lo menos un año previo. Estas infecciones 

Cuadro 3. Esquemas de medicamentos administrados

enfermedad no severa

Metronidazol Vancomicina
500 mg VO 3 veces al 
día/10-14 días

125 mg VO 4 veces al 
día/10 días

250 mg VO 4 veces al 
día/10-14días 

500 mg VO 4 veces al 
día/10 días

500 mg IV 
3 veces/día

enfermedad severa

Metronidazol
500 mg VO o 
250 mg VO QID 
500 mg IV/8 
horas

Vancomicina Fidaxomicina
125 mg VO QID

500 mg en 100 mL 
de SS a 0.9% 

intracolónico QID

200 mg VO BID

Vancomicina 
1 g/mL (1-2 g/día) 

(tubo intracolónico)
enfermedad recurrente

Inicial Mantenimiento
Fidaxomicina Vancomicina
Vancomicina
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se han detectado en personas más jóvenes y 
saludables que en las que tienen estas mismas 
infecciones de tipo nosocomial; las personas que 
viven en la comunidad no requieren tratamientos 
más específicos, como hospitalización.4,8

Los factores de riesgo en las personas de la co-
munidad son: 1) el consumo de comida y agua 
contaminadas; 2) el contacto animal a persona; 
3) el contacto persona a persona; 4) el contacto 
ambiente a persona;4 y, sobre todo, 5) el alto 
consumo de antibióticos como tratamiento de 
infecciones comunes o como profilaxis, como 
en el caso de los procedimientos dentales.

Prevención

Existen algunos consejos para la prevención 
de las infecciones asociadas con Clostridium 
difficile: detección temprana y aislamiento; de-
tección de diarreas de inicio agudo en pacientes 
en riesgo y diagnóstico temprano; precauciones 
de contacto; habitación aislada con facilidades 
de baño o en conjunto con otros infectados y 
uso de batas y guantes antes de entrar y al salir 
de la habitación; continuar las precauciones a 
pesar del alivio de la diarrea (48 horas); higiene 
de manos: lavado de manos de los pacientes y 
de los médicos, antes y después del contacto con 
pacientes infectados, pues el gel alcoholado no 
erradica las esporas; limpieza del ambiente: las 
esporas de Clostridium difficile pueden sobrevivir 
en superficies secas y al uso de desinfectantes 
convencionales, por lo que debe realizarse des-
infección posterior al egreso de los pacientes; 
baños con clorhexidina, pues ha demostrado 
reducción en la incidencia de estas infeccciones 
y restricción selectiva de antibióticos.25 

Clostridium difficile en México y el mundo

En un inicio, las infecciones asociadas con 
Clostridium difficile se consideraron de manera 
aislada; hoy día, este microorganismo se ha 

reportado en diversas partes del mundo. En 
Norteamérica y Europa, los casos de infecciones 
asociadas con Clostridium difficile han aumenta-
do desde el año 2000; en contraste, en países de 
América Latina se conoce muy poco acerca de 
casos de este tipo de infecciones. De forma gene-
ral, sólo se sabe que las enfermedades diarreicas 
son la mayor causa de morbilidad en países 
industrializados y que causan 12,600 muertes 
al día en niños de países de América Latina.3 En 
una búsqueda realizada hasta abril de 2012 en 
PubMed sólo se encontraron 11 publicaciones 
relacionadas con Clostridium difficile realizadas 
en México; la mayor parte de estas referencias 
son casos clínicos aislados y siete de estos tra-
bajos se publicaron antes de 2012.26 En 2008, 
Camacho y colaboradores publicaron un estudio 
de casos y controles en el que obtuvieron 113 
casos de infecciones asociadas con Clostridium 
difficile; todos eran pacientes hospitalizados, 
la edad promedio fue 52 años, la mayoría eran 
mujeres y los antibióticos con mayor relación 
fueron clindamicina y cefepime.27 

En 2005, la emergencia de la cepa epidémica 
NAP-1/BI/027 se vinculó con incremento de 
infecciones asociadas con Clostridium diffi-
cile no sólo intrahospitalarias, sino también 
en personas de bajo riesgo que viven en la 
comunidad;2 su presencia se ha documentado 
ampliamente en diversos países, que incluyen 
Canadá, Estados Unidos, Reino Unido, Francia, 
Alemania, Italia, Dinamarca, Irlanda, Holan-
da, Austria, Polonia, Suiza, Noruega, Bélgica, 
Finlandia, España, Japón, Corea, Hong Kong y 
Australia. Hasta 2010, en América Latina sólo se 
tenía una publicación en la que se describe el 
aislamiento de esta cepa en un hospital de Costa 
Rica.3,17-19,28-30 En la actualidad se cuenta con 
el reporte de Clostridium difficile NAP-1/027 
en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio 
González de Monterrey, Nuevo León, México; 
otras ciudades mexicanas donde se encontraron 
casos de infección por esta cepa son Guadalaja-
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ra y la Ciudad de México. El porqué  se tienen 
tan pocos registros del aislamiento de esta cepa 
en América Latina se adjudica a que las pruebas 
de diagnóstico de bacterias anaerobias no son 
procedimientos de rutina en los laboratorios de 
estos países; y aunque la reacción en cadena 
de la polimerasa directa de muestras de heces 
es una prueba ampliamente utilizada en el 
diagnóstico de infecciones asociadas con Clos-
tridium difficile, porque tiene alta sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo y valor 
predictivo negativo, es necesario realizar un 
diagnóstico más preciso.3,8

Infecciones asociadas con Clostridium difficile en 
el Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos

Del 1 de junio de 2014 al 30 de junio de 2015, 
en los diferentes servicios del Hospital Regional 
Lic. Adolfo López Mateos, del Instituto de Segu-
ridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del 
Estado de la Ciudad de México se registraron 122 
pacientes con diarrea, de los que 105 fueron de 
tipo nosocomial y de éstos, 53 (50%) fueron po-
sitivos en el diagnóstico de infecciones asociadas 
con Clostridium difficile, con seis defunciones. En 
este hospital se confirmó una incidencia anual de 
diarrea de 0.9 casos/100 egresos y 0.4 casos/100 
egresos de infecciones asociadas con Clostridium 
difficile. Las pruebas de diagnóstico utilizadas 
fueron prueba de glutamato deshidrogenasa y 
posteriormente, cultivo citotoxigénico.

DISCUSIÓN

En los casos de infecciones asociadas con Clostri-
dium difficile en el Hospital Regional Lic. Adolfo 
López Mateos de la Ciudad de México, se reportó 
que a 28% de estos pacientes se le administró 
un solo antibiótico previo a la infección y a 
71% se le administraron dos o más antibióticos. 
También se reportó que estos antibióticos fueron 
el tratamiento de inicio o subsecuente (Figura 
2), con lo que se confirmó que no es necesaria 

la administración de múltiples antibióticos para 
manifestar una infección asociada con Clostri-
dium difficile e incluso, ésta puede manifestarse 
con tratamiento de inicio. 

En la Figura 3 se comunican los antibióticos ad-
ministrados y su incidencia con las infecciones 
asociadas con Clostridium difficile. Se observa 
que los datos obtenidos no difieren mucho de lo 
reportado en la bibliografía: está la relación de 
ceftriaxona, en primer lugar, con 26%, y después 
están clindamicina y levofloxacino.

Es de resaltar que vancomicina ocupa lugares 
importantes como causante de infecciones 
asociadas con Clostridium difficile; no obstante, 
según las investigaciones, también es el anti-
biótico de primera elección en el tratamiento 
de estas mismas infecciones. ¿Por qué será que 
el mismo fármaco prescrito en el tratamiento 
también puede ser un factor que provoque la 
infección? ¿Será cuestión de la dosis o de la 
vía de administración? ¿O deberíamos ser más 
específicos en conocer las características del 
paciente y así prescribir el tratamiento correcto?

53 casos

15

30 38

15

Monoterapia
Dos o más antibióticos

Terapia de inicio
Terapia subsecuente 

Figura 2. Esquema de antibióticos como tratamiento 
de inicio o subsecuente.
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CONCLUSIONES

Las infecciones asociadas con Clostridium 
difficile son enfermedades que pueden evitarse, 
principalmente por la adecuada administración 
de antibióticos. No prescribir antibióticos de 
amplio espectro de primera instancia o una 
profilaxis ampliada sería buena medida para 
disminuir el índice de este tipo de infecciones. 
Lo cierto es que ceftriaxona es el antimicrobiano 
prescrito con mayor frecuencia en nuestro país, 
con o sin motivo, principalmente en hospitales 
públicos y privados; como también es cierto 
que, a pesar de que la infección asociada con 
Clostridium difficile es en la actualidad la infec-
ción nosocomial por antimicrobianos emergente 
en todo el mundo, aún nos falta conocer más 
acerca de esta afección. En México es importante 
realizar más registros de los casos encontrados e 
informar al personal de salud acerca de las me-
didas que deben tomarse, pues de esta manera 
podremos realizar una buena prevención.
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Crisis miasténica

resumen

La miastenia grave es una enfermedad autoinmunitaria que afecta la 
función motora. Una crisis miasténica pone en peligro la vida. Esta 
condición se caracteriza por debilidad severa de los músculos respira-
torios y bulbares, por lo que los pacientes requieren soporte respiratorio 
mecánico. La crisis puede desencadenarse por factores ambientales, 
infecciosos o por medicamentos. El diagnóstico depende de la evalua-
ción adecuada de la función respiratoria. Los aspectos más importantes 
en el tratamiento son el soporte ventilatorio, donde la ventilación me-
cánica no invasiva ha tomado gran relevancia, la inmunoterapia con 
plasmaféresis o inmunoglobulina y las medidas generales en la unidad 
de cuidados críticos. Otras opciones, como la timectomía, deberán 
evaluarse en pacientes resistentes. Algunas complicaciones que pueden 
sobrevenir en estos pacientes son las infecciones pulmonares, alteracio-
nes hemodinámicas, anemia y la extubación difícil. Con el tratamiento 
moderno la mortalidad es de 5% y suele atribuirse a arritmias cardiacas 
o tromboembolia pulmonar.

Palabras clave: crisis miasténica, anticuerpos, ventilación mecánica, 
ventilación mecánica no invasiva, inmunoglobulina intravenosa, plas-
maféresis, anticolinesterásicos, corticoesteroides, inmunosupresores, 
timectomía.
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abstract

Myasthenia gravis is an autoimmune disease which compromises move-
ment. Myasthenic crisis is a life threatening condition. It is character-
ized by severe weakness of respiratory and bulbar muscles, requiring 
mechanical respiratory support. Crisis can be triggered by environmental 
factors, infections or drugs. Diagnosis depends from an adequate evalu-
ation of respiratory function. The most important points in treatment 
are ventilatory support, where noninvasive mechanical ventilation has 
taken great relevance, the immunotherapy with plasmapheresis or im-
munoglobulin, and the general measures in the intensive care unit. Other 
options such as thymectomy must be evaluated in refractory patients. 
Some complications that can occur in these patients are pulmonary 
infections, hemodynamic disturbances, anemia, and difficult weaning. 
With modern treatment mortality is around 5%, usually attributed to 
cardiac arrhythmias or pulmonary embolism.

KeYWordS: myasthenic crisis; antibodies; mechanical ventilation; non-
invasive ventilation; iv immunoglobulins; plasmapheresis; cholinesterase 
inhibitors; corticosteroids; immunosuppressive agents; thymectomy

Myasthenic crisis.
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ANTECEDENTES

El primer caso de miastenia grave se describió 
clínicamente en 1672. En 1960 se aceptó la 
hipótesis de John Simpson de una causa autoin-
munitaria de la enfermedad y, en consecuencia, 
el tratamiento inmunosupresor se ha desarro-
llado con el paso del tiempo. La enfermedad 
era sumamente incapacitante e incluso mortal; 
el primer tratamiento que demostró mejorar el 
curso de esta enfermedad se debe a Mary Walker, 
que en 1934 observó que las inyecciones con 
neostigmina o fisostigmina disminuían los sín-
tomas de los pacientes.1 

En la actualidad, la miastenia grave se define 
como una enfermedad autoinmunitaria que 
afecta la función motora. Se manifiesta como 
debilidad muscular fluctuante y variable. Los 
síntomas se deben a la inefectividad de la 
acetilcolina en la unión neuromuscular por la 
existencia de anticuerpos contra el receptor de 
este neurotrasmisor, que disminuyen la disponi-
bilidad de receptores postsinápticos en la placa 
motora del músculo esquelético o, bien, por la 
existencia de autoanticuerpos dirigidos contra 
otros componentes postsinápticos de la fibra 
muscular, como los de la cinasa específica de 
músculo (MuSK).2 

La definición de crisis miasténica requiere que 
el daño de los músculos de la respiración exija 
la necesidad de apoyo ventilatorio mecánico, ya 
sea como medida de soporte respiratorio o para 
protección de la vía aérea, porque la debilidad 
de los músculos del tórax y la paresia de las fibras 
musculares que componen la orofaringe pueden 
afectar la ventilación y generar incapacidad en 
el manejo de secreciones.3 

La miastenia grave es una enfermedad cuya 
incidencia y prevalencia van en aumento en 
todo el mundo. Esta enfermedad afecta gene-
ralmente a personas jóvenes, aunque cada vez 

es más común observarla en ancianos. Una 
buena cantidad de quienes padecen la enfer-
medad tendrán crisis miasténica en al menos 
una ocasión, que siempre es una urgencia 
neurológica. A pesar de ello, existen pocas 
revisiones científicas que integren el manejo 
moderno de esta condición clínica, en las que 
la ventilación mecánica no invasiva, la terapia 
respiratoria, la administración de inmunoglobu-
lina o la inmunoabsorción y la timectomía han 
tomado gran protagonismo. Por este motivo, 
los autores consideramos de gran relevancia la 
revisión detallada de este tema.

