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La difusión del conocimiento transcurre por una difícil crisis que se ha 
venido gestando durante mucho tiempo. Las razones son muy complejas 

resultados de las investigaciones básicas y clínicas y para que los pares 
puedan analizarlas y contribuir a divulgarlas. Cuando esto se lleva a 
cabo los investigadores deciden utilizar el nuevo conocimiento en la 
búsqueda de más, mejores y nuevos conocimientos. Y es así como 
se crean círculos virtuosos que, con la generación de conocimiento, 
consiguen su difusión.

Hasta aquí no hay la posibilidad de emitir ninguna crítica, sobre todo 
si la revista tiene una rigurosa selección de los escritos a través de una 
selección cuidadosa, especialmente a través de la revisión por pares. 

Los problemas han ido surgiendo, en mi opinión, en dos vertientes. 
La primera es que los costos de producción de las revistas se han ido 
incrementando y la posibilidad de que una agrupación patrocinadora 
de una publicación lo haga por sí misma se ha ido haciendo más di-
fícil. Si bien la publicación en papel es ahora anecdótica, el manejo 
de las páginas web, la selección de los trabajos a través de revisores 
de alta calidad ética y técnica, la difusión del material es cada vez 
más compleja. Todo ello ha hecho que diversas compañías editoriales 

que éstas tengan la necesidad de pertenecer a alguna de ellas para 
conseguir el impacto en la difusión, que es un valor intrínseco en ellas. 
Son muy pocas las revistas que siguen editándose por la organización 

Manuel Ramiro H
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que originalmente las creó; un ejemplo emble-
mático es el New England Journal of Medicine, 
que cada vez tiene más éxito y no pertenece a 
ningún sello editorial, como Thomson Reuters o 
Elsevier; en México tienen representación, aun 
siendo empresas de menor impacto económi-
co, otras como Permanyer. Thomson Reuters 
es una empresa canadiense de información, 
no exclusivamente dedicada a la ciencia sino, 

son de unos 1800 millones de dólares anuales, 
pero al adquirir Web of Science se convirtió en 

vez que posee el Factor de Impacto, que es lo 

impacto mayor importancia de la revista. Else-
vier es una compañía editorial con sede en los 
Países Bajos, aunque tiene representación en 
muchos otros lugares del mundo, es la mayor 
compañía editorial de libros de medicina y lite-

que cualquier otra compañía, lleva también un 
seguimiento muy estricto de las citas que un 
escrito pueda recibir en cualquier otra revista 
que su catálogo incluye, es más amplio al ser 
este número mayor. Creó el factor de impacto 
SJR basado en los bancos de Scopus-Scimago, 
que se ha ido convirtiendo en una alternativa del 
Factor de Impacto, pero que no tiene el mismo 
valor entre los evaluadores de la ciencia. Su 
catálogo al incluir el mayor número de títulos la 
hace una empresa muy poderosa; sin embargo, 
a últimas fechas ha venido teniendo problemas 
serios con diferentes universidades y países que 
consideran los precios de suscripción muy altos. 
A pesar de ello, sigue siendo todo un emporio 
editorial. PLOS ONE (originalmente PLoS ONE) 
es una variedad editorial diferente, los escritos 
son siempre de libre acceso para el lector, pero 
la publicación le cuesta al autor. Ha tenido tanto 
éxito que ahora no sólo tiene la revista original, 

-
bién médicos). Tiene otra variante: el artículo 

aparece inmediatamente que es aceptado, lo 
que lo hace aún más atractivo para los autores. 
Todas las revistas del grupo tienen un muy alto 
valor de impacto, aunque originalmente se creó 

toda vez que publica varias decenas de miles 
de escritos al año. PLOS son las siglas de Public 
Library of Science.

es que la evaluación de la ciencia se hace solo, 
o prácticamente solo, con las publicaciones. A 
mayor número de ellas y evaluando el Factor 
de Impacto de las revistas en que aparecen, 
mejores son los resultados de un investigador, 
grupo de investigadores o instituciones dedica-
das a la investigación, por lo que la necesidad 
de publicar se vuelve imperiosa. Los fondos 
para investigar, la cohesión del grupo e incluso 
la situación económica personal de los investi-
gadores dependen de las publicaciones, de su 
número y la revista en que aparezcan. 

El movimiento Open Access, si bien ha venido 
a facilitar la posibilidad para que los lectores 
puedan leer toda la información escrita en 
las revistas de esta modalidad, no analiza los 
costos que su publicación implica. La mayor 
parte de las revistas inscritas en esta modalidad 
cobran a los autores por la publicación, lo que 

varios cientos de dólares, los que, por cierto, 
no pueden ser incluidos en el presupuesto de la 
investigación; ni las instituciones ni CONACYT 
lo permiten, lo que quiere decir que quedan a 
costa solo del investigador. Muchos de ustedes 
habrán recibido notas electrónicas de revistas 
de diversos países que los invitan a publicar, 
garantizando que el escrito aparecerá en dos 
o tres días (si es aceptado) y dando facilidades 
de pago, incluso trasladándolo a seis meses sin 
intereses. Lo curioso es que se anuncian con un 
Factor de Impacto alto, ¡nuevas modalidades 
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de la difusión del conocimiento! Un problema 
añadido está constituido por el hecho que los 
investigadores requieren conocer exactamente 
el número de citas y en qué tipo de revista 
sucede. Se han creado sistemas manejados por 
compañías especializadas, muy exactos, pero 
que tienen un costo de alrededor de mil dólares 
anuales por investigador, costo que tampoco se 
permite sea cargado a las investigaciones. Todo 

fondo, fundamentalmente, aspectos económicos 
en el que las compañías editoriales juegan un 
papel fundamental. 

En México, la cantidad de revistas (sobre todo 
de medicina) es pequeña o muy pequeña, espe-
cialmente si se compara con la de otros países 

más escaso. Sólo unas cuantas están inscritas en 
Web of Science y otras varias en Scopus de Else-
vier, lo que les acarrea un gran éxito (Archives of 
Medical Research es la revista latinoamericana 
con mayor factor de impacto, Annals of Hepa-
tology ha tenido un desarrollo extraordinario 
y Salud Pública de México mantiene su gran 
importancia), pero también les acarrea gastos 
considerables: entre dos y cuatro millones de 
pesos al año solo por la gestión editorial; lo 
que no las hace parte del sistema de Open 
Access, aunque tampoco tienen tarifas para 
los escritores. Los gastos en todos los casos son 
cubiertos por las instituciones patrocinadoras 
de las revistas.

Será muy interesante mantenerse pendiente de la 
evolución de la difusión del conocimiento y las 
luchas que el mercado plantea, esperando que 

los valores primordiales de la ciencia resulten 
prioritarios. 

Medicina Interna de México ha conseguido 
mantenerse alejada de la problemática, aunque 
no ha logrado escalar en los índices todo lo que 
sus autores y lectores merecen. Desde luego, 
nuestro Colegio no podría patrocinar gastos tan 
considerables como los mencionados. Desde 

-
gún gasto para el Colegio. Hemos logrado que 
el índice SJR de Elsevier la considere y, poco a 
poco, más lentamente que lo que deseáramos, 
ha ido creciendo dentro de él. Estamos en el 
sistema Scielo, desde el año pasado ya tenemos 
registro doi para cada uno de los escritos, desde 
hace muchos años somos de acceso abierto; es-
peramos que todo ello permita mayor difusión, 
mayor lectura de su contenido y permita mejor 
registro dentro de los índices.

Podríamos con ello iniciar una nueva modalidad 
de publicación inmediata; es decir, en cuanto el 
artículo fuera aceptado podría aparecer publi-
cado. Esto acarrea mayor dinamismo. Hemos 
consultado al respecto a varios miembros del 
Comité Editorial, pero la opinión de cada uno 
de ustedes, autores y lectores será de gran ayuda 
para tomar una decisión.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Med Int Méx. 

Asociación entre elevación sérica de gamma-glutamil 
transpeptidasa y riesgo aumentado de evento 
vascular cerebral isquémico en población mexicana

Resumen

Las concentraciones elevadas de gamma-glutamil transpeptidasa 
(GGT) se han asociado con el riesgo de enfermedad coronaria isquémica, diabetes 
mellitus tipo 2 y evento vascular cerebral.

Determinar mediante métodos estadísticos estandarizados que la elevación 
sérica de gamma-glutamil transpeptidasa es predictor temprano de evento vascular 
cerebral en la población mexicana.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio tipo casos y controles, con medición de GGT sérica 
en pacientes con enfermedades crónico-degenerativas en control y pacientes crónicos 
con un evento cardiovascular adverso, en este caso, un evento vascular cerebral de 
tipo isquémico (EVC), efectuado de mayo de 2016 a julio de 2017.

Se incluyeron 74 pacientes; los pacientes con EVC tuvieron, en pro-
medio, 17.81 U/L de GGT más que los controles ajustado por edad, con diferencia 

Las concentraciones de gamma-glutamil transpeptidasa se corre-
lacionan de manera directamente proporcional con el riesgo cardiovascular, lo que 
tiene gran importancia debido a que se ha demostrado que sus concentraciones séricas 
pueden disminuirse con medidas como dieta y ejercicio, por lo que se abre un amplio 

otros con un enfoque preventivo.
PALABRAS CLAVE: Gamma-glutamil transpeptidasa; enfermedad coronaria isquémica; 
diabetes mellitus; evento vascular cerebral; riesgo cardiovascular.

Abstract

Elevated levels of gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) have been 
associated with the risk of ischemic heart disease, diabetes mellitus and stroke.

To determine, by means of standardized statistical methods, that the serum 
elevation of GGT is an early predictor of ischemic stroke in the Mexican population.
MATERIAL AND METHOD: A case-control study was conducted with measurement 
of serum GGT in patients with chronic-degenerative diseases without cardiovascular 
events and chronic patients with an adverse cardiovascular event, in this case, an 
ischemic stroke, done from May 2016 to June 2017. 

A total of 74 patients were analyzed; patients with ischemic stroke presented, 
on average, 17.81 U/L of GGT more than controls adjusted for age, with a statistically 

GGT levels correlated directly with cardiovascular risk, which is of 
great importance, since it has been shown that serum levels can be reduced with mea-
sures such as diet and exercise, so that a broad panorama opens up for further studies 

Gamma-glutamyl transpeptidase; Ischemic heart disease; Diabetes me-
llitus; Stroke; Cardiovascular risk.
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ANTECEDENTES

La gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) sérica 
comúnmente se utiliza como marcador diagnós-
tico de disfunción hepática, sobre todo en el 
contexto del abuso en el consumo de alcohol.1

la mayor parte de las células y es responsable 
del catabolismo de glutatión por hidrólisis de 
su enlace de gamma-glutamil entre glutamato 
y cisteína, esta reacción produce fragmentos 
de cisteinil-glicina, que se introducen al medio 
intracelular por la acción de dipeptidasas loca-
lizadas en las membranas y posteriormente sus 
productos se utilizan como precursores para la 
resíntesis de glutatión.1

Así pues, la GGT media el metabolismo in-
tracelular de glutatión extracelular que es un 
componente importante de los mecanismos 
antioxidantes. El glutatión se produce durante 
los procesos metabólicos normales y desempeña 
un papel esencial en la protección de las células 
contra el estrés oxidativo,1 por lo que podemos 

la GGT puede jugar un papel importante en la 
patogénesis de la aterosclerosis, debido, además, 
a que se ha detectado aumento en la actividad 
de GGT en el interior de las placas ateromatosas 
a nivel carotídeo y coronario.2

Además, los residuos cisteinil-glicina, derivados 
de la hidrólisis del glutatión realizada por GGT, 
se han implicado en la producción de especies 
reactivas de oxígeno, en una reacción depen-
diente de hierro y ese sustrato se obtiene de los 
eritrocitos circulantes.3 También se ha encontra-
do que esos residuos estimulan la oxidación de 
lipoproteínas de baja densidad in vitro.2

Estos hechos nos proporcionan las bases para 
sustentar la hipótesis de que la GGT tiene parti-
cipación directa en los procesos oxidativos, en el 

contexto de la aterosclerosis y por ello juega un 

de eventos cardiovasculares. Estudios prospec-
tivos han encontrado que las concentraciones 
séricas de GGT son útiles como predictores de 
mortalidad cardiovascular o de incidencia de 
infarto agudo de miocardio, especialmente en 
pacientes con aterosclerosis coronaria estable-
cida o episodios previos de infarto agudo de 
miocardio.1,4,5

En el estudio MONICA (Monitoring trends and 
determinants on cardiovascular diseases) se en-
contró que las concentraciones de GGT sérica 
al inicio del seguimiento se correlacionaron de 
manera positiva con la incidencia de eventos 
coronarios agudos y muerte cardiovascular, en 
comparación con los sujetos que no tuvieron 
eventos coronarios.5

Otro metanálisis reportó una correlación posi-
tiva de las concentraciones séricas de GGT con 
enfermedad cardiovascular, en hombres y en 
mujeres, independientemente del consumo de 
alcohol.6,7

Asimismo, hay estudios basados  en la población 
en los que después de la exclusión del consumo 
de alcohol se ha demostrado correlación positi-
va entre las concentraciones más altas de GGT 
y edad avanzada, sexo masculino, aumento 
de índice de masa corporal (IMC), tabaquis-
mo, sedentarismo, hipertensión, taquicardia, 
hiperglucemia, aumento de colesterol-LDL y 
disminución de las concentraciones de coles-
terol-HDL, hipertrigliceridemia, menopausia y 
el consumo de anticonceptivos orales.8-10  En 
las condiciones que dan lugar a estrés celular, 
las concentraciones intracelulares de glutatión 
disminuyen, lo que induce la síntesis de la 

-
ciones preexistentes de glutatión. El aumento del 
estrés oxidativo eleva la exigencia de glutatión. 
En presencia de cantidades insuficientes de 
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glutatión, el estrés oxidativo ejerce efectos más 
nocivos, predisponiendo a eventos cardiovas-
culares adversos, entre ellos, el evento vascular 
cerebral.11,12

Independiente del consumo de alcohol y la exis-
tencia de una enfermedad, se ha establecido el 
papel predictivo de la actividad GGT en la apari-
ción de nuevos casos de diabetes, la hipertensión 
y el accidente cerebrovascular isquémico.13-18

De forma adicional, se ha comprobado que la 
elevación de GGT, en el contexto de evento 
vascular cerebral isquémico, también es variable 
de acuerdo con el territorio circulatorio afectado, 
es mayor cuando se afecta de manera parcial la 
circulación anterior, con elevación intermedia 
cuando se afecta la circulación posterior y la 
elevación es de menor magnitud en el caso de 
los infartos lacunares.19

Los puntos de corte para considerar la elevación 
sérica de GGT factor de riesgo cardiovascular 
son diferentes (16 U/L en hombres y 9 U/L en 
mujeres en la mayor parte de los estudios), en 
comparación con los valores de GGT consi-
derados en el contexto de las hepatopatías (en 
promedio). No se han realizado estudios para 
evaluar esta asociación en población mexicana y 
latina, por lo que existe un gran campo de opor-
tunidad a este respecto. Una vez que se realice 
este estudio, podrá evaluarse si esa relación se 

de los estudios existentes en población asiática, 
europea y norteamericana.20,21

La GGT es un biomarcador relativamente accesi-
ble en la mayor parte de los hospitales y centros 
clínicos, por lo que una vez que se encuentre 
validado por las guías clínicas de prevención 
cardiovascular, podría utilizarse como marca-
dor de tamizaje para valorar el grado de estrés 
oxidativo o riesgo de eventos cardiovasculares 
en nuestra población y, de manera adicional, 

una vez ocurrido el evento adverso (en este caso 
-

marse, de acuerdo con la evidencia disponible 
hasta este momento, que también tiene valor 
pronóstico, por lo que el horizonte de este tema 
es prometedor.

El objetivo de este estudio es evaluar la asocia-
ción entre la elevación sérica de gamma-glutamil 
transpeptidasa y la incidencia de evento vascular 
cerebral isquémico en la población mexicana, 
atendida en el servicio de Medicina Interna en 
los Hospitales de la Secretaría de Salud de la 
Ciudad de México.

1. 
cerebral isquémico.

2. Establecer la asociación entre elevación 
sérica de gamma-glutamil transpeptidasa 
y la existencia, severidad o ambas de la 
isquemia cerebral en estos pacientes.

3. Estimar la correlación entre los eventos ce-
rebrales isquémicos y distintos valores de 
corte de gamma-glutamil transpeptidasa.

4. Pronosticar la severidad, mortalidad o 
ambas, de acuerdo con los valores ini-
ciales de gamma-glutamil transpeptidasa 
para aprobar su utilidad como marcador 
pronóstico.

5. Determinar la independencia de la aso-
ciación encontrada mediante el ajuste por 
variables potencialmente de confusión.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio tipo casos y controles que incluyó pa-
cientes de uno y otro sexo, entre 42 a 86 años 
de edad, que ingresaron con diagnóstico de 
evento vascular cerebral isquémico, corroborado 
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una vez graficado, arrojó una distribución 
no normal, por lo que se utilizó U de Mann-
Whitney para el análisis estadístico, que reveló 
que los pacientes con evento vascular cerebral 
(casos) tuvieron, en promedio, 17.81 U/L de 
gamma-glutamil transpeptidasa más que los 
controles ajustado por edad, con diferencia es-

1.04-34.57). Figuras 1 a 3

De acuerdo con nuestro análisis, los pacientes 
controles tuvieron una concentración mayor 
de triglicéridos séricos en comparación con 
los pacientes con evento vascular cerebral tipo 
isquémico, con diferencia estadísticamente sig-

Figura 4

DISCUSIÓN

De acuerdo con el estudio realizado y los re-
sultados obtenidos, pudimos corroborar que 
las concentraciones de gamma-glutamil trans-
peptidasa son mayores en los pacientes con 
evento vascular cerebral tipo isquémico, en 
comparación con pacientes con antecedentes 
crónico-degenerativos sin eventos cardiovascula-

lo que coincide con los antecedentes teóricos 
presentados en este trabajo.

Sin embargo, es importante dar por sentado las li-
mitaciones de este estudio: debido a que hay otras 
causas de elevación sérica de gamma-glutamil 
transpeptidasa (etilismo, daño hepático previo, 
lesión de las vías biliares intra o extrahepáticas), 
es importante dar el peso adecuado de este bio-
marcador adaptándolo siempre a las situaciones 
particulares de cada paciente, así como su contex-
to clínico. Hicimos nuestro mayor esfuerzo para 
minimizar esos factores de confusión por medio 
de los criterios de exclusión.

Sin lugar a dudas la gamma-glutamil trans-
peptidasa sérica es una herramienta útil como 

por tomografía simple-contrastada de cráneo, 
resonancia magnética simple-contrastada de 
cráneo (o ambas) al servicio de Medicina Interna 
del Hospital General Ticomán, Hospital General 
Xoco y Hospital General de Tláhuac de mayo 
de 2016 a julio de 2017, de acuerdo con los 
siguientes criterios.

Criterios de inclusión: hombres y mujeres entre 
18 y 80 años; diagnóstico de evento vascular 
cerebral tipo isquémico corroborado por tomo-
grafía, resonancia magnética de cráneo o ambas; 
contar con determinación de gamma-glutamil 
transpeptidasa durante las primeras 24 horas de 
iniciados los síntomas del evento isquémico; 
escala de Child-Pugh A al ingreso.

Criterios de exclusión: existencia de evento vas-
cular cerebral hemorrágico; ausencia de estudio 
de imagen que corrobore isquemia cerebral; 
diagnóstico previo de enfermedad renal crónica 

B o C al ingreso; consumo regular de alcohol 
(consumo mayor a 50 gramos de alcohol más de 
3 días por semana); enfermedad de la vía biliar 
intra o extrahepática.

el análisis adecuado.

RESULTADOS

Se analizaron 34 pacientes del sexo mascu-

media de edad de 67.5 ± 10.8 años), peso 
promedio de 71.8 ± 11.7 kg), talla promedio 
de 158.3 ± 9.2 cm). Mediciones bioquímicas: 
colesterol sérico con mediana de 184 mg/dL, 
colesterol de alta densidad (HDL) con promedio 
de 34 ± 10.5 mg/dL, triglicéridos con mediana 
de 152 mg/dL.

Se compararon las concentraciones de gamma-
glutamil transpeptidasa en ambos grupos que, 
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Figura 1. Concentración sérica de gamma-glutamil transpeptidasa en pacientes con evento vascular cerebral 
isquémico.

Figura 2. Concentración sérica de gamma-glutamil transpeptidasa en pacientes controles.
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marcador indirecto de daño oxidativo y su 
importancia ha ido en incremento en los últi-
mos años y, como prueba de ello, se pueden 
enunciar los múltiples trabajos e investigaciones 
publicados sobre el tema en países como Suecia, 
Finlandia, China e Inglaterra.

Algo valioso de esta investigación es que no 
se contaba con estudios clínicos realizados en 

México (o en Latinoamérica) para evaluar la 
asociación de la elevación de gamma-glutamil 
transpeptidasa sérica con evento vascular ce-
rebral en la población general, por lo que los 
miembros de este trabajo esperamos que nuestro 
estudio sea un parteaguas a este respecto, ya que 
la gamma-glutamil transpeptidasa es un biomar-
cador barato, accesible en la mayor parte de las 
unidades médicas de segundo y tercer nivel, así 
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La perspectiva es realizar mediciones de 
gamma-glutamil transpeptidasa en población 

relación con otras afecciones ya conocidas de 
riesgo cardiovascular, como la obesidad, el se-
dentarismo, los antecedentes heredofamiliares 
de eventos cardiovasculares, la dislipidemia, la 
hiperuricemia, entre otros, por lo que alentamos 
el desarrollo de protocolos de investigación con 
este enfoque.

Algo curioso de nuestro estudio es que, contrario 
a lo que pudiera esperarse, los pacientes con 
evento vascular cerebral tipo isquémico tuvieron 
concentraciones de triglicéridos menores que los 
pacientes controles, algunos de estos pacientes 

interesante estudiar si las concentraciones de 

consecuencia, en la aparición de eventos isqué-
micos agudos (cardiacos o cerebrales).
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Artropatía relacionada con hepatitis C

Resumen

Reportar una serie de casos de artropatía relacionada con hepatitis C. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio retrospectivo en el que de enero de 2015 a diciembre 
de 2017 se incluyeron pacientes con infección crónica por VHC y artropatía referidos 
a la consulta de reumatología. Se examinaron de manera retrospectiva factores de 
riesgo, factor reumatoide (FR), anticuerpo contra péptido cíclico citrulinado (anti-PCC), 
anticuerpos contra VHC, genotipo viral y enzimas. También se determinó la subclase 
de artropatía, existencia de erosiones y tratamiento. Se excluyeron los pacientes in-
fectados con VHB.

Se incluyeron 31 pacientes. Los factores de riesgo de infección por 

artritis reumatoide y VHC; todos fueron seropositivos a factor reumatoide y anti-PCC y 
tres casos mostraron erosiones. Nueve casos tuvieron poliartritis simétrica u oligoartritis 
no erosiva que semejaba artritis reumatoide y 16 casos tuvieron artralgias simples. 

seis casos. La combinación de sulfasalazina, cloroquina y prednisona a dosis bajas y 

Los pacientes con infección por VHC pueden padecer artralgias-
artritis. El tipo de artropatía debe diferenciarse por la hepatotoxicidad de los fármacos 

con hepatitis C de artritis reumatoide.
PALABRAS CLAVE: Artralgia; artritis; VHC; factor reumatoide.

Abstract

To report a case series of HCV-related arthropathy. 
MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was done from January 2015 to 
December 2017 with patients with chronic HCV infection and arthropathy referred to 
our rheumatology clinic. All the patients were retrospectively reviewed. Risk factors 
for HCV infection including blood transfusion or intravenous drug abuse, rheumatoid 
factor (RF), anti-cyclic citrullinated peptide antibody (anti-CCP), anti-HCV (ELISA), 
viral genotype, and enzymes levels were examined. The clinical presentation of joint 
involvement, erosions, and type of treatment were also studied. Patients seropositive 
to HBV were excluded. 

cases, including blood transfusion (12) before 1992 and intravenous drug abuse (16). 
Rheumatoid arthritis coexisting with hepatitis C was found in 6 cases; all of these had 
anti-CCP, RF and erosions in 3. Nine patients gave a history of mild, symmetric poliar-
thritis or oligoarthritis no-erosive resembling classic rheumatoid arthritis. Sixteen patients 

enzymes were seen in 6 cases. Sulphasalazine, chloroquine, low dose prednisone and 
NSAIDs were commonly prescribed. 

The patients with HCV infection can present arthralgias/arthritis. The 
type of arthropathy must be differentiated due to the hepatotoxicity of disease modify-
ing drugs. Anti-PCC antibody is useful for distinguishing HCV-related arthropathy from 
rheumatoid arthritis. 