Datos epidemiológicos

Aunque no existen datos epidemiológicos na-
cionales, se estima que la incidencia global de 
miastenia grave es de 9 a 21 casos por millón 
de habitantes. Debido a la disminución en la 
mortalidad, su prevalencia es cada vez mayor. 
La enfermedad afecta predominantemente a 
mujeres entre 20 y 40 años de edad. En hombres 
muestra un pico bimodal, entre la tercera y sexta 
décadas de la vida. Se ha observado aumento 
del número de casos en los ancianos. La mayor 
parte de éstos son seropositivos y carecen de 
timoma.4

Alrededor de 8 a 27% de los pacientes con mias-
tenia grave experimentarán una crisis miasténica 
durante la vida. Suele manifestarse durante los 
dos primeros años de diagnóstico. Tiene mayor 
gravedad en pacientes con debilidad en los 
músculos de la orofaringe y cuando se asocia 
con timoma.3 Se han establecido características 
demográficas de acuerdo con la edad en la que 
aparece la crisis miasténica. Ésta tiene propor-
ción 2:1 en favor del sexo femenino cuando se 
manifiesta antes de los 50 años de edad, pero 
la proporción se iguala cuando sobreviene des-
pués de la sexta década de la vida. Asimismo, 
el paciente diagnosticado con miastenia grave 
después de los 50 años tiene riesgo mayor de 
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50% de tener un evento de crisis durante la 
vida, comparado con sólo 15-20% de posibili-
dad cuando el diagnóstico se establece en edad 
temprana.5

Causa de la crisis

Los factores que pueden desencadenar una cri-
sis miasténica se dividen en tres grupos, como 
se muestra en el Cuadro 1. Todo fármaco que 
cumpla con el perfil de riesgo debe suspenderse. 
Aunque la administración de esteroides consti-

tuye un tratamiento habitual en el paciente con 
miastenia grave, éstos pueden favorecer una 
crisis al iniciarse. La edad avanzada, un puntaje 
bajo en la escala cuantitativa de severidad de 
la miastenia grave y el predominio de sínto-
mas bulbares constituyen factores de riesgo al 
iniciar tratamiento con esteroides. El inicio del 
tratamiento con estos fármacos debe ser en el 
medio hospitalario.6 

La mayoría de los autores atribuye la aparición de 
crisis miasténica a las infecciones como principal 
desencadenante y Thomas y su grupo7 y Cohen 
y Younger,8 que realizaron las series de casos 
más representativas de esta urgencia neuroló-
gica, coinciden en mencionar la existencia de 
neumonía bacteriana como principal detonante 
de crisis miasténica. 

Manifestación clínica

El paciente con miastenia grave suele tener an-
tecedente de debilidad, fatiga muscular y cierto 
grado de afectación bulbar, caracterizado por 
disfagia, alteraciones de la deglución, voz nasal 
y debilidad de los músculos de la lengua. El de-
terioro de la función bulbar precede al daño de 
los músculos respiratorios y el desarrollo de crisis 
miasténica sigue una disposición cefálo-caudal.9 

El empeoramiento de los síntomas bulbares en 
el paciente miasténico produce acumulación de 
secreciones en la orofaringe y tos inefectiva, lo 
que eleva el riesgo de microaspiración y atelec-
tasia. El daño de los músculos ventilatorios, sobre 
todo en el paciente con anticuerpos positivos 
contra acetilcolina, suele iniciar en los mús-
culos intercostales y accesorios, para después 
afectar la movilidad diafragmática. El uso de los 
músculos auxiliares de la respiración, así como 
la ansiedad, taquipnea y taquicardia, son datos 
patognomónicos de dificultad respiratoria. La in-
capacidad de los músculos de la ventilación para 
mantener un adecuado volumen tidal produce 

Cuadro 1. Causas de la crisis miasténica

Causas
 ambientales

Infecciones Medicamentos

Estresores 
  ambientales
Ajuste de 
  medicamentos
Cambios 

bruscos de 
temperatura

Cirugía
Dolor
Embarazo
Estrés 

psicológico
Insomnio

Sepsis de cual-
quier origen

Infección respi-
ratoria alta

Meningitis y 
encefalitis

Neumonía
Neumonitis por 

aspiración
Gastroenteritis
Infección por 

Clostridium 
difficile

Infección de 
vías urinarias

antibióticos
Aminoglucósidos
Carbapenémicos
Cefaloesporinas
Lincomicinas
Macrólidos
Quinolonas
Penicilinas

Bloqueantes neuro-
musculares

Succinilcolina
Vecuronio

Fármacos cardiovas-
culares
Betabloqueadores
Calcioantagonistas
Estatinas
Procainamida

Fármacos con acción 
en el sistema nervioso 
central

Fenitoína
Fármacos prescritos 
en psiquiatría

Antipsicóticos
Litio

Inmunosupresores
Cloroquina
Esteroides
Penicilamina

otros fármacos
Acetazolamida
Interferón alfa
Medios de contraste 

yodados
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Estudios de diagnóstico

Electromiografía de fibra única

Es la prueba más sensible para detectar trastornos 
de la unión neuromuscular. Identifica potencia-
les de acción provenientes de fibras musculares 
individuales. Cuando se registran potenciales de 
acción provocados mediante la estimulación de 
un nervio mediante la electromiografia de fibra 
única, la latencia del estímulo a la respuesta es 
variable. Esta variación es conocida como jitter 
neuromuscular (JNM). El jitter estará incrementa-
do en casos en los que la razón entre el umbral 
del potencial de acción y el potencial de la pla-
ca motora terminal sean mayores a lo normal. 
Cuando las alteraciones son pronunciadas, los 
impulsos a fibras musculares individuales se 
ausentan intermitentemente, lo que se refleja 
como bloqueo neuromuscular. Un estudio se 
considera anormal si más de 10% de los pares 
de placas motoras finales tienen jitter incremen-
tado o bloqueo neuromuscular. En el paciente 
con miastenia grave generalizada, el jitter neu-
romuscular del músculo extensor digital común 
siempre será anormal.11

Electromiografía mediante estimulación nerviosa 
repetida

La estimulación nerviosa repetida de un nervio 
motor con registro posterior de la respuesta en el 
músculo es una prueba objetiva de la trasmisión 
de la unión neuromuscular. En trastornos postsi-
nápticos, como la miastenia grave, la amplitud 
y el área de respuesta inicial son normales, con 
decremento gradual al continuar la estimulación, 
al existir bloqueo sináptico de los receptores de 
acetilcolina. La disminución se acentúa aún más 
con frecuencias de tres a cinco estímulos por 
segundo y si se acompaña de ejercicio repetido. 
En los trastornos presinápticos, como el síndro-
me de Lambert-Eaton, se observa el fenómeno 
contrario, porque la respuesta al estímulo apli-

decremento de la capacidad residual funcional, 
lo que genera atelectasia y conduce a un círculo 
vicioso que incrementa el trabajo respiratorio, 
exacerba la debilidad muscular y culmina en la 
alteración de la relación ventilación-perfusión, 
causando hipoxia e hipercapnia. El proceso de 
daño en la mecánica de la respiración puede 
llevar días o algunas horas.10

Determinación de anticuerpos y su asociación 
con el cuadro clínico

El paciente con miastenia grave de aparición 
temprana (antes de los 40 años de edad) y con 
anticuerpos positivos contra acetilcolina, suele 
ser de sexo femenino, tener otros autoanticuer-
pos (generalmente antitiroideos) y contar con 
serología negativa para anticuerpos tipo MuSK. 
El curso clínico de la crisis miasténica en estos 
pacientes suele ser el más característico, con 
aparición durante los primeros dos años posterior 
al diagnóstico y con disposición céfalo-caudal. 
Este comportamiento es también el esperado 
en el paciente seronegativo. La existencia de 
anticuerpos contra titina y rianodina es más 
frecuente en el paciente con miastenia grave 
de aparición tardía, de sexo masculino, con 
anticuerpos positivos contra acetilcolina. La 
reactividad a los anticuerpos contra rianodina 
se asocia con enfermedad severa, generalizada, 
con daño de la musculatura orofaríngea y crisis 
recurrentes.10

El paciente positivo a los anticuerpos tipo MuSK 
suele tener un curso clínico complejo, con mar-
cados síntomas bulbares, debilidad importante 
de los músculos de la respiración y atrofia mus-
cular. La dificultad respiratoria aguda evoluciona 
rápidamente en estos pacientes. Estos individuos 
pueden tener otras características clínicas, como 
menores síntomas oculares, alteraciones de la 
sensibilidad y resistencia al tratamiento con-
vencional; suelen ser mujeres y menores de 40 
años de edad.10
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cado al nervio motor produce un potencial de 
amplitud muy reducido que se incrementa con 
la estimulación.11

Prueba del hielo

Consiste en colocar un cubo de hielo sobre los 
ojos cerrados del paciente durante un minuto y 
observar la resolución de la ptosis palpebral al 
pedir al enfermo que abra los ojos. El efecto de la 
prueba persiste algunos minutos. El enfriamiento 
mejora la trasmisión neuromuscular muscarínica, 
inhibiendo la actividad de la acetilcolinesterasa. 
La prueba tiene 80% de sensibilidad para el 
diagnóstico de miastenia grave.12

Prueba de tensilón

El cloruro de edrofonio (tensilón) es un inhibi-
dor de la acetilcolinesterasa de rápido inicio 
de acción y de corta duración. Mejora momen-
táneamente la fuerza muscular en el paciente 
miasténico. Para realizar la prueba suelen ad-
ministrarse hasta 10 mg por vía intravenosa, 
aunque esta dosis puede administrarse de 2 en 
2 mg, esperando un minuto entre cada admi-
nistración para valorar una respuesta positiva. 
Si ésta se produce, se confirma el diagnóstico y 
el examen se da por terminado. La sensibilidad 
de esta prueba es cercana a 95% en el indivi-
duo con enfermedad generalizada. Los efectos 
secundarios más frecuentes tras la aplicación de 
este fármaco son diaforesis, lagrimeo, sialorrea, 
náusea y diarrea. Debido a que puede ocurrir 
bradicardia debe contarse con atropina durante 
la realización de la prueba.13 

Otros estudios

En todo paciente diagnosticado con miastenia 
grave debe descartarse un timoma realizando 
una tomografía computada de tórax sin con-
traste después de estabilizar al enfermo. La 
resonancia magnética no incrementa la sensi-

bilidad diagnóstica. Es conocida la asociación 
entre miastenia grave y otras enfermedades 
autoinmunitarias, particularmente la tiroiditis 
de Hashimoto. Por esta razón es recomendable 
la evaluación tiroidea. La búsqueda de otras en-
fermedades autoinmunitarias deberá realizarse 
en el paciente con datos clínicos sugerentes de 
alguna enfermedad en particular.13

Reconocimiento de la insuficiencia respiratoria 
en el paciente con crisis miasténica

El paciente miasténico en posibilidad de crisis 
amerita la valoración integral de la función res-
piratoria. El paciente manifestará empeoramiento 
de las funciones bulbares, con dificultad para 
la deglución, voz nasal y tos inefectiva. Suele 
observarse ortopnea, taquipnea, respiraciones 
superficiales y taquicardia. Es común que el 
enfermo fracase al intentar contar del 1 al 20 
en un solo esfuerzo respiratorio. La existencia 
de disociación tóraco-abdominal y el uso de 
los músculos accesorios de la respiración son 
predictores de insuficiencia respiratoria inmi-
nente.3 Las indicaciones absolutas de intubación 
orotraqueal son el paro cardiaco o respiratorio, 
deterioro del estado de alerta, inestabilidad he-
modinámica e incapacidad severa en el manejo 
de secreciones.10

La evaluación funcional respiratoria incluye la 
medición espirométrica de la capacidad vital 
forzada (CVF), la determinación de la presión 
inspiratoria máxima (PIM) y de la presión es-
piratoria máxima (PEM). Una capacidad vital 
forzada menor de 25 mL/kg es señal de dete-
rioro. La intubación electiva es imprescindible 
cuando la CVF cae por debajo de 15 mL/kg.3 La 
presión inspiratoria máxima normal es ≥70 cm 
H2O. Un valor inferior de ≥20 cm H2O indica 
debilidad crítica del diafragma. La presión es-
piratoria máxima en individuos sanos suele ser 
superior a 100 cm H2O. Un valor menor de 40 
cm H2O indica afección severa de los músculos 
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espiratorios, lo que se manifiesta como una pro-
funda incapacidad para toser eficazmente. Una 
importante limitación en la elaboración de estas 
pruebas recae en la necesidad de que el paciente 
pueda cerrar la boca adecuadamente y realizar 
un buen esfuerzo respiratorio, lo que puede ser 
difícil de realizar en el paciente en crisis.10 

La gasometría arterial es importante. La hipoxe-
mia (PaO2 <60 mmHg) ocurre tardíamente en la 
insuficiencia respiratoria de origen neuromuscu-
lar, pero la existencia de hipercapnia demuestra 
descompensación respiratoria grave. Cuando la 
PaCO2 es mayor de 50 mmHg la fatiga muscular 
es inminente, la falla de la ventilación mecánica 
no invasiva es muy posible y la intubación oro-
traqueal suele ser el paso a seguir.3  

Diagnóstico diferencial

En el paciente con miastenia grave previamente 
conocida que evoluciona hacia la insuficiencia 
respiratoria, el diagnóstico de crisis miasténi-
ca puede resultar evidente; sin embargo, esta 
situación de urgencia corresponde a la forma 
de inicio de la enfermedad incluso en 15% de 
los casos.10 La insuficiencia respiratoria aguda 
ocasionada por debilidad de los músculos 
respiratorios puede sobrevenir en miopatías, 
enfermedades neuromusculares, polirradiculo-
neuropatías y enfermedades de motoneurona. 
El diagnóstico de crisis miasténica podrá dife-
renciarse después de una buena exploración 
clínica y neurológica. Casi cualquier miopatía 
(por ejemplo, paresia de extremidades predo-
minantemente de tipo proximal y sin debilidad 
palpebral) cursará con dolor muscular.14 El 
síndrome de Guillain-Barre, una polirradiculo-
neuropatía, generalmente se inicia de manera 
distal a proximal (contrario a lo que sucede en 
la miastenia grave que se manifiesta de forma 
céfalo-caudal), suele no cursar con ptosis pal-
pebral y se asocia con disautonomías y pérdida 
del control de esfínteres.15 Las enfermedades de 

motoneurona (como la esclerosis lateral amio-
trófica) generalmente tienen un inicio menos 
agudo y más progresivo, inicialmente cursan sin 
alteraciones oculares y a la exploración física es 
característico encontrar fasciculaciones y signo 
de Babinsky. El síndrome de Lambert-Eaton, 
otra enfermedad de la unión neuromuscular, 
es un trastorno de carácter presináptico que 
puede diferenciarse clínicamente de la mias-
tenia grave porque el paciente refiere mejorar 
con el ejercicio y con el transcurso del día.10 
El paciente en tratamiento con dosis elevadas 
de piridostigmina o rivarostigmina puede tener 
una crisis colinérgica, por lo que es importante 
saber reconocer las características clínicas de la 
toxicidad por estos fármacos. El enfermo puede 
manifestar un cuadro de dificultad respiratoria 
similar al de la crisis miasténica, pero destacará 
la ausencia de ptosis palpebral y la presencia 
de otros datos clínicos, como pupilas mióticas, 
fasciculaciones musculares, sialorrea, bradicar-
dia, diarrea e incontinencia urinaria.5

Clasificación de la crisis miasténica

La clasificación de Osserman y el puntaje de la 
Fundación Americana de Miastenia Gravis son 
escalas que categorizan la severidad clínica 
del paciente. Ninguna se diseñó para evaluar 
el comportamiento de la enfermedad en un 
periodo corto, por lo que son poco sensibles en 
la detección de cambios sutiles en la evolución 
del paciente. La escala cuantitativa de severidad 
de la miastenia grave califica la función ocular, 
bulbar, respiratoria y de las extremidades en un 
intervalo global que va de 0 hasta 39 puntos. Una 
variación a la baja de 3.5 unidades en la valo-
ración clínica de esta clasificación representa 
mejoría. Algunos inconvenientes de esta escala 
son la necesidad de instrumentación especial 
para su aplicación (dinamómetro, espirómetro), 
el hecho de que requiere 25 a 30 minutos para 
su realización y no haber sido diseñada para eva-
luar al paciente en crisis.16 La escala compuesta 
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de miastenia grave que se muestra en el Cuadro 
2 evalúa dinámicamente la evolución clínica del 
paciente con esta enfermedad neuromuscular. 
Toma menos de cinco minutos en elaborarse y 
puede obtenerse un puntaje cuantitativo en 10 
segundos. Una caída igual o mayor a tres puntos 
en la evaluación seriada de esta escala indica 
mejoría en la evolución del paciente. También 
tiene la limitante de no haberse elaborado para 
valorar el progreso del paciente en crisis y su 
papel en el seguimiento del paciente en condi-
ción crítica no se ha evaluado en ningún ensayo 
clínico.17 

Tratamiento del paciente en crisis

Debe efectuarse en la unidad de cuidados in-
tensivos. Los objetivos del tratamiento son: 1) 
modular el desequilibrio del sistema inmuno-
lógico,18 2) prevenir y tratar las complicaciones 
asociadas (infecciones, intubación prolongada, 
tromboembolismo pulmonar, desnutrición, 
arritmias) y 3) limitar las secuelas que puedan 
ocurrir como parte del episodio de crisis y de 
sus complicaciones.3 El éxito en el manejo del 
paciente dependerá del adecuado seguimiento 
de un protocolo de atención.

Cuadro 2. Escala compuesta de miastenia grave

dato Puntuación

Ptosis; incapacidad de 
fijar la mirada

>45 segundos 
= 0

11-45 segundos = 1 1-10 segundos = 2 Inmediata
 = 3

Visión doble al latera-
lizar la mirada hacia la 
derecha o la izquierda

>45 segundos 
= 0

11-45 segundos = 1 1-10 segundos = 2 Inmediata
 = 3

Capacidad de  cerrar 
los ojos

Normal = 0 Debilidad leve; puede 
mantener los ojos cerra-

dos con esfuerzo 
= 0

Debilidad moderada; 
se le abren los ojos con 

facilidad 
= 1

Debilidad severa: no 
puede mantener los ojos 

cerrados = 2

Habla Normal = 0 Voz nasal intermitente 
= 2

Voz nasal frecuente, pero 
se entiende lo que dice 

= 4

Difícil entender lo que 
dice 
= 6

Masticación Normal = 0 Fatiga con sólidos 
= 2

Fatiga con líquidos 
= 4

Requiere alimentarse por 
sonda enteral

= 6
Deglución Normal = 0 Rara dificultad para la 

deglución 
= 2

Frecuente dificultad para 
la deglución 

= 4

Requiere sonda enteral 
= 6

Respiración Normal = 0 Falta de aliento con el 
esfuerzo 

= 2

Falta de aliento en 
reposo 

= 4

Dependiente de ventila-
ción mecánica 

= 9
Flexión y extensión del 
cuello

Normal = 0 Debilidad leve = 1 Debilidad moderada 
(conservada menos de 50 

±15%)
 = 3.

Debilidad severa 
= 4

Abducción de los hom-
bros

Normal = 0 Debilidad leve = 1 Debilidad moderada 
(conservada menos de 50 

±15%)
 = 4

Debilidad severa 
= 5

Flexión de la cadera Normal = 0 Debilidad leve = 1 Debilidad moderada 
(conservada menos de 50 

±15%)
 = 4

Debilidad severa 
= 5
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Cuidados generales

Un mal manejo del estado nutricional se asocia 
con mayor morbilidad y mortalidad.19 Debe 
iniciarse la nutrición durante las primeras 24 a 
48 horas si el paciente está hemodinámicamente 
estable. Suelen administrarse 25 a 30 kcal/kg/
día. En enfermos con insuficiencia respiratoria 
está indicada una ingestión proteica de 1 a 1.8 
g/kg/día y la indicación de fórmulas con bajo 
contenido de carbohidratos tiene menor nivel de 
evidencia. Se recomienda una dieta enriquecida 
en ácidos grasos omega 3 y antioxidantes.20 La 
ventilación mecánica o la debilidad bulbar de 
estos pacientes que imposibilita la deglución es 
indicación para colocar una sonda de alimen-
tación enteral. La motilidad gastrointestinal está 
alterada en 50% de los pacientes críticos, lo que 
incrementa el riesgo de broncoaspiración. A 
pesar de las dificultades técnicas relacionadas 
con la colocación de una sonda de alimentación 
pospilórica, ésta debe indicarse si no se logra el 
adecuado vaciamiento gástrico con la adminis-
tración de procinéticos.21 

De ser el paso a seguir en el manejo del paciente, 
la secuencia rápida de intubación debe reali-
zarse convencionalmente, cumpliendo con las 
fases de preoxigenación, premedicación e induc-
ción. Aunque la laringoscopia puede realizarse 
excluyendo la administración de bloqueante 
neuromuscular, el rocuronio es un fármaco que 
por su rápido inicio de acción, vida media corta 
y por contar con un agente que revierte su efecto 
como el sugammadex, puede administrarse con 
seguridad.22 Es importante el monitoreo de la 
sedación, la analgesia y la prevención del delirio. 
La elección del medicamento para mantener la 
sedación deberá individualizarse a las circuns-
tancias de cada paciente; sin embargo, se sugiere 
administrar un fármaco que no produzca depre-
sión respiratoria.23 El dolor por sí mismo puede 
agravar la crisis miasténica, por lo que debe 
controlarse rápidamente. Se sugiere administrar 
dosis pequeñas de opioides de acción corta. Los 

antiinflamatorios no esteroides son otra opción 
en estos pacientes.22

Mantener la posición semifowler reduce la posi-
bilidad de broncoaspiración. Los aseos bucales 
con clorhexidina previenen infecciones pulmo-
nares.24 Deben establecerse medidas mecánicas 
de tromboprofilaxis y anticoagulación con 
heparina de bajo peso molecular. Es fundamen-
tal mantener el adecuado equilibrio hídrico, 
evitando la sobrecarga y la hipotensión.25 La 
anemia incrementa la debilidad muscular y 
favorece la hipoxemia. Se sugiere trasfundir si 
el hematócrito está debajo de 30%.26 Es impor-
tante la protección farmacológica de la mucosa 
gástrica. El paciente en crisis miasténica puede 
tener arritmias letales, por lo que debe mante-
nerse monitoreado. Es obligatoria la medición 
continua de electrólitos y la reposición de po-
tasio, magnesio y fósforo, según corresponda. 
El control de la presión arterial debe realizarse 
evitando la administración de betabloqueadores 
y calcioantagonistas, porque agravan la crisis 
miasténica. La función renal deberá vigilarse 
estrechamente. Se sugiere vigilancia de la gluce-
mia cada cuatro a seis horas, manteniendo cifras 
entre 100 y 150 mg/dL. De no lograrse esta meta, 
es mejor iniciar infusión de insulina, pero debe 
tomarse en cuenta el riesgo de hipoglucemia.27 
Cualquier infección debe tratarse inmediata-
mente. Además de la infección pulmonar, es 
frecuente la infección de las vías urinarias y la 
sepsis asociada con dispositivos intravasculares. 

Soporte ventilatorio

Ventilación mecánica no invasiva. Resulta una 
opción valiosa en el manejo del enfermo. Los 
equipos de BiPAP dan grados ajustables de 
presión positiva continua. La presión positiva 
inspiratoria (IPAP) reduce el trabajo respiratorio, 
mientras la presión positiva al final de la espira-
ción (EPAP) previene el colapso de la vía aérea al 
concluir el ciclo respiratorio y disminuir el riesgo 
de atelectasia. La taquipnea, disociación tóraco-
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abdominal y el uso de los músculos accesorios 
de la respiración son indicación para iniciar la 
terapia con BiPAP y el beneficio es mayor si se 
utiliza antes de alcanzar una pCO2 >45 mmHg. 
Su uso como primera medida de soporte venti-
latorio disminuye los días de dependencia de 
apoyo respiratorio mecánico y la duración de la 
estancia en la unidad de cuidados intensivos.28 
La respuesta del paciente será mejor si el enfermo 
tiene menos comorbilidades y el grado de com-
pensación renal de la insuficiencia respiratoria 
es menor. Un puntaje debajo de 6 en la escala 
de APACHE II y la concentración de bicarbonato 
sérico menor de 30 mEq/L son predictores del 
éxito del tratamiento. Un mal manejo de secre-
ciones puede llevar al fracaso de la ventilación 
mecánica no invasiva.29 El retiro de este modo 
ventilatorio dependerá principalmente de la 
evaluación clínica. A pesar del empleo cada vez 
mayor de la ventilación mecánica no invasiva en 
el paciente con crisis miasténica, en la mayor 
parte de las guías clínicas de apoyo ventilatorio 
no invasivo no se ha establecido algún grado de 
recomendación bien definido que sustente el uso 
de este recurso terapéutico.30

Ventilación mecánica invasiva. Una vez iniciada 
ésta, suele preferirse un modo asistido-controlado 
con volumen tidal bajo (entre 6 y 8 mL/kg), fre-
cuencia respiratoria entre 12 y 16 por minuto y 
PEEP de 5 cm H2O.10 Algunos autores recomien-
dan iniciar con sedación mínima y ventilación 
sincronizada intermitente mandatoria (SIMV), 
volúmenes tidales de 8 a 10 mL/kg y presión 
soporte de 8 a 15 cm H2O, para disminuir el 
riesgo de atelectasias. La FiO2 deberá ajustarse 
para mantener una saturación de oxígeno (SO2) 
mayor a 92% y debe mantenerse una presión 
pico debajo de 45 cm H2O.26 El grado de soporte 
que requerirá el paciente debe individualizarse y 
ajustarse con la gasometría arterial.  

La terapia respiratoria intensiva disminuye las 
complicaciones respiratorias. La fisioterapia 

pulmonar (FP) facilita la eliminación de secrecio-
nes bronquiales, alcanzando mejor ventilación 
de áreas colapsadas del pulmón. La succión 
de secreciones traqueales debe realizarse des-
pués de preoxigenar a 100% y su duración no 
debe ser mayor de 10 segundos. Los cambios 
frecuentes de posición permiten la ventilación 
y perfusión de diferentes áreas del parénquima 
pulmonar. Si la atelectasia es severa debe rea-
lizarse fibrobroncoscopia. La administración 
de broncodilatadores es útil para combatir el 
broncoespasmo.31 Si se sospecha neumonía 
asociada con la ventilación mecánica deberá 
iniciarse tratamiento de manera oportuna. En 
ocasiones puede ser difícil establecer diagnóstico 
diferencial entre neumonía asociada con la ven-
tilación mecánica y atelectasia. Para ello deberá 
realizarse un abordaje que incluya la valoración 
clínica, el uso de escalas como el Clinical pulmo-
nary infection score (CPIS) o el Lung injury score 
(LIS), la toma de cultivos de secreción bronquial, 
la medición de marcadores inflamatorios y el 
apoyo del radiólogo en la valoración de estudios 
de imagen.32 Debe evitarse el tratamiento con 
aminoglucósidos y quinolonas.

La extubación deberá intentarse una vez esta-
bilizado el desequilibrio inmunológico de la 
enfermedad, lo que puede valorarse mediante las 
escalas clínicas comentadas. El paciente deberá 
encontrarse estable, despierto, con capacidad 
para toser y con buena oxigenación. Los predic-
tores de extubación difícil son edad mayor de 50 
años, capacidad vital forzada menor a 25 mL/
kg al sexto día, bicarbonato sérico mayor a 30 
mEq/L y complicaciones pulmonares. Si se pro-
longa la ventilación mecánica, es recomendable 
realizar traqueostomía temprana. La falla en la 
extubación se asocia con ventilación mecánica 
prolongada y mayor estancia en cuidados inten-
sivos.33 Una vez tomada la decisión de extubar, el 
paciente deberá someterse a un modo espontá-
neo de ventilación previo a la prueba de pieza en 
T. Si se observan datos de dificultad respiratoria, 
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deberá reinstituirse el modo ventilatorio previo 
en que se encontraba el enfermo. La extubación 
exitosa es más probable si la presión inspirato-
ria máxima es ≥20 cm H2O, la oxigenación es 
normal con una FiO2 menor a 40%, si no existe 
hipercapnia y la presión soporte es menor de 5 
cm H2O. La recaída suele manifestarse durante 
las primeras 72 horas de retiro de la ventilación 
mecánica invasiva y puede solventarse mediante 
el uso de ventilación mecánica no invasiva.34 Es 
importante que una vez extubado, el paciente 
continúe con la terapia respiratoria, se le otor-
gue un inspirómetro incentivo para favorecer la 
rehabilitación pulmonar y persista la valoración 
clínica frecuente (Cuadro 3).31 

Inducción rápida de la remisión. Inmunoglobulina, 
plasmaféresis e inmunoabsorción

La inmunoglobulina G intravenosa (IgGIV) pro-
duce una rápida mejoría en la evolución del 
paciente. La unión de IgGIV con fragmentos 
potencialmente dañinos del complemento limita 
el daño tisular y disminuye la inflamación.35 
También inhibe anticuerpos y modula la res-
puesta inmunitaria. La dosis habitual es de 0.4 

Cuadro 3. Predictores de éxito o fracaso de la terapia con 
ventilación mecánica no invasiva y predictores de éxito en 
la extubación o de extubación difícil

Ventilación mecánica no 
invasiva 

Ventilación mecánica 
invasiva 

Predictores de éxito
terapéutico
Inicio temprano
pCO2 <45 mmHg
HCO3 <30 mEq/L
APACHE II <6
Buen manejo de secreciones

Predictores de éxito en la 
extubación

SO2 >92% con FiO2 <40%
Ausencia de hipercapnia

PIM ≥20 cmH2O
Presión soporte <5cmH2O

Predictores de fracaso 
terapéutico
Inicio tardío
pCO2 >50 mmHg
HCO3 >30 mEq/L
Amplias comorbilidades
Mal manejo de secreciones

Predictores de extubación 
difícil

Edad >50 años
CVF <25 mL/kg al sexto día

HCO3 >30 mEq/L
Complicaciones pulmo-

nares

g/kg durante cinco días o 2 g/kg divididos en dos 
a cuatro días.36 La respuesta clínica ocurre en 
70% de los casos, se observa desde el segundo 
día de tratamiento y persiste durante dos meses. 
Los efectos adversos frecuentes son cefalea, 
escalofríos, mialgias y dolor torácico. Si éstos 
se manifiestan, la velocidad de infusión debe 
disminuirse. Los efectos secundarios severos 
e infrecuentes son meningitis aséptica, lesión 
renal aguda, arritmias y eventos tromboembóli-
cos. Puede ocurrir una reacción anafiláctica en 
pacientes con déficit de inmunoglobulina A.18 