Arthralgia; Arthritis; HCV; Rheumatoid factor.
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ANTECEDENTES

Después de un largo y sinuoso camino (1982-

(VHC) como causa de hepatitis crónica y sis-
témica.1,2 Sin embargo, la infección por VHC 
frecuentemente se vincula con manifestaciones 
extrahepáticas, como trastornos linfoproliferati-
vos de células B, fenómenos autoinmunitarios, 
artropatía, vasculitis, glomerulonefritis y síndro-
me sicca, entre otros.3,4 

5 En otro 
estudio que incluyó 1614 pacientes infectados 

6,7 

Estos resultados varían de acuerdo con las zonas 

manifestarse al menos en tres formas: 1) po-
liartritis simétrica de articulaciones pequeñas 
con erosiones articulares y seropositividad a 
anticuerpos contra péptidos cíclicos citrulinados 
(anti-PCC) concomitante con VHC; 2) poliartritis 
simétrica leve no erosiva con o sin crioglobulinas 
que semeja artritis reumatoide y 3) oligoartritis 
de articulaciones grandes.

La distinción entre artropatía por hepatitis C y 
artritis reumatoide verdadera puede ser difícil 
en etapa temprana. El factor reumatoide (FR) se 

8 pero 

existencia de nódulos subcutáneos, erosiones 
articulares y anti-PCC ayuda a diferenciar ar-
tropatía por hepatitis C de artritis reumatoide 
verdadera.9 En esta serie de casos se describen 
los pacientes referidos para evaluación de 
artralgias-artritis y factor reumatoide positivo en 
sujetos con infección por VHC.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo en el que de enero de 2015 
a diciembre de 2017 se evaluaron pacientes 

con infección por hepatitis C y artropatía. Se 
recabaron la edad, el sexo, los factores de riesgo 
(transfusión de sangre antes de 1992 y abuso de 
drogas intravenosas), tipo de artropatía, serolo-
gía, genotipo viral, anti-VHC, concentraciones 
de enzimas, existencia de erosiones articulares 
y tratamiento recibido. El factor reumatoide se 

El anti-PCC se analizó por ELISA (< 5.0 U/mL). 
Los anticuerpos contra VHC se determinaron por 
ELISA: ARN viral y genotipo por RT-RCP. No se 
determinaron crioglobulinas.

RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes, 14 mujeres y 17 
hombres. La edad promedio fue de 53 años. Seis 
pacientes tuvieron artritis reumatoide clásica 
concomitante con hepatitis C (Cuadro 1). Todos 
tenían anti-PCC y factor reumatoide positivos; tres 
de ellos también tenían erosiones articulares y 
uno enzimas elevadas. El paciente 2 había recibi-
do metotrexato durante 8 años antes de establecer 
el diagnóstico de infección por VHC por una 
transfusión de sangre en 1982. Las enzimas se en-
contraron normales. En el Cuadro 2 se muestran 
9 pacientes con poliartritis simétrica u oligoartritis 
no erosiva que simula artritis reumatoide leve. El 
paciente 3 estaba recibiendo metotrexato, pero 
durante un tamizaje se encontró VHC positivo y 
la historia clínica reveló transfusión sanguínea. 
La determinación de anti-PCC resultó negativa 
en 6/9 y las enzimas estuvieron elevadas en 3. 
De los 16 sujetos con artralgias (Cuadro 3), el 
factor reumatoide fue positivo en 11 y el anti-PCC 
resultó negativo en 12 casos. Ninguno de los 31 
pacientes recibió INF o biológicos. 

DISCUSIÓN

El VHC es linfotrópico y hepatotrópico. La esti-
mulación crónica del sistema inmunitario por las 
proteínas virales es responsable de la producción 
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Cuadro 1. Pacientes con artritis reumatoide concomitante con hepatitis C

Paciente
 

Factor de
riesgo

*FR IgM Anti-PCC Genotipo
viral

Erosiones Tratamiento

1 78/F Transfusión 128 23.3 1a Normales Sí S + C + P

2 53/F Transfusión 42 500 3 Normales Sí MTX

3 48/F Transfusión 128 563 2 Normales No S + C + P

4 45/M Drogas IV 64 11.5 3a Normales Sí S + C + P

5 57/M Drogas IV 640 71.4 3 Elevadas No S + C + P

6 55/M Drogas IV 16 8.1 1b Normales No S + C + P

S: sulfasalazina; C: cloroquina; P: prednisona; M: metotrexato.

Cuadro 2. Pacientes con artropatía que simula artritis reumatoide asociada con hepatitis

Paciente
 

Factor
de riesgo

FR IgM Anti-PCC Genotipo
viral

Erosiones Tratamiento
inicial

1 60/F Tranfusión 320 1 2 Normales No C + P

2 75/M Transfusión 16 2.3 2 Normales No S + C + P

3 51/F Transfusión 160 1 1a Normales No MTX

4 61/F Transfusión 8 ND Anti-VHC Elevadas No C + P

5 55/M Drogas IV 1824 3 1a Elevadas No S + C + P

6* 50/M Drogas IV 640 1 1b Elevadas No S + C + P

7 60/M Drogas IV 640 ND 2b Normales No C + P

8 50/M Drogas IV 320 ND Anti-VHC Normales No C + P

9* 34/M Drogas IV 8 1.3 1a Normales No C + P

* Oligoartritis; ND: no determinados.

factor reumatoide, AAN, inmunocomplejos y 
crioglobulinas. La existencia de anti-PCC es 

reumatoide y está relacionado con alelos HLA-
DRB1 con epítope compartido. Debido a la 
estrecha relación entre HLA-DRB1 y producción 
de anti-PCC, puede inferirse que los seis pacien-
tes con anti-PCC positivo realmente son casos 
de artritis reumatoide concomitante con VHC. 
Si el VHC pudo inducir artritis reumatoide en 
algunos de estos casos, es difícil de determinar. 
Un estudio realizado en Taiwán reportó un riesgo 

en sujetos con infección crónica por VHC.10 No 
es muy claro cómo la infección por VHC causa 
artritis. Se postulan tres mecanismos: invasión 
directa de la membrana sinovial, respuesta 
autoinmunitaria del virus en la membrana 
sinovial y el depósito de inmunocomplejos o 
crioglobulinas.11 

En la actualidad no existen guías para el trata-
miento de artritis-artralgias en presencia de VHC. 
El tratamiento con INF puede inducir o agravar 
autoinmunidad subyacente. Los AINEs están 
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contraindicados en hepatopatía avanzada o des-
compensada. Los corticoesteroides a dosis bajas 
se han prescrito sin efectos adversos. Las dosis 
altas pueden aumentar el ARN viral. El metotrexa-
to se ha prescrito con vigilancia cercana, pero es 
mejor evitarlo. En dos de nuestros pacientes se 
prescribió este fármaco sin elevación de enzimas, 
pero preferimos retirarlo del esquema. Los bioló-
gicos anti-FNT se han administrado con vigilancia 
cercana debido a que producen transaminitis.12 

Entre las limitaciones de este estudio están el 
diseño retrospectivo y la ausencia de análisis de 
crioglobulinas. Sin embargo, en la evaluación 
no se detectaron lesiones cutáneas, vasculares, 
neuropatía o enfermedad renal. 

CONCLUSIONES

Las manifestaciones extrahepáticas articulares 
son comunes en pacientes con infección crónica 

por VHC. La artritis simétrica por artritis reuma-
toide verdadera temprana puede confundirse 
con artropatía viral. La diferenciación es muy 
importante debido a la hepatotoxicidad de los 

como anti-PCC y no factor reumatoide para dis-
tinguir infección por VHC de artritis reumatoide. 
Además, la historia clínica debe incluir factores 
de riesgo, existencia de nódulos subcutáneos y 
erosiones articulares. 
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Resumen

MATERIAL Y MÉTODO: Estudio de casos y controles, observacional, analítico, trans-

que padecieron neumonía aguda grave de 2009 a 2017. Se calculó APACHE II, SMART 

y Meier, para la asociación entre INL y mortalidad, APACHE II, SMART COP y co-
morbilidades se usó 2 y razón de momios (RM), así como correlación entre APACHE 
II, SMART COP e INL. 

Se incluyeron 69 pacientes. La RM entre el INL y la mortalidad fue de 

componentes del síndrome metabólico en pacientes vivos. No hubo diferencia en la 
supervivencia entre INL mayor o menor de 7. Correlación positiva entre APACHE II e 

Existe asociación entre el INL y el síndrome metabólico en pacientes 
vivos, así como correlación positiva con APACHE II. No hay asociación entre el INL 
y mortalidad. El punto de corte del INL se desplazó cuatro puntos comparado con 
otras poblaciones. 
PALABRAS CLAVE:
APACHE II. 

Abstract 

 To demonstrate if neutrophil/lymphocyte index predicts mortality in 

MATERIAL AND METHOD: A case-control, observational, analytical, cross-sectional, 

developed severe acute pneumonia from 2009 to 2017. APACHE II, SMART COP and 
neutrophil lymphocyte index (INL) were calculated. Survival was determined by Kaplan 
and Meier, for the association between INL and mortality, APACHE II, SMART COP 
and comorbidities was used 2 and odds ratio (OR), as well as correlation between 
APACHE II, SMART COP and INL.

There were included 69 patients. OR between the INL and mortality was of 

and components of the metabolic syndrome in living patients. There was no difference 
in survival between INL greater or less than 7. Positive correlation between APACHE 

There is an association between INL and metabolic syndrome in liv-
ing patients, as well as a positive correlation with APACHE II. There is no association 
between INL and mortality. The cutoff point of the INL shifted 4 points compared to 
other populations. 

APACHE II.
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ANTECEDENTES

El conocimiento de la respuesta inmunológica y 
molecular durante la sepsis ha progresado desde 

entre 1980 y 1990. En 2014 Gómez y su grupo 
-

matoria sistémica y la respuesta compensatoria 

curso de la sepsis,1 tal como se menciona en la 

de la homeostasia con disfunción orgánica a 
consecuencia de factores de un patógeno y del 
hospedero,2 eliminándose el criterio de respuesta 

marcador de diferentes padecimientos, iniciado 

apendicitis3 y retomado a inicio de este siglo 
para predecir la respuesta a tratamiento y mor-
talidad de pacientes con cáncer (principalmente 
colorrectal, de páncreas, renal y mesotelioma).4 
También se ha propuesto como marcador in-

cardiovasculares debido a su relación con dia-
betes, resistencia a insulina evaluada mediante 
HOMA-IR (homeostasis model assessment of 
insuline resistence), hipertensión arterial, hi-
perlipidemia y disfunción endotelial mediante 
cociente albúmina/creatinina urinaria.5,6 Por 
ello se ha tomado como marcador de sepsis 
y se ha encontrado que éste se incrementa en 
bacteriemia y que predice no sólo mortalidad 
con mayor sensibilidad y especificidad que 
otros marcadores, como la cuenta total de leu-

7 Sin embargo, aún no se ha 
determinado un punto de corte para población 
mexicana, ni asociación con neumonía. 

Se consideraba que la neumonía viral era me-
nos severa comparada con las bacterianas; sin 

embargo, posterior a la pandemia de 2009 de 
-

que la mayoría de estos pacientes progresaron 

(SIRA) que fue la causa más común de muerte.8 

Orthomyxoviridae, conformado por proteína 
polimerasa (PB1), proteína polimerasa B2 (PB2), 
proteína polimerasa A (PA), hemaglutinina (HA), 
proteína de la nucleocápside (NP), 9 subgrupos 
neuraminidasa (NA), proteína matriz (M1, M2) 
y proteínas no estructurales NS1 que favorecen 
la replicación viral antes de ser detectado por 
el sistema inmunológico y evita la liberación de 

-
lera la producción viral debido a que participa 
en el transporte de las moléculas virales recién 
sintetizadas,9 y los antígenos internos (proteínas 
M1 y NP). 

Se transmite a través de gotas de saliva, al ser 
inhaladas depositan un inóculo en el epitelio de 
las vías respiratorias, comenzando a replicarse 
y diseminarse. Una vez instaurada la infección, 
causa la descamación de las células ciliadas y 
las secretoras de moco, la multiplicación viral 
lleva a la lisis de estas células con la liberación de 

y favorecen la colonización de bacterias, como 
S. aureus, S. pneumoniae y  que 
pueden producir neumonía. 

Debido a la evolución de la neumonía por el 

la tasa de complicaciones, días de estancia 
intrahospitalaria y mortalidad elevada, su identi-

tratamiento oportuno. Ya están aprobadas escalas 
de valoración de severidad para todo paciente 
con neumonía por parte de la Sociedad America-
na de Enfermedades Infecciosas en conjunto con 
la Sociedad Americana del Tórax, tales son el PSI 
(índice de severidad en neumonía), CURB 65, 
SMART COP o APACHE II (Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation). Sin embargo, para 
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el cálculo de ellas se utilizan diversas variables, 
incluidos datos analíticos y radiológicos, por lo 

y económico. Esta investigación intenta demos-

como marcador de morbilidad y mortalidad en 
los pacientes con este tipo de neumonía.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio de casos y controles, observacional, 
analítico, transversal, retrospectivo y retrolectivo, 
previamente autorizado por el comité de ética 
con número de registro de 2080101616, en el 
que se recolectaron pacientes con neumonía por 

-
ve, pertenecientes al Hospital General Ticomán 
y Hospital General Dr. Enrique Cabrera de la 
Secretaría de Salud de la Ciudad de México en 
el periodo comprendido de 2009 a 2017. Cada 

de polimerasa (PCR). A todos los pacientes se les 
calculó escala de APACHE II, SMART COP e INL, 
se determinaron los días de estancia hospitalaria, 
desenlace durante hospitalización (muerte/vivo), 
así como las comorbilidades en cada paciente. 

Los criterios de inclusión fueron: pacientes de 
uno y otro género, mayores de 18 años; pacientes 
que tuvieron neumonía aguda grave por virus 

para el INL. El criterio de no inclusión fue tener 
PCR negativa. El criterio de exclusión fue tener 

Cálculo de tamaño de muestra

 (Z /2+Z )2 p(1-p) (r+1)    
      ____________________

                     (d)2r 
Donde: 

Z

Z
d (valor no nulo de las diferencias en proporcio-

p (promedio ponderado entre proporción de 

Se determinó supervivencia mediante Kaplan 
y Meier, se utilizó estadística univariada para 
determinar la asociación entre el INL mayor o 
menor a 7 con la mortalidad, ésta con valor de 
APACHE II, SMART COP, requerimiento de ven-
tilación mecánica y comorbilidades mediante 

2 para las variables cualitativas nominales y 
U de Mann-Whitney para las cualitativas ordi-

de Spearman se estimó la correlación entre 
APACHE II, SMART COP y el INL. La asocia-
ción también se evaluó por medio de razón 
de momios. Todos los cálculos se realizaron 
manualmente y se corroboraron por medio del 
paquete estadístico SPSS edición 20 en español. 
Un valor de p menor de 0.05 se consideró esta-

(1-

RESULTADOS 

Se incluyeron 69 pacientes, con distribución no 
normal (curtosis de 13.884, asimetría de 3.64), 
con mediana de edad de 38 ± 14.8 años, de los 

-
dió de acuerdo con el INL menor o mayor de 
7, que corresponde a la mediana obtenida, sin 
diferencia estadística en edad y sexo (Cuadro 1). 

fallecieron. Se calculó el APACHE II, donde 14 
-

alto, con promedio de 14.22 ± 6.89. El SMART 
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COP resultó con 17 pacientes para riesgo de asis-

de 4.18 ± 2.02. 

La supervivencia en pacientes con INL mayor de 

aquéllos con INL menor de 7, de 10 días (IC95 
Figura 1). 

Se determinó la asociación mediante 2 entre 
las diferentes comorbilidades y la elevación del 

INL, en los pacientes con obesidad se obtuvo 

 0.68 a 0.88), con diabe-

 0.00 a 0.052), con enfermedad cardio-

 0.00 a 

 0.02 
a 0.16). Cuadro 2

-
man entre la escala de APACHE II con el INL, 
se encontró Rho de Spearman de 0.4295, con 

Figura 2).

Para comparar la mortalidad con la elevación 
del INL se realizó RM y no se encontró asocia-

-
tiva con la elevación del INL y componentes del 
síndrome metabólico en pacientes vivos pero 
al determinar RM para mortalidad, el valor fue 

Cuadro 1.

Variable INL < 7, n = 35 IC95% INL > 7, n = 34 IC95% p

15 (42.9) 18 (53.9) 0.4

20 (57.1) 16 (47.1) 0.4

Edad (años) 38 ± 14.8 37.6-44.7 37 ± 14.4 19-89 0.5205

INL* 3 ± 1.67 1.18-6.85 13.5 ± 13 7-75

Figura 1. Supervivencia de acuerdo con el índice 
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Cuadro 2. Asociación entre síndrome metabólico y aumento 

Comorbilidad 2 p IC95%

Obesidad 0.37 0.7952 0.68-0.88

Diabetes 0.96 0.0025 0.00-0.052

Hipertensión arterial 0.97 0.0014 0.00-0.052

Enfermedad cardiovascular 0.97 0.0009 0.00-0.052

Tabaquismo 0.78 0.078 0.02-0.16
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Figura 2. -
cito y APACHE II.
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DISCUSIÓN Y PERSPECTIVAS

Existe asociación entre el INL y síndrome meta-
bólico representado con diabetes, hipertensión 
arterial sistémica y cardiopatía en pacientes 
vivos, así como correlación positiva con la es-
cala APACHE II. Además, en nuestra población 
el punto de corte se desplazó cuatro puntos en 
relación con lo aceptado para otras poblacio-
nes. No encontramos asociación entre el INL y 
la mortalidad en pacientes con neumonía tipo 

el INL y la mortalidad en pacientes con síndrome 
metabólico. 

Este incremento es representación de la exposi-

al que está sometida nuestra población en el 
síndrome metabólico en donde hay proteínas 

de fase aguda circulantes, así como citocinas 
activas, incluida la proteína C reactiva, factor 
de necrosis tumoral alfa e interleucinas, ade-

linfocitos. Se han realizado estudios en los que 
se encontró mayor prevalencia de síndrome 
metabólico en hispanos/latinos.10 Al igual que en 
otros estudios en donde se ha encontrado aso-
ciación entre el INL con algunos componentes 
del síndrome metabólico y daño endotelial, con 
base en nuestras conclusiones, proponemos que 
el INL puede predecir daño endotelial al ser una 

la respuesta contrarreguladora. 

Entonces, ¿por qué no encontramos mortalidad 
asociada en los resultados de nuestro estudio? 
Sugerimos dos posibles hipótesis: 1) las cepas de 

en las células de los alvéolos la producción de 
moléculas HLA-G, demostrado en los estudios 
del grupo de Riteau, del Instituto Nacional de 
Investigación Agronómica de Jouy-en-Josas en 

inmunitaria al suprimir la citólisis de las células 
natural killer y a los linfocitos T citotóxicos. Esto 
explicaría la elevada mortalidad de la cepa, 
como lo muestra la supervivencia en toda la 
población estudiada de siete días y que el INL no 
resultara elevado debido a la variación a favor de 

2) Este índice está relacionado con infecciones 
-

matoria para eliminar el agente infeccioso y no 
las infecciones de origen viral. Por esta razón 
podría usarse para el diagnóstico diferencial en 
neumonía, permitiría dar tratamiento oportuno 
en las infecciones virales que evolucionan rápi-

aguda y evitaría la administración inapropiada 
de antibióticos que predisponen a complica-
ciones intrahospitalarias y riesgo de resistencia 
bacteriana. 3) Muchos estudios de la bibliografía 
médica reportan un número de pacientes mayor 
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al que analizamos en este estudio, y lejos de lo 
que pudiera suponerse como ventaja, un número 
superlativo de pacientes expone a cometer un 
error alfa, que implica aceptar asociaciones con 

Ante nuestros resultados proponemos estudios 

entre marcadores de daño endotelial con el INL, 
así como estudios transversales para pruebas diag-
nósticas y determinar si el INL puede utilizarse 
como marcador de daño endotelial y de sepsis 
concomitante con proceso infeccioso bacteriano.

REFERENCIAS

1. 

sepsis: a longitudinal study. Crit Care Med 2014;42:771-
780.

2. -

(Sepsis-3). JAMA 2016;315(8):801-810.

3. -

Surg 1995;61(3):257-259.

4. -lympho-
cyte ratio as a prognostic factor in colorectal cancer. 
2005;91(3):181-184.

5. -

resistance in newly diagnosed type 2 diabetes mellitus 

6. -

7. Jager C, van Wijk P, Mathoera R, Jongh-Leuvenink J, van 

8. 
. JAMA 

2009;302(17):1880-1887. 

9. 
Virología Microbiología e Inmunología on line. Medical 
Microbiology Pamb 2009;650-720. 

10. 
-

Care 2014;37(8):2391-239.

AVISO PARA LOS AUTORES

Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestión para envío 
de artículos. En: podrá 
inscribirse en nuestra base de datos administrada por el sistema Open Journal 
Systems (OJS) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

• Subir sus artículos directamente al sistema.

• Conocer, en cualquier momento, el estado de los artículos enviados, es decir, si 
ya fueron asignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

•





355www.medicinainterna.org.mx

ARTÍCULO ORIGINAL

Med Int Méx. 

Prevalencia de síndrome metabólico y grado de 
concordancia diagnóstica según tres diferentes 

Resumen

Estudios previos han encontrado variabilidad en la prevalencia del 

cohorte colombiana de base poblacional. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio de cohorte prospectivo realizado en pacientes con 
edades comprendidas entre 15 y 64 años. Se realizó medición estandarizada de los 
diferentes factores de riesgo cardiovascular en 2001, 2007 y 2013. Se realizó un análisis 
univariado para describir la distribución de los factores de riesgo cardiovascular según 

la Salud (OMS), el Adult Panel Treatment III (ATPIII) y la Federación Internacional de 
Diabetes (IDF). El análisis de concordancia se realizó de acuerdo con el índice de 
concordancia Kappa.

edad promedio fue de 36 años. La prevalencia del síndrome metabólico según las de-

Existe variabilidad en la prevalencia del síndrome metabólico según 
-

nición propuesta por la IDF, probablemente debido al punto de corte utilizado para 

PALABRAS CLAVE: Síndrome metabólico; obesidad; diabetes mellitus; hipertensión 
arterial; dislipidemias.

Abstract 

Previous studies have found variability in the prevalence of metabolic 

Colombian population-based cohort.
MATERIAL AND METHOD: A prospective cohort conducted in patients aged between 
15 to 64 years. Standardized measurements of cardiovascular risk factors were made 
in 2001, 2007 and 2013. Univariate analysis was performed to describe the distribu-

proposed by World Health Organization (WHO), Adult Panel Treatment III (ATPIII) and 
International Diabetes Federation (IDF). Concordance analysis was performed according 
to the Kappa concordance index.

age was 36 years. The prevalence of metabolic syndrome according to the WHO, AT-
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ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares constituyen 
la principal causa de muerte en el mundo.1 En 
2016 las enfermedades cardiovasculares causa-
ron 17.6 millones de muertes, lo que representa 

crónicas no transmisibles, se estima que esta cifra 
podría alcanzar valores cercanos a 25 millones 
para el año 2030.1 Debido a lo anterior y tenien-
do en cuenta el alto efecto de las enfermedades 
cardiovasculares en la salud pública, durante el 
último siglo se han realizado múltiples esfuer-

con su aparición, el estudio Framingham es, sin 
duda, una de las mayores contribuciones en la 

de riesgo relacionados con las enfermedades 
cardiovasculares. El mismo se inició en 1948 
y a la fecha ha seguido a tres generaciones de 
participantes vigilando en ellos la existencia de 
enfermedades cardiovasculares y los factores 
asociados con su aparición, entre los que se han 

obesidad, tabaquismo, actividad física, concen-
tración de colesterol y glucemia.2 

Al notar la coexistencia de múltiples factores de 
riesgo cardiovascular en un mismo individuo, 
en 1988 Gerald Reaven, médico endocrinólogo 
de la Universidad de Stanford, denominó “sín-
drome X” a la concomitancia de hipertensión 

arterial, obesidad, dislipidemia y alteraciones 
en las concentraciones de glucosa, término que 
posteriormente se sustituyó por síndrome de re-
sistencia a la insulina en 1991, denominándose 

3 
Desde entonces, diferentes organizaciones han 

-
me metabólico, los más ampliamente usados y 
estudiados son los propuestos en 1999 por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), en 
2001 por el Adult Treatment Panel III (ATPIII) 
y en 2005 por la Federación Internacional de 
Diabetes (IDF). Cuadro 1 

Estos factores de riesgo cardiovascular no 
sólo contribuyen de manera independiente al 
aumento del riesgo cardiovascular, sino que 

claves para la aparición de las enfermedades 
cardiovasculares: la resistencia a la insulina y la 
disfunción endotelial. Es así que esta enfermedad 
se ha concebido como un síndrome, con eviden-
cia del efecto que tiene el tratamiento de cada 
uno de sus componentes en la disminución de 
la incidencia de enfermedades cardiovasculares. 