La plasmaféresis remueve el plasma del pacien-
te que contiene autoanticuerpos circulantes y 
mediadores inflamatorios, reemplazándolo por 
albúmina o plasma previamente congelado. 
Puede realizarse por centrifugación o filtración 
transmembrana.37,38 Suelen administrarse cinco 
recambios (3 a 4 litros por recambio) durante 
un régimen alternativo de 10 días. La respuesta 
clínica se observa antes de 48 horas y se man-
tiene durante unas semanas.38 Hasta 70% de 
los pacientes responde favorablemente y los 
individuos con anticuerpos tipo MuSK muestran 
muy buena evolución.39 Debido a que el proce-
dimiento se realiza mediante un acceso venoso 
central, las complicaciones se relacionan con 
el mismo (infección, neumotórax, trombosis) 
o se asocian con las grandes cantidades de 
volumen intercambiadas durante el tratamiento 
(hipotensión, desequilibrio hidroelectrolítico, 
sobrecarga de volumen). No es de elección en 
pacientes hemodinámicamente inestables.38 La 
inmunoabsorción es una técnica muy similar a 
la plasmaféresis, con la cualidad de ser antígeno-
específica, lo que permite el retorno al plasma 
sanguíneo de componentes no patogénicos. 
Además, no requiere sustituyente del plasma, 
lo que la hace más tolerable.40 

Una serie retrospectiva de casos de pacientes 
con crisis miasténica mostró que los enfermos 
ventilados mecánicamente que recibieron plas-
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maféresis durante dos semanas fueron extubados 
con más frecuencia que los que habían sido tra-
tados con inmunoglobulina. El estudio no pudo 
determinar si la plasmaféresis era más efectiva 
o únicamente actuaba más rápido.41 En general, 
ambos tratamientos son igualmente benéficos.42 
Aunque la plasmaféresis actúa de manera más 
temprana en el paciente crítico, la inmunoglo-
bulina intravenosa es más fácil de administrar, 
no requiere equipo especial y aunque el fármaco 
es caro, se asocia con menores complicaciones 
y costos hospitalarios.43,44 En caso de no haber 
una buena respuesta con plasmaféresis, puede 
reemplazarse con inmunoglobulina. Si no hay 
respuesta con inmunoglobulina, puede realizar-
se plasmaféresis. Si la respuesta es parcial con 
inmunoglobulina, deberá valorarse el uso de 
plasmaféresis, pues este tratamiento removerá 
la inmunoglobulina circulante y aminorará los 
beneficios alcanzados.10 

Un estudio con distribución al azar y controlado, 
realizado en 19 pacientes con crisis miasténica, 
comparó la inmunoabsorción con la plasmafé-
resis. Los sujetos, divididos en dos grupos, 
recibieron tres a cinco sesiones de un tratamiento 
u otro durante un periodo de siete días, removién-
dose una dosis baja de plasma, calculada en 20 
a 25 mL/kg. Todos los enfermos tuvieron mejoría 
muy similar en la evaluación clínica, por lo que 
se concluye la no inferioridad de la inmunoabsor-
ción en relación con la plasmaféresis.45

Suspensión de anticolinesterásicos

Los anticolinesterásicos deben suspenderse du-
rante el periodo en que el enfermo se encuentre 
inestable. Estos fármacos pueden incrementar 
las complicaciones pulmonares y desencadenar 
arritmias. El umbral de la toxicidad colinérgica 
es menor cuando estos fármacos se administran 
vía intravenosa, por lo que es frecuente no ad-
ministrarlos durante la etapa más aguda de la 

enfermedad.46 Aunque no existe consenso acerca 
de cuándo reiniciarlos, es posible que un buen 
momento sea cuando el paciente retome la vía 
oral. Otra conducta es suspenderlos durante 72 
horas, reiniciándolos posteriormente mediante 
sonda de alimentación.47

Corticoesteroides

No forman parte del tratamiento de primera línea 
en el paciente en crisis. Administrados por vía 
intravenosa pueden agravar la debilidad, produ-
cir miopatía, favorecer infecciones y descontrol 
glucémico.48 Si el enfermo responde al tratamien-
to con inmunoglobulina o plasmaféresis, puede 
iniciarse prednisona como parte del tratamiento 
de mantenimiento hasta retomar la vía oral. Si 
el paciente persiste bajo ventilación mecánica 
después de dos semanas de tratamiento, debe 
considerarse la administración de esteroides 
por sonda enteral a dosis de 1 mg/kg/día.3 El 
enfermo que ya recibía tratamiento esteroideo 
crónico debe continuarlo y nunca suspenderlo 
de manera abrupta.

Inmunosupresores

Los más prescritos en el paciente con miastenia 
grave son azatioprina, metotrexato, micofenolato 
de mofetilo, ciclosporina y tacrolimus;49 además 
se incorpora el tratamiento con anticuerpos 
monoclonales, como belimumab o rituximab. 
Este último es particularmente efectivo en el 
paciente con anticuerpos tipo MuSK.50 Estos me-
dicamentos no deben administrarse por primera 
vez en el enfermo con crisis miasténica, pues 
tienen un inicio de acción tardío. Si el paciente 
se encontraba en tratamiento con alguno de 
estos fármacos es recomendable continuarlo, 
porque aunque todos tienen efectos secundarios 
y pueden predisponer a infecciones, contribuyen 
a evitar la resistencia de la crisis y las recaídas 
tempranas.
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Timectomía

La timectomía es el único tratamiento que ofre-
ce la opción de remisión completa en algunos 
pacientes miasténicos.51 La posibilidad de crisis 
durante el posoperatorio de cirugía tímica es 
de 6 a 22%. Algunos factores de riesgo son la 
existencia de síntomas bulbares en el preope-
ratorio, títulos elevados de anticuerpos contra 
acetilcolina y pérdida sanguínea de más de un 
litro durante la cirugía.52 Leuzzi y colaboradores 
desarrollaron una puntuación predictora del 
riesgo de crisis miasténica después de la cirugía 
de timo que toma en cuenta cuatro variables: es-
tadio Osserman, índice de masa corporal, tiempo 
de diagnóstico antes de la cirugía y resección 
pulmonar durante el acto quirúrgico.53 El riesgo 
de padecer una crisis durante el posquirúrgico 
disminuye si se realiza un abordaje menos in-
vasivo y si previo a la cirugía se da tratamiento 
con plasmaféresis o inmunoglobulina.54 

Opciones en el paciente resistente a tratamiento

En pacientes que no responden a tratamiento 
convencional puede intentarse la timectomía 
durante el curso agudo de la enfermedad. La 
importancia de la resección tímica es cuestio-
nable en pacientes con anti-MuSK positivos.55 
En algunos pacientes timectomizados con 
comportamiento resistente y crisis recurrentes 
ha funcionado realizar una nueva cirugía, con 
búsqueda y resección de cualquier remanente 
tímico que pueda encontrarse.56 Existen casos 
reportados en la bibliografía de pacientes con 
miastenia grave resistente a tratamiento médi-
co que han evolucionado favorablemente con 
sesiones de radiación de cuerpo completo; 
aunque esto nunca se ha realizado en el pa-
ciente en crisis respiratoria.57 Se ha analizado la 
importancia del factor estimulante de colonias 
de granulocitos-macrófagos en el control de la 
función de los linfocitos T reguladores y existe un 
reporte de caso de un paciente con crisis miasté-
nica resistente al tratamiento inmunomodulador 

que respondió positivamente a la aplicación de 
este fármaco.58 

Pronóstico

Con tratamiento adecuado, 95% de los pacientes 
logra sobrevivir a la crisis miasténica. La ventila-
ción mecánica prolongada es más frecuente en 
pacientes de sexo femenino, con amplias co-
morbilidades, posoperados de cirugía de timo o 
con timoma y en pacientes con complicaciones 
pulmonares.59 Ésta se asocia con peor pronóstico 
funcional a corto plazo, aunque no con mayor 
mortalidad. La media de estancia en la unidad 
de cuidados intensivos es de 11 a 14 días, pero 
es mayor en pacientes difíciles de extubar o con 
complicaciones infecciosas y hemodinámicas.3 
La mortalidad aumenta en pacientes de edad 
avanzada y las principales causas identificadas 
de fallecimiento son la tromboembolia pulmonar 
y la muerte súbita por arritmias.60

Grupos de apoyo

En la actualidad, con el uso de agentes antico-
linesterásicos y tratamiento inmunosupresor, la 
gran mayoría de los sujetos con miastenia grave 
tiene buena calidad de vida. Por desgracia, un 
grupo significativo de pacientes, a pesar de 
recibir tratamiento médico adecuado e incluso 
timectomía, tienen una enfermedad de difícil 
control, con importante limitación de la activi-
dad física y crisis recurrentes. En todo el mundo 
existe un buen número de asociaciones de apoyo 
al enfermo miasténico. En México se cuenta 
con organizaciones no gubernamentales, como 
la Asociación de Miastenia Gravis en la ciudad 
de Mexicali (AMGM), la Asociación Jalisciense 
de Enfermos de Miastenia Gravis (AJEMAC) o 
la Asociación Mexicana de Ayuda al Enfermo 
Miasténico (AMAIM), en Nuevo León. Todas 
proporcionan información, asesoría psicológica 
y forman una comunidad que busca favorecer la 
mejor atención integral al individuo que padece 
esta enfermedad neuromuscular. 
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CONCLUSIONES

La miastenia grave es una enfermedad autoin-
munitaria que afecta la función motora, cuya 
máxima expresión de severidad es la crisis 
miasténica, que es una urgencia neurológica. 
El médico internista debe estar familiarizado 
con esta entidad clínica para llegar a su rápido 
diagnóstico e iniciar tratamiento oportuno y, de 
ser posible, referir al paciente a la unidad de 
cuidados intensivos.
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experiencias en calidad médica 
en un centro hospitalario con la 
intención de ofrecer una buena 
práctica

resumen

En este artículo se da a conocer que el Departamento de Calidad Médica 
es fundamental en un centro hospitalario, al buscar como principal 
objetivo una conciliación amistosa de las quejas recibidas, que puedan 
cubrir las expectativas de todos los protagonistas en los casos que se 
intervienen y evitar problemas graves a la institución y su personal. Se 
explica el proceso para el seguimiento de las quejas. Se describe la 
información de las quejas médicas que se generaron en 2014, y que 
inició desde el año 2000. Se insiste en el tipo de quejas recibidas y se 
resalta la importancia de las mismas, lo que ha permitido su análisis 
adecuado en la resolución de los casos, con lo que se mejora la calidad 
de la atención.
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abstract

This paper discloses that the Department of Medical Quality is funda-
mental in a hospital, looking as main objective a conciliation of the 
complaints received, which can meet the expectations of all protagonists 
in the cases involved, avoiding serious problems for the institution and 
its staff. It explains the process for tracking and monitoring complaints. 
Information describes medical complaints that were generated in 2014, 
which started since 2000, emphasizing the type of complaints received 
and highlighting the importance of them, which has allowed proper 
analysis in the resolution of cases improving quality of care.

KeYWordS: complaints; protagonists; cases; quality of care

experiences of medical quality in a 
hospital with the intention of providing a 
better medical practice.
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En el año 2000, a raíz de mi nombramiento 
como director médico en el hospital, iniciamos 
un sistema que consiste en atender y conversar 
con los pacientes de nuestra institución, que por 
una razón u otra reportan insatisfacciones o des-
viaciones de la atención médica y paramédica 
durante su estancia hospitalaria o en cualquier 
otra circunstancia que involucre la atención 
incorrecta por parte del personal que labora en 
el centro hospitalario.1,2

El inicio de la Dirección Médica fue en 2005. 
En la actualidad se solicita llenar un formulario 
de quejas (documento oficial solicitado por Ca-
lidad Médica, en el que el paciente manifiesta 
su queja, generándose un número de registro del 
caso, suceso o problema que nos informa el pa-
ciente, familiar o ambos, mediante el formulario 
de quejas para el seguimiento correspondiente) 
que relate el motivo de sus reclamos.3-5

Se han cumplido 15 años de este ejercicio hos-
pitalario y hasta la fecha se han atendido más 
de 2,000 casos.

Proceso e información de las quejas médicas 

Al recibir el formulario de quejas nos comunica-
mos de inmediato con los médicos, paramédicos, 
enfermeras, etcétera, que están involucrados. Se 
organizan reuniones, primero con los protago-
nistas (son todos los profesionales de salud que 
trabajan en el hospital y que han sido referidos 
en una queja; médicos, paramédicos, personal 
de apoyo diagnóstico, enfermería y administrati-
vos) que nos permiten conocer su punto de vista, 
y luego con los pacientes, familiares o ambos 
que interpusieron la queja médica; esta reunión 
puede ser o no en conjunto con los protagonis-
tas y se explica el análisis del caso; en 90% de 
los casos se ha logrado conciliar al máximo el 
evento analizado.

Cuando los pacientes o familiares no llegan a la 
conformidad total se les ofrece acudir a otras ins-
tancias, como la Comisión Nacional de Arbitraje 
Médico (CONAMED),6,7 sistema ya conocido por 
la mayoría del cuerpo médico nacional y que 
por fortuna, sólo en 10% de nuestros casos se ha 
sugerido la opción de otras instancias.

El Departamento de Calidad Médica concluye 
su intervención de los casos cuando se ha logra-
do la conciliación entre las partes involucradas 
y ya no interviene, por lo que se deslinda de 
cualquier acción cuando la persona que ma-
nifiesta una queja considera que su caso debe 
pasar a otras instancias o, bien, solicita una 
indemnización.

En 2014 realizamos el seguimiento de 70 casos 
(Figura 1) que nos permitieron conocer las in-
satisfacciones no sólo de nuestros pacientes y 
familiares, sino de nuestro cuerpo médico que, 
en su conjunto, nos han servido para mejorar la 
calidad de la atención médica:  finalidad óptima 
de nuestro trabajo.

En 2014, al hacer el análisis, examinanos que 
en 38% de los casos el principal problema es 
la falta de comunicación entre el médico y el 
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acuerdo con la base de datos del Departamento de 
Calidad Médica.
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paciente o sus familiares, sobre todo en la ex-
plicación previa a la atención médica ofrecida 
(Figura 2). Sólo en 1% de los casos han ocurrido 
casos clasificados como negligencia, impericia, 
ignorancia, exceso, defecto, omisión y error y, 
de acuerdo con esta puntualización, se llega a 
recomendar la amonestación correspondiente. 

Las amonestaciones pueden ser transitorias, ver-
bales o escritas, expulsión temporal o definitiva 
con el dictamen del Comité de Ética.

Otro elemento importante en el análisis de 
los casos (Figura 2) refiere 21% de fallas en 
la atención clínica por no haber realizado un 
diagnóstico, tratamiento más preciso o ambos, 
con base en los datos clínicos del paciente. 
También referimos que en 15% de los casos se 
han presentado quejas por honorarios médicos 

en las que resalta la falta de explicación en el 
cobro previo de los mismos, no informando al 
paciente el costo aproximado de la atención 
médica o quirúrgica. Se obtuvo 9% de casos 
de quejas médicas que se producen por falta 
de comunicación y seguimiento posoperatorio. 
El 16% de los casos envuelve las circunstancias 
de la relación médico-paciente, de la que sólo 
nos enteramos con la recepción del reporte de 
comentarios del paciente.