Múltiples estudios se han realizado buscando de-
mostrar la asociación entre síndrome metabólico 
y enfermedad cardiovascular; no obstante, los 
resultados individuales de cada uno de ellos no 
siempre han sido concluyentes; incluso, en oca-

There is variability in the prevalence of metabolic syndrome according 

Metabolic syndrome; Obesity; Diabetes mellitus; Hypertension; Dys-
lipidemias.
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siones se han mostrado contradictorios, en cierta 

resultados sean fácilmente comparables entre sí. 
Asimismo, algunas de estas investigaciones no 

tienen problemas de validez para dar respuestas 
4-10 Debido a lo 

evaluar el verdadero efecto del síndrome me-
tabólico en el riesgo cardiovascular, a partir de 
los que se ha llegado a resultados sólidos que 
indican que la existencia de síndrome metabóli-
co se asocia no sólo con la aparición de eventos 
cardiovasculares sino también con la muerte 
por enfermedad cardiovascular y la muerte por 
cualquier causa.11-13

Al tener en cuenta la relevancia clínica del sín-
drome metabólico y los hallazgos reportados en 
estudios previos de la variabilidad en la prevalen-
cia de síndrome metabólico según las diferentes 

con el objetivo de determinar la prevalencia 

de comparar los resultados hallados con cada 
una de ellas. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio de cohorte, analítico, prospectivo, efec-
tuado en población de 15 a 64 años de estratos 
socioeconómicos 2 y 3 de Bucaramanga, Colom-
bia, anidado en el estudio INEFAC (Incidencia 
de Enfermedad Cardiovascular y sus Factores de 
Riesgo); cohorte de base poblacional diseñada 
para vigilar la incidencia de enfermedad cardio-
vascular y sus factores de riesgo en la población 
de 15 a 64 años de los estratos socioeconómicos 
2 y 3 de Bucaramanga, Colombia. 

La información basal del estudio se recolectó en 
2001 con la encuesta del programa CARMEN 
(Collaborative Action for Risk Factor Prevention 
and Effective Management of Noncommunica-
ble diseases), iniciativa creada por la OMS y la 
Organización Panamericana de la Salud con el 
objetivo de reducir la carga asociada con las en-
fermedades crónicas no transmisibles, con base 

de riesgo.14 Más tarde se completaron dos eva-
luaciones adicionales (INEFAC I e INEFAC II), la 
primera en 2007 y la segunda entre 2013 y 2017.

Se consideraron elegibles los individuos que 
residieran en los estratos socioeconómicos 2 o 

Cuadro 1. Criterios para el diagnóstico del síndrome metabólico

Federación Internacional
de Diabetes de la Salud

Adult Panel Treatment III

Obesidad Cintura > 94 cm en hombres 
o > 80 cm en mujeres más 
dos de los siguientes:

IMC > 30 o relación cintura 
cadera > 0.9 en varones o > 
0.85 en mujeres 

Dislipidemia HDL < 40 mg/dL en hombres 
o < 50 mg/dL en mujeres o 

HDL< 35 mg/dL en hombres 
o < 39 mg/dL en mujeres o 

HDL < 40 mg/dL en hombres 
o < 50 mg/dL en mujeres o 

Presión arterial

Alteración en la glucemia Glucemia en ayunas 
> 100 mg/dL

Diabetes mellitus, glucemia 
alterada en ayunas, intole-
rancia oral a la glucosa o 
disminución de la sensibili-
dad a la insulina más dos de 
los anteriores 

Glucemia en ayunas 
> 110 mg/dL

IMC: índice de masa corporal; HDL: lipoproteína de alta densidad.
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recomendado por la Asociación Americana del 
Corazón al momento de la evaluación basal. Se 

las dos últimas mediciones, y sujetos con pre-
sión sistólica < 140 mmHg y presión diastólica 
< 90 mmHg con diagnóstico previo de hiper-
tensión arterial y que tomaban medicamentos 
antihipertensivos.14 

Para el cálculo de los índices clínicos de obesi-
dad a cada sujeto se le hicieron dos mediciones 
por evaluadores independientes de la talla, el 
peso, la circunferencia de cintura y la circunfe-
rencia de cadera, siguiendo las recomendaciones 
del protocolo de NHANES III. Se usó el promedio 
de las dos mediciones para estimar el índice de 
masa corporal y la razón cintura/cadera para 
cada participante. El índice de masa corporal 
se usó como variable continua calculándose 
por medio de la fórmula de Quetelet (peso en 
kilogramos dividido en la talla en metros al 
cuadrado). La razón cintura/cadera se usó como 
variable continua construida dividiendo la me-
dida de la circunferencia (en centímetros) entre 
la medida de la circunferencia de la cadera (en 
centímetros).14

Los estudios de química sanguínea se usaron 
como variable continua con base en medicio-
nes de colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos 
y glucemia en una muestra de sangre venosa 
recolectada posterior a un ayuno entre 8 y 12 
horas.14 La prevalencia en la alteración de las 
concentraciones de glucosa se ajustó según el 
antecedente conocido de diabetes mellitus. No 
se realizó prueba de tolerancia oral a la gluco-
sa, por lo que ese criterio no se tuvo en cuenta 
durante la construcción de la definición de 
síndrome metabólico según la OMS. 

Se realizó un análisis univariado para describir 
la distribución de los componentes del síndro-

3 en el área urbana de Bucaramanga, Colombia, 
estuvieran en capacidad de responder una en-
trevista verbal y sostenerse en bipedestación. Se 
excluyeron las mujeres embarazadas. 

Durante la evaluación basal se calculó una 
muestra de 40 conglomerados que incluyeron 
60 individuos cada uno. Cada conglomerado 
representaba un barrio de estrato socioeconó-
mico 2 o 3. Las viviendas, seleccionadas al 
azar, fueron visitadas por personal del estudio 
experto en sensibilización, que solicitaba al jefe 
de familia el consentimiento para aplicar una 
encuesta sobre la información familiar, tras lo 
que se seleccionaba al azar un individuo para 
participar en el estudio, previo consentimiento 
informado, que era visitado por entrevistadores 
quienes aplicaban la encuesta de recolección. 
Posteriormente, los participantes asistían a toma 
de presión arterial, medidas antropométricas y 
muestra de sangre para pruebas de laboratorio. 
El seguimiento a partir de 2007 se realizó sólo a 
los participantes que autorizaron formar parte del 
estudio INEFAC y durante el mismo se aplicó el 
mismo protocolo descrito durante la recolección 
basal realizada en 2001.14

Se usó la edad como variable continua para la 
que se indagó el número de años cumplidos al 
momento de la encuesta, la fecha de nacimiento 

-
do con la respuesta del entrevistado. La presión 
arterial se usó como variable continua. A cada 
sujeto se le hicieron tres mediciones de presión 

estas mediciones se promediaron para establecer 
el diagnóstico de hipertensión arterial. El pro-
cedimiento de toma de la presión arterial fue el 
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En 2001, la prevalencia de obesidad abdominal 

de ATPIII, OMS y IDF, respectivamente; en 2007 
se evidenció un ligero descenso en la prevalen-

2013 se evidenció aumento en la prevalencia de 

En relación con la dislipidemia, se encontró des-
censo progresivo en su prevalencia. De tal forma, 

prevalencia de dislipidemia en 2001 fue de 60 

En cuanto a la prevalencia de hipertensión 
arterial, se encontró aumento progresivo de la 

prevalencia de hipertensión arterial de 11.1, 20.5 

me metabólico en la población, así como la 
prevalencia del síndrome metabólico con cada 

participación con base en las pérdidas en el se-
guimiento y un análisis de concordancia según el 
índice de concordancia de Kappa. Se calcularon 
promedios y sus desviaciones estándar con base 
en la distribución de las variables. 

Este estudio se realizó bajo las directrices vi-
gentes para la investigación en humanos. Fue 
aprobado por el comité de ética en investiga-

Santander. Todos los participantes aceptaron 
su inclusión en la cohorte INEFAC a través de 
consentimiento informado. 

RESULTADOS 

En 2001 se incluyeron 2432 participantes. El 

edad fue de 36 años. El Cuadro 2 muestra las 

clínicas de los participantes y sus cambios según 
los resultados obtenidos en los años 2001, 2007 
y 2013. 

Cuadro 2.

Variable Año de evaluación

2001 2007 2013

Individuos evaluados 2432 1626 1148

Edad (años)

Circunferencia de cintura (cm)

Circunferencia de cadera (cm)

Triglicéridos (mg/dL)

HDL (mg/dL)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Glucemia (mg/dL)

HDL: lipoproteína de alta densidad; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica.
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La prevalencia en la alteración de las concen-

2001, 2007 y 2013, respectivamente, mientras 

los años 2001, 2007 y 2013, respectivamente.

Por último, la prevalencia del síndrome meta-
bólico en las evaluaciones realizadas en 2001, 

según la OMS, respectivamente (Figura 1). Se 
realizó un análisis de concordancia utilizando 
el índice de Kappa, se evidenció una fuerza de 
concordancia moderada entre las diferentes 

Cuadro 3).

DISCUSIÓN

La prevalencia del síndrome metabólico en 
Colombia se ha estimado en diferentes estu-

15-27 Esta 
variabilidad se debe principalmente a los grupos 
poblacionales estudiados y los criterios diag-

se encontró variabilidad en la concordancia 

en algunos estudios se documentó que ésta es 
mayor entre los criterios IDF y ATPII o entre los 
criterios IDF y OMS, sin que este comportamien-
to sea similar en los trabajos realizados.15-27 

En un estudio realizado en pacientes hipertensos 
de la ciudad de Cartagena de Indias, Colombia, 
en el que se incluyeron 323 individuos mayores 
de 25 años,25 se encontró buena concordancia 

IDF y ATPIII; no obstante, posteriormente en esta 
misma ciudad se llevó a cabo otro estudio en el 
que se incluyeron 670 individuos con edades 
entre 20 y 80 años y se encontró baja concordan-
cia entre las prevalencias halladas por estas dos 

26 estos resultados son similares a los 
encontrados por un estudio adicional realizado 
en Bogotá, Colombia,27 en el que se incluyeron 
357 individuos entre 20 y 60 años de edad, en 
el que se encontró escasa concordancia entre 

Figura 1. Prevalencia del síndrome metabólico según 

15-64 años de los estratos socioeconómicos 2 y 3 de 
Bucaramanga, Colombia.
ATPIII: Adult Panel Treatment III; IDF: Federación In-
ternacional de Diabetes; OMS: Organización Mundial 
de la Salud.
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Cuadro 3. Valoración del índice de Kapppa entre las dife-

Año de 
evaluación

Índice de 
Kappa concordancia 

2001

ATP-IDF 0.70 Buena

IDF-OMS 0.44 Moderada

ATP-OMS 0.44 Moderada

2007

ATP-IDF 0.56 Moderada

IDF-OMS 0.48 Moderada

ATP-OMS 0.49 Moderada

2013

ATP-IDF 0.58 Moderada

IDF-OMS 0.60 Moderada

ATP-OMS 0.53 Moderada

ATPIII: Adult Panel Treatment III; IDF: Federación Internacio-
nal de Diabetes; OMS: Organización Mundial de la Salud.



361

Bolívar-Mejía A y col. Prevalencia de síndrome metabólico

y ATPIII, la cual, sin embargo, era mayor en los 
individuos entre 21 y 30 años y aquéllos entre 
51 y 60 años. 

En Bucaramanga, en un trabajo publicado en 
2007 en el que se incluyeron 155 individuos, en 
el que se buscaba comparar la prevalencia del 

ATPIII y ATPIII actualizada en una población de 
adultos entre 22 y 73 años, se encontró escasa 
concordancia entre la prevalencia hallada por 

entre IDF y ATPIII actualizada.19

En este estudio se evidenció una clara variabili-
dad entre la prevalencia hallada según cada una 

-
que con todas se encontró aumento progresivo 
de la misma durante el periodo de seguimiento, 

se encontró la prevalencia más alta. Esta mayor 
prevalencia se explica, en parte, por el punto de 

que puede sobreestimarse este componente del 
síndrome metabólico en la población femenina, 

-
mento importante en la prevalencia del síndrome 
metabólico, teniendo en cuenta la distribución 
por sexo de la población estudiada en la que 
se evidenció mayor proporción de mujeres, 
hallazgo que se ha reportado previamente en 
estudios realizados en nuestra población y que 
en nuestro estudio probablemente se relaciona 
con la estrategia usada para el reclutamiento de 
los participantes. No obstante, la obesidad no 
es el único componente que puede explicar la 
mayor prevalencia del síndrome metabólico al 

puede asociarse también con el punto de corte 
usado para la evaluación de la glucemia en 
ayunas (100 mg/dL), sobre todo al compararse 

del ATPIII (110 mg/dL). Esta mayor prevalen-

correlaciona con múltiples estudios previos en 
la población colombiana, en los que se ha esti-
mado de manera simultánea la prevalencia de 

prevalencia al usar IDF al compararla con las 

Lo anterior ha llevado a algunos autores a plan-

la prevalencia de síndrome metabólico en la 

fue adoptada por el consenso colombiano de 
síndrome metabólico; sin embargo, esta con-

que resulte en mayor prevalencia del síndrome, 
sino, idealmente, en la que mejor se asocie con 
la futura aparición de diabetes mellitus tipo 2 o 
eventos cardiovasculares. 

Al evaluar el grado de acuerdo según el índice 
de concordancia de Kappa, se documentó una 
fuerza de concordancia moderada entre las di-

Cuadro 3), hallazgo que 
varía en relación con publicaciones previas 
debido a que en algunas se ha documentado 
buena concordancia,26 mientras que en otras 
se ha reportado concordancia débil a mode-
rada.25-27 Sin embargo, esta concordancia es 

ATPIII, fenómeno que se correlaciona con los 
resultados documentados previamente en el 
estudio realizado en Cartagena de Indias por Pa-
ternina y colaboradores,25 sin que el mismo haya 
sido constante en los otros estudios previamente 
publicados.26,27 

En relación con la prevalencia documentada 
de síndrome metabólico, la misma muestra 
importantes diferencias al compararla con los 
estudios previamente publicados en la población 
colombiana. Esta variabilidad se explica por el 
tipo de muestreo usado, las diferencias en las 
características clínicas y sociodemográficas 
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de la población a estudio (promedio de edad, 
antecedentes, etc.) así como por los criterios 
diagnósticos utilizados. En nuestro caso, la se-
lección de participantes exclusivamente de los 
estratos socioeconómicos 2-3 (clase media-baja) 
representa un sesgo de selección que limita la 
generalización de los resultados alcanzados y la 
validez externa de los mismos. En relación con 
la mayor proporción de mujeres, este hallazgo se 

en nuestra población y, como mencionamos, el 
-

ticas socioculturales inherentes a la clase social 
estudiada como al método utilizado para llevar 
a cabo el muestreo, teniendo en cuenta que 
en esos estratos muchas familias tienen como 
cabeza de familia a la madre. 

Vale la pena resaltar como fortaleza el tamaño 
de muestra de nuestro estudio y la posibilidad 
de un periodo de seguimiento en el que pudo 
compararse la prevalencia del síndrome meta-
bólico en el tiempo, evidenciándose el aumento 

usadas, obteniéndose asimismo, información 
relevante de la prevalencia de obesidad, hiper-
tensión arterial, dislipidemia y alteración de las 
concentraciones de glucosa según los criterios 

comportamiento y tendencias en el tiempo, in-
formación que, sin duda, amplía el conocimiento 
disponible de la prevalencia de estos factores 
de riesgo cardiovascular en nuestra población. 

En conclusión, en la población estudiada se 
evidencia prevalencia creciente del síndrome 
metabólico, que está dada principalmente por 
el aumento en la prevalencia en la hipertensión 
arterial y en las alteraciones del metabolismo de 
la glucosa, teniendo en cuenta el mayor aumento 
en la prevalencia de estos componentes durante 
el seguimiento realizado. Esta prevalencia varía 

grado de acuerdo moderado con base en el 

índice de concordancia de Kappa; no obstan-

coincide con estudios previamente reportados 
en nuestra población; sin embargo, se requiere 

metabólico se asocia mejor con la aparición de 
eventos cardiovasculares en nuestra población, 

herramienta de apoyo en la estimación del riesgo 
cardiovascular.
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Dosis acumulada de analgésicos no esteroides 
relacionada con úlcera péptica hemorrágica y sus 
complicaciones en una población mexicana

Resumen

(AINEs) en pacientes con úlcera péptica hemorrágica y sus complicaciones durante 
la hospitalización.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio retrospectivo en el que de julio de 2015 a diciembre 
de 2017 se evaluaron dos grupos: uno con antecedente hospitalario de perforación, 
resangrado, reintervención endoscópica y muerte y otro sin complicaciones. Se ajustó 
la dosis ingerida de diferentes AINEs equivalente a 10 mg de ketorolaco; se registró el 
índice de Charlson, infección por H. pylori 

Hubo 156 admisiones de úlcera péptica hemorrágica (edad promedio 

promedio mensual de AINEs fue de 2121 mg (pacientes con complicaciones) vs 

con perforación. A todos se les aplicó dosis de omeprazol de 40 mg cada 12 horas 
vía intravenosa durante la hospitalización. Las complicaciones se correlacionaron con 
mayor índice de Charlson. Hubo relación entre muerte, factores de riesgo de úlcera 
péptica por estrés (sepsis, traumatismo, etc.) y la administración de anticoagulantes. El 
tabaquismo y el género masculino se relacionaron con mayor resangrado.

Existe mayor probabilidad de perforación con necesidad de cirugía, 
estancia hospitalaria más larga y mayor número de transfusiones con mayor dosis 
ingerida de AINEs. 
PALABRAS CLAVE: no esteroides; AINEs; úlceras pépticas hemo-
rrágicas.

Abstract

(NSAIDs) in patients with hemorrhagic peptic ulcer and their complications along 
hospitalization.
MATERIAL AND METHOD: A retrospective study done from July 2015 to December 
2017 including two groups: one with a hospitalization history of perforation, rebleeding, 
endoscopic reintervention and death, another group without complications. We registered 
doses of different NSAIDs according to 10 mg of ketorolac, Charlson index, H. pylori 

There were 156 admissions of hemorrhagic peptic ulcer with the administra-

The average monthly dose of NSAID in the cases was 2121 mg vs 1970 mg in controls. 
The NSAID/week rate of 7.1 was associated with perforation. Charlson index correlated 
with complications. Death and physiological stress related with the administration of 
anticoagulants. Smoking and the male gender related to higher rebleeding.

The higher the NSAID/weekly rate, the higher the probability of 
perforation with the need for surgery, longer hospital stay and increased number of 
transfusions. 
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ANTECEDENTES 

Los mecanismos implicados en la alta frecuencia 
de úlcera péptica han sido infección por H. pylori 
y consumo de AINEs (analgésicos no esteroides),1 
el riesgo de recidiva se ha observado más en 

-

cardiaca) y en los reportados con H. pylori ne-

género femenino y la existencia de H. pylori se 
ha relacionado con disminución de recidiva.2 El 
resultado negativo de infección por H. pylori es 

mayor riesgo de resangrado porque la infección 
por H. pylori per se disminuye el riesgo de recidi-
va debido a que su existencia se puede erradicar 
con administración de antibióticos y así se anula 
el agente causal de la úlcera.3-5 Sin embargo, en 
los pacientes con hemorragia por úlcera péptica 
activa el diagnóstico de infección por H. pylori 

, esto puede dar falsos negativos, en 
estos pacientes la ausencia de antecedente del 
consumo de AINEs conlleva a la conclusión de 
úlcera péptica idiopática.6-8 Las causas de la úl-
cera péptica idiopática verdadera pueden ser la 
edad avanzada, el tabaquismo, el síndrome de 
Zolinger-Ellison, mastocitosis sistémica u otra 
enfermedad sistémica subrepticia.8,9 Por tanto, 
el contexto que envuelve la manifestación de la 
hemorragia será el que dilucide las posibles cau-
sas. El riesgo de recurrencia de la úlcera péptica 
aumenta a 1.25 con consumo de 4 a 6 medi-
camentos y a 1.29 más de siete medicamentos 
(excluida la insulina).10 En la evaluación de los 
factores de riesgo es importante diferenciar los 
que se relacionan con la aparición de la úlcera y 
hemorragia de los asociados con desenlaces más 
graves, como recurrencia, muerte o necesidad de 
cirugía.11 La historia natural de la úlcera gástrica y 

la introducción de los inhibidores de la bomba de 
protones.12 Existe un subgrupo de pacientes con 
úlcera péptica con manifestación hemorrágica y 

antecedente de consumo de AINEs, en los que 
el riesgo de complicación durante la hospita-
lización es mayor a pesar del tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones. La dosis 
acumulada de analgésicos no esteroides pudiera 
estar relacionada con este subgrupo de pacientes. 

Este trabajo tiene como objetivo evaluar en 
pacientes hospitalizados si la dosis ingerida de 
AINEs tiene relación con los diversos desenlaces 
adversos de sujetos admitidos con úlcera péptica 
y hemorragia a su ingreso.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo del registro de usuarios 
admitidos del Hospital Central Sur de Alta 
Especialidad de Petróleos Mexicanos de julio 
de 2015 a diciembre de 2017 con diagnóstico 
de úlcera péptica hemorrágica. A todos se les 
realizó endoscopia. Se les aplicó el índice de co-
morbilidad de Charlson y se agruparon en cuatro 
subgrupos: sin comorbilidad, comorbilidad leve 
1-2 puntos, comorbilidad moderada 3-4 puntos 
y comorbilidad severa 5-6 puntos.13 Se registró 
la administración de antiagregantes plaquetarios, 
esteroides, la dosis diaria de AINEs y se calculó 
una tasa promedio en miligramos/semana y la 
dosis acumulada mensual, también se incluyó 
el antecedente de tabaquismo. Se revisaron los 
registros histopatológicos para determinar la 
existencia de infección por H. pylori, así como 
factores de riesgo de úlcera por estrés, como: 
intubación, sepsis, quimioterapia o traumatis-
mo. Se evaluaron las complicaciones durante la 
hospitalización y posterior a la misma, muerte, 
recidiva, reintervención endoscópica, cirugía por 
perforación, días de hospitalización y número de 
paquetes globulares transfundidos.

A todos los usuarios admitidos se les aplicó 
dosis de omeprazol de 40 mg cada 12 horas vía 
intravenosa durante la hospitalización hasta la 
ausencia de hemorragia y tolerancia a la dieta.
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El análisis estadístico se realizó con el progra-
ma SPSS v.22. Se usó estadística descriptiva 
(medias, frecuencia, rangos y porcentajes) para 

la estadística inferencial se utilizó la prueba 2 
para variables nominales, la prueba U de Mann-
Whitney para comparar medias y la prueba de 
Spearman para correlacionar variables numé-
ricas.

El trabajo fue evaluado por los comités de bioé-
tica e investigación de la institución y siguió los 
principios éticos nacionales e internacionales 
de ética. 

RESULTADOS

De 156 admisiones a usuarios con úlcera pépti-
ca hemorrágica y administración de AINEs, 83 

con edad promedio de 70 ± 17.4 años, la loca-
lización gástrica se observó en 102 casos y la 
duodenal en 54 casos.

A 115 de los 156 pacientes se les realizó biopsia 

En 30 casos se evidenció H. pylori, 83 tuvieron 
antecedente de tabaquismo; 7 consumían ace-
nocumarina, 3 heparina de bajo peso molecular, 
4 clopidogrel y en 24 individuos hubo factores 
de riesgo de úlcera por estrés como: intubación, 
sepsis, quimioterapia o traumatismo. El Cuadro 1 
resume y compara las variables en estudio entre 
el grupo con y sin complicaciones.

El AINE más prescrito fue el diclofenaco en 

la dosis equivalente a 10 mg de ketorolaco, como 
se muestra en el Cuadro 2.

La dosis promedio acumulada ingerida de AINE 
mensual en el grupo con complicaciones fue 
de 2121 mg versus 1970 mg en el grupo sin 
complicaciones, la tasa AINE/semana a partir 
de 7.1 se relacionó con diversas complicaciones 

Hubo relación de muerte y administración de 
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios 

los factores de riesgo de úlcera por estrés, como: 
intubación, sepsis, quimioterapia o traumatismo 

Resangrado

Se encontró que los hombres resangraron con 

No se encontró relación entre la probabilidad 
de reintervención con las variables estudiadas.