Observamos que sólo 1% del personal en general 
que se ve involucrado en alguno de estos eventos 
vuelve a efectuar una acción similar que origine 
una nueva queja.

CONCLUSIONES

Informamos que no dejan de existir casos en 
que un médico realice gestos, explicaciones 
inadecuadas o inclusive acusaciones efectuadas 
contra otro médico.

Consideramos que el trabajo de Calidad Médica 
es elemental dentro de los procesos del centro 
hospitalario y es necesario que se perpetúe, pues 
ha evitado problemas graves a nuestra institución 
y su personal.

La finalidad del Departamento de Calidad Mé-
dica es mejorar la calidad de la atención y un 
medio para ello es la opinión de nuestros pa-
cientes, misma que es de suma importancia para 
nosotros; por esta razón, para la adecuada aten-
ción y seguimiento informamos a los usuarios 
que toda la información y documentación que 
se nos proporcione respecto a alguna anomalía 
del personal médico de este centro hospitalario 
nos ayudará a tratar de corregirlo, tomando las 
acciones necesarias para que no vuelva a suce-
der; intervenimos como vía de comunicación 
entre el paciente y el médico(s) del hospital 
involucrado(s), como apoyo a la solución del 
problema que originó la queja médica. 
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Atención clínica

NegligenciaCostos

Comunicación

Acceso y disponibilidad Sólo para conocimiento de
Calidad Médica

Figura 2. Porcentaje de las quejas recibidas en 2014 
de acuerdo con la base de datos del Departamento 
de Calidad Médica con las variables definidas para 
la clasificación de las quejas.
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Nuestro principal objetivo es buscar la conciliación 
amistosa que pueda cubrir las expectativas de todos 
los involucrados en los casos que se intervienen.

Por lo expuesto, concluimos que la calidad de 
la atención médica integral en sus diferentes 
fases ha mejorado; incluso envuelve una de las 
acciones más importantes: la actitud hacia el 
paciente y la comunicación con éste, que es uno 
de los grandes problemas que vivimos.

Agradezco al doctor Oliver Saud Rivas Ubaldo 
su cooperación en este trabajo.
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anemia megaloblástica por 
deficiencia de vitamina B12

resumen

Comunicamos el caso clínico de un paciente de 48 años de edad, 
sin antecedentes de importancia, cuyo motivo de consulta fue fatiga 
crónica y parestesias. Posterior a la evaluación clínica se diagnosticó 
anemia megaloblástica asociada con déficit de vitamina B12, polineu-
ropatía sensitiva y atrofia gástrica. Se trató con vitamina B12, ácido 
fólico y erradicación de H. pylori; evolucionó con respuesta adecuada 
luego de dos meses de tratamiento. Las anemias megaloblásticas son 
anemias macrocíticas en las que los progenitores de los hematíes de 
la médula ósea tienen alteraciones de la síntesis de ADN. La causa 
más frecuente de anemia megaloblástica es la carencia de vitamina 
B12 o de ácido fólico. La vitamina B12, o cobalamina, se sintetiza por 
bacterias intestinales; la principal causa de deficiencia de vitamina B12 
es la anemia perniciosa, que se manifiesta como fase final de la gastritis 
atrófica autoinmunitaria; sin embargo, la gastritis atrófica crónica am-
biental asociada con H. pylori puede provocar déficit en la absorción 
de vitamina B12 y, como consecuencia, causar anemia megaloblástica. 
Algunos autores consideran a la gastritis crónica atrófica una enferme-
dad preneoplásica, porque está demostrada la evolución desde atrofia 
gástrica a metaplasia intestinal, sobre la que puede aparecer displasia y 
adenocarcinoma gástrico. La endoscopia alta con toma de biopsia es el 
pilar fundamental para identificar la existencia y tipo de atrofia gástrica; 
los hallazgos típicos son: ausencia de los pliegues gástricos, palidez de 
la mucosa y visualización de vasos submucosos; estos hallazgos deben 
confirmarse por vía histopatológica y posteriormente determinar la 
existencia o no de gastritis autoinmunitaria con marcadores serológicos 
para tener seguimiento, diagnóstico y tratamiento adecuados.

PalaBraS ClaVe: anemia megaloblástica, enfermedad autoinmuni-
taria, gastritis atrófica, factor intrínseco, deficiencia de vitamina B12.
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abstract

We present the case report of a 48-year-old male with no relevant past 
medical history, which presented with chronic fatigue and paresthesias; 
after a full medical evaluation he was diagnosed with megaloblastic 

Megaloblastic anemia due to deficiency 
of vitamin B12.
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La anemia megaloblástica es la expresión de un 
trastorno madurativo de los precursores eritroides 
y mieloides que da lugar a eritropoyesis ineficaz 
y cuyas causas más frecuentes son el déficit de 
vitamina B12, de ácido fólico o de ambos.1

Esta alteración está presente en las tres líneas 
celulares de la médula ósea (glóbulos rojos, 
glóbulos blancos y plaquetas), así como en cé-
lulas no hematopoyéticas con elevado recambio 
celular (piel, mucosas, epitelio gastrointestinal).1

La vitamina B12, o cobalamina, desempeña un 
papel clave como coenzima en la síntesis de 
ADN y en la maduración celular, así como en la 
síntesis de lípidos neuronales. El organismo hu-

mano es incapaz de sintetizarla, por lo que debe 
aportarse con los alimentos; luego de atravesar 
el intestino delgado, unida al factor intrínseco, 
proteína sintetizada por las células parietales 
del fundus gástrico, su absorción se realiza en 
el íleon distal; por ello, aunque es secretada 
por un gran número de bacterias intestinales, 
el aprovechamiento de la vitamina es mínimo, 
debido a que la síntesis ocurre en sitios distales 
del lugar fisiológico de absorción.1

Los requerimientos mínimos diarios de cobala-
mina varían alrededor de 2-5 µg/día y se estima 
que las reservas corporales y la circulación 
enterohepática generan un importante ahorro 
de la vitamina y son suficientes para cubrir los 
requerimientos diarios, luego de un periodo de 
3 a 4 años con déficit de aporte vitamínico.2

anemia associated with vitamin B12 deficiency, sensitive polineuropa-
thy and gastric atrophy. He was treated with vitamin B12, folic acid and 
erradication of H. pylori infection; after two months of treatment symp-
toms disappeared. Megaloblastic anemias are macrocytic anemias in 
which the progenitors of red cells from bone marrow have alterations 
of DNA synthesis. The most frequent cause of megaloblastic anemia 
is the lack of vitamin B12 and/or folic acid. Cobalamin or vitamin 
B12 is synthesized by intestinal bacteria, the major cause of vitamin 
B12 deficiency is pernicious anemia (PA), which is presented as the 
final stage of autoimmune atrophic gastritis; however, environmental 
chronic atrophic gastritis associated with H. pylori can cause deficit of 
vitamin B12 absorption and consequently lead to megaloblastic anemia. 
Chronic atrophic gastritis is considered by some authors a preneo-
plastic disease, as it has been demonstrated the evolution from gastric 
atrophy intestinal metaplasia to gastric dysplasia and consequently 
to adenocarcinoma in a small groupp of patients. Upper endoscopy 
with biopsy is essential to identify the presence and type of gastric 
atrophy, typical endoscopic findings are: the absence of gastric folds, 
pale mucosa and submucosal vessels display, these findings must be 
confirmed via histopathological study and then to determine the pres-
ence or absence of autoimmune gastritis with serological markers to 
have a proper following, diagnosis and treatment.

KeYWordS: megaloblastic anemia; autoimmune disease; atrophic 
gastritis; intrinsic factor; vitamin B12
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reportó palidez de tegumentos generalizada, dos 
úlceras aftoides en la lengua y los carillos, con 
soplo holosistólico, abdomen sin alteraciones, 
ano con hemorroide externa trombosada sin 
más agregados y sangrado escaso en el guante 
al realizar el tacto. Como parte de la evaluación 
se solicitaron estudios de laboratorio, imagen, 
panendoscopia y colonoscopia.

Se descartó la ingestión de medicamentos rela-
cionados con anemia macrocítica, enfermedad 
pulmonar, hepática y hemólisis; además de que 
el paciente no tenía antecedentes quirúrgicos 
de gastrectomía, ingestión crónica de inhibidor 
de la bomba de protones; tampoco era vege-
tariano ni tenía datos clínicos de insuficiencia 
pancreática. 

Los estudios de laboratorio mostraron los si-
guientes resultados: TSH 2.61, FI 2.0 UR/mL, 
gastrina menor de 10 pg/mL, Hg 6.6, Hto 14%, 
leucocitos 4.02, plaquetas 83, ácido fólico 13.9 
ng/mL (3-17), vitamina B12 31 pg/mL (211-956), 
hierro sérico 186 mcg/dL, transferrina 149 mg/
dL, ferritina 629 ng/mL, saturación de hierro 
81%, perfil viral para hepatitis B y C negativo, 
creatinina 0.81 mg/dL, bilis indirecta 1.23 mg/
dL, DHL 4,682 UI/L, GGT 23 U/L, FA U/L, AST 
144 U/L, ALT 117 U/L, INR 1.23, HA1C 5.6%. AC 
antifactor intrínseco 2.0, anticélulas parietales 
(-), TSH: 2.61 (Cuadro 1).

En el frotis se reportó: macrocitos ++, anisocro-
mía +, acantocitos +, dacriocitos +, basofilia 
difusa +, se observó punteado basófilo y un 

La principal causa de anemia megaloblástica es 
la carencia de vitamina B12, que a su vez está 
provocada principalmente por anemia perni-
ciosa, que se manifiesta como fase final de la 
gastritis atrófica autoinmunitaria; sin embargo, la 
gastritis atrófica crónica ambiental asociada con 
H. pylori puede provocar déficit en la absorción 
de vitamina B12 y como consecuencia, llevar a 
una anemia megaloblástica.

La anemia perniciosa es una enfermedad recono-
cida en diferentes grupos étnicos y edades; suele 
ser subclínica y los pacientes suelen tener sín-
tomas relacionados con dispepsia. Se relaciona 
con hipotiroidismo autoinmunitario en 40% de 
los pacientes, así como con otras enfermedades 
autoinmunitarias, como diabetes y vitíligo.3,4

La endoscopia alta con toma de biopsia es el 
pilar fundamental para identificar la existencia 
y tipo de atrofia gástrica; los hallazgos típicos 
son ausencia de los pliegues gástricos, palidez 
de la mucosa y visualización de vasos submu-
cosos; estos hallazgos deben confirmarse por vía 
histopatológica y posteriormente determinar la 
existencia o no de gastritis autoinmunitaria con 
marcadores serológicos para tener un adecuado 
seguimiento, diagnóstico y tratamiento.5,6

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 48 años de edad, sin 
antecedentes patológicos de importancia. Su 
padecimiento actual inició tres meses atrás, 
con disminución en la memoria a corto plazo, 
parestesias en las extremidades superiores, fati-
ga y debilidad generalizada. Dos semanas con 
dispepsia no investigada, con dolor ulceroso en 
el epigastrio, no relacionado con ingestión de 
medicamentos, así como plenitud posprandial. 
Acudió a consulta por rectorragia de 24 horas 
de evolución, en abundante cantidad, a decir 
del paciente y de color rojo rutilante, que se 
relacionó al evacuar. A la exploración física se 

Cuadro 1. Resultados de laboratorio

Iniciales 
(18-05-15)

Postratamiento 
(12-06-2015)

Postratamiento 
(11-07-15)

HB 6.6 g/dL HB 10.3 g/dL HB 13.9 g/dL
Hto 17.4% Hto 32% Hto46.2%
Plaquetas 83,000 Plaquetas 162,000 Plaquetas 

152,000
DHL 4,682 UI/L DHL 884 UI/L
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eritroblasto. La tomografía axial computada de 
abdomen contrastada se encontró sin altera-
ciones.

En la panendoscopia se encontró gastritis crónica 
atrófica de predominio en cuerpo y fondo (visua-
lización de vasos submucosos, aplanamiento de 
pliegues gástricos y palidez generalizada); antro y 
duodeno sin alteraciones. Se tomaron biopsias de 
acuerdo con el protocolo de Sidney y se separaron 
las biopsias de antro y cuerpo en frascos separados. 
En las biopsias de la mucosa gástrica se reportó: 
gastritis crónica folicular, con atrofia focal de pre-
dominio en cuerpo y fondo, Helicobacter pylori 
positiva y metaplasia intestinal completa (Figura 1).

Al paciente se le indicó tratamiento con vitamina 
B12 (hidroxicobalamina) 1,000 mg/día, vía intra-
muscular, durante 7 días; después, dosis de una 
vez a la semana, durante cuatro semanas, y lue-
go, 1,000 mg/mes; hasta después de seis semanas 
de recuperar las concentraciones de Hg mayores 
de 12 g/dL y de reponer las concentraciones 
de vitamina B12; posteriormente, continuar con 
dosis altas de vitamina B12, vía oral.

DISCUSIÓN

La deficiencia de vitamina B12 es multicausal. 
El término anemia perniciosa se aplica cuando 
la deficiencia vitamínica se asocia con atrofia 
gástrica crónica, inducida por mecanismos 
autoinmunitarios (gastritis crónica autoinmu-
nitaria); sin embargo, también podemos hablar 
de gastritis atrófica crónica ambiental (tipo B) 
asociada con H. pylori; ambas difieren en su 
fisiopatología y localización, pero comparten 
algunos hallazgos histopatológicos.4

Los pacientes con gastritis atrófica del cuerpo 
principalmente padecen anemia por defi-
ciencia de hierro y la deficiencia de hierro 
puede aparecer de manera concomitante con 
anemia perniciosa. Otras causas conocidas de 
anemia macrocítica y deficiencia de cobala-
mina son enfermedades hepáticas, síndrome 
mielodisplásico, gastritis atrófica multifocal 
(enfermedad antigua por H. pylori), resec-
ción o enfermedad ileal, entre otras. Para el 
diagnóstico definitivo de gastritis atrófica se 
requiere la toma de biopsias de acuerdo con 
el protocolo de Sidney.3

El diagnóstico de anemia perniciosa se realiza 
con hemoglobina menor de 13 g/dL, en hombres, 
y menor de 12 g/dL, en mujeres, volumen cor-
puscular medio mayor de 100 fL y disminución 
de cobalamina menor de 350 pg/mL.2,3

Aunque en nuestro paciente se observaron an-
ticuerpos anticélulas parietales negativos, no se 
descartó por completo el diagnóstico de anemia 
perniciosa, porque en la bibliografía se afirma 
que 10% de pacientes con anemia perniciosa 
tienen esta negatividad debido a la unión com-
pleta del anticuerpo con el antígeno –sin quedar 
autoanticuerpos circulantes–, insuficiencia de 
producción del anticuerpo o desaparición del 
anticuerpo por desaparición del antígeno en el 
tiempo de la medición.4

Figura 1. Biopsias de la mucosa gástrica que eviden-
cian gastritis crónica folicular con atrofia focal de 
predominio en cuerpo y fondo, Helicobacter pylori 
positiva y metaplasia intestinal completa.
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El tratamiento está dirigido a la deficiencia de 
cobalamina y a la vigilancia de la deficiencia de 
hierro; una vez controladas las concentraciones 
de vitamina B12, debe realizarse hemograma anual 
completo, con determinación de concentraciones 
de cobalamina y ferritina sérica.3

En casos en los que se confirme H. pylori por 
histopatología, debe iniciarse tratamiento de erra-
dicación, ya sea con tratamiento triple (subsalicilato 
de bismuto más metronidazol, más tetraciclina, 
más omeprazol [lansoprazol], más claritromicina, 
más metronidazol o amoxicilina) o tratamiento 
cuádruple (omeprazol, subsalicilato de bismuto, 
metronidazol y tetraciclina). El objetivo del trata-
miento inicial de erradicación debe ser la obtención 
de una tasa de buenos resultados, de 85 a 90%. 
No se recomiendan tratamientos con dos fármacos 
porque los estudios han demostrado que las tasas 
de erradicación son menores de 80 a 85%.5

En sujetos menores de 50 años, un número im-
portante de casos incipientes de gastritis atrófica 
asociada con deficiencia de B12 se alivian con 
el tratamiento: restablecimiento de los pliegues, 
engrosamiento de la mucosa gástrica, porque las 
causas no son inmunitarias, sino bacterianas, 
parasitarias o farmacológicas.1

Los pacientes con gastropatía crónica atrófica 
pueden tener mayor riesgo de padecer cáncer 
gástrico y tumor carcinoide; la prevalencia de 
neoplasia gástrica en estos pacientes se reporta 
de 1 a 3% para adenocarcinoma y 1 a 7% para 
carcinoide gástrico; los beneficios de la vigilancia 
no están bien establecidos; sin embargo, se sugiere 
un seguimiento endoscópico de 2 a 4 años, con 
remoción de lesiones pequeñas (menores de 1 cm) 
y resección quirúrgica de las mayores de 3 cm.6,7

CONCLUSIONES

Ante la existencia de anemia megaloblástica 
por resultado de una biometría, siempre es 

fundamental tomar el diagnóstico diferencial y 
descartar de manera inicial tres posibles causas: 
hepática (por ejemplo, cirrosis), hematológica 
(anemia perniciosa, síndrome mielodisplásico) 
y medicamentosa, entre otras.

En nuestro caso, la historia clínica orientó de manera 
inicial a posible anemia megaloblástica; sin embargo, 
muchos pacientes tienen enfermedad silente o subclí-
nica, por lo que se requiere apoyo de otros métodos 
diagnósticos. En este artículo demostramos que si 
tenemos un nivel de sospecha alto y atención integral 
del paciente, la enfermedad puede diagnosticarse y 
tratarse en un primer nivel de atención.

Además, es importante disminuir las inquietudes 
y el sentir del paciente, al cambiar considerable-
mente la actitud del médico de primer contacto 
frente a la enfermedad y el enfermo; en la ética 
médica, tratar “al paciente y padeciente” y de 
esta manera darle un enfoque integral.
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pulmonar tromboembólica crónica 
críticamente enfermos en un centro 
hospitalario de tercer nivel en 
Puebla, México

resumen

La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica es una enfer-
medad difícil de diagnosticar y tratar. Forma parte de un grupo de 
enfermedades catastróficas con mortalidad alta en los pacientes con 
diagnóstico de hipertensión pulmonar. En la actualidad, el tratamiento 
está determinado por medicamentos con múltiples vías de inactivación 
de la remodelación pulmonar, como los antagonistas del receptor 
de endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y prostaciclinas. 
Riociguat, una molécula soluble que estimula la vía de la guanilato 
ciclasa del óxido nítrico, es un medicamento aprobado, prometedor 
en el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar y la hipertensión 
pulmonar asociada con enfermedad tromboembólica. Riociguat ha 
demostrado mejoría significativa en la tolerancia al ejercicio y en los 
parámetros clínico-funcionales. Se comunican tres casos de pacientes 
con diagnóstico de hipertensión pulmonar secundaria a enfermedad 
tromboembólica crónica, críticamente enfermos, de diferentes causas, 
en clase funcional IV de la consulta externa de nuestro centro y que 
tuvieron alivio notable con la administración de riociguat. Los casos 
descritos ofrecen evidencia inicial en nuestra práctica médica acerca 
de los beneficios de riociguat en pacientes con hipertensión pulmo-
nar secundaria a enfermedad tromboembólica crónica críticamente 
enfermos, al optimizar parámetros clínicos y hemodinámicos. Estos 
beneficios han permitido al paciente una mejor calidad de vida y 
disminuir de manera radical la mortalidad.

PalaBraS ClaVe: riociguat, hipertensión pulmonar, enfermedad 
tromboembólica crónica.

Herrera-García JC1,2, Sánchez-Pérez R2, Jaramillo-Arellano LE1, Espinosa-
Arellano A1

1 Unidad de hipertensión pulmonar, Hospital Univer-
sitario de Puebla.
2 Unidad de hipertensión pulmonar, departamento 
de Cardioneumología, Fundación Madonna Di 
Guadalupe.

Correspondencia
Dr. José Carlos Herrera García
Unidad de Hipertensión Pulmonar
Hospital Universitario de Puebla
Fundación Madonna Di Guadalupe 
Avenida Kepler 2143, Reserva Territorial Atlixcáyotl
72190 Puebla, Puebla
jchg10@yahoo.com.mx

Este artículo debe citarse como
Herrera-García JC, Sánchez-Pérez R, Jaramillo-Arellano 
LE, Espinosa-Arellano A. Efecto de riociguat en tres 
pacientes con hipertensión pulmonar tromboem-
bólica crónica críticamente enfermos en un centro 
hospitalario de tercer nivel en Puebla, México. Med 
Int Méx. 2016 mayo;32(3):364-370.

Recibido: 29 de octubre 2015

Aceptado: abril 2016



365

Herrera-García JC y col. Riociguat en hipertensión pulmonar tromboembólica

1 Unidad de hipertensión pulmonar, Hospital 
Universitario de Puebla.
2 Unidad de hipertensión pulmonar, depar-
tamento de Cardioneumología, Fundación 
Madonna Di Guadalupe.

ANTECEDENTES

En los pacientes con hipertensión pulmonar 
persistente deben considerarse dos diagnósticos 
diferenciales importantes: hipertensión arterial 
pulmonar e hipertensión pulmonar secundaria 
a enfermedad tromboembólica crónica, en-
fermedades poco frecuentes hace unos años 
cuya prevalencia se ha elevado recientemente 
debido a mejores métodos diagnósticos y a la 
búsqueda minuciosa por parte de los médicos. 

La causa de la hipertensión pulmonar secun-
daria a enfermedad tromboembólica crónica 
aún es indefinida, tomando en cuenta que el 
principio de la enfermedad está determinado 
por émbolos pulmonares no resueltos y que en-
fermedades como el lupus eritematoso sistémico 
y trombofilias hereditarias tienen más riesgo 
de provocarla debido a un episodio previo de 
tromboembolia pulmonar. En los últimos años, 
las enfermedades respiratorias crónicas como 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
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abstract

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is a difficult disease 
to diagnose and treat. It is part of a group of catastrophic diseases with 
high mortality in the group of patients diagnosed with pulmonary 
hypertension. The therapy is currently determined by a group of drugs 
with multiple pathways inactivation in lung remodeling as endothelin 
receptor antagonists, phosphodiesterase-5 inhibitors and prostacyclin. 
Recently, riociguat, a soluble molecule that stimulates guanylate cyclase 
pathway of nitric oxide, is a drug approved promising in the treatment 
of pulmonary hypertension and pulmonary hypertension associated 
with thromboembolism. In recent years, riociguat has shown significant 
improvement in exercise tolerance and hemodynamic parameters that 
allow clinical improvement. These cases described provide initial evi-
dence of our medical practice on the benefits of riociguat in critically ill 
patients with pulmonary hypertension secondary to thromboembolism, 
in which clinical and hemodynamic parameters improvement was 
achieved. These benefits have enabled the patient a better quality of 
life and reduce mortality dramatically.

KeYWordS: riociguat; pulmonary hypertension; chronic thrombo-
embolic disease

effect of riociguat in three critically ill 
patients with chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension in a tertiary 
hospital in Puebla, Mexico.
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neumopatías intersticiales, apnea del sueño y 
cáncer han elevado su prevalencia como cuasa 
de la enfermedad.1-5

Los estudios hemodinámicos en hipertensión 
arterial pulmonar e hipertensión pulmonar se-
cundaria a enfermedad tromboembólica crónica 
describen como diagnóstico hemodinámico los 
datos determinantes de la enfermedad (presión 
arterial pulmonar media mayor a 25 mmHg en 
reposo, presión en cuña menor a 15 mmHg y 
resistencias vasculares pulmonares mayores a tres 
unidades Wood).6-9 El ecocardiograma torácico ha 
tenido relevancia en el diagnóstico presuntivo de la 
enfermedad en la elevación de la presión sistólica 
de la arteria pulmonar y disfunción del ventrículo 
derecho, acompañados de la elevación del péptido 
natriurético cerebral como marcador de disfunción 
ventricular. En términos sintomáticos, los pacientes 
tienen intolerancia al ejercicio, disnea al ejercicio, 
síncope, dolor torácico, palpitaciones y edema.10-12

Las metas de los tratamientos actuales están di-
rigidas a mejorar la clase funcional, incrementar 
la capacidad de ejercicio, normalizar la función 
ventricular derecha, disminuir la progresión de 
la enfermedad y aumentar la supervivencia. En 
sentido histórico, los agentes orales como los 
antagonistas del receptor de la endotelina y los 
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 han sido el 
tratamiento de primera línea; sin embargo, en la 
actualidad los pacientes han tenido que recibir 
un segundo medicamento para el control de la 
enfermedad, sobre todo en etapas avanzadas con 
hipertensión severa.13-16

Riociguat es la primera molécula de una clase 
de tratamiento llamado “estimulante de la vía de 
la guanilato ciclasa de la vía del óxido nítrico 
(sGC)”; tiene doble mecanismo de acción: el 
primero es sensibilizar la sGC para activar el 
receptor del óxido nítrico; el segundo es me-
diante la generación del guanosín monofosfato 
cíclico (cGMP), al estimular la vasodilatación, 

con efectos antiinflamatorios, antifibróticos y 
antiproliferativos.17-20

En estudios clínicos controlados, riociguat ha 
demostrado que mejora la caminata de seis 
minutos (más de 30 metros vs más de 6 metros 
con placebo), ayuda en la disminución de las 
resistencias vasculares, péptido natriurético ce-
rebral y muestra mejoría en la clase funcional, 
así como en las escalas de disnea, como Borg 
y mMRC.21-22

CASOS CLÍNICOS

Se comunican tres casos de pacientes con 
diagnóstico de hipertensión pulmonar secun-
daria a enfermedad tromboembólica crónica 
críticamente enfermos, de diferentes causas, 
en clase funcional IV de la consulta externa de 
nuestro centro y que tuvieron alivio notable con 
la administración de riociguat. La revisión de 
los expedientes y los estudios complementarios 
se basaron en los estándares éticos del comité 
de nuestra institución. Las tres pacientes dieron 
su consentimiento de comunicación de casos. 
Todos los casos se informaron al comité de 
Neumología, Hemodinámica, Cirugía de Tórax 
y Cardiología de la institución (Cuadro 1).

Caso 1

Paciente femenina de 60 años de edad, con ante-
cedente de apnea del sueño grave sin tratamiento 
durante cinco años. Ingresó a nuestro centro por 
padecer disnea en reposo, síncope, hipoxemia 
severa y cianosis generalizada, así como satura-
ción de 50% al aire del ambiente; disminución 
de ruidos respiratorios bilaterales. Se le inició 
tratamiento con oxígeno a dosis altas y ecocar-
diograma, con reporte de presión sistólica de la 
arteria pulmonar de 90 mmHg; se continuó con 
tratamiento a base de ventilación mecánica no 
invasiva, con alivio de la hipoxemia de 80%; 
además de tratamiento con diurético, oxígeno, 
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los síntomas. El caso fue discutido en conjunto 
con los servicios de Cardiología, Hemodinamia 
y Neumología; debido a la inestabilidad de la 
paciente, no se le practicó cateterismo cardiaco.

Tres meses después de iniciado el tratamiento 
con riociguat, la paciente incrementó la camina-
ta de seis minutos, de 6 a 30 metros caminados, 
con disminución de la frecuencia cardiaca de 
110 a 88 lpm, mejoría de la clase funcional de 
IV a III, disminución de la presión sistólica de la 
arteria pulmonar de 88 a 60 mmHg y saturación 
con oxígeno a 3 L/min de 88%; continuó con 
ventilación mecánica no invasiva. La paciente 
tuvo un cuadro de hipotensión durante el inicio 
del tratamiento, que se alivió a los dos días del 
mismo, sin repercusiones en la dosis. Está en 
espera de la realización de cateterismo cardiaco 
y aumento de la dosis de tratamiento.

Caso 2

Paciente femenina de 79 años de edad, con 
diagnóstico de hipertensión arterial sistémica en 
tratamiento y antecedente de tromboembolia pul-

anticoagulantes, espironolactona y sildenafil a 
dosis de 25 mg/8 horas, VO. A las 72 horas tuvo 
alivio de los síntomas, se envió nuevamente a 
ecocardiograma, mismo que reportó presión 
sistólica de la arteria pulmonar de 88 mmHg, así 
como disnea intermitente mediante ventilación 
mecánica no invasiva. El gammagrama pulmonar  
documentó múltiples zonas de hipoperfusión de 
manera bilateral, por lo que se concluyó el diag-
nóstico de hipertensión pulmonar secundaria a 
enfermedad tromboembólica crónica.