Perforación

Se encontró diferencia en los grupos con inges-
tión mayor de AINE/semana a partir de la tasa de 

consecuencia hubo necesidad de 3.2 transfusio-
nes en los complicados vs 1.8 transfusiones en el 

10.5 días de hospitalización en los complicados 
vs
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semana de los pacientes con perforación fue 

DISCUSIÓN 

Este trabajo sintetiza las complicaciones que 
ocurrieron con frecuencia en el medio hospitala-
rio en usuarios mexicanos que se admitieron con 
hemorragia gastrointestinal por úlcera péptica y 
antecedente de consumo de AINEs. A pesar de 
la administración de inhibidor de la bomba de 
protones, la tasa de hemorragia y de complica-

epidemiológica dependerá de otros factores, 
como la administración racional y adecuada de 
los analgésicos y no sólo de la administración 
de inhibidores de la bomba de protones, como 
se ha comentado en otros países.12,13

Las comorbilidades, como el cáncer metastásico, 
-

Cuadro 1. Comparación de los grupos de acuerdo con la existencia de complicaciones

Variable Sin complicaciones Con complicaciones Valor de p

Pacientes (núm.) 103 53

Edad en años (media ± DE) 68 ± 18.7 72.9 ± 14.2 NS

Género, H/M 49/54 34/19 0.04

Tabaquismo, sí/no 51/32 32/21 0.04

Localización gástrica/duodenal 66/37 36/17 NS

Úlceras pépticas por estrés 11 13 0.053

Acenocumarina/heparina/clopidrogel 4/0/2 3/3/2 0.005

Forrest Ia,Ib/IIa,IIb,IIc/III 1,5/6,13,22/56 3,6/5,7,10/21 0.04

Con H. pylori positivo 16 14 0.054

Índice de Charlson 0/1-2/3-4/5-6 43/49/10/1 14/31/8/0 NS

Tasa de AINE/semana 2.6 7.1 0.01

Dosis promedio de AINE mensual, mg 1,970 2,121 0.06

Paquetes globulares transfundidos 1.8 3.2 0.004

Días de hospitalización 5.5 10.5 0.003

Se usó prueba de 2 para variables categóricas y U de Mann-Whitney para variables numéricas.

Cuadro 2. Potencia de los diferentes AINEs en miligramos

Fármaco

Ketorolaco 10

Ibuprofeno 400

Ketoprofeno 50

Ácido mefenámico 250

Naproxeno 250

Nimesulida 250

Diclofenco 50

Indometacina 25

Aspirina 500

Meloxicam 15

Celecoxib 100

La potencia equivalente es de acuerdo con su efecto anti-

La dosis mensual promedio de los pacientes con 
complicaciones fue de 2121 mg versus 1970 mg 
en el grupo sin complicaciones. La tasa AINE/
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nasas 1 y 2 en la mucosa gastroduodenal, esto 
provoca la disminución de la citoprotección y 
alteración de la microvasculatura.18,19 

Se ha señalado que ser mujer y no tener histopa-
tología negativa para H. pylori es protector contra 
resangrado, el porcentaje de úlceras negativas a 
H. pylori 

relacionadas con negatividad son la administra-
ción previa de antibióticos, administración de 
bismuto o inhibidores de la bomba de protones 
porque matan a la bacteria; también la toma 
de regiones inadecuadas donde la bacteria no 
coloniza, es el caso de la metaplasia intestina o 

20,21 Se ha demostrado relación entre el 
tabaquismo y la patogénesis de la úlcera péptica, 
en términos histológicos, se ha observado en 
fumadores disminución y apoptosis de células 
productoras de moco, aumento de células prin-
cipales productoras de pepsinógeno y de células 
parietales. Esto se debe a que la nicotina estimula 
los receptores H1 y vasopresina vía proteína ci-
nasa A y juega un papel agresivo en la aparición 
de úlceras gastroduodenales, además de que 
impiden su curación. La nicotina también dis-
minuye la producción de prostaglandinas en la 
mucosa gástrica, aumenta el estrés oxidativo y la 

22 En nuestra población se evidenció 

el género, los hombres y los fumadores tuvieron 
la mayor recidiva, esto quizá debido a la mayor 
prevalencia de tabaquismo en el género mascu-
lino.23 Como se observó en nuestra descripción, 
los pacientes que consumieron anticoagulación 
tuvieron mayor razón de probabilidad de muerte.

Derivado de la diversidad de factores implica-
dos en la aparición de complicaciones durante 
la hospitalización de los pacientes con úlcera 
péptica hemorrágica es imprescindible fomentar 
la administración racional de AINEs y, a pesar 
de contar con inhibidores de la bomba de pro-
tones, la transición epidemiológica en nuestra 

cardiaca han sido un factor de gran impacto en la 
aparición de complicaciones de estos pacientes, 
como se ha señalado en otros lugares donde 
estudiaron el fenómeno.13,14 Fue congruente que 
los pacientes con mayor índice de comorbilidad 
medido con índice de Charlson tuvieran más 
complicaciones y su relación con la recidiva de 

propician la coagulación y la cicatrización.13-15

En la comparación en la ingestión de AINEs 
usando las dosis acumuladas mensuales en mi-
ligramos de los complicados versus los que no 
tuvieron complicación, los primeros recibieron 
mayor gramaje y el efecto del abuso de los AINEs 
con tasa semanal mayor a 7.1 mostró relación 
con perforación y necesidad de cirugía, en 
consecuencia, mayor número de transfusiones 
y estancia hospitalaria prolongada.

Previamente se ha señalado también el antece-
dente de ingestión AINEs y de H. pylori como 
factores de mejor recuperación de la úlcera, 
esto sustentado por el hecho que al retirar el 
factor agresor o erradicarlo según sea el caso, 
se elimina el estímulo causante. Como se ha 
descrito, H. pylori causa alteración en las mu-
cosas con cambios micropapilares, erosiones, 
vacuolaciones con degeneración celular, con 

-
totóxica-enzimática directa (ureasa, fosfolipasa, 

de estas sustancias es favorecida por receptores o 

otros, además de incrementar la secreción de 
gastrina y en consecuencia la de ácido que de 

-
tal.16,17 Asimismo, el mecanismo patogénico de 
los analgésicos no esteroides está en relación 
con la inhibición de la síntesis de prostanoides 
derivados de la oxidación enzimática del ácido 
araquidónico a través de las enzimas cicloxige-
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población pudiera tomar otro matiz, sobre todo 
en los subgrupos, como el género masculino, 
mayor comorbilidad, fumadores y los que reci-
ben anticoagulantes.

CONCLUSIONES

Existe relación entre la tasa semanal 7.1 (dosis 
en miligramos/semana) de ingestión de AINEs y 
la perforación de úlceras pépticas hemorrágicas, 
mayor necesidad de cirugía y, en consecuencia, 
mayor estancia hospitalaria y transfusiones. Los 
pacientes que se complicaron tuvieron mayor 
índice de Charlson, como era esperado. Los que 
tuvieron mayores tasas de mortalidad fueron 
los que recibían anticoagulantes. Los hombres 
y los que tuvieron antecedente de tabaquismo 
resangraron más.
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ARTÍCULO ORIGINAL
Med Int Méx. 

Diferencias farmacocinéticas entre rifaximina alfa y 
una rifaximina genérica

Resumen

tener diferencias farmacocinéticas según el polimorfo. La rifaximina polimorfa-  (alfa) 
es un antibiótico no absorbible. 

Investigar si la farmacocinética de la rifaximina de referencia ( ) es distinta 
de la de una rifaximina genérica en el mercado mexicano. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio prospectivo experimental del polimorfo con difracción 

kg de cada rifaximina administrada por vía oral en perros Beagle.
La rifaximina de referencia fue polimorfo-  (alfa) y la rifaximina genérica 

resultó polimorfo-
fue más soluble que el . La concentración plasmática máxima (Cmáx), la concentración 
durante 24 horas (AUC0-t) y la biodisponibilidad relativa fueron 8 a 10 veces mayores 
con rifaximina genérica ( ) que con la de referencia ( ).

La rifaximina genérica estudiada tiene farmacocinética distinta del 
producto de referencia y no puede considerarse del todo un antibiótico no absorbible. 
Se discuten las posibles implicaciones terapéuticas, especialmente en la seguridad.
PALABRAS CLAVE: Rifaximina; genérica; biodisponibilidad.

Abstract

Drugs with polimorphism, as rifaximin, may have different phar-
macokinetic depending on the polymorph. Rifaximin polymorph-  (alfa) is a non-
absorbable antibiotic. 

To investigate if pharmacokinetic of reference rifaximin ( ) is different 
from a generic rifaximin of the Mexican market.
MATERIAL AND METHOD: A prospective experimental study was done assessing 
polymorphism with X-ray diffraction, solubility test and pharmacokinetics in Beagle 
dogs after unique oral dose of 100 mg/kg of each rifaximin.

Reference rifaximin was a polymorph-  (alfa), while generic rifaximin resulted 
a polymorph-
major than reference rifaximin. Plasma peak concentration (Cmax), area under curve 
(AUC0-t) and relative bioavailability were 8 to 10 folds higher with generic rifaximin 
( ) than reference drug ( ).

Generic rifaximin has a different pharmacokinetic from the reference 
rifaximin and the former cannot be considered a non-absorbable antibiotic. 

Rifaximin; Generic; Bioavailability.
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ANTECEDENTES

Ciertos compuestos químicos pueden cristali-
zarse en formas diferentes, debido a que sus 
moléculas o átomos son capaces de agruparse en 
formas diversas. Esto se ilustra claramente con el 
ejemplo del carbono que puede cristalizarse en 

distintas. Esta capacidad de adoptar diferentes 

un polimorfo. Existen varios fármacos que tienen 
polimorfos que a pesar de ser químicamente 
idénticos son físicamente distintos y exhiben 

-

de disolución que pueden afectar su farmacoci-
nética y farmacodinamia.1-3 Desde hace varias 
décadas se han informado diversos ejemplos del 

biodisponibilidad sistémica.4-6

La rifaximina es un antibiótico que tiene poli-

que los distintos polimorfos tienen propiedades 
farmacéuticas diferente entre sí, unos son mucho 
más absorbibles que otros.7 La rifaximina que 
se encuentra disponible para uso clínico desde 
hace décadas en el mundo y en México es un 
polimorfo  (rifaximina alfa) que es muy poco 
absorbible, no sólo en comparación con otros 
polimorfos, sino también con la rifaximina amor-
fa.8,9 La rifaximina-  actúa localmente en el tubo 
digestivo, por ello es importante que su absor-
ción sea mínima y que su concentración en la luz 
intestinal sea alta. Se demostró que la absorción 
intestinal de una rifaximina genérica en otro país, 
compuesta de una mezcla de rifaximina-  y de 

que la de la rifaximina- .10 Las diferencias en la 
farmacocinética de un fármaco pueden repercu-

En México la rifaximina-  es el medicamento de 
referencia (Flonorm®). Recientemente apareció 

-

farmacocinético de esta rifaximina genérica y 
compararla con la rifaximina- .

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio prospectivo experimental en el que se 
analizaron tabletas disponibles comercialmente 
que contenían 200 mg de rifaximina genérica 

®, Laboratorios Senosiain SA 
de CV) y de rifaximina-  (Flonorm®, Alfasigma 
SpA), cada una de un solo lote. Se analizó el 
contenido de rifaximina por tableta, se molie-
ron suavemente en un mortero y después en un 
mezclador Turbula a 32 rpm por 30 minutos. 
Con el polvo resultante se llenaron cápsulas de 
gelatina tamaño 13, en la cantidad adecuada de 
rifaximina para cada animal (100 mg/kg). 

Dos alícuotas del polvo obtenido del medicamen-
to genérico y dos de la rifaximina de referencia se 
analizaron por difracción de rayos X. Para ello se 
utilizó un difractómetro automático Panalytical 
X’Pert en geometría de Bragg-Brentano equipa-

publicadas previamente.7,9

Se llevaron a cabo en 12 tabletas de cada pro-
ducto, el de prueba (rifaximina genérica) y el 
de referencia (rifaximina- ), a dos diferentes pH 
(4.5 y 6.8) y con dos concentraciones diferen-

pruebas se realizaron de acuerdo con la guía 
de la Dirección de Alimentos y Fármacos de 
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Estados Unidos (FDA Draft Guidance on Rifaxi-

de las muestras estudiadas se compararon con 
la prueba de similitud ƒ2 (de acuerdo con los 
lineamientos en la investigación de bioequiva-
lencia EMEA Jan 2010). El muestreo se realizó 
a los siguientes tiempos: 10, 20, 30, 45, 60, 90 
y 120 minutos.

diluyeron en 5 mL de solución de metanol/agua 
(40/60). Las muestras así diluidas se analizaron 
con HPLC-UV; los resultados de la rifaximina 
liberada se calcularon por estándares externos.

Los animales fueron cuatro perros Beagle hem-

número. Todos recibieron ambos medicamentos 
de prueba, con una semana de intervalo entre 
sí. Se mantuvieron en ayuno la noche anterior 
al estudio, en la mañana se administró una dosis 
única por vía oral, de dos cápsulas que contenían 
100 mg/kg de rifaximina, seguida de 10 mL de 
agua; se les permitió comer dos horas después 
de la dosis. Se obtuvieron muestras de sangre de 
la vena yugular antes de la dosis y 1, 2, 4, 8 y 24 
horas después, se separó el plasma, se dividió 
en dos alícuotas y se almacenó a -80°C, hasta 
la determinación de rifaximina. 

Se observó clínicamente a los perros durante el 
estudio y una semana después.

La concentración de rifaximina en plasma se 
midió con cromatografía líquida acoplada con 
espectrometría de masas, como está publica-
do.7,10

fue de 0.249 ng/mL. La selectividad se probó en 
plasma blanco de seis diferentes perros y no se 
encontraron picos de interferencia a los tiempos 

de retención de rifaximina (ASTD) y 11-desmetil 
rifaximina (ISTD). La linealidad se evaluó en el 
intervalo de 0.2490 a 99.61 ng/mL en plasma de 
perro con pendiente media de 0.1188 mL·ng-1. 
La exactitud y precisión de la medición de ri-
faximina se probaron a 0.7471 mg/mL (QCL), 
19.92 ng/mL (QCM) y 79.69 mg/ml (QCH). Se 
encontraron aceptables con los siguientes valo-

-

para rifaximina a 0.2490 ng/mL se estableció 

En un análisis no compartimental, se calcularon 
la concentración máxima (Cmáx), el tiempo en el 
que apareció la máxima concentración (tmáx), el 
área bajo la curva concentración-tiempo (AUC0-t)  
con el método trapezoidal de t 0 a la última 

) y la vida media (t1/2) asocia-
da con la pendiente terminal ( Z) de una curva 
semilogarítmica de concentración-tiempo. 

Cálculos estadísticos: los parámetros farma-
cocinéticos se estimaron o calcularon con el 
programa KineticaTM versión 4.4.1 PK/PD Analy-
sis (Thermo Electron Corporation Informatics, 
Philadelphia, Estados Unidos). Las medias, 

variación se calcularon con Microsoft Excel. 

El cuidado de los perros para el estudio se llevó 
a cabo en instalaciones apropiadas, con tem-
peratura y luz controladas, cumpliendo con la 
regulación y normas para la protección de los 
animales sujetos a experimentación (2019/63/
UE, RD 63/2013, BNV/JM/MONO [2000] 7) y 
las buenas prácticas de laboratorio (204/10/EC, 
RD 63/2013). 
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que la rifaximina no se disuelve a los 15 minu-
tos, se requirieron al menos tres mediciones a 
diferentes tiempos. La evaluación del factor de 
similitud se determinó con base en las siguientes 
condiciones: 

• Un mínimo de tres puntos mediciones a 
diferentes intervalos (excluido cero).

• Los tiempos de medida deben ser los mis-
mos en las dos formulaciones.

• Doce valores individuales en cada punto 
para cada formulación, no más de un valor 

las dos formulaciones. 

• La desviación estándar relativa o el coe-

los productos probados debe ser menor 

• -
lución de ambas rifaximinas son similares, 
los valores ƒ2 deberían encontrarse entre 
50 y 100.

RESULTADOS

El peso promedio de las tabletas del producto 
genérico fue de 481.3 mg, mientras que el del 
medicamento de referencia fue de 362.4 mg. El 
contenido de rifaximina de las tabletas de ambos 
medicamentos fue uniforme de 200 ± 10 mg.

Con las dos muestras de la rifaximina genérica 
se observó un difractograma característico de 
rifaximina  (kappa; Figura 1A), mientras que 
en ambas alícuotas de rifaximina de referencia 
se comprobó un patrón de rifaximina-  (alfa; 
Figura 1B). Estos resultados demostraron también 
que el proceso de reducir a polvo las tabletas no 
afectó las propiedades de los cristales.

Las pruebas de disolución comparativas se 
condujeron aplicando la prueba ƒ2. Debido a 

Figura 1. La difracción por rayos X de la rifaximina genérica  mostró un patrón de rifaximina  (kappa) y el 
de la rifaximina de referencia  mostró un patrón  (alfa).
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Los valores de ƒ2 fueron respectivamente: 17.7, 
31.8, 22.3 y 29.2, es decir, en todos los casos ƒ2 

disolución de la rifaximina alfa y la rifaximina 
genérica son diferentes.

Las concentraciones plasmáticas de rifaximina 
con los dos productos se ilustran en la Figura 2. 

-
nérica mostró que en todos los animales hubo 
exposición sistémica a la rifaximina. El pico 
máximo de concentración plasmática de esta 
rifaximina (Cmáx

en 1.5 horas. La exposición sistémica total a la 
rifaximina medida con el área bajo la curva du-
rante las 24 horas después de la administración 
del medicamento (AUC0-t) fue de 835 ± 594 ng/
mL/h, con variabilidad importante porque en 
dos perros se observó un valor muy alto (media 
1319 ng/mL/h) y en otros dos un valor menor 
(media 351 ng/mL/h). El fármaco se eliminó del 
cuerpo lentamente como se determinó en la vida 
media (t½ 6.1 ± 0.3 h), a las 24 horas se encontró 

concentración máxima.

La exposición sistémica a la rifaximina-  fue en 
todos los casos menor a la de la rifaximina gené-
rica. El pico máximo (Cmáx

ocurrió a la hora. El área bajo la curva (AUC0-t) 
fue de 98 ± 56 ng/mL/h. La eliminación fue lenta 
(t½ 5.1 ± 2.6 h), a las 24 horas la concentración 
se elevó ligeramente en 3 de los 4 animales. En 
el Cuadro 2 se resumen los parámetros farmaco-
cinéticos con ambos medicamentos de estudio.

Es evidente que la absorción de la rifaximina 
genérica fue mucho mayor que la de rifaximina 
alfa. Aunque hubo variabilidad en los valores 
de la rifaximina genérica, en cada perro hubo 
mayores concentraciones plasmáticas con rifaxi-
mina genérica que con rifaximina alfa, el pico 

Los datos de los estudios de disolución a los dos 
valores de pH (4.5 y 6.8) y con las dos concen-

se muestran en el Cuadro 1. 

Cuadro 1. Pruebas de disolución comparativas de rifaximina 
genérica (G) y rifaximina de referencia (R)

A

pH 4.5
SDS 0.125%

Rifaximina 
genérica

Rifaximina de 
referencia

2

10 17.9 14.3 13.68

20 59.9 20.0 1592.65

30 75.1 23.6 2648.65

45 86.0 26.3 3554.54

B

pH 4.5
SDS 0.375%

Rifaximina 
genérica

Rifaximina de 
referencia

(% disuelta

10 21.8 32.4 111.65

20 77.1 50.2 723.73

30 88.9 61.2 769.51

C

pH 6.8
SDS 0.125%

Rifaximina 
genérica

Rifaximina de 
referencia

10 26.9 14.3 159.33

20 64.6 20.6 1943.17

30 79.7 24.9 3009.04

45 88.0 28.9 3491.46

D

pH 6.8
SDS 0.375%

Rifaximina 
genérica

Rifaximina de 
referencia

10 29.4 27.9 2.41

20 75.7 44.7 964.14

30 87.3 54.7 1064.67

0.375. Los cálculos de ƒ2 fueron respectivamente: 17.7, 
31.8, 22.3 y 29.2.
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máximo con rifaximina genérica fue, en pro-
medio, 212.9 ng/mL (intervalo: 59.2-423.2 ng/
mL), mayor que con rifaximina alfa (Figura 3). El 
área bajo la curva durante 24 horas (AUC0-t) con 
rifaximina genérica fue en promedio 8.5 veces la 
de rifaximina- . La biodisponibilidad sistémica 
relativa (AUC0-t alfa/AUC0-t genérica x 100) fue 
10.8 ± 13.1. 

No se observaron efectos adversos en los perros 
durante el tiempo de observación.

DISCUSIÓN

La prueba de disolución es una herramienta 
importante para caracterizar el comportamiento 
de las formas farmacéuticas de sólidos orales. De 
hecho, la disolución de un fármaco en su forma 

oral puede afectar su desempeño in vivo. Los 
in vitro de la rifaximina 

de referencia y la rifaximina genérica se investi-
garon a dos diferentes pH (4.5 y 6.8) y con dos 

de acuerdo con las guías aceptadas. Con base 
en los valores de la prueba ƒ2, los resultados 
de este estudio evidenciaron que en cualquier 
condición probada, la rifaximina de referencia y 
la rifaximina genérica no son iguales en cuanto 

Esta falta de similitud in vitro -
bién en los estudios de biodisponibilidad en 
perros. En estos estudios la rifaximina de refe-
rencia y la rifaximina genérica se administraron 

Figura 2. Concentraciones plasmáticas de rifaximina 
después de la administración de 100 mg/kg de rifaxi-
mina genérica y de rifaximina de referencia (alfa).

Figura 3. Concentración máxima (Cmáx) individual con 
rifaximina genérica y con rifaximina de referencia 
(alfa). En todos los casos la Cmáx con rifaximina gené-
rica fue más alta que con rifaximina .

Rifaximina genérica Rifaximina alfa
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/m
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Cuadro 2. Parámetros farmacocinéticos después de la administración de rifaximina genérica (100 g/kg) y rifaximina alfa (100 g/
kg) por vía oral en perros Beagle

Medicamento Cmáx Tmáx AUC AUC T½ C 24h

Rifaximina genérica 244 ± 193.3 1.5 835 ± 594 926 ± 658 6.1 ± 0.3 10.1 ± 8.2

Rifaximina alfa 30.5 ± 17.1 1 98 ± 56 106 ± 62 5.1 ± 2.6 0.85 ± 0.9
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a perros a la misma dosis (100 mg/kg) en dosis 
única. Aunque se observó gran variabilidad 
inter-individual en la absorción sistémica de las 
dos formas de rifaximina, en todos los perros se 
apreció mayor exposición sistémica a la rifaximi-
na genérica (kappa) que a la de referencia (alfa). 
De acuerdo con todos los parámetros farmacoci-
néticos, la absorción de esta rifaximina genérica 

kappa es al menos ocho veces superior a la de 
la rifaximina alfa. 

La importancia de este hecho reside en la segu-

que todos, los estudios publicados que muestran 
que la rifaximina es segura, bien tolerada y 

-
tinales se han llevado a cabo con la rifaximina 
comercial en la mayor parte de los países occi-
dentales, que es rifaximina alfa. Su seguridad, 

la terapia aguda de la diarrea del viajero,11,12 en 
tratamientos a corto plazo únicos o repetidos 
en individuos con síndrome de intestino irrita-
ble,13-16 con tratamiento continuo a largo plazo 
en pacientes con cirrosis hepática,17-19 así como 
con la administración cíclica en sujetos con 
enfermedad diverticular del colon sintomática 
no complicada.20-22

-
pués de la administración de rifaximina alfa pueden 
observarse concentraciones plasmáticas varias 
veces mayores que en los individuos sanos, en 

23 
Las concentraciones plasmáticas de rifaximina en 
estos pacientes siguen siendo bajas y seguras. Sin 
embargo, si se administrara una rifaximina cuya 
absorción es mayor, es posible que las concen-
traciones circulantes fueran mucho mayores, la 
seguridad en este caso no se ha demostrado.

La interacción con otros medicamentos de una 
rifaximina con mayor absorción podría ser otra 

preocupación. La rifampicina induce varios 
citocromos P450, incluyendo CYP3A4, por lo 
que puede incrementar el metabolismo de otros 
fármacos,24 las investigaciones con rifaximina 
alfa a largo plazo en animales y a corto plazo 
en humanos no han mostrado alteraciones sig-

25 
Es otro aspecto desconocido con una rifaximina 
no alfa.

Una preocupación ha sido la inducción de ce-
pas de Mycobacterium tuberculosis resistentes 
a la rifampicina en individuos con tuberculosis 
pulmonar o de otro órgano. Por un lado, se ha 
demostrado que esto no ocurre en presencia de 
concentraciones muy bajas de rifaximina,26 por 
otro lado, una revisión de la susceptibilidad an-
timicrobiana de M. tuberculosis durante 10 años 
en Italia no mostró incremento en la resistencia a 
la rifampicina.27 Podría ser un panorama distinto 
con una rifaximina de mayor absorción.

depende de su alta concentración en el lumen 
intestinal que alcanza alrededor de 8000 μg/
mL después de tan sólo tres días de tratamiento 
con 800 mg/día de este fármaco.26 Esta concen-
tración es superior a la necesaria para obtener 
el efecto antimicrobiano de la mayor parte de 
las bacterias enteropatógenas.28 El tratamiento 
del sobrecrecimiento bacteriano del intestino 
delgado es un ejemplo en el que la dosis mayor 
obtiene un mejor efecto terapéutico.29 No hay 
datos de las concentraciones fecales de las ri-
faximinas no alfa.