Se intentó que la paciente realizara caminata 
de seis minutos, con reporte de seis metros ca-
minados con saturación de 80%, con fracción 
inspirada de oxígeno en 60%. La radiografía de 
tórax reportó cardiomegalia y la espirometría 
reportó patrón restrictivo leve a moderado (capa-
cidad vital forzada 55%). Se le inició tratamiento 
con riociguat 1 mg/12 horas, VO, durante un 
mes, con alivio importante de los síntomas, 
alivio de la disnea de Borg 5 a 2 y escala modi-
ficada de disnea de 4 a 3; continuó con oxígeno 
suplementario, a dosis de 3 L/min y ventilación 
mecánica no invasiva nocturna, con alivio de 

Cuadro 1. Mejoría clínico-funcional de los pacientes con riociguat 

Parámetro Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
antes de 
riociguat

después de 
riociguat

antes de 
riociguat

después de 
riociguat

antes de 
riociguat

después de 
riociguat

Disnea  + +/- + - + +/-
Borg 5 2 6 3 5 2
mMRC 4 3 4 3 4 3
Síncope + - + - + -
CF WHO NYHA IV III IV III IV III
Caminata de seis minutos 6 metros 30 metros 5 metros 15 metros 5 metros 25 metros
spO2 AA (%) 79 88 50 75 60 79
spO2 FiO2 32% 80% 90% 75% 82% 82% 89%
Frecuencia cardiaca (lpm) 110 88 110 90 110 88 
PSAP (mmHg) 88 60 90 78 85 70 
Ventilación mecánica no 
invasiva

Diurna y 
nocturna

Nocturna Diurna y 
nocturna

Nocturna Diurna y 
nocturna

Nocturna

+: presente; -: ausente; +/-: intermitente; mMRC: The Modified Medical Research Council; CF WHO NYHA: clase funcional de 
la New York Heart Association; pO2: saturación parcial de oxígeno; AA: al aire ambiente; FiO2: fracción inspirada de oxígeno; 
PSAP: presión sistólica de la arteria pulmonar; lpm: latidos por minuto.
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monar cinco años previos, con anticoagulación, 
tratada durante un año por fractura de cadera de-
recha y trombosis del miembro pélvico ipsilateral, 
así como obesidad. Ingresó a nuestro centro luego 
de hospitalización por neumonía, por persistir con 
hipoxemia severa de 50%, disnea en reposo, no 
tolerar el decúbito y padecer síncope; con ruidos 
respiratorios disminuidos bilaterales, saturación 
con fracción inspirada de 60%; la espirometría 
reportó patrón restrictivo moderadamente grave. Se 
le inició protocolo de estudio con la realización de 
angiotomografía, que evidenció múltiples trombos 
centrales y periféricos en ambas arterias pulmona-
res y subsegmentarias; ecocardiograma con presión 
sistólica de la arteria pulmonar de 90 mmHg. 

A la paciente se le inició tratamiento con oxígeno 
a dosis altas, ventilación mecánica no invasiva, 
espironolactona y anticoagulantes. A las 48 horas 
tuvo deterioro respiratorio con saturación de 40%; 
se inició ventilación mecánica no invasiva continua 
a parámetros altos. La paciente se interconsultó con 
los servicios de Hemodinamia y Cirugía de tórax y 
se concluyó que no era apta para practicarle catete-
rismo o tratamiento quirúrgico debido a su estado 
respiratorio inestable. La clínica de hipertensión 
pulmonar decidió, previo consentimiento, iniciar 
tratamiento con riociguat a dosis de 1 mg/12 horas, 
VO, además del tratamiento ya establecido. A las 
72 horas la paciente tuvo alivio de los síntomas, 
con retiro de la ventilación mecánica no invasiva 
continua a discontinua; el ecocardiograma de con-
trol reportó presión sistólica de la arteria pulmonar 
de 85 mmHg y saturación de 82% con fracción 
inspirada de oxígeno de 50%. Se intentó prueba de 
caminata de seis minutos, con resultado de cinco 
metros caminados con disnea y saturación de 81%.

Tres meses después de tratamiento con riociguat 
1 mg/12 horas, VO, la paciente tuvo alivio de los 
síntomas: disnea Borg de 6 a 3; escala modifica-
da de disnea de 4 a 3; ventilación mecánica no 
invasiva intermitente con oxígeno a dosis de 3 L/
min; caminata de seis minutos de 5 a 15 metros 

caminados; el ecocardiograma de control repor-
tó presión sistólica de la arteria pulmonar de 78 
mmHg en el protocolo de aumento de la dosis.

Caso 3

Paciente femenina de 68 años de edad, con 
diagnóstico de obesidad e hipertensión arterial 
sistémica; antecedente de colecistectomía lapa-
roscópica, cinco años antes. Ingresó al servicio 
de Urgencias por cuadro de insuficiencia respi-
ratoria aguda con saturación de 79%, taquicardia 
de 110 lpm y frecuencia respiratoria de 30 rpm. 
A su ingreso a hospitalización se le realizaron 
estudios paraclínicos, con los siguientes resul-
tados: dímero D alto, cardiomegalia grado II 
e hipertrofia de las cavidades derechas en el 
electrocardiograma. Se le inició tratamiento con 
oxígeno a dosis altas, anticoagulantes y diuré-
ticos, con alivio de los síntomas; además, se le 
inició protocolo de tromboembolia pulmonar. 
La angiotomografia de tórax reportó múltiples 
trombos subsegmentarios bilaterales; éstos no se 
observaron en los troncos centrales; el ecocar-
diograma reportó presión sistólica de la arteria 
pulmonar de 89 mmHg.

Por ello se decidió iniciar ventilación mecánica 
no invasiva continua con fracción inspirada de 
oxígeno de 60%; a las 72 horas de iniciado el 
tratamiento la paciente tuvo alivio de la disnea 
y mejoría en la oxigenación. Un nuevo ecocar-
diograma reportó presión sistólica de la arteria 
pulmonar de 85 mmHg, por lo que se decidió 
iniciar tratamiento con riociguat. Asimismo, el 
gammagrama pulmonar reportó múltiples zonas 
de hipoperfusión de manera bilateral, por lo 
que se concluyó el diagnóstico de hipertensión 
pulmonar secundaria a enfermedad tromboe-
mbólica crónica. Se intentó que la paciente 
realizara caminata de seis minutos, con reporte 
de cinco metros caminados con saturación de 
80%, con fracción inspirada de oxígeno de 60%; 
la radiografía de tórax reportó cardiomegalia; 
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la espirometría demostró patrón restrictivo leve 
a moderado (capacidad vital forzada de 50%). 
Se le inició tratamiento con riociguat 1 mg/12 
horas, VO, durante un mes, con alivio importante 
de los síntomas, mejoría en la escala de disnea 
de Borg 5 a 2 y escala modificada de disnea de 
4 a 3; así como oxígeno suplementario a dosis 
de 3 L/min y ventilación mecánica no invasiva 
nocturna con alivio de los síntomas. El caso se 
discutió en conjunto con los servicios de Car-
diología, Hemodinamia y Neumología; debido 
a la inestabilidad de la paciente no se consideró 
realizarle cateterismo cardiaco.

Tres meses después de iniciado el tratamiento 
con riociguat, la paciente incrementó la camina-
ta de seis minutos de 5 a 25 metros caminados, 
con disminución de la frecuencia cardiaca de 
110 a 88 lpm, mejoría de la clase funcional de 
IV a III, disminución de la presión sistólica de la 
arteria pulmonar de 85 a 70 mmHg, saturación 
con oxígeno a 3 L/min de 89% y continuó con 
ventilación mecánica no invasiva, así como con 
el protocolo de incremento de dosis.

DISCUSIÓN

Se  publicaron recientemente las guías interna-
cionales de la Sociedad Europea de Cardiología 
y Neumología de Hipertensión Pulmonar, en las 
que se  incluyó a riociguat como tratamiento ini-
cial, con recomendación IIB para pacientes con 
clase funcional según la Organización Mundial 
de la Salud II-III, así como tratamiento adicional 
en pacientes con clase funcional según la Orga-
nización Mundial de la Salud III-IV. Aún no existe 
un algoritmo reciente de su prescripción en 
pacientes con hipertensión pulmonar secundaria 
a enfermedad tromboembólica crónica en clase 
funcional IV, que fue el común denominador en 
nuestras pacientes.

Las tres pacientes estudiadas en nuestra serie 
de casos tuvieron una clase funcional de la 

Organización Mundial de la Salud IV, además 
de comorbilidades y limitación pulmonar muy 
importante, con necesidad de ventilación mecá-
nica no invasiva; sin embargo, mostraron alivio 
al iniciar el tratamiento con riociguat. A las pa-
cientes no se les dio tratamiento con inhibidores 
de la fosfodiesterasa debido a su inestabilidad, 
así como por su diagnóstico, y por iniciar un 
tratamietno que les ofreciera alivio durante las 
primeras horas de hospitalización.

Las pacientes tuvieron mejoría notable con la 
administración de riociguat, sobre todo en la 
capacidad ventilatoria y en el ejercicio, así como 
tolerancia al retiro de la ventilación, pues se 
trataba de pacientes críticamente enfermas que 
requerían dosis de oxígeno altas, con estado de 
salud crítico y probabilidades altas de desenlace 
fatal a corto plazo. 

Luego de tres meses de tratamiento con riociguat, 
las pacientes mejoraron de manera parcial, con 
tolerancia a la caminata, toleraron la dieta, sin 
exacerbaciones, con disminución de la ventila-
ción mecánica no invasiva. Hasta el momento 
están en vigilancia cada 15 días por la clínica 
de hipertensión pulmonar.

Las pruebas funcionales, como la caminata de seis 
minutos, son un patrón de referencia mundial de 
mejoría, luego de la administración del medica-
mento; en nuestros casos, las pacientes tuvieron 
mejoría notable, de permanecer en cama a dar 
algunos pasos. Por acuerdo del comité de ética 
del hospital, en conjunto con los servicios más 
importantes, se decidió no realizar cateterismo 
o algún otro tratamiento quirúrgico, debido al 
grado de inestabilidad que tenían las pacientes. 
El beneficio del medicamento permitió que las 
pacientes pasaran de la incapacidad a la acti-
vidad; no obstante, siguen en la lucha contra la 
hipertensión pulmonar secundaria a enfermedad 
tromboembólica crónica, por lo pronto, con 
incremento de la dosis en los próximos meses.
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CONCLUSIÓN

Riociguat es una molécula nueva en el trata-
miento de la hipertensión pulmonar secundaria 
a enfermedad tromboembólica pulmonar; en 
2013 la aprobó la Administración de Alimentos 
y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos y ha 
comprobado su beneficio en este tipo de afec-
ciones a corto plazo al mejorar la calidad de 
vida de los pacientes.

Los casos comunicados ofrecen evidencia inicial 
temprana en nuestra práctica médica de los 
benficios del tratamiento en pacientes crítica-
mente enfermos, al optimizar los parámetros 
fisiológicos, funcionales y hemodinámicos. Estos 
beneficios se han reportado en el tratamiento de 
primera o segunda línea de diversas enfermeda-
des; por el momento, el beneficio de riociguat ha 
permitido a pacientes con clase funcional grado 
IV y críticamente enfermos, incorporarse a su 
vida cotidiana de la manera más integral posible.
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Poliposis inflamatoria gigante como 
manifestación de enfermedad de 
Crohn

resumen

Se comunica un caso de poliposis inflamatoria gigante difusa operado 
por la sospecha de cáncer de colon sigmoides. Esta entidad es una 
manifestación poco frecuente de enfermedad inflamatoria intestinal 
que se asocia en dos tercios de los casos con enfermedad de Crohn. Se 
cree que puede originarse a partir de la regeneración de la mucosa, en 
un estado de remisión posterior a procesos inflamatorios recurrentes. 
No obstante, el crecimiento de esta poliposis inflamatoria llega a ser 
gigante en ocasiones extraordinarias, conjuntándose en varias formas, 
como una masa consolidada o una masa con apariencia de gusanos, 
que se denomina poliposis inflamatoria intestinal localizada. Las ma-
nifestaciones clínicas son semejantes a las de cualquier enfermedad 
inflamatoria intestinal y puede manifestarse con síntomas derivados 
de las masas polipoideas colónicas. El tratamiento recomendado es la 
resección colónica con el estudio histopatológico completo que permita 
descartar neoplasia colónica. La revisión bibliográfica descrita pone 
al día los conocimientos acerca de esta enfermedad que permitan al 
internista tenerla en mente con el fin de diagnosticarla con oportunidad.

PalaBraS ClaVe: poliposis, enfermedad inflamatoria intestinal, en-
fermedad de Crohn, cáncer de colon.
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abstract

This paper reports the case of giant inflammatory polyposis submitted 
to surgical procedure for suspected sigmoid colon cancer. This entity is 
a rare manifestation of inflammatory bowel disease and is associated in 
two thirds of cases to Crohn’s disease. It is believed to come from the 

giant inflammatory polyposis as 
manifestation of Crohn’s disease.
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ANTECEDENTES

La poliposis inflamatoria gigante es una lesión 
poco común benigna, asociada con enfermedad 
inflamatoria intestinal. Se manifiesta en 66% en 
enfermedad de Crohn y 33% en colitis ulcerosa. 
Con frecuencia se confunde con cáncer de colon 
porque contiene tejido mucoso y submucoso; 
sin embargo, predomina el infiltrado inflama-
torio. Las complicaciones más frecuentes son 
la obstrucción colónica e intususcepción, que 
requieren tratamiento quirúrgico.

CASO CLÍNICO 

Paciente masculino de 54 años de edad, con 
los siguientes antecedentes de importancia: 
alcoholismo de tipo social e índice tabáquico 
de 0.7 paquetes al año, diabetes mellitus tipo 2 
y síndrome de intestino irritable. 

El padecimiento actual inició hacía cuatro 
meses, caracterizado por fiebre intermitente, 
diaforesis, escalofríos y pérdida de 18 kilogra-
mos de peso en un periodo de tres meses, así 
como estreñimiento; a la exploración física no se 

observaron alteraciones evidentes, por lo que se 
decidió su hospitalización para estudio. 

Durante su estancia en el hospital el paciente 
persistió con fiebre intermitente, dolor abdomi-
nal y estreñimiento; la tomografía abdominal 
reportó un tumor heterogéneo en el sigmoides 
(Figura 1). A la rectosigmoidoscopia se encontró 
una lesión polipoidea múltiple, de la que se tomó 
biopsia con resultado histopatológico inicial de 
pólipos hiperplásicos sésiles y colitis crónica 
inespecífica moderada. 

El paciente continuó con los síntomas, a los 
que se agregó síndrome doloroso abdominal; 
la radiografía abdominal evidenció dilatación 
colónica y niveles hidroaéreos; la laparotomía 
exploradora demostró tumor abdominal que 
afectaba el sigmoides y la unión rectosigmoi-
dea, que se extendía al retroperitoneo, con 
formación de absceso pericolónico abierto a ca-
vidad, sin disrupción de la pared intestinal, que 
fue resecada y enviada a estudio de patología 
que reportó: enfermedad inflamatoria intestinal 
intramural crónica con hiperplasia de la capa 
muscular y granulomatosa no caseificante con-

regeneration of the mucosa in a state of recurrent inflammatory pro-
cesses after remission. Nevertheless, this inflammatory polyposis growth 
becomes giant on extraordinary occasions, taking various forms such as 
a consolidated mass or pasty worm and is denominated localized inflam-
matory intestinal polyposis. The clinical manifestations are similar to 
that of any inflammatory bowel disease and may present with symptoms 
arising from polypoid masses of the colon. The recommended treatment 
is the complete colonic resection with histopathological study to rule 
out malignancy in the colon. The literature review of recent knowledge 
about this disease allows the internist to take this into account in order 
to diagnose it with opportunity. 

KeYWordS: polyposis; inflammatory bowel disease; Crohn’s disease; 
colon cancer
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sistente con enfermedad de Crohn e hiperplasia 
folicular linfoide (Figura 2). La evolución clínica 
del paciente posterior al procedimiento aunado 
al tratamiento de la enfermedad de Crohn fue 
hacia la mejoría, con remisión de los síntomas 
iniciales y seguimiento en el servicio de Gas-
troenterología. 

DISCUSIÓN 

Los pólipos inflamatorios son una complicación 
común de la enfermedad inflamatoria intestinal, 
como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, 
presente en 10 a 20% de todos los casos.1 Se cree 
que la poliposis inflamatoria puede originarse a 
partir de la regeneración de la mucosa, en un esta-
do de remisión posterior a procesos inflamatorios 
recurrentes de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal. No obstante, en ocasiones extraordinarias, 
el crecimiento de esta poliposis inflamatoria llega 
a ser gigante, conjuntándose en varias formas, 

como una masa consolidada o una masa con 
apariencia de gusanos, que se denomina poliposis 
inflamatoria intestinal localizada.2

La poliposis inflamatoria gigante intestinal, 
también conocida como poliposis filiforme o 
pseudopoliposis, es una entidad poco frecuente, 
bien documentada, descrita en la fase activa o 
quiescente de la enfermedad inflamatoria in-
testinal. Existen hallazgos documentados desde 
1965, mayormente asociada con colitis ulcerosa. 
Puede abarcar todos los segmentos colónicos; 
el colon transverso y el colon descendente son 
las ubicaciones más frecuentes, con tendencia 
a manifestarse tempranamente en el curso de la 
enfermedad inflamatoria.3

En términos estadísticos ocurre en mujeres entre 
20 y 40 años de edad, con reporte endoscópico 
de pancolitis uno a cinco antes de la manifes-
tación de la poliposis gigante inflamatoria.4 
Esta entidad no causa síntomas específicos re-
lacionados con el crecimiento de la poliposis, 
excepto síntomas asociados con la actividad de 
la enfermedad inflamatoria intestinal de base; la 
obstrucción intestinal y la intusucepción son las 
complicaciones que se han reportado.5 Se han 
informado datos clínicos asociados, como dolor 
abdominal tipo cólico, anemia, hipoproteinemia 
y masa palpable abdominal.6 

Figura 2. Poliposis inflamatoria gigante.

Figura 1. Tumor heterogéneo en el sigmoides (flecha).
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De acuerdo con su patogenia, se ha reconocido 
que la poliposis inflamatoria es consecuencia 
de la regeneración de la mucosa posterior a 
la ulceración de la misma, donde la poliposis 
gigante localizada aparece como resultado del 
crecimiento de la mucosa arrastrada y defor-
mada por la corriente fecal y peristaltismo.7 Sin 
embargo, los factores responsables etiológicos 
de esta poliposis permanecen desconocidos. La 
historia natural de estas lesiones y su naturaleza 
benigna aún no se han aclarado, al igual que los 
factores predisponentes a formar esta lesión y no 
una displasia formal.8

No existen signos patognomónicos clínicos, 
radiológicos o endoscópicos a diferenciar entre 
un pseudopólipo colónico y un adenoma vello-
so, displasia, masa o carcinoma. Por lo general, 
la poliposis filiforme tiene una forma firme y 
delgada, que se asemeja a los tallos de los pó-
lipos pediculados, sin las cabezas. El tamaño 
de los pólipos puede variar entre 1.5 y 3 centí-
metros de longitud y hasta 0.5 centímetros de 
diámetro.9 Estas proyecciones pueden mostrarse 
como pólipos solitarios o como poliposis difusa 
distribuida sobre una vasta área de la mucosa 
colónica.10 Los periodos largos de inflamación 
que alternan con ulceración pueden llevar a la 
formación de proyecciones falángicas, de ahí 
su nombre: filiforme. Los hallazgos histológi-
cos más comunes son la hiperplasia linfoide, 
inflamación crónica activa, infiltración marcada 
de células inflamatorias en la mucosa, edema 
significativo de la mucosa, úlceras profundas fi-
suradas, hiperplasia de los nervios circundantes 
a la mucosa, frecuentemente reportada como 
lesión benigna.11

El tratamiento ha sido colectomía en la mayo-
ría de los casos reportados, debido a que no 
se sabe la historia natural de la enfermedad; 
además, según el tamaño de la poliposis con 
frecuencia causa obstrucción intestinal.12 El po-
tencial de malignidad de esta lesión es incierto, 
hasta que se disponga de más información, se 

recomienda individualizar el abordaje basado 
en las características de la enfermedad de cada 
paciente, así como valorar su posible tratamiento 
quirúrgico.13,14

CONCLUSIONES 

La poliposis inflamatoria gigante es una en-
fermedad benigna infrecuente asociada con 
la enfermedad de Crohn; no obstante, ante 
cualquier sospecha clínica, endoscópica o 
imagenológica deberá realizarse colectomía 
con estudio histopatológico complementario 
que permita descartar una neoplasia del colon, 
que es el principal diagnóstico diferencial que 
el médico internista debe descartar.
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carta al Editor

Estimado Dr. Manuel Ramiro H.

Los que suscribimos, autor y coautor del artículo 
Parálisis facial bilateral secundaria a granulo-
matosis de Wegener, publicado en Med Int Mex 
2015;31(6):776-781, hacemos la corrección en 
cuanto a la escritura y corrección ortográfica del 

Texcoco de Mora, Estado de México a 4 mayo de 2016

autor principal, citado como: Javier Arturo Santos 
Espinoza, siendo el correcto Javier Arturo Santos 
Espinosa. Esto con la finalidad de la acreditación 
y adjudicación correcta del autor principal.

 Dr. Javier Arturo Santos Espinosa
Dr. César Raúl Aguilar García
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rincón dEl intErnista

Manuel Ramiro

oliver Sacks
En movimiento. Una vida
Anagrama. México 2015

Sacks fue un muy distinguido escritor, un bri-
llante investigador, un sagaz clínico, un hombre 
inquieto y observador. Creo que éstas son 
algunas de las atribuciones que le permitieron 
crear una obra tan importante y trascendental. 
Logró llevar los problemas de los pacientes 
neurológicos al público y hacer reflexionar a los 
médicos sobre la problemática de los enfermos. 
Algunas de sus obras son, en mi opinión, muy 
importantes: Musicofilia y Migraña cambiaron 
la apreciación general sobre esta cefalea y la 
posibilidad de que la música sirve como apoyo 
en diferentes padecimientos. Despertares resultó 
un éxito, tanto de público como de crítica; fue 
llevada al cine también con gran éxito de taqui-
lla, público y crítica que, al final, diluyeron el 
fracaso del experimento clínico al resultar sólo 
pasajera la mejoría de los pacientes con ence-
falitis letárgica con el tratamiento de L-dopa. En 
fin, un hombre con capacidad de percepción 
y de reflexión realmente sorprendente y con 
capacidad maravillosa para escribir.

En plena cumbre de su capacidad creativa le 
fueron descubiertas metástasis hepáticas de una 

neoplasia. Después de estudiarlo se determinó 
que era un melanoma; le habían extirpado uno 
ocular muchos años antes. Se determinó un muy 
mal pronóstico y aunque él decidió no realizar 
mayores maniobras terapéuticas, alguna se hizo, 
y su fracaso lo llevó a suspenderlas, todo esto 
lo relató Sacks en dos columnas periodísticas, 
donde anunció, además, que realizaría una au-
tobiografía, que seguramente tenía ya avanzada. 
Por cierto, el periodismo fue otra de las vertientes 
en que destacó; es más, sus primeros logros de 
difusión fueron a través de este medio.

Las causas que llevan a alguien a escribir su auto-
biografía pueden ser muy diversas y seguramente 
confluyen. Después de leer la de Sacks me parece 
que decidió que fuera su última obra por que no 
quiso que otros contaran mejor o peor su fructífe-
ra, convulsa, complicada y siempre solitaria vida. 
Después de En movimiento, difícilmente se podría 
escribir una biografía de Sacks más precisa, más 
íntima.

Los lectores admiradores de Sacks no cono-
cíamos muchos de los detalles de su vida; 
conocerlos, descritos por él, nos puede hacer 
apreciar más su obra.
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normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomen-
daciones del Comité Internacional de Editores de Revistas 
Médicas (N Engl J Med 1997;336:309-15) y se ajustan a las 
siguientes normas:
1.  El texto deberá entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso 

6, colonia Nápoles, CP 03810, México, DF, impreso por 
cuadruplicado, en hojas tamaño carta (21 x 27 cm), a do-
ble espacio, acompañado de un dispositivo de almacena-
miento (USB o CD-RWD) con la captura correspondiente e 
indicando en la etiqueta el título del artículo, el nombre del 
autor principal y el programa de cómputo con el número 
de versión. (Ejemplo: Estrógenos en el climaterio. Guiller-
mo Martínez. Word 6.0). 

 Además, los artículos deben enviarse vía electrónica me-
diante el sistema de gestión OJS (Open Jorunal System) 
Nieto Editores de la Revista Medicina Interna de México, 
junto con el formato de cesión de derechos de autor (fir-
mado por todos los autores) y confirmar que se trata de un 
artículo inédito. Solo debe ingresar a: www.revisionporpa-
res.com, registrarse y seguir paso a paso para cargar sus 
archivos, que serán evaluados por pares. Los trabajos no 
aceptados se devolverán al autor principal. 

2.  Las secciones se ordenan de la siguiente manera: página 
del título, resumen estructurado, abstract, introducción, 
material y método, resultados, discusión, referencias, 
cuadros, pies de figuras. 

3.  La extensión máxima de los originales será de 15 cuar-
tillas, de los casos clínicos 8 cuartillas y cuatro figuras o 
cuadros. Las revisiones no excederán de 15 cuartillas. En 
la primera página figurará el título completo del trabajo, 
sin superar los 85 caracteres, los nombres de los auto-
res, servicios o departamentos e institución (es) a las que 
pertenecen y están relacionadas con la investigación y la 
dirección del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institución 
el nombre de ésta se pondrá una sola vez y al final. La 
identificación de los autores deberá hacerse con núme-
ros arábigos en superíndice. Las adscripciones serán las 
actuales y relacionadas con la investigación. Se excluye 
la pertenencia a empresas y sociedades anónimas.

4.  Todo material gráfico (figuras) deberá enviarse en diaposi-
tivas, en color o blanco y negro, nítidas y bien definidas. 
En el marco de cada diapositiva se anotará, con tinta, la 
palabra clave que identifique el trabajo, el número  de la 
ilustración, apellido del primer autor y con una flecha se 
indicará cuál es la parte superior de la figura. Si la diapo-
sitiva incluyera material previamente publicado, deberá 
acompañarse de la autorización escrita del titular de los 
derechos de autor. Forzosamente deben citarse en el texto.

5.  Las gráficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de 
cómputo y adjuntarlas al mismo disquete del texto seña-
lando en la etiqueta el programa utilizado.

6.  Los cuadros (y no tablas) deberán numerarse con carac-
teres arábigos. Cada uno deberá tener un título breve; 
al pie del mismo se incluirán las notas explicativas que 
aclaren las abreviaturas poco conocidas. No se usarán 
líneas horizontales o verticales internas. Todos los cua-
dros deberán citarse en el texto.

7.  Tipo de artículos: la revista publica artículos originales 
en el área de investigación clínica o de laboratorio, edi-

toriales, artículos de revisión, biotecnología, comunica-
ción de casos y cartas al editor. Se reciben artículos en 
los idiomas español e inglés. 

8.  resumen. La segunda hoja incluirá el resumen, de no 
más de 250 palabras y deberá estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberán enunciar claramente 
los propósitos, procedimientos básicos, metodología, 
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia 
estadística), así como las conclusiones más relevantes. 
Al final del resumen proporcionará de 3 a 10 palabras o 
frases clave. Enseguida se incluirá un resumen (abstract) 
en inglés.

9.  abstract. Es una traducción correcta del resumen al in-
glés. 

10. texto. Deberá contener: antecedentes, material y mé-
todo, resultados y discusión, si se tratara de un artículo 
experimental o de observación. Otro tipo de artículos, 
como comunicación de casos, artículos de revisión y 
editoriales no utilizarán este formato.
a)  antecedentes. Exprese brevemente el propósito del 

artículo. Resuma el fundamento lógico del estudio u 
observación. Mencione las referencias estrictamente 
pertinentes, sin hacer una revisión extensa del tema. 
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que 
está dando a conocer.

b)  Material y método. Describa claramente la forma 
de selección de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales 
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los 
métodos, aparatos (nombre y dirección del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles 
suficientes para que otros investigadores puedan 
reproducir los resultados. Explique brevemente los 
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por 
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. 
Identifique exactamente todos los medicamentos y 
productos químicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vías de administración. 

c)  resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia ló-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros 
o figuras; sólo destaque o resuma las observaciones 
importantes.

d)  discusión. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los 
datos u otra información ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dos y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias 
para la investigación futura. Establezca el nexo de 
las conclusiones con los objetivos del estudio y abs-
téngase de hacer afirmaciones generales y extraer 
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga 
nueva hipótesis cuando haya justificación para ello. 

e)  referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparición en el texto 
(identifique las referencias en el texto colocando los 
números en superíndice y sin paréntesis). Cuando la 
redacción del texto requiera puntuación, la referen-
cia será anotada después de los signos pertinentes. 
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Para referir el nombre de la revista utilizará las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el número de 
enero de cada año del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicación personal”. Sí se per-
mite, en cambio, la expresión “en prensa” cuando 
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista, 
pero cuando la información provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado aún, 
citarse como Medicina Interna de México Volumen 
31, Núm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionarán todos los autores cuando éstos sean seis 
o menos, cuando sean más se añadirán las palabras 
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son 
extranjeros). Si el artículo referido se encuentra en 
un suplemento, agregará Suppl X entre el volumen y 
la página inicial. 

 La cita bibliográfica se ordenará de la siguiente for-
ma en caso de revista: 

 Torres BG, García RE, Robles DG, Domínguez G, 
y col. Complicaciones tardías de la diabetes melli-
tus de origen pancreático. Rev Gastroenterol Mex 
1992;57:226-229.

 Si se trata de libros o monografías se referirá de la 
siguiente forma:

 Hernández RF. Manual de anatomía. 2ª ed. México: 
Méndez Cervantes, 1991;120-129.

 Si se tratara del capítulo de un libro se indicarán el o 
los autores del capítulo, nombre del mismo, ciudad 
de la casa editorial, editor del libro, año y páginas. 

11. trasmisión de los derechos de autor. Se incluirá con 
el manuscrito una carta firmada por todos los autores, 
conteniendo el siguiente párrafo: “El/los abajo firmante/s 
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que 
será propietaria de todo el material remitido para publi-
cación”.

 Esta cesión tendrá validez sólo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por la revista. No se podrá reproducir 
ningún material publicado en la revista sin autorización. 

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar 
cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de 
una mejor comprensión del mismo, sin que ello derive en 
un cambio de su contenido. Los artículos y toda correspon-
dencia relacionada con esta publicación pueden dirigirse al 
e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx






