En este estudio no se observaron efectos clínicos 
adversos en los animales estudiados, pero se les 
dio una dosis única. 

En suma, se ignoran muchos aspectos de se-

rifaximina. Los datos obtenidos con rifaximina 
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alfa podrían no ser extrapolables a formas poli-

Limitante del estudio. Esta investigación se hizo 
en perros y no en humanos. La farmacocinética 
no es necesariamente idéntica entre las diver-
sas especies de animales y los humanos, sobre 
todo por su metabolismo,30 aunque en este caso 
no haya razones de peso para pensar que el 
comportamiento farmacocinético de estos dos 
polimorfos de rifaximina sea muy diferente en 
los seres humanos. Los estudios farmacológicos 
en animales de experimentación son una prác-
tica común en la investigación farmacológica 
y son elementos obligados en los estudios pre-
clínicos.31 

Alfasigma SpA (Italia).
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Med Int Méx. 

Efectos nefrológicos de los SGLT2. ¿Qué sabemos 
hasta ahora?

Resumen

La p -

nefropatía diabética también aumentará. Por consiguiente, la nefropatía diabética 
conserva sustancial importancia en la salud global y existe gran necesidad de mini-
mizar la morbilidad de este padecimiento. Los inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa 2 (SGLT2) son la clase farmacológica incorporada más recientemente 
a los recursos terapéuticos de antidiabéticos orales. Su acción se basa en el bloqueo 
de los cotransportadores SGLT2 sodio-glucosa que se encuentran en la membrana 
luminal de las células del túbulo contorneado proximal. Reducen las tasas de hiper-
glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 al disminuir la reabsorción renal 
de glucosa, aumentando así la excreción urinaria de glucosa. Se han demostrado re-

de glucosa sérica en ayuno y posprandial en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

se han realizado subanálisis que evidencian que los inhibidores SGLT2, incluso en 

pero mejoran los parámetros bioquímicos y disminuyen el peso. El objetivo de este 
artículo es revisar la bibliografía disponible en la actualidad de los efectos renales 
de los inhibidores de SGLT2.
PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus; nefropatía diabética; antidiabéticos; inhibidores 
de los cotransportadores sodio-glucosa 2.

Abstract 

Prevalence of t
number of adults with diabetic nephropathy will also increase. Therefore, diabetic 
nephropathy will gain importance in global health and there is a need to minimize 
morbidity associated to this disease. Sodium-glucose transporter type 2 (SGLT2) 
inhibitors are the latest pharmacologic class of oral antidiabetics. They act upon the 
inhibition of SGLT2 co-transporters located in the luminal membrane of cells in the 

along with lower fasting glucose levels have been associated to SGLT2 inhibitors. 

study showed that SGLT2 inhibitors administered in the context of kidney failure 
(KDIGO stage 3b or 4) have neutral effects over HbA1C levels, but positive effects 
over other biochemical parameters and weight loss. The objective of this article is to 
review literature of renal effects of SGLT2 inhibitors. 

Type 2 diabetes; Diabetic nephropathy; Antidiabetics; Sodium-glucose 
transporter 2 inhibitors.
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ANTECEDENTES

La incidencia y prevalencia de diabetes tipo 2 
-

nal y continua a lo largo de los años en todo 
el mundo.1 La diabetes mellitus tipo 2 es la 
principal causa de enfermedad renal crónica y 
enfermedad renal terminal en todo el mundo. 
La nefropatía diabética es una complicación 
microvascular decisiva y afecta a más de la mi-
tad de la población diabética en el mundo. En 
un estudio efectuado en Estados Unidos, con 
una muestra de 6251 diabéticos, se encontró 
que la prevalencia de la enfermedad renal dia-

de 1988 a 2014.2

Desde 2008, se hablaba del octeto ominoso;3 
-

tes mellitus tipo 2, que incluyen la disfunción 
de la célula beta con disminución de la se-
creción de insulina, disminución del efecto 
incretina, aumento en la lipólisis, aumento 
en la resorción de glucosa, disminución en la 
captación muscular de glucosa, disfunción de 
neurotransmisores, aumento en la producción 
hepática de glucosa y aumento en la secreción 
de glucagón; sin embargo, se han descrito 

-
nitaria, alteraciones en la microbiota intestinal 
y aumento en la absorción en el estómago e 
intestino delgado de glucosa. Con estos nuevos 
conceptos, formamos el denominado egregious 
eleven (atroz once) descrito por Schwartz en 
2016 (Figura 1).4

La historia natural de la nefropatía diabética pue-

glomerulares asintomáticas, nefropatía incipien-

renal en etapa terminal.5 

-
te como albuminuria (urinaria > 30 mg/24 h o 
la proporción de albúmina en orina a creatinina 

reducida o ambos en el entorno de diabetes 
mellitus.6 

Los cuerpos de Armani Ebstein son depósitos de 
glicógeno en las células epiteliales tubulares, se 

glucemias mayores a 500 mg/dL y glucosuria 
severa, posteriormente ocurren cambios que 
progresan a la nefropatía diabética. Se ha visto 
que este cambio no ocurre en pacientes que 
reciben inhibidores SGLT2 a pesar de que haya 
una concentración elevada de glucosa a nivel 
tubular.7

Desde 1940, se había reportado el caso de 
una familia estadounidense con glucosuria, se 

sin embargo, no cumplían con criterios para 
establecer el diagnóstico de diabetes que, en ese 
momento, era glucosa en ayuno mayor a 112 mg/
dL. El miembro más longevo de esta familia, de 
54 años, tuvo glucosuria durante 21 años con 
glucosa en ayuno normal, padeció posterior-
mente diabetes con un umbral disminuido a la 
glucosuria, por lo que no requirió medicamento 
de inicio.8 

La glucosuria puede ocurrir como disfunción 
del túbulo proximal, ya sea inducida por fár-
macos o genética,9 llamada síndrome de De 
Toni-Debré-Fanconi o simplemente síndrome 
de Fanconi renal. Ésta se caracteriza porque la 
glucosuria se acompaña de pérdida de proteí-
nas, aminoácidos, fosfato, bicarbonato y solutos 
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Figura 1. Fisiopatología de la diabetes mellitus.
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que se reabsorben en el túbulo contorneado 
proximal. 

La glucosuria no asociada con disfunción tubu-
lar o hiperglucemia se conoce como glucosuria 
renal y es un rasgo hereditario que se conoce 
como glucosuria familiar hereditaria; en esa 
afección pueden gastar hasta 100 de glucosa en 
24 horas. El hecho de que la glucosuria familiar 
es una enfermedad relativamente benigna apoya 

que la inhibición farmacológica del SGLT2 tenga 

Los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa 2 (SGLT2) son la clase farmacológica 
más reciente de antidiabéticos orales. Su acción 
se basa en el bloqueo de los cotransportadores 
SGLT2 sodio-glucosa que se encuentran en la 
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membrana luminal de las células del túbulo 
contorneado proximal. Reducen las tasas de 
hiperglucemia en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 al disminuir la reabsorción renal de 
glucosa, aumentando así la excreción urinaria 
de glucosa.10 

disminuye con el paso del tiempo, a diferencia 
de otros fármacos, porque su efecto es inde-
pendiente de la célula . Son bien tolerados, 
seguros y tienen riesgo bajo de hipoglucemia. 
Sus reacciones adversas son principalmente 
infecciones micóticas genitourinarias e infec-
ciones de las vías urinarias bajas. Hace poco 
quedó demostrado el efecto cardioprotector con 

en hemoglobina glucosilada (HbA1c) junto 
con disminución de glucosa sérica en ayuno 
y posprandial en pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2. Aparte del efecto diurético de los 
inhibidores SGLT2, existen otros factores, como 
la pérdida de peso, la reducción de la rigidez 

tono de nervios simpáticos, así como aumento 
en la retroalimentación túbulo-glomerular. 
Estos factores forman parte de la protección 
cardiorrenal.7

se ve afectada por la función renal, se han 
realizado subanálisis recientes que demues-
tran que los inhibidores SGLT2, incluso en 

o 4, tienen efectos neutros en HbA1c, pero 
con mejoría en los parámetros bioquímicos y 
disminución de peso.7 

La glucosuria familiar ocurre debido a la mutación 
del gen SLC5A2 (solute carrier family),11 -
dos en el cromosoma 16p11.2m cuya expresión 
principal se localiza en el riñón y el ovario.

Los cotransportadores SGLT2 y SGLT1 pueden 

la glucosa y su localización renal.12 SGLT2 se 
expresa exclusivamente en el túbulo contornea-
do proximal (TCP), que se denomina S1; es un 

-
cidad de difusión, mientras que el SGLT1, con 
localización más distal, en el túbulo proximal 
medular (denominado S3), tiene localización 

capacidad para transportar glucosa. El cotrans-
portador SGLT1 transporta glucosa y galactosa. 

En 1971 se encontró cambio en la resorción 
tubular de glucosa entre pacientes diabéticos y 
no diabéticos. Se observó aumento en la máxima 
cantidad de reabsorción tubular de glucosa en 
pacientes diabéticos tipo 1.12 Existe sobreex-
presión del SGLT213 en pacientes diabéticos, lo 
que juega un papel central en la patogénesis de 
la diabetes. 

Debido a que el tratamiento de la hipergluce-
mia y la hipertensión es factor decisivo para la 
prevención y la desaceleración de la nefropa-
tía diabética,14 los inhibidores de SGLT2 que 
simultáneamente reducen ambas afecciones 
proporcionan otras ópticas para el tratamiento 
de la nefropatía diabética.

En la actualidad las pautas de la Asociación Ame-
ricana de Diabetes, la Asociación Europea para 
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con placebo.17

con aumento en las concentraciones de lipo-
proteína de baja densidad (LDL) y colesterol de 
lipoproteína de alta densidad (HDL). Los efectos 

son la infección de las vías urinarias y la infec-
ción genital.17

estudio CANVAS18 se realizaron dos ensayos con 
un total de 10,142 participantes con diabetes 
tipo 2 y alto riesgo cardiovascular. Los parti-
cipantes en cada ensayo se asignaron al azar 

seguidos durante una media de 188.2 semanas. 
El resultado primario fue mortalidad por causas 
cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal o 
accidente cerebrovascular no mortal. La estadís-

que con placebo (26.9 vs 31.5 participantes 

a 0.97; p < 0.001 para la no inferioridad]). 
En este estudio, los resultados renales no se 

observó el resultado de reducción sostenida de 

la necesidad de terapia de reemplazo renal o la 

a 0.77). Por último, destaca del estudio que los 

riesgo menor de eventos cardiovasculares que los 
que recibieron placebo, pero con mayor riesgo 
de amputación, principalmente del dedo del pie 
o del metatarso (Figura 2).18

Debido a su mecanismo de acción, la adminis-
tración de inhibidores de SGLT2 se limita a las 

el Estudio de la Diabetes y la Sociedad Europea 
de Cardiología recomiendan la administración 
de inhibidores de SGLT2 en pacientes con dia-
betes tipo 2 como terapia complementaria a 
la metformina o de manera concomitante con 
metformina y otros agentes hipoglucemiantes 
e insulina.15,16 

Se han llevado a cabo distintos ensayos clínicos 
con distribución al azar para tratar de demostrar 

-
miento con glucosúricos, además del ya conocido 
en reducir la glucemia. Entre los más trascenden-
tes están el EMPA-REG17 y el CANVAS,18 que han 

al paciente con síndrome metabólico. 

La empaglifozina es un inhibidor selectivo SGLT2 
que ha sido aprobado para el tratamiento de la 
diabetes tipo 2. Reduce las concentraciones de 
HbA1c en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, 
incluidos los sujetos con enfermedad renal cró-
nica en estadio 2 o 3a. Debido a la necesidad de 

para autorización de los agentes hipoglucemian-
tes, se realizó el estudio EMPA-REG, que evaluó 
la morbilidad y mortalidad cardiovascular en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

vez al día (a dosis de 10 o 25 mg) contra placebo 
en eventos cardiovasculares mayores en adultos 
con diabetes mellitus tipo 2 y riesgo cardio-
vascular alto. Los efectos adversos cardiacos 

-

La diferencia cardiovascular, sin diferencias 
-

farto de miocardio o accidente cerebrovascular. 

hospitalización por insuficiencia cardiaca y 
reducción de la mortalidad por cualquier causa 
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personas con función renal preservada y particu-

(TFG) < 45 mL/min/1.73m2

2 para dapa-
19 Todo orienta a que existe asociación 

lineal entre el aclaramiento renal de glucosa y la 
creatinina urinaria, lo que sugiere nuevamente que 

el suministro de glucosa tubular.20 

Efectos renales 

Debido a su mecanismo de acción único, los 
inhibidores de SGLT2 tienen varios efectos rena-

les. Los ya conocidos cambios en la reducción 
de peso y de presión arterial son las acciones 
nefroprotectoras indirectas más relevantes. Sin 
embargo, existen efectos renales directos. 

Los inhibidores de SGLT2 actúan sobre la reduc-

disminución de la carga hemodinámica en el 
riñón. A medida que ocurre retroalimentación 
tubuloglomerular, las concentraciones de 
glucosa en plasma en pacientes con diabetes 
generan aumento del suministro de glucosa en 
el túbulo proximal, por tanto, mejor reabsorción 
de glucosa junto con el sodio a través del SGLT2. 

Figura 2. Mecanismos que median nefroprotección en asociación con inhibidores de SGLT2 en pacientes con 
diabetes mellitus.
Tomada y adaptada de: Stavropoulos K, et al. Sodium-glucose contransportes 2 inhibitors: Nephroprotective 
impact on diabetic kidney disease. Cardiovascular & Haematololgical Disorders-Drug Targets, 2018.
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Las concentraciones bajas de sodio resultantes 
se perciben como baja de volumen circulante 
efectiva por el aparato yuxtaglomerular, lo que 
deriva en una respuesta vasodilatadora de la 

21 

El óxido nítrico es uno de los principales me-
diadores que intervienen en este proceso. La 

-

resto de los glomérulos, lo que a la larga resulta 
en mayor pérdida glomerular y disminución de 
la TFG. La inhibición de SGLT2 interrumpe el 

de sodio a la mácula densa.21

Hay poca evidencia de la combinación de IECA 
con SGLT2; sin embargo, en un ensayo realizado 
con ratas diabéticas, se demostró que el glu-
cosúrico no tenía efecto en la presión arterial; 
sin embargo, se potenciaba el efecto del IECA 
al administrarlo en conjunto. El control de la 
hiperglucemia con el inhibidor SGLT2 lograba 

matriz mesangial, la proteinuria severa, la glo-
22

-
nicos de que el tratamiento con inhibidores de 
SGLT2 puede tener algún efecto en la excreción 
de proteínas. Junto con las reducciones en la 

-

y el estrés oxidativo en el contexto de la hiper-
glucemia, asimismo, se ha observado reducción 
de infiltración de macrófagos en modelos 
animales.23 Un estudio reciente sugiere que la 
inhibición de SGLT2 podría proteger la ultraes-
tructura de los glomérulos, mostrando que la 

y reduce la proteinuria en modelos de ratas.24

Otros efectos renales de los inhibidores de 
SGLT2, descritos en modelos animales o in vitro, 
incluyen la reversión del factor de crecimiento 
tumoral, la interrupción del receptor del pro-

-
bróticos inducidos por hiperglucemia en células 
tubulares proximales a través de alteraciones en 
la expresión génica.25

Efectos renales de la empaglifozina 

En un subanálisis del ensayo EMPA-REG 
OUTCOME17 se investigaron los efectos renales 

se asignaron al azar 7020 participantes con dia-
2 para 

una vez al día, además del tratamiento de base.26 

2 

2; 
p < 0.001). Durante 192 semanas de seguimien-

aproximadamente 3 mL/min/1.73 m2 en la TFG, 
con desaceleración bastante impresionante de 
la disminución de la TFG, aproximadamente 
de 0.9 mL/min/año. Sin embargo, los valores 
de TFG se calcularon mediante la ecuación 
MDRD incluso si la muestra del estudio parecía 

CKD-EPI. En conclusión, la administración de 
-

gura. Si bien este último subanálisis sale de un 
estudio no diseñado para evaluar el efecto renal, 
todo parece indicar que el efecto en el riñón es 
protector.26

Cetoacidosis euglucémica 

La cetoacidosis es una complicación aguda grave 
que pone en peligro la vida de los pacientes con 
diabetes mellitus, caracterizada por cetoacidosis 
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e hiperglucemia.27 Otra forma de manifestación 
descrita en la bibliografía es la cetoacidosis eu-
glucémica, que se distingue por concentraciones 
plasmáticas de glucosa menores de 200 mg/dL, 
lo que constituye un verdadero reto diagnóstico 
para los médicos. Este tipo de manifestación 
afecta principalmente a individuos con diabetes 
mellitus 1 y diabetes gestacional.28 Sin embargo, 
en mayo de 2015, la FDA emitió una adver-
tencia del riesgo de cetoacidosis euglucémica 
con la administración de inhibidores de SGLT2. 
Los reportes recientes de cetoaciosis euglucé-
mica asociados con inhibidores de SGLT2 se 
relacionan principalmente con canaglifozina, 
ipraglifozina y empaglifozina y algunos otros 
con dapaglifozina.28

El mecanismo hipotético por el que se desen-

pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y en la 
tipo 2. Los inhibidores SGLT2 inducen la excre-
ción urinaria de glucosa 50 a 100 g/día. En los 
pacientes con diabetes mellitus 2, la disminución 
de la glucosa plasmática menoscaba el estímulo 
para liberar insulina y, a su vez, las concentra-
ciones de glucagón plasmática se incrementan 
activando la lipólisis en el tejido adiposo; el 
aumento de ácidos grasos libres resulta en ce-
togénesis.29 En el caso de la diabetes mellitus 
tipo 1 o diabetes autoinmunitaria latente de 
inicio en edad adulta (LADA), cuando se inician 
los inhibidores de SGLT2, el personal de salud 
habitualmente disminuye la dosis de insulina con 

lo que se traduce en aumento de la lipólisis en 
tejido periférico y cetogénesis por parte del 
hígado como resultado de las concentraciones 
reducidas de insulina circulante.29

Este efecto adverso es poco frecuente; sin 
embargo, los médicos debemos tenerlo en con-
sideración en los pacientes con diagnóstico de 
diabetes mellitus tipo 1 o diabetes autoinmunita-
ria latente de inicio en edad adulta y en pacientes 

con diabetes mellitus tipo 2 de larga evolución, 
-

lulas beta pancreáticas, que se encuentren en 
tratamiento con inhibidores de SGLT2 y que 
inicien con datos clínicos característicos de 
cetoacidosis (náusea, vómito, dolor abdominal, 
disnea, letargia y deshidratación).29

Existe evidencia prometedora de que la sota-

logrará aprobación para su tratamiento en 
pacientes diabéticos tipo 1 combinado con in-
sulina porque se encuentra en ensayos clínicos 

corriendo el ensayo DEPICT 1
Evaluation in Patients with Inadequately Con-
trolled Type 1 Diabetes), actualmente en fase 

placebo.30-34

CONCLUSIONES

La nefropatía diabética es una complicación de 
la diabetes mellitus que aumenta el riesgo de 
eventos cardiovasculares en aproximadamente 

-
cos sin nefropatía.35 La hiperglucemia no es el 
único contribuyente en la manifestación y el 
progreso de la nefropatía diabética. Existen otras 
comorbilidades importantes, como hipertensión, 
dislipidemia y la obesidad, que tienen un gran 
peso en el daño renal.36 Sin embargo, una vez 
que la enfermedad renal se ha establecido en el 
paciente, la medida terapéutica únicamente está 
dirigida a desacelerar la progresión. 

Los inhibidores de SGLT2, la clase farmacológica 
más nueva de antidiabéticos orales, tienen per-

diuréticos de los inhibidores SGLT2, varios otros 
factores, como la pérdida de peso, la reducción 
de la rigidez arterial, del estrés oxidativo, de la 
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como el aumento de la retroalimentación túbulo-
glomerular podrían conducir a la protección 
cardiorrenal. 

Los inhibidores de SGLT2 proveen reducciones 
-

cosilada a través del tiempo y utiliza una diana 
terapéutica diferente al abordaje centrado en 
la célula beta de la mayor parte de las clases 
farmacológicas previas. Ha surgido como una 
opción prometedora en pacientes con diabetes 
mellitus 2, debido a ensayos clínicos recien-

al control glucémico que podemos proveer a 
nuestros pacientes, principalmente protección 
cardiovascular y renal. Su utilidad en diabetes 
mellitus tipo 1 aún está en estudio con resultados 
prometedores. 
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ARTÍCULO DE REVISIÓN
Med Int Méx. 

Papel de la adiponectina en obesidad y diabetes 
tipo 2

Resumen

La adip -
tada por el tejido adiposo que tiene un inmenso potencial como objetivo terapéutico 
de una multitud de enfermedades relacionadas con la obesidad, incluida la diabetes 
tipo 2, la aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares. El gen de la adiponecti-
na se encuentra en el cromosoma 3q27, un locus de susceptibilidad para la diabetes 
tipo 2 y los trastornos metabólicos. El aumento de las concentraciones circulantes 
de adiponectina se asocia con reducción del síndrome metabólico y las reducciones 
son muy predictivas del riesgo de diabetes. Se han hecho grandes esfuerzos para 
comprender cómo pueden elevarse las concentraciones de adiponectina. El complejo 
procesamiento postraduccional y la secreción de adiponectina proporciona un área 
rica en la que puede desarrollarse la manipulación farmacológica para aumentar las 
concentraciones de adiponectina en humanos. Las concentraciones circulantes de 
adiponectina se incrementan con muchos fármacos de administración común, como 
las estatinas, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y las tiazoli-
dinedionas, lo que da una oportunidad importante para conocer los mecanismos que 
subyacen a sus efectos. Esta revisión describe la relación que existe entre la obesidad, 

-
jidos y las células de la adiponectina, con insistencia en la regulación de las vías de 
señalización de adiponectina, así como las posibles vías de señalización implicadas 
en la regulación metabólica.
PALABRAS CLAVE: Adiponectina; obesidad; diabetes tipo 2; aterosclerosis; enferme-
dades cardiovasculares.

Abstract

Adiponectin is an
has immense potential as a therapeutic target for a multitude of obesity-associated 
diseases including type 2 diabetes, atherosclerosis and cardiovascular diseases. The 
adiponectin gene is located in chromosome 3q27, a susceptibility locus for type 2 
diabetes and metabolic disorders. Increased circulating levels of adiponectin are as-
sociated with improvement in the metabolic syndrome and reductions are strongly 
predictive of diabetes risk. Extensive efforts have been made to understand how 
adiponectin levels can be elevated. The complex posttranslational processing and 
secretion of adiponectin provides a rich area where pharmacologic manipulation may 
be developed to increase adiponectin levels in humans. Circulating adiponectin levels 
are increased by many commonly used drugs, such as statins, angiotensin converting 
enzyme inhibitors, and thiazolidinediones providing an important opportunity to 
gain insight into the mechanisms underlying their effects. This review describes the 

functions in tissues and cells of adiponectin, with emphasis on the regulation of 
adiponectin signaling pathways, as well as possible pathways of signaling involved 
in metabolic regulation.

Adiponectin; Obesity; Type 2 diabetes; Atherosclerosis; Cardiovascular 
diseases.
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ANTECEDENTES 

Mundial de la Salud como exceso de tejido 
adiposo –en particular el tejido adiposo vis-
ceral– que se acumula en una cantidad tal 
que la salud puede verse afectada de manera 
adversa,1 se ha convertido en un importante 
problema de salud mundial porque se asocia 
con varias enfermedades, entre las que se 
incluyen: resistencia a la insulina, diabetes 
tipo 2, aterosclerosis y cardiopatía isquémi-
ca; que reducen la esperanza de vida y, en 
conjunto, tienen enormes consecuencias eco-
nómicas y sociales.2 La evidencia indica que 
la obesidad está causalmente vinculada con 

que contribuye a la aparición de trastornos 
relacionados con la obesidad, en particular 
con la disfunción metabólica.3

Está bien establecido que el tejido adiposo no 
sólo está implicado en el almacenamiento de 
energía, sino que también funciona como órgano 
endocrino que secreta diversas sustancias bioac-
tivas denominadas en conjunto adipocinas. La 
expresión desregulada de estos factores, causada 
por el exceso de adiposidad y la disfunción de los 
adipocitos, se ha relacionado con la patogénesis 
de diversas enfermedades.4

Adipocinas

El tejido adiposo se ha considerado tradicional-
mente un órgano de almacenamiento de energía 
a largo plazo, pero ahora se sabe que tiene un 
papel clave en la integración del metabolismo 
sistémico. Esta función metabólica está me-
diada, en parte, por su capacidad de secretar 
numerosas proteínas. Los factores que son 
secretados por el tejido adiposo se denominan 
colectivamente adipocinas. La expresión de las 
adipocinas también puede variar según el sitio 
de depósito de tejido adiposo. Los dos depósitos 

más abundantes son el tejido adiposo visceral 

adipocinas (Figura 1). 

La producción de la mayor parte de las adipo-
cinas está regulada positivamente en los sujetos 

funcionan para promover enfermedades meta-
bólicas relacionadas con la obesidad. 

El exceso de adiposidad visceral se relaciona 
con aumento de las concentraciones de la 
proteína C reactiva (PCR), que se asocia con 
la resistencia a la insulina, la hipertensión y 
la dislipidemia. De hecho, el aumento de las 
concentraciones de PCR y de su inductor in-
terleucina 6 (IL-6) son predictivos de diabetes 
tipo 2 en diversas poblaciones. Además, las 
intervenciones destinadas a causar la pérdida de 
peso conducen a reducciones en las concentra-

la PCR y la IL-6.5

Sin embargo, el tejido adiposo también secreta 

como la adiponectina, que ha sido objeto de 
intensa investigación.

Figura 1. Depósitos de tejido adiposo.
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Adiponectina

La adiponectina (también conocida como 
Acrp30, AdipoQ, apM1 o GBP-28)6-9 es una 
proteína de 244 aminoácidos y 30 kDa, secre-
tada principalmente por el tejido adiposo. Fue 

grupos diferentes usando diversos enfoques. 

el gen Adipo Q, que abarca 17 kb en el locus 
cromosómico 3q27. El gen para la adiponectina 
humana contiene tres exones, con el codón de 
inicio en el exón 2 y el codón de parada en el 
exón 3.10,11 El locus cromosómico 3q27 se ha 

de susceptibilidad para la diabetes tipo 2 y el 
síndrome metabólico.12,13 

La adiponectina tiene un dominio similar al 
colágeno seguido por un dominio globular 
que es semejante al factor del complemento 
C1q. De manera similar a C1q, la adiponectina 
forma trímeros, a través de interacciones de los 
dominios de tipo colágeno, que pueden aso-
ciarse adicionalmente para formar oligómeros 
multiméricos estables. La adiponectina se secreta 
desde los adipocitos al torrente sanguíneo como 
tres complejos oligoméricos, que incluyen un 
trímero (67 kDa), un hexámero (140 kDa) y un 
multímero de alto peso molecular (300 kDa) que 
comprende al menos 18 monómeros, es posible 
detectar las tres formas en la sangre (Figura 2).14,15

AdipoR1 y AdipoR2, dos receptores transmem-
brana estructuralmente relacionados, se han 

funcionales. Son estructural y funcionalmente 
distintos de los receptores clásicos acoplados 
a proteína G (GPCR). A diferencia de otros 
GPCR reportados, AdipoR1 y AdipoR2 tienen 
una topología de membrana invertida con un 
extremo NH2 citoplasmático y un dominio 
terminal COOH extracelular corto de aproxima-
damente 25 aminoácidos. AdipoR1 y AdipoR2 

-
nes cromosómicas 1p36.13-q41 y 12p13.31, 
respectivamente. AdipoR1 es un receptor de 

completa. Se expresa de forma ubicua, pero 
principalmente y en abundancia en el músculo 
esquelético. Asimismo, AdipoR2 reconoce prin-
cipalmente adiponectina de longitud completa 
y se expresa predominantemente en el hígado.16

La concentración plasmática de adiponectina es 
alta (3 a 30 μg/mL) y depende de distintos factores. 
Se ha observado menor concentración de adipo-
nectina en individuos obesos en comparación 
con individuos delgados. Estudios in vitro en 
adipocitos 3T3-L1 han mostrado que la produc-
ción de adiponectina se ve inhibida por factores 

hipoxia y estrés oxidativo. Los agonistas del PPAR  
promueven la diferenciación de los adipocitos y 
la secreción de adiponectina se estimula en los 
adipocitos mediante la activación del PPAR .17

El incremento en el volumen del tejido adipo-
so observado en la obesidad se acompaña de 
otros cambios en las características biológicas 
habituales de éste, que se vuelve disfuncional. 

-
rísticas que determinan la comunicación alterada 
del tejido adiposo con otros órganos. Varias 
observaciones clínicas apoyan una asociación 
entre las concentraciones de adiponectina y 
la disfunción metabólica ligada a la obesidad: 
primero, las concentraciones plasmáticas de 
adiponectina se correlacionan negativamente 
con la acumulación de grasa visceral; segundo, 
las concentraciones plasmáticas de adiponectina 
disminuyen en pacientes con diabetes tipo 2, y 
tercero, los concentraciones altas de adiponecti-
na se asocian con menor riesgo de diabetes tipo 
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mientras que la sobreexpresión en ratones ob/ob 
transgénicos en el gen de adiponectina, mejora el 
metabolismo de la glucosa independientemente 
de la pérdida de peso.20

Los efectos de la adiponectina en la sensibilidad 
a la insulina parecen estar mediados, en parte, 
por su capacidad de activar la proteína cinasa 
activada por AmP (AmPK) en el músculo esque-
lético y el hígado, porque la activación de AmPK 
conduce al aumento en la oxidación de ácidos 
grasos y la absorción de glucosa en el tejido mus-
cular y la inhibición de la gluconeogénesis en 
el hígado. Se piensa que la adiponectina media 
la activación de AmPK a través de interacciones 

de adiponectina 1 y receptor de adiponectina 2. 
En las células del músculo esquelético, se ha 
descubierto que la adiponectina aumenta la con-
centración de Ca2+ intracelular y la actividad de 
la proteína cinasa dependiente de calcio/calmo-
dulina (CamKK), AmPK y sirtuina 1(sIRT1), lo que 

2. Estas características hacen a la adiponectina 
única porque es expresada en concentraciones 
más altas por adipocitos funcionales, pero su 
expresión está regulada negativamente en los 
adipocitos disfuncionales, que se vinculan con 
la obesidad.18,19

La evidencia de modelos experimentales indica 
que la adiponectina protege contra la disfunción 
metabólica ligada a la obesidad. Se ha demos-
trado que la administración de adiponectina a 
ratones diabéticos reduce la hiperglucemia po-
tenciando la actividad de la insulina; asimismo, 
cuando se administra a ratones obesos, aumenta 
la oxidación de ácidos grasos en el tejido mus-
cular y reduce las concentraciones plasmáticas 
de glucosa, ácidos grasos libres y triglicéridos. En 
concordancia con estas observaciones, los rato-

resistencia a la insulina exacerbada por la dieta, 

Figura 2. Estructura y dominios de la adiponectina.
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a ratones ha demostrado inducir la pérdida de 
peso, revertir la hiperlipidemia y la hipergluce-

vascular.26-28

Un estudio en adultos jóvenes no diabéticos 
mostró disminución en las concentraciones de 
adiponectina asociadas con aumento de las con-
centraciones de glucosa en ayunas y los índices 
de HOMA.29,30 Otros estudios han demostrado 
que las concentraciones más altas de adiponecti-
na se relacionan con riesgo reducido de diabetes 
tipo 2 en múltiples grupos étnicos.31-33

-
péutico en humanos, la adiponectina se ha 
convertido en el tema de intensa investigación 
preclínica en los últimos años. La manipula-
ción preclínica de la adiponectina plasmática 

eleva la expresión y actividad del coactivador 1  
de PPAR  (PPAR C1 ).21 Figura 3

Múltiples estudios en animales y humanos han 
demostrado correlación entre las concentracio-
nes plasmáticas de adiponectina y la sensibilidad 
a la insulina.22-25 Esta correlación permanece 
incluso después del ajuste por la distribución 
del tejido adiposo. 

De hecho, la disminución en las concentraciones 

a la insulina antes de la aparición de una diabetes 

las concentraciones circulantes de adiponectina 
disminuyeron con la progresión de la resistencia 
a la insulina en monos rhesus genéticamente 
predispuestos a padecer resistencia a la insulina. 
Esta disminución en la adiponectina precedió 

23 
Asimismo, la administración de adiponectina 

Figura 3. Vías de señalización de la adiponectina a través de AdipoR1 y AdipoR2. 
Basada en: Ruan H, et al. Adiponectin signaling and function in insulin target tissues. J Mol Cell Biol 2016;8:101-
109.
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circulante se ha planteado en dos enfoques: la 
administración de adiponectina recombinante 
o el aumento farmacológico de la producción 
endógena de adiponectina. Sin embargo, ha 

-
ción de adiponectina recombinante porque la 
adiponectina de longitud completa producida a 
través de ingeniería genética en bacterias carece 

por lo que es virtualmente inactiva y requiere 
que se produzca adiponectina de longitud 
completa en cultivo de células de mamífero, un 
proceso que generalmente no es factible para la 
producción farmacéutica a gran escala. Debido 

de adiponectina recombinante, combinadas 
con su semivida circulante breve prevista una 
vez administrada, el desarrollo de una estrategia 
exitosa para su administración terapéutica se ha 

34 En consecuencia, 
los esfuerzos para aumentar las concentraciones 
de adiponectina se han centrado en aumentar 
la producción de adiponectina endógena por 
el tejido adiposo. El éxito de esta táctica, sin 
embargo, es críticamente dependiente de nues-
tra comprensión de los mecanismos celulares 
subyacentes a la biosíntesis y la secreción de 
adiponectina.

Se ha observado que muchos medicamentos 
existentes aumentan las concentraciones de 
adiponectina, incluyendo las estatinas, los 
inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina y las tiazolidinedionas. Gran parte 
del mecanismo por el que estos medicamentos 
aumentan la adiponectina no está claro, pero 
la comprensión de estos mecanismos puede in-
dicar el camino a futuras terapias dirigidas para 
aumentar la adiponectina.

Varios estudios in vitro e in vivo han marcado un 
-

lógico a través del cual la adiponectina ejerce 
su acción. En particular, el conocimiento de las 
funciones pleiotrópicas de la adiponectina se 
ha ido acumulando rápidamente. Sin embargo, 
muchas preguntas deben abordarse antes de que 
la adiponectina pueda usarse como un objetivo 
terapéutico potente. Por ejemplo, la existencia 
de diferentes isoformas oligoméricas de adipo-

sexual en la concentración de adiponectina, 
la distribución de isoformas oligoméricas y la 

-
nidad diferente por oligómeros de adiponectina 
se suman a la complejidad de las acciones de 
adiponectina en una serie de procesos y enfer-
medades. Sin embargo, los estudios en modelos 
animales de diabetes, obesidad y aterosclerosis 
demostraron claramente que la adiponectina 

de enfermedad.

CONCLUSIONES

La adiponectina es una hormona derivada del 
tejido adiposo que parece desempeñar un papel 
decisivo en la protección contra la resistencia 
a la insulina y la diabetes tipo 2. Se cree que 
la disminución de las concentraciones de 
adiponectina juega un papel central en el de-
sarrollo de la diabetes tipo 2, la obesidad y las 
enfermedades cardiovasculares en humanos. La 
investigación en humanos y modelos animales 
ha demostrado consistentemente el papel de 
la adiponectina como un importante regulador 

glucosa y el metabolismo de los lípidos, así 
como la homeostasia cardiovascular. Estudios 
recientes realizados en modelos humanos y 
animales de obesidad, diabetes y aterosclerosis 
han reportado el posible papel de la adipo-
nectina y los receptores de adiponectina en el 
tratamiento de estas enfermedades metabólicas. 
Como la producción de adiponectina endóge-
na se ve afectada como efecto de la obesidad 
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y las enfermedades relacionadas, un enfoque 
terapéutico práctico es recurrir a intervenciones 
farmacológicas o dietéticas para restablecer la 
capacidad del tejido adiposo en la secreción 
de adiponectina. Aunque la administración 
directa de adiponectina ha demostrado mejorar 
la resistencia a la insulina y la aterosclerosis en 
modelos animales, no se han realizado ensayos 
en humanos, se necesitan ensayos clínicos para 

en las concentraciones de adiponectina per se. 
En el futuro, esta estrategia probablemente pue-
da servir como enfoque terapéutico potencial, 
novedoso e innovador para el tratamiento de 
las enfermedades metabólicas.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Med Int Méx. 

Nuevos tratamientos contra la migraña

Resumen

La migraña es una enfermedad con alta prevalencia y discapacitante que afecta a 
población económicamente activa, por lo que representa un problema de salud 
pública. En la actualidad la gran mayoría de pacientes aptos para recibir trata-
miento preventivo no lo reciben, ya sea por desconocimiento del médico o por 
la complejidad o efectos adversos de los tratamientos disponibles. Existen nuevos 
fármacos que actúan en la vía del péptido relacionado con el gen de la calcitonina 
(gepantes y anticuerpos monoclonales) y en el agonismo selectivo del receptor 1F 
de serotonina, que han mostrado efectividad clínica con pocos efectos adversos. 

Al momento se han aprobado tres anticuerpos monoclonales (erenumab, galca-
nezumab y fremanezumab) y se cuenta con estudios de fase III de otros grupos 
farmacológicos, por lo anterior, es importante actualizar los conocimientos de estos 
nuevos focos terapéuticos y del mecanismo de acción de estos nuevos tratamientos 
que pronto estarán disponibles.
PALABRAS CLAVE: Migraña; anticuerpos monoclonales. 

Abstract

Migraine is a disease with high prevalence and disability that affects the economically 
active population, so it represents a public health problem. Nowadays, the vast majority 
of patients who are candidates for preventive treatment do not receive it, either due to 
lack of knowledge of the physician or because of the complexity and/or adverse effects 
of the available treatments. There are new drugs that act in the calcitonin gene-related 
peptide pathway (gepants and monoclonal antibodies) and in the selective agonism 
of the serotonin 1F receptor, which have shown clinical effectiveness with few ad-

known. At the moment three monoclonal antibodies have been approved (erenumab, 
galcanezumab and fremanezumab) and there are studies of phase III of other pharma-
cological groups. Therefore, it is important to update the knowledge associated with 
these new therapeutic focuses and the mechanism of action of these new treatments 
that will be available soon.

Migraine; Monoclonal antibodies.
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ANTECEDENTES

La migraña es una de las enfermedades más 
frecuentes y discapacitantes en población eco-
nómicamente activa (25-55 años), se encuentra 
entre las 10 enfermedades principales en la 
población general, su prevalencia general es de 

vs
según cálculos, afecta a más de 44 millones de 
personas en Estados Unidos y aproximadamente 
a 170 millones de personas en Europa.1 En Lati-
noamérica Morillo y colaboradores reportaron 

hombres).2 En el estudio de Arroyo y su grupo se 
evaluó la prevalencia en una cohorte de mujeres 
mexicanas (cohorte ESMaestras) que incluyó 
77,885 participantes entre 2011 y 2013, con 

3

En el aspecto clínico la migraña puede identi-

su siglas en inglés hacen referencia a Pulsatil, 
One day, Unilateral, Nausea, Discapacity, 
que equivalen en español a pulsátil, duración 
de 4 a 72 horas, unilateral, asociada con 
náuseas-vómito y discapacidad, sin olvidar que 
frecuentemente se vincula también con foto-
fonofobia y que su intensidad es de moderada a 
grave, asimismo, existe el cuestionario Migraine 
ID que analiza la existencia de náusea, fotofobia 
y discapacidad, puede establecerse el diagnós-
tico de migraña con la existencia de dos de tres 

4

El tratamiento de la migraña puede ser en la fase 

gran importancia porque incide directamente en 
la calidad de vida, en los días-trabajo perdidos 
por discapacidad y en las relaciones interperso-
nales, entre otros. Se ha calculado que entre 20 

5

Definiciones

De acuerdo con su frecuencia por mes, según la 

6

Migraña episódica: con menos de 15 días de 

Migraña crónica: al menos 15 días de cefalea al 
mes de los que 8 o más cumplan los criterios de 
migraña con o sin aura, por más de tres meses. 

Existen múltiples factores implicados, como el 
genético, ambiental, metabólico, hormonal y 
fármacos exacerbantes, de igual forma, se han 
corroborado mecanismos que generan alteracio-
nes en los circuitos tálamo-corticales, activación 
hipotalámica y de tallo cerebral, despolarización 
cortical, conectividad cerebral y liberación de 
péptidos moduladores del dolor central (PRGC-
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, 
polipéptido activador de la adenilato ciclasa 

7 

El PRGC es un neuropéptido de 37 aminoácidos, 
se halla en fase de estudio desde el decenio de 
1990, se expresa en el sistema nervioso central y 
periférico, forma parte de una familia que incluye 
a la adrenomedulina, amilina y calcitonina, tiene 
un papel importante en la neurotransmisión del 

que se ha convertido en un blanco terapéutico. 
Está aumentado en la circulación intracraneal en 
la fase aguda de la migraña y su administración 
intravenosa ha podido reproducir los síntomas 
en pacientes migrañosos, mas no en voluntarios 
sanos.8 



399

Domínguez-Moreno R y col. Nuevos tratamientos contra la migraña

El PRGC puede ejercer sus efectos a través de 
diferentes receptores, que incluyen: receptor 
del PRGC, receptor de la calcitonina, receptor 
de amilina y receptor de adrenomedulina, de 

del PRGC y al receptor de amilina. En términos 
funcionales, el receptor del PRGC se compone 
del receptor tipo calcitonina (RTC o CLR por sus 

de la actividad del receptor (P1MAR o RAMP1 
por sus siglas en inglés), que cuando se unen a 
la proteína componente del receptor (PCR o RCP 
por sus siglas en inglés) permiten la activación y 
transducción de la señal del dolor (Figura 1). De 
igual forma P1MAR puede unirse al receptor de 
calcitonina (RCT o CTR por sus siglas en inglés) 
para crear el receptor de amilina responsivo a 
PRGC. Otras combinaciones son RCT o RTC con 
P1MAR con lo que se crean receptores respon-

sivos a los péptidos de la familia del PRGC. Al 
momento los detalles de la señalización de la 
vía del PRGC se desconocen; sin embargo, la 
vía que mejor se ha caracterizado es a través de 
la adenilato ciclasa, AMP cíclico y activación de 
la proteína-cinasa A.9

El sistema del PRGC (péptido y su receptor) se 
expresa ampliamente en el sistema nervioso 
central y periférico. En el sistema nervioso central 
se encuentra en neuronas corticales, hipocampo, 
cerebelo, tálamo, núcleo hipotalámico y núcleos 
de tallo cerebral. El PRGC se libera de los ner-

neuronas del ganglio trigémino) y se activan en 
el contexto de migraña, lo que lleva a vasodila-

neurogénica y sensibilización periférica, que 
conlleva a los procesos determinantes para la 
transmisión del dolor.10 

Se han descrito cuatro fases de la migraña en 

cuales son:1

Fase premonitoria: precede a la cefalea, habi-
tualmente por horas (< 72 horas). Se caracteriza 
por irritabilidad, fatiga, bostezos, dolor de cuello 
y fonofobia.

Fase de aura
con migraña, precede de forma inmediata (usual-
mente menos de una hora) o aparece durante 
la cefalea. 

Fase cefalálgica: el episodio de dolor que cum-
ple características clásicas y dura 4 a 72 horas, 
aunque si dura más de 72 horas habrá que con-
siderarse estado migrañoso.

Fase posdrómica: posterior a la cefalea, usual-
mente alteraciones sensoriales y dura menos de 
24 horas.

Figura 1. Complejo del receptor del PRGC, donde se 
observan las vías de bloqueo con los anticuerpos mo-
noclonales contra el receptor (erenumab) o contra el 
péptido propiamente (fremanezumab, galcanezumab 
y eptinezumab).
Adaptado de la referencia 9.
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Para el inicio del tratamiento es importante 
tomar en cuenta las características de la mi-
graña (frecuencia, gravedad y efecto) y del 
paciente (necesidad, objetivos, comorbili-
dades, así como acceso a medicamentos y 
efectos adversos). En general, existen dos tipos 
de tratamiento: el abortivo (episodios agudos) 

frecuencia e intensidad en los casos que se 
requiera:11

Siempre habrá que advertir de los posibles efec-
tos adversos de los medicamentos y aconsejar 
al paciente para evitar el abuso de analgésicos.

Tratamiento agudo

Deben tomarse en cuenta los siguientes cuatro 
principios:11,12

1. 
episodios de dolor son más fácilmente 
controlados cuando el tratamiento se 
inicia en la fase de aura o de dolor inicial.

2. Vía de administración: en caso de vómito 
como síntoma asociado, los fármacos vía 
oral no son efectivos, por lo que en esa 
situación otras vías de administración 
serán más adecuadas.

3. Tratamiento coadyuvante: hace referencia 

náusea y vómito, por lo que también son 
síntomas a tratar.

4. 
fármaco de segunda línea a prescribirse 
en caso de que no haya alivio del cua-
dro agudo, así como las indicaciones de 
tratamiento agudo en el contexto extra-
hospitalario. 

En el Cuadro 1 se enlistan los fármacos y dosis 
aprobadas para el tratamiento agudo de la mi-
graña en orden de nivel de evidencia. 

En el tratamiento agudo habrá que evitar la 
administración de AINES y otros analgésicos 

-
nistración simple o por más de 10 días en 
administración combinada, debido al riesgo 
de cefalea por abuso de medicamentos. Los 
triptanos pueden tener efecto vasoconstrictor, 
por lo que habrá que revisar sus dosis máximas 
y tener en cuenta que están contraindicados 
en: hipertensión arterial no tratada o descon-
trolada, enfermedad coronaria, enfermedad 
de Raynaud, antecedente de infarto cerebral, 

-
pática graves, edad mayor de 65 años, migraña 
hemipléjica y basilar.13 

Tratamiento crónico o preventivo

es importante considerar su inicio paulatino, 
comorbilidades, efectos adversos, embarazo, 
contraindicaciones, expectativas del paciente 
y mantener el tratamiento al menos dos a seis 
meses de forma ininterrumpida.14 

los siguientes: ataques incapacitantes a pesar 
de tratamiento agudo adecuado, más de cuatro 
días al mes de migraña o más de ocho al mes de 
cefalea, sobreadministración de fármacos de fase 
aguda o efecto adverso y otras causas especiales, 
como migraña hemipléjica, infarto migrañoso, 
migraña basilar y aura molesta.12,13 

-
cuencia e intensidad de los episodios disminuye 

Cuadro 2 se enlistan los 
fármacos con nivel de evidencia A y sus consi-
deraciones.
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Cuadro 1. Tratamiento farmacológico en fase aguda de migraña y su nivel de evidencia

Nivel A Nivel B Nivel C Nivel U

Analgésicos
• Paracetamol 1 g (ataques no 

incapacitantes)

Antieméticos
• Clorpromazina
• Metoclopramida
• Proclorperazina

Antiepilépticos
• Valproato de magnesio 

IV 400-1000 mg

AINES
• Celecoxib 400 mg

Ergotamínicos
• Dihidroergotamina aerosol 

nasal 2 mg o inhalador 
pulmonar 1 mg

Ergotamínicos
• Dihidroergotamina 1 mg (IV, 

IM o SC)
• Ergotamina/cafeína 

1/100 mg

Ergotamínicos
• Ergotamina 1-2 mg

Otros
• Lidocaína IV
• Hidrocortisona IV 

50 mg

AINEs
• Aspirina 500 mg
• Diclofenaco 50, 100 mg
• Ibuprofeno 200, 400 mg
• Naproxeno 500, 550 mg

AINEs
• Flurbiprofeno 100 mg
• Ketoprofeno 100 mg
• Ketorolaco 30-60 mg

AINEs
• Fenazona 1000 mg

Opioides
• Butorfanol

Opioides
• Butorfanol
• Codeína
• Meperidina
• Metadona
• Tramadol

Triptanos
• Almotriptán 12.5 mg
• Eletriptán 20, 40, 80 mg
• Frovatriptán 2.5 mg
• Sumatriptán: oral: 25, 50 

y 100 mg, aerosol nasal: 
10, 20 mg, parche 6.5 mg, 
subcutáneo: 4, 6 mg

• Zolmitriptán 2.5, 5 mg

Otros
• Sulfato de magnesio 1-2 g 

(migraña con aura)
• Isometepteno 65 mg

Esteroides
• Dexametasona IV 

4-16 mg

Nivel A: efectivo. Nivel B: probablemente efectivo. Nivel C: posiblemente efectivo. Nivel U: inadecuado o datos contradictorios.

Cuadro 2.

Fármaco Dosis efectiva Efectos adversos Contraindicaciones

Propanolol 80-240 mg/d Fatiga, trastornos del sueño, depre-
sión, poca tolerancia a ejercicio, 
ortostatismo, bradicardia, impotencia 
sexual

con administración de insulinaTimolol 10-15 mg c/12h

Metoprolol 50-200 mg/d

Divalproato sódico 500-1000 mg/d Ganancia de peso, caída de cabello, 
hepatotoxicidad, temblor

Mujeres en edad reproductiva

Topiramato 100 mg/d (inician-
do a 25 mg con 
aumento semanal)

Alteraciones de la conducta o cogni-
tivas, aumento de la presión intrao-
cular, pérdida de peso, nefrolitiasis, 
parestesias o estremecimiento de 
manos y pies

Mujeres en edad reproductiva

Toxina botulínica 155 unidades cada 
12 semanas

Dolor en el sitio de aplicación, dolor 
muscular, debilidad

Enfermedad muscular o de la unión 
neuromuscular



402

Medicina Interna de México

https://doi.org/10.24245/mim.v35i3.2712

2019 mayo-junio;35(3) 

Pequeñas moléculas antagonistas del PRGC 
gepantes

Actúan bloqueando al receptor del PRGC y 
amilina 1, no son vasoconstrictores, a diferencia 
de los triptanos y derivados de la ergotamina. Se 
ha reportado efectividad clínica en el contexto 
agudo de la migrada de siete moléculas de este 
grupo: telcagepant, BI44370TA, olcegepant, 
rimegepant, MK-3207, ubrogepant y atogepant; 
sin embargo, algunas mostraron hepatotoxicidad 
(telcagepant y BI44370TA), por lo que sus estu-
dios se suspendieron.15

En un ensayo clínico fase 2B para tratamiento 
agudo de migraña, con ubrogepant y placebo, en 
el que se incluyeron 527 pacientes en el brazo de 
intervención con dosis de 1, 10, 25, 50 y 100 mg, 
se observó que el fármaco fue superior a placebo 
a dosis de 25, 50 y 100 mg en la obtención de 
estado libre de dolor, con efectos adversos simi-
lares a los del placebo (principalmente náuseas, 
mareo, boca seca, somnolencia y fatiga).16

Estudios clínicos de gepantes comparados con 

clínica superior a placebo y similar a la de los 
triptanos con efectos adversos similares a los del 
grupo placebo.17 

En la actualidad existen dos ensayos clínicos fase 
III con ubrogepant para el tratamiento agudo, que 
han terminado de reclutar pacientes, a la vez que 
atogepant se evalúa en un ensayo clínico fase II/
III para la prevención de la migraña episódica, 
que también ha completado su fase de recluta-
miento de pacientes, por lo que es probable que 
pronto se publiquen los resultados.18-20 

El ubrogepant, rimegepant y el atogepant, que 
son moléculas disponibles para administración 
oral, libres de hepatotoxicidad y con efectos ad-

versos similares al placebo, continúan en estudio 
y resultan prometedores.

Anticuerpos monoclonales contra el receptor/
péptido relacionado con el gen de la calcitonina

Existen cuatro anticuerpos, uno contra el recep-
tor (erenumab) y los otros tres (fremanezumab, 
galcanezumab y eptinezumab) contra el péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina; hasta 
octubre de 2018 los únicos aprobados por la 
Dirección de Alimentos y Fármacos de Estados 
Unidos (FDA) eran erenumab, galcanezumab 
y fremanezumab. Al igual que los gepantes, 
éstos tienen menores efectos adversos sin efecto 
vasoconstrictor, este grupo se ha estudiado en 
el tratamiento preventivo (migraña episódica y 
crónica), a diferencia de los gepantes que están 
evaluados en el tratamiento agudo.21

Goadsby y colaboradores reportaron en 2017 los 
resultados del estudio STRIVE con erenumab en 
la prevención de migraña episódica, incluyeron 
955 pacientes, de los que 317 recibieron 70 mg 
y 319, 140 mg de erenumab contra 319 en el 
grupo placebo; la administración fue mensual 
durante seis meses, la dosis de 140 mg mostró 

-
graña al mes al compararse con placebo (3.7 días 

placebo. Los efectos adversos más frecuentes 
fueron nasofaringitis, infección respiratoria alta, 
sinusitis, estreñimiento y artralgias.22 

Un estudio clínico fase III en el tratamiento 
preventivo de la migraña crónica con fremane-
zumab incluyó 1130 pacientes distribuidos en 
tres grupos: fremanezumab trimestral y mensual 
vs grupo placebo. Los resultados reportaron 
disminución de los días de migraña al mes en 
4.3 y 4.6 días con la administración trimestral 
y mensual, respectivamente, lo que representa 
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disminución neta de 2.1 días al compararse con 
placebo. Con respecto a lograr disminución 

(p < 0.0001). Los efectos adversos más frecuentes 
se asociaron con el sitio de inyección (dolor, 
induración y eritema), infección respiratoria 

las pruebas de funcionamiento hepático, que se 
atribuyó a otra causa porque el metabolismo de 
fremanezumab no es esa vía.23 

De igual forma se han reportado resultados 
positivos en estudios fase III con eptinezumab 
(PROMISE 1 y 2), así como un ensayo clínico fase 
2B y III con galcanezumab (EVOLVE 1 y 2).24,25 
En el Cuadro 3 se describen las características 
hasta ahora disponibles de estos anticuerpos.

Aunque a la fecha no se han realizado estudios 
comparativos de estos anticuerpos vs el trata-
miento actual preventivo (betabloqueadores 
o antiepilépticos), los datos sugieren que la 

-

como su administración mensual, los hacen 
prometedores; sin embargo, su costo limitará 

a la población apta. Aún está por determinarse 
lo referente a embarazo, lactancia y riesgo car-
diovascular.

Agonista del receptor de serotonina1F ditanos

Los triptanos tienen su efecto farmacológico 
a través del agonismo del recepto 1B y 1D de 
serotonina, el receptor 1B tiene efecto vaso-
constrictor y el 1D activa periféricamente a las 

ha descubierto que el agonismo del receptor 
1F tiene efectos antinociceptivos sin los efectos 
vasoconstrictores de los triptanos o derivados de 
ergotamina.26,27 

Lasmiditan es el primer fármaco del grupo de los 
ditanos que tiene como mecanismo el agonismo 
selectivo del receptor 1F en la vía trigeminal 
y como prospecto para el tratamiento agudo 
sin efecto vasoconstrictor asociado. Farkkila y 
colaboradores reportaron los resultados de un 
ensayo clínico fase II que incluyó 512 pacientes 
que se distribuyeron al azar para recibir dosis 
de 50, 100, 200 y 400 mg de lasmitidan o 
placebo. Se evaluó el alivio del dolor a las dos 
horas posdosis y se documentó alivio en 17.9, 

respectivamente; sin embargo, hubo también 
frecuencia alta de efectos adversos, como mareo, 
parestesias, náusea y vómito.28 Posteriormente 
se reportaron de forma preliminar dos ensayos 
clínicos fase III (SAMURAI y SPARTAN) donde 
se eligieron pacientes con tres a ocho ataques 
de migraña al mes con discapacidad moderada 
a grave, que recibieron dosis de 100 y 200 mg 

Cuadro 3. Anticuerpos monoclonales en migraña

Fármaco
Disminución 
días-migraña* Administración Dosis Vida media NNT

Efectos 
adversos FDA

Eptinezumab -1 (semana 5-8) Trimestral IV 300 mg 31 días 4.7 1.09 -

Erenumab -1.9 (semana 9-12) Mensual SC 70 o 140 mg 21 días 6.2 0.96 Aprobado

Galcanezumab -1.2 (semana 9-12) Mensual SC 240-120 mg 28 días 4 1.07 Aprobado

Fremanezumab -2.1 (semana 9-12) Mensual/trimestral SC 225/675 mg 40-48 días 4 1.05 Aprobado

* Días de reducción netos al compararse contra placebo.
NNT: número necesario a tratar; OR: razón de momios o probabilidad de un evento; FDA: Dirección de Alimentos y Fármacos 
de Estados Unidos; IV: intravenoso; SC: subcutáneo; - (guión): separa la dosis inicial de las dosis subsecuentes.
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en SAMURAI y 50, 100 y 200 mg en SPARTAN, 
durante las primeras cuatro horas del episodio 
de migraña. A dos horas de la administración de 

vs
-

tración de placebo estuvieron libres de cefalea, 

a esto, los síntomas asociados, como náuseas, 
foto y fonofobia también disminuyeron y los 

mareo, parestesias, somnolencia, fatiga, náuseas 
y letargo.29,30 Aún no lo ha aprobado la FDA; 
sin embargo, se planeaba su sometimiento 
para 2018.

Antagonistas de la orexina rexants

La orexina A y B son péptidos con participa-
ción nociceptiva, actúan mediante receptores 
OX1R (A) y OX2R (B). Chabi y colaboradores 

dual de los receptores de orexina), obtuvieron 

estadística y con mayor proporción de efectos 
adversos, principalmente somnolencia.31 Estu-
dios posteriores reportaron que probablemente 
el receptor A sea antinociceptivo y el B prono-

pudieron equilibrarse. 

Inhibidores de óxido nítrico sintetasa

El óxido nítrico favorece la liberación del péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina, por lo 
que la inhibición de éste mediante la inhibición 
de su sintetasa podría evitar la migraña, desgra-
ciadamente los estudios en episodio agudo y 
en prevención no han mostrado efectividad.32,33

CONCLUSIONES

Existe alta proporción de pacientes aptos para 

pocos lo reciben debido a múltiples factores, 
como falta de prescripción por parte del mé-
dico, la cronicidad y forma de posología, así 
como a los efectos adversos. Existen nuevos 
tratamientos prometedores, como los gepantes 
y los ditanos (lasmiditan) en el tratamiento agu-
do y los anticuerpos monoclonales dirigidos al 

conocimiento previo a su incorporación en el 
mercado. Aunque a la fecha no se han publica-
do estudios comparativos con los tratamientos 
actualmente disponibles, los datos sugieren 

embargo, la ventaja de los anticuerpos residiría 
en la facilidad de su administración (mensual 
o trimestral), la menor proporción de efectos 
adversos y la ausencia de efecto vasoconstrictor, 
con la desventaja de los costos económicos, 
por lo que habrá que valorar cuidadosamente 
a los posibles pacientes susceptibles de recibir 
estas terapias. 

REFERENCIAS

1. 

online Dec 8, DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S1474-
4422(17)30435-0.

2. -

2005;45:106-17.

3. 
-

Cephalalgia 2014;0(0):1-5.

4. 

5. -
vances in migraine therapy. Springerplus 2016; Published 
online: May 17, DOI: 10.1186/s40064-016-2211-8. 

6. 

Headache Disorders, 3rd

211.

7. -

2015;35(17):6619-29.



405

Domínguez-Moreno R y col. Nuevos tratamientos contra la migraña

8. 

9. 
target for therapies. Headache 2018;58:33-47.

10. 

2015;55:533-52.

11. -
vances in migraine therapy. Springer Plus 2016;5:637-50.

12. -
neap Minn) 2018;24(4, Headache):1032-51.

13. 
-

cular event associated with triptans and ergotamines for 

studies. Cephalalgia 2015;35(2)118.

14. Silberstein SD. Current management: migraine headache. 

15. 

Clin Pharmacol 2015;80:193-9.

16. 
Assaid C, Aurora SK, Michelson D. A phase IIb randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial of ubrogepant for the 
acute treatment of migraine. Cephalalgia 2016;0(0):1-12.

17. -
bility of MK-0974 (telcagepant), a new oral antagonist of 

zolmitriptan for acute migraine: a randomised, placebo-
controlled, parallel-treatment trial. Lancet 2008;372:2115-
23.

18. 

19. -
rability study of oral ubrogepant in the acute treatment of 

20. -

-
tember 23, 2018.

21. 

22. 

23. 
-

2017;377(22):2113-22.

24. Saper J, Lipton R, Kudrow D, Hirman J, Dodick D, Silberstein 
-

-

25. 
J, Camporeale A, Johnson K, Shan Q, Carter J, Schacht A, 

-
nezumab vs

jamaneurol.2017.3859.

26. Michail, Spingos KC, Rapoport AM. A new era in hea-

1):S47-S58.

27. 

2017;264:2031-39.

28. 

treatment of migraine: a phase 2 randomised, placebo-
controlled, parallel-group, dose-ranging study. Lancet 

29. Wietecha LA, Kuca B, Asafu-Adjei J, Aurora SK. Phase 3 

-
rology 2018;90(15 Supplement). 

30. -

31. 
Connor KM, Michelson D. Randomized controlled trial 

prophylaxis. Cephalalgia 2015;35:379-88.

32. 

of migraine headache. Cephalalgia 2010;30(12):1458-67.

33. 
RM, Williams PM. A randomised, single-blind, placebo-

-
lalgia 2009;29(1):124.





406 www.medicinainterna.org.mx

ARTÍCULO DE OPINIÓN

Med Int Méx. 

Las enfermedades mortales de los presidentes de 
México

Resumen

La política, la historia y la medicina no son disciplinas necesariamente inconexas, 
como lo demuestran algunas publicaciones. En el caso de los presidentes que ha 
tenido la República Mexicana, es infrecuente que los médicos mexicanos (y aún los 
biógrafos de los personajes) sepan la causa de la muerte, así como los detalles de sus 
enfermedades previas y, en su caso, los detalles de sus autopsias, por lo que resulta de 
interés médico cultural el tratamiento del tema.
PALABRAS CLAVE: Política; medicina; causas de muerte; autopsia.

Abstract

Politics, history and medicine are not necessarily disconnected disciplines, as some 
publications show. In the case of the presidents the Mexican Republic has had, it 
is uncommon for Mexican doctors (and even the biographers of the characters) to 
know the cause of death, as well as the details of their previous illnesses and, where 
appropriate, the details of their autopsies. For what is of cultural medical interest, the 
treatment of the subject.
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The deadly diseases of the presidents of Mexico.

“...Corresponde a los señores médicos que atendieron a... informar 
desde el punto de vista histórico sobre el padecimiento que cegó 

vida tan ilustre, así como sobre las particularidades  
de los últimos meses de su actividad…”41
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ANTECEDENTES 

En la contracara del frontispicio de un texto de 
patología1 aparecen dos imágenes; en la supe-
rior, el pie dice: “... Protocolo de autopsia del 
libertador Simón Bolívar. El (pulmón) izquierdo, 
aunque menos desorganizado, ofreció la misma 
afección tuberculosa y dividiéndolo con el es-
calpelo se descubrió una concreción calcárea 
irregularmente angulosa, del tamaño de una 
pequeña avellana...”, y en la inferior, el pie dice: 
“... concreción calcárea descrita por el doctor 
Alejandro Próspero Revérend, quien la encontró 
en el pulmón izquierdo al efectuar la autopsia 
del libertador Simón Bolívar, el 17 de diciembre 
de 1830, en la quinta de San Pedro Alejandrino, 
Santa Marta, Colombia...”. La publicación de 
lo anterior en un texto de medicina demuestra 
que la política, la historia y la medicina no son 
disciplinas inconexas.

De los 64a presidentes que ha habido en Méxi-
co, es infrecuente que los médicos mexicanos 
(y aún los biógrafos de los personajes) sepan la 
causa de la muerte, así como los detalles de sus 
enfermedades previas y, en su caso, los detalles 
de sus autopsias, por lo que resulta de interés 
médico cultural el tratamiento del tema.

José Miguel Ramón Adaucto Fernández y Félix 
(Guadalupe Victoria). Después de consumada la 
Independencia de España, el 27 de septiembre 
de 1821, sucedió el Primer Imperio Mexicano 
encabezado por Agustín Cosme Damián de 
Iturbide y Arámburu (1783-1824), quien abdicó 
y terminó fusilado.

a Otros cuentan 67, por el triunvirato (del 23 de diciembre 
de 1829 al 31 de diciembre de 1829) de: José Pedro Anto-
nio Vélez de Zúñiga, José Luis de Quintanar y Soto Ruíz y 
Lucas Alamán y Escalada (ya había habido un triunvirato 
previo, encargado del poder ejecutivo, del 31 de marzo de 
1823 al 10 de octubre de 1824: Pedro Celestino José Ne-
grete y Falla, José Mariano de Michelena Gil de Miranda y 
Miguel Ramón Sebastián Domínguez Alemán).18

José Miguel Ramón Adaucto Fernández y Félixb 
(Guadalupe Victoria, en honor de la Virgen de 
Guadalupe y de la victoria obtenida por la insur-
gencia, 1786-1843) nació en Tamazula, Nueva 
Vizcaya (hoy Durango), el 29 de septiembre de 
1786; ocupó la presidencia de México del 10 
de octubre de 1824 al 31 de marzo de 1829. Era 
epiléptico desde 1839;18 en noviembre de 1842, 
estando en Santa María Tlapacoyan, sufrió un 
ataque de apoplejía; el 3 de diciembre sufrió una 
neuralgia; posteriormente, estando en Teziutlán 
tuvo dos crisis convulsivas; el 9 de febrero de 1843 
fue trasladado al Fuerte de San Carlos de Perote, 
Veracruz, en donde fue atendido por el facultativo 
Antonio González del Castillo; el 10 de marzo de 
1843 se quejó de precordalgia; declinando “en 

-
zo; el doctor González del Castillo le realizó la 
autopsia, reportándola por escrito al día siguiente: 

“... Se comenzó a las 5:30 de la tarde, dando 
principio por la cavidad del abdomen... Se conti-
nuó con los órganos del pecho y sólo el corazón 
era el que se hallaba hinchado y voluminoso y 

exterior circulares y amoratadas del diámetro 
de una pulgada y los restantes puntos un color 
natural. Habiéndolo dilatado se encontró dentro 
tanto en los ventrículos derecho e izquierdo, 

en la unión de los dos ventrículos, hacia su parte 
media una abertura hasta el exterior del diámetro 
de cuatro líneas, demostrando haber reventado 
cuando expiró... Concluida la disección se pro-
cedió al embalsamamiento...”.

Fue enterrado en la Capilla del Fuerte.18 En 1862, 
Alejandro García trasladó sus restos a Puebla.18 
En 1925, se colocaron en el Monumento a la 
Independencia en la Ciudad de México.2,3

b Otros dicen: “…siendo sus verdaderos nombres y apelli-
do Manuel Félix Fernández…”.18 (En todo caso, de acuerdo 
con la costumbre, Manuel Fernández Félix, pues sus proge-
nitores fueron Manuel Fernández de Victoria y María Ale-
jandra Félix Niebla).
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Vicente Guerrero (1782-1831) nació en Tixtla, 
Intendencia de México (hoy Guerrero), el 9 de 
agosto de 1782. Fue presidente de México del 
1 de abril de 1829 al 17 de diciembre de 1829. 
Durante su vida padeció el mal del pinto (o 
Carate, dermatosis generalizada en las riveras 
del Mezcala, lugar frecuentado por Vicente 
Guerrero).4 El 15 de enero de 1831, a bordo 
del bergantín Colombo, de Francisco Picaluga, 
mercenario genovés, fue aprehendido. Murió 
fusilado en Cuilapam, Oaxaca, el 14 de febrero 
de 1831. Sus restos reposaron en el panteón de 
San Fernando, hasta 1925, cuando fueron tras-
ladados a la Columna de la Independencia, en 
la Ciudad de México.

José María Bocanegra (1787-1862) nació en la 
Hacienda de la Labor de la Troje (hoy Aguas-
calientes, antes en Zacatecas),5 el 25 de julio 
de 1787. Fue presidente de México del 16 de 
diciembre de 1829 al 23 de diciembre de 1829. 
Falleció en su domicilio, situado en lo que hoy 
es la esquina de Isabel la Católica y Tacuba, en 
la villa de San Ángelc, Ciudad de México, el 23 
de julio de 1862. Sus restos reposan en el templo 
parroquial de San Ángel, Ciudad de México.

El médico Anastasio Bustamante (1780-1853)6 
nació en Jiquilpan, Michoacán, el 27 de julio 
de 1780. Fue dos veces presidente de México 
(1830-1832 y 1837-1839). Murió en San Miguel 
de Allende (antes San Miguel el Grande), Gua-
najuato, el 6 de febrero de 1853. De acuerdo 

c Antes San Jacinto Tenanitla (Cf. Fernández del CF. Historia 
de San Ángel. Edit. Innovación, México, 1981), hoy Villa 
Álvaro Obregón.

con su voluntad, su corazón fue llevado por 
su antiguo secretario, Manuel Gutiérrez, a la 
Ciudad de México, depositándolo en la Parro-
quia de Santa María, para que fuera traslado a 
la Capilla de San Felipe de Jesús y depositado 
en la Catedral, junto a los restos de Agustín de 
Iturbide;18 el resto de sus despojos descansan en 
el templo de San Miguel.

Melchor Múzquiz (1788-1844) nació en el presi-
dio de Santa Rosa (hoy ciudad Melchor Múzquiz, 
Coahuila), el 6 de abril de 1788. Fue presidente 
de México del 14 de agosto de 1832 al 24 de 
diciembre de 1832. Murió en su casa de la calle 
del Esclavo (hoy República de Chile) esquina 
con Donceles, el 14 de diciembre de 1844. Fue 
sepultado en el panteón de Santa Paula, pero, al 
desaparecer dicho panteón en 1903, sus restos 
se perdieron.7

Manuel Gómez Pedrazad (1789-1851) nació el 22 
de abril de 1789, en la ciudad de Querétaro. Fue 
presidente de México del 24 de diciembre de 1832 
al 31 de marzo de 1833. En octubre de 1817, en 
una acción militar, recibió una herida por proyectil 
de arma de fuego, en la ingle. El 12 de abril de 
1851 se le diagnosticó “entumecida una parte del 
pulmón”. Sus médicos de cabecera, Chauvert y 
Leguía, le diagnosticaron también “una oquedad 
pulmonar”; el 10 de mayo fue desahuciado por 
los médicos José María Vértiz y Delgado e Ignacio 
Erazo y Ocampo. Falleció en la Ciudad de México 
el 14 de mayo de 1851. La autopsia encontró: 

“…la cara posterior del pulmón derecho adhe-
rida en gran parte a la interior de la cavidad del 

d De acuerdo con la costumbre, José Manuel Gómez Rodrí-
guez, pues sus padres fueron Juan Antonio Gómez Pedraza 
y María Úrsula Rodríguez y Salinas.8
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pecho y el espesor del mismo pulmón destruido 
y convertido en una oquedad…”.18 

Sus restos fueron colocados, probablementee en 
una huerta en San Ángel.8

El médico Valentín Gómez Faríasf nació en 
Guadalajara, Nueva Galicia, el 14 de febrero 
de 1781. Entre abril de 1833 y abril de 1834 
ocupó cuatro veces la presidencia de México, 
volviéndola a ocupar, por quinta vez, del 23 de 
diciembre de 1846 al 21 de marzo de 1847. 
Murió en la Ciudad de México el 5 de julio 
de 1858. Al fallecer, la Iglesia católica le negó 
sepultura, por los ataques de que la hizo objeto 
en cuanto a la participación terrenal de ésta en 
asuntos políticos, sociales y económicos del país 
y su cuerpo tuvo que ser enterrado en la huerta 
de la casa de su hija (Ignacia) en Mixcoac. En 
1912, sus restos se trasladaron a la iglesia de 
San Juan en Mixcoac y en 1933 (5 de juliog o 
7 de octubre) sus restos fueron trasladados a la 
Rotonda de las Personas Ilustres.8,9,19 

Antonio López de Santa Anna (1794-1876) nació 
en Xalapa, Veracruz, el 21 de febrero de 1794. En-
tre 1833 y 1847, ocupó once veces la presidencia 
de México. El 5 de diciembre de 1838 fue herido 
en la pierna y mano izquierdas, en una acción 
militar, por lo que al día siguiente, le amputaron 

e Otra versión dice que fueron llevados al extranjero; se le 
negó sepultura cristiana porque al ser atendido espiritual-
mente por el Pbro. Pinzó se negó a confesarse.8

f De acuerdo con la costumbre, José María Valentín Gómez 
Martínez, pues sus padres fueron José Lugardo Gómez de 
la Vara y María Josefa Martínez y Farías.9

g Sotomayor A. La Rotonda de los Hombres Ilustres. De-
partamento del Distrito Federal. Secretaría de Obras y Ser-
vicios, México, 1976:passim (colección METROpolitana 
núm. 53).

un dedo de la mano y la pierna por debajo de la 
rodillah; cinco cirujanos realizaron las interven-
ciones y el día 11, los médicos Pedro Escobedo 
y José María Andrade, enviados por el gobierno, 
acompañados de dos auxiliares, atendieron las 
curaciones posteriores; la amputación de la 
pierna, “debido a la inexperiencia del personal 
médico” que lo atendió, le provocaría continuas 
molestias el resto de su vida.10 En 1874, estaba 
sordo y casi ciego por unas cataratas “que no se 
quiso operar”,11 aunque se lo propuso su médico 
Guillermo Hayi.38 Falleció en su domicilio (Ver-
gara 6, hoy Bolívar 14), de la Ciudad de México, 
a las 1:30 horasj,12 del 21 de junio de 1876, de 
diarrea crónica agudizada.38 Fue enterrado en el 
panteón del Tepeyac (lote A, fosa 17).13

Miguel Barragán (1789-1836) nació en Valle del 
Maíz, San Luis Potosí, el 8 de marzo de 1789. Fue 
presidente de México del 28 de enero de 1835 al 
27 de febrero de 1836. Murió de tifo (o de una 

6,14 en la Ciudad de México el 
1 de marzo de 1836, pidiendo que su corazón 
fuese llevado a Guadalajara (donde había sido 
comandante general); su lengua, a San Juan de 
Ulúa, Veracruz (por haber tomado posesión de la 
fortaleza al rendirse los españoles en 1825), sus 
ojos, a Valle del Maíz (lugar de su nacimiento), 
sus entrañas, a la Colegiata de Guadalupe y a la 

h El fragmento de extremidad amputado fue enterrado, ini-
cialmente, por el cura párroco de Veracruz, en las tierras 
de la Hacienda (Manga de Clavo) de Santa Anna; después, 
el 27 de septiembre de 1842 fue colocado, mediante cere-

María la Redonda); la chusma lo desenterró y lo arrastró 
por las calles el 6 de diciembre de 1844;10,17

en: El Eco de Ambos Mundos (1874 mar. 15;[371]:1), en la 
fecha referida de esta publicación, una mujer, en una caja, 
le llevó a su casa el fragmento de extremidad en cuestión, 

-
rió para algunos el mote de “quince uñas” (Cf. Zamora PL. 
Quince uñas y Casanova aventureros. Santa Anna, ese des-
conocido. Edit. Patria, México, 1984).

i Homeópata y cirujano.38

j Cf. El Siglo Diez y Nueve 1876 jun. 22;(11,381):3.
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Capilla del Señor de Santa Teresa (por su devo-
ción a esas imágenes); el resto de sus despojos 
fueron sepultados en la Catedral de la Ciudad de 
México (por sus creencias religiosas).15,18

José Justo Corro (1794-1864), apodado “el 
santo”, por su entrega a las prácticas religiosas 
(ascetismo y devoción)18 después de abandonar 
la política,6 nació en Guadalajara, Jalisco, el 19 
de julio de 1794. Fue presidente de México del 
27 de febrero de 1836 al 19 de abril de 1837. 
Murió en Guadalajara, Jalisco, el 18 de diciem-
bre de 1864. Fue sepultado en el panteón de 
Belén (gaveta 5, arco número 27).16 

Nicolás Bravo (1786-1854) nació en la Hacien-
da de Chichihualco, Chilpancingo, Guerrero, el 
10 de septiembre de 1786. Entre 1839 y 1846, 
fue presidente de México en tres ocasiones. 
Falleció en la Hacienda de Chichihualco, 
Chilpancingo, Guerrero el 22 de abril de 1854; 
dada la muerte casi simultánea de su esposa  
(Antonieta Guevara), circuló el rumork de que 
habían sido envenenados por su médico, el 
doctor Avilés, quien fue detenido y fusilado en 
la isla de Caballos.15 En 1925, sus restos fueron 
depositados en la Columna de la Independen-
cia del Paseo de la Reforma, en la Ciudad de 
México.

Francisco Javier Echeverría (1797-1852) nació 
en Xalapa, Veracruz, el 25 de julio de 1797. 
Fue presidente de México del 22 de septiembre 

k José María Pérez Hernández dijo haber tenido en sus ma-
nos los documentos que comprobaban que Nicolás Bravo y 

de la República Mexicana. Imprenta del Cinco de Mayo, 
México, 1874-1875;II:715).

de 1841 al 10 de octubre de 1841. Murió en la 
Ciudad de México el 17 de septiembre de 1852, 
en donde permanecen sus restos.

Valentín Canalizo nació en Monterrey, Nuevo 
León, el 12 de febrero de 1795. Fue presidente 
de México del 4 de octubre de 1843 al 4 de junio 
de 1844. Murió en la Ciudad de México el 20 
de febrero de 1850.

Ricardos 

José Joaquín de Herrera (1792-1854) nació en 
Xalapa, Veracruz, el 23 de febrero de 1792. Entre 
1844 y 1851 fue presidente de México en tres 
ocasiones. Murió el 10 de febrero de 1854 en 
Tacubaya. Fue sepultado en el panteón de San 
Fernando (nicho 401).17

José Mariano Paredes (1797-1849) nació en la 
Ciudad de México el 7 de enero de 1797. Fue 
presidente de México del 31 de diciembre de 
1845 al 28 de julio de 1846. Murió en la Ciudad 
de México el 7 de septiembre de 1849.

José Mariano Salas (1797-1867) nació el 11 de 
mayo de 1797 en la Ciudad de México. Fue pre-
sidente de México en dos ocasiones (en 1846 y 
1859). Murió el 24 de diciembre de 1867 en la 
Villa de Guadalupe Hidalgo (alcaldía Gustavo A 
Madero), Ciudad de México.m

l Balentín, según acta de nacimiento (https://www.elsiglo-
detorreon.com.mx/noticia/459334.personajes-en-la-histo-
ria-de-mexico.html) (consultado el 20-06-2018).

m Se dice que fue sepultado en el panteón del Tepeyac, pero 
su tumba no ha sido localizada ahí (https://www.elsiglode-
torreon.com.mx/noticia/464891.personajes-en-la-historia-
de-mexico-rumbo-al.html) (consultado el 20-05-2018).
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Pedro María Anaya (1794-1854) nació el 20 de 
mayo de 1794 en Huichapan, Hidalgo. En 1847-
1848 fue presidente de México en dos ocasiones. 
Murió en la Ciudad de México el 21 de marzo 
de 1854 de neumonía (pulmonía).18 Sus restos 
estuvieron en la Rotonda de las Personas Ilustres, 
pero fueron trasladados a Churubusco.

Manuel de la Peña y Peñan (1789-1850) nació 
en la Ciudad de México, en Tacubaya, el 10 de 
marzo de 1789. Fue presidente de México en 
1847 y en 1848. Murió en la Ciudad de México 
el 2 de enero de 1850, de cólera (morbo). Sus 
restos, interinamente, estuvieron en la Catedral, 
ahora están en la Rotonda de las Personas Ilustres 
del panteón de Doloreso desde el 2 de enero de 
1895.18,19

Mariano Arista (1802-1855) nació el 26 de julio 
de 1802, en la ciudad de San Luis Potosí. Fue 
presidente de México del 15 de enero de 1851 
al 5 de enero de 1853. Murió el 7 de agosto de 
1855 a bordo del vapor inglés Tagus, en el tra-
yecto de Lisboa a Marsella (océano Atlántico) a 
las 22:30 horas.18 Fue sepultado en el panteón 
de San Juan, en Lisboap y su corazón fue traído 
a México. Después, en 1881, los restos faltantes 
fueron colocados en la capilla del Colegio de Mi-
nería. Finalmente, fue inhumado en la Rotonda 
de las Personas Ilustres el 8 de octubre de 1881. 

n Por apellidarse Peña ambos progenitores: Mariano Anto-
nio Peña Pedrozo y María Dolores Peña Ramírez de Are-
llano.

o Desde 1933 se llama Panteón Civil.

p Algunos dicen que en Sevilla (ciudad en la que había re-
sidido).

Juan Bautista Ceballos (1811-1859) nació el 
13 de mayo de 1811 en la ciudad de Durango 
(entonces, Nueva Vizcaya). Fue presidente de 
México del 6 de enero de 1853 al 7 de febrero 
de 1853. Murió el 20 de agosto de 1859, en París, 
Francia (en la calle Louis-le-Grand, núm. 24). 
Fue enterrado en París, Francia, en el panteón 
Père Lachaise, en Montparnasseq. 

Manuel María Lombardini (1802-1853) nació el 
23 de julio de 1802 en la Ciudad de México. Fue 
presidente de México del 7 de febrero de 1853 
al 20 de abril de 1853. Murió a las 7:00 horas 
del 22 de diciembre de 1853 de pulmonía en la 
Ciudad de México.18 Fue enterrado inicialmente 
en la iglesia de San Francisco, y posteriormente 
en el panteón de San Fernando (nicho núm. 1, 
capilla A).

Martín Carrera (1806-1871) nació en Puebla, 
Puebla, el 20 de diciembre de 1806. Fue pre-
sidente de México del 15 de agosto de 1855 al 
12 de septiembre de 1855. Murió en la Ciudad 
de México el 22 de abril de 1871. Fue enterrado 
en el panteón de San Fernando (capilla núm. 31, 
2º cuadrante).

Rómulo Díaz de la Vega (1800-1877) nació en la 
Ciudad de México, el 23 de mayo de 1800. Fue 
presidente de México, del 12 de septiembre de 

q https://www.elsiglodetorreon.com.mx/noticia/472943. 
personajes-en-la-historia-de-mexico.html (consultado el 
21-05-2018).
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1855 al 3 de octubre de 1855. Murió en Puebla, 
Puebla, el 3 de octubre de 1877.

Juan Álvarez (1790-1867) “la pantera del sur”, 
nació en Santa María de la Concepción de 
Atoyac (hoy Atoyac de Álvarez), Intendencia 
de México (hoy Guerrero), el 27 de enero de 
1790. Fue presidente de México del 4 de octu-
bre de 1855 al 11 de diciembre de 1855. Murió 
en la Hacienda La Providencia (Municipio de 
Acapulco), Guerrero, el 21 de agosto de 1867. 
Inicialmente sus restos fueron colocados en una 
cripta, a un lado de la iglesia de la Hacienda,20 
después fue colocado en la Rotonda de las Per-
sonas Ilustres, en la Ciudad de México, el 27 de 
diciembre de 1922.19

Ignacio Comonfort (1812-1863) nació en 
Amozoc, Puebla, el 12 de marzo de 1812. Fue 
presidente de México del 11 de diciembre de 
1855 al 15 de enero de 1858. Fue emboscado 
y asesinado (con una lanzada al corazón)21 por 
una partida mandada por Sebastián González 
Aguirrer, en Molino de Soria, entre Chamacuero 
(hoy Comonfort), Guanajuato, y Celaya el 13 de 
noviembre de 1863. Inicialmente se le enterró 
en el camposanto de Chamacuero, Guanajuatos, 
después, el cadáver fue llevado a San Miguel (de 

r Otros dicen que lo asaltaron los hermanos Troncoso 
(de San Juan de la Vega), y que le partieron la cabeza de 
un machetazo (o, que su muerte fue debido a una bala) 

-

ignacio-comonfort) (consultados el 22-06-2018)

s Durante su estancia en dicho camposanto, el cura del lu-
gar, pretendió exhumar el cadáver, considerándolo indigno 
de permanecer en lugar sagrado, dada su militancia liberal 
en vida (Cf. Íñiguez MMU. La Reforma “a ras de tierra”: cu-
ras, funcionarios y católicos en el Arzobispado de México, 
1872-1876. Tzintzun. Revista de Estudios Históricos 2017 
jul.-dic.;(66):51-52-nota al pie núm. 32).

er 
cuadrante).18

Benito Juárez (1806-1872) nació en San Pablo 
Guelatao, Oaxaca, el 21 de marzo de 1806. 
Entre 1857 y 1872 fue cinco veces presidente de 
México. Varias de las hijas de Juárez tuvieron dia-
betes mellitus;22 tenía “debilidad por los cigarros 
fuertes”.23

biliosa”; el 17 de octubre de 1870, según el mé-
dico Francisco Menocal, sufrió una “congestión 
cerebral” o un “violento ataque cerebral”, según 
el galeno Ignacio Alvarado y tuvo: dolor pre-
cordial opresivo que se prolongó durante horas 
y se asoció con cuadros sincopales, siendo su 
pulso de 25-30 por minuto; una semana después 
tuvo “parálisis del gran simpático”; el 20 de 
marzo y el 8 de julio de 1872 tuvo varias crisis 
anginosas.22 El día 17 de julio, “…el Sr. Juárez 
comenzó a sentirse malo, no comió, tuvo cefalea 
occipital... el siguiente día comenzó a trabajar, 
pero, sintiéndose muy cansado por haber teni-
do insomnio en la noche previa ordenó que se 
dijera que sufría un agudo dolor en la pierna 
derecha, a causa de un reuma… Se retiró... a su 
casa donde se acostó... hasta poco antes de las 
ocho de la noche. Después de esa hora comenzó 
a sentir opresión en el pecho...”.24,25 El dolor de 

para respirar”.26 El periódico El Federalista, el 19 
de julio, publicó que se le habían aplicado “…

el lado izquierdo del pecho…”;27 también, según 
escribió el médico I Alvarado28 le aplicó agua 
hirviendo sobre la región del corazón. Murió 
en la Ciudad de México el 18 de julio de 1872 
a las 23:30 horas.t 

t Otra versión dice que la muerte ocurrió a las 5-6 horas, 
del 19 de julio (Abascal S. La muerte, en: Juárez Marxis-
ta 1848-1872, Tradición,1999:474-475) (Regis PF. Muerte 
de Juárez, en: La Cuestión Religiosa en México. s.p.d.i., 
2003:659-660).
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El acta de defunción textualmente dice:

“No. 1218. Mil doscientos diez y ocho. Benito 
Juárez: neurosis del gran simpáticou. De orden 
superior. Sin derechos (ángulo superior izquier-
do).

En la Ciudad de México a las diez de la mañana 
del día diez y nueve de julio de mil ochocientos 
setenta y dos ante mí Francisco J Ruiz, juez 3º 
del Estado Civil de esta capital, compareció 
el C. Benito Juárez, hijo natural de Oaxaca, 
de diecinueve años, soltero, estudiante y con 
habitación en el número uno de la calle de 
La Moneda y expuso que: a las once y media 
de la noche de ayer en su dicha casa, falleció 
de ‘neurosis del gran simpático’v, el padre del 
compareciente C. Benito Juárez, Presidente 
Constitucional de los Estados Unidos Mexi-
canos, natural de San Pablo Guelatao en el 
estado de Oaxaca, de sesenta y seis años de 
edad, siendo abogado y con habitación en la 
referida casa, hijo legítimo del C. Marcelino 
Juárez y de doña Brígida García, ambos difun-
tos. Se inhuma su cadáver en el primer patio 
del panteón de San Fernando. Son testigos los 

natural de Santiago de Cuba, de treinta y ocho 
años, casado, literato y vive en la misma casa, 

u 22 existe la leyenda de que 
fue envenenado con: veintiunilla o venenillo (Asclepias 
linaria) (Arroyo LR. Benito Juárez. ¿Muere envenenado?... 
(Comentarios sobre una interesante leyenda y dos épocas 
aciagas de nuestra Historia). Sociedad Nuevoleonesa de 
Historia, Geografía y Estadística, México, 1990; Cf. Verdeja 
SJ. La Carambada. Realidad Mexicana. Ediciones Cimata-
rio, México, 1994; Cf. Roeder R. La oposición, en: Juárez 
y su México. Comisión Nacional para la Conmemoración 
del Centenario del Fallecimiento de Don Benito Juárez-
Fondo de Cultura Económica-Petróleos Mexicanos, Méxi-
co, 1972:1064-1065; traducido del original: Juarez and his 
Mexico, Viking Press, 1947).

v También se publicaron otras variantes, tales como: “ata-
que repentino al gran simpático” (según Ireneo Paz), “pará-
lisis del gran simpático” (según Salvador Novo)29 e incluso, 
otros diagnósticos: “calambre cardiaco” (según H Frías y 
Soto), “ataque de apoplejía”, “angina de corazón” (según, 
Agustín Rivera).

de Oaxaca, de cuarenta y un años, casado, 
abogado y habita en el número nueve de la 
calle de Santa Teresa la Antigua. Con lo que 
termino esta acta que se levantó en la propia 
casa mortuoria, a donde se trasladó el juzga-
do en vista de la comunicación de esta fecha 
dirigida por el C. Gobernador del Distrito, la 
cual se archiva bajo el número de esta acta lo 

médicos de cabecera, C. C. Ignacio Albarado 
(sic), Gabino Barreda y Rafael Lucio. Doy fe, 
así como de que se dio lectura a la presente y 
estuvieron conformes Franco J (sic) Ruiz, Benito 

Sus restos mortales se encuentran, desde el 23 
de julio de 1872, en el panteón de San Fernan-
do (monumento núm. 52, 3er cuadrante), en la 
Ciudad de México.

Félix María Zuloaga (1813-1898) nació en Ála-
mos (antes, Mineral del Real de los Álamos), 
Sonora, el 31 de marzo de 1813. Fue presiden-
te de México en 1858 y en 1860. Murió en la 
Ciudad de México el 11 de febrero de 1898. 
Probablemente fue enterrado en el panteón de 
San Fernando.

Manuel Robles Pezuela (1817-1862) nació en la 
ciudad de Guanajuato el 23 de mayo de 1817. 
Fue presidente de México del 24 de diciembre 
de 1858 al 21 de enero de 1859. Fue aprehen-
dido en Tuxtepec el 20 de marzo de 1862.18 
Murió fusilado en un costado de la iglesia de 
San Andrés Chalchicomula, Puebla (hoy Ciu-
dad Serdán, Puebla), por órdenes de Ignacio 
Zaragoza S, el 22 de marzo de 1862. El 11 de 
julio de 1863 sus restos fueron trasladados a la 
Ciudad de México.
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Miguel Miramón (1832-1867), “el joven Maca-
beo”, nació en la Ciudad de México el 29 de 
septiembre de 1832. Fue presidente de México 
en dos ocasiones: en 1859 y en 1860. El 15 de 
mayo de 1867 fue aprehendido en la casa del 
médico Vicente Licea, en donde éste lo atendía, 
de una herida en la mejilla derecha recibida 
durante su huida al Cerro de las Campanas, en 
la ciudad de Querétaro. Murió fusilado (junto 
con Fernando Maximilianow y Tomás Mejía), en 
el Cerro de las Campanas, en la ciudad de Que-
rétaro, el 19 de junio de 1867, a las 7:05 horas, 
por órdenes de Mariano Escobedo. Su cadáver 
fue recogido por su cuñado Alberto Lombardo. El 
acta de defunción fue elaborada el 24 de junio de 
1867. Fue embalsamado (sin el corazón, que fue 
depositado en la Hacienda de Cerro Prieto, San 
Luis Potosí), en la casa núm. 6 de la calle de La 
Flor Alta (ahora Independencia 59), e inhumado 
en el panteón de San Fernando, de la Ciudad de 
México, el 28 de septiembre de 1867. En 1896 
fue trasladado al muro izquierdo de la capilla 
del Sagrado Corazón de Jesús, en el costado 
derecho de la Catedral de Pueblax por su esposa 
Concepción Lombardo Gil de Partearroyo. 

José Ignacio Pavón (1791-1866) nació en la ciu-
dad de Veracruz el 11 de agosto de 1791. Fue 
presidente de México del 13 de agosto de 1860 
al 15 de agosto de 1860. Murió en la Ciudad de 
México el 25 de mayo de 1866. 

w Durante el imperio de Maximiliano, la Regencia estuvo 
a cargo de: Juan Nepomuceno Morelos Almonte, Mariano 
Salas, Pelagio Antonio de Labastida y Dávalos y Juan Bau-
tista Ormaechea y Ernáiz.

x “Años más tarde” se encontró el cadáver incorrupto (José 
de Ovando, 1904, en: Cuevas M. Historia de la Nación 
Mexicana, Edit. Porrúa, 1986:999).

Sebastián Lerdo de Tejada (1823-1889) nació 
en Xalapa, Veracruz, el 24 de abril de 1823. 
Fue presidente de México del 19 de julio de 
1872 al 20 de noviembre de 1876. Murió “de 
una afección pulmonar” o de una “bronquitis 
capilar” en Nueva York, Estados Unidos (a donde 
había llegado a residir en 1877), el 21 de abril de 
1889, a las 13:45 horas, en la Lenox House.42,43 
Sus restos están en la Rotonda de las Personas 
Ilustres (Figura 1).

José María Iglesias (1823-1891) nació en la 
Ciudad de México el 5 de enero de 1823. Fue 
presidente de México del 27 de octubre de 1876 
al 6 de diciembre de 1876. Antes de morir tuvo 
alalia. Falleció en Tacubaya, Ciudad de México, 
el 17 de diciembre de 1891. Sus restos estuvie-
ron en el panteón Francés (antes calzada de la 
Piedad, hoy Av. Cuauhtémoc) y en 1987 fueron 
colocados en la Rotonda de las Personas Ilustres.

Oaxaca, el 15 de septiembrey de 1830. Entre 
1876 y 1911 fue presidente de México en cuatro 
ocasiones. “…A media mañana del 2 de julio 
(de 1915) la palabra se le fue acabando y el 
pensamiento haciéndosele más y más incohe-
rente... Poco a poco, hundiéndose en sí mismo, 
se iba quedando inmóvil. Todavía pudo, a señas, 
dar a entender que se le entumecía el cuerpo, 
que le dolía la cabeza. Estuvo un poco con los 
ojos entreabiertos e inexpresivos conforme la 
vida se le apagaba…”. A las 18:00 horas quedó 
inconsciente. A las 18:32 horas, sin abrir los 

y Aunque el aniversario del inicio de la Independencia sería 
el 16 de septiembre, desde 1824, se celebra el día 15, sien-

la celebración de su consecuencia, como a veces se dice.
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ojos, falleció, en París, Francia, en Av. Bosque 
de Boulogne núm. 23. El domingo 4 de julio 
los médicos procedieron al embalsamamiento 
inyectando sales de alúmina. Las exequias tuvie-
ron lugar el día 6, en la iglesia de Saint Honoré 
l'Eylau, procediendo a enterrarlo ahí;30 el 27 de 
diciembre de 1921 sus restos fueron trasladados 
al panteón de Montparnasse.

Juan N Méndez (1824-1894) nació en Real de 
Minas de Santa María Tetela de Xonotla (después 
Tetela del Oro, hoy Tetela de Ocampo), Puebla, 
el 2 de julio de 1824. Falleció en la Ciudad de 
México el 29 de noviembre de 1894. Sus restos 
están en la Rotonda de las Personas Ilustres.

Manuel González (1832-1893) nació en Ma-
tamoros, Tamaulipas, el 17 de junio de 1832. 
Fue presidente de México del 1 de diciembre 
de 1880 al 30 de noviembre de 1884. El 16 de 
noviembre de 1876, en la batalla de Tecoac, 
Tlaxcala, recibió una herida de bala en el brazo 
derecho, por lo que le tuvo que ser amputado, 
llamándosele desde entonces: “el manco de 
Tecoac”. En 1885 se le diagnosticó diabetes me-

llitus. Falleció en Chapingo, Estado de México, 
el 8 de mayo de 1893, de cáncer de páncreas 
“como a eso de las 10:00 horas”. Fue sepultado 
en la Rotonda de las Personas Ilustres.31  

Francisco León de la Barra (1863-1939) nació en 
la ciudad de Querétaro el 16 de junio de 1863. 
Fue presidente de México del 25 de mayo de 
1911 al 6 de noviembre de 1911. Falleció en 
Biarritz, Francia, el 23 de septiembre de 1939, 
donde fue sepultado.

Francisco Ignacio

Francisco I Madero (1873-1913) nació en Parras 
de la Fuente, Coahuila, el 30 de octubre de 1873. 
Fue presidente de México del 6 de noviembre 
de 1911 al 19 de febrero de 1913 (obligado a 
renunciar). El 22 de febrero, a un costado del Pa-
lacio de Lecumberri, a donde era conducido, fue 
asesinado (junto con José María Pino Suárezaa) 
por Francisco Cecilio Cárdenas Sucilla, quizá, 
por órdenes de Victoriano Huertaab.

z Ygnacio, de acuerdo con el acta de nacimiento.

aa Se dice que a Pino Suárez lo asesinaron: Agustín Figue-
ras, Rafael T Pimienta y Francisco Cárdenas (Cf. Valadés JC. 
La Responsabilidad. Muerte de Madero y Pino Suárez, en: 
Historia General de la Revolución Mexicana. Los hombres 
en armas. Ediciones Gernika-Dirección General de Publi-
caciones, SEP-Consejo Nacional de Fomento Educativo, 
México, 1985;2:301-313; Edición Conmemorativa del 75 
Aniversario de la Revolución Mexicana).

ab Los pormenores del asesinato permanecen sin aclaración 
formal (Cf. Schlarman JHL. Asesinato misterioso, en: México 
tierra de volcanes. Edit. Porrúa, México, 1997:515-516; Ponce 
R. Nuevas versiones sobre el crimen de Madero y del supuesto 
suicidio de su asesino Cárdenas, según documentos de inteli-
gencia norteamericana. Proceso 1997 nov. 22), al grado que 
Lázaro Cárdenas del Río llegó a decir: “es más conveniente 
la historia como ya está escrita” (citado en: Chávez MCA. El 
Chacal no es como lo pintan. Colotlán: debes estar tranqui-
lo. Mi Pueblo. Vida y Expresión de la Provincia 2002 jul.-
ago.;(141):23-26) y también al grado de que se ha publicado 
que, cuando le comunicaron a V Huerta, la muerte de Madero, 
éste exclamó: “Ya hicieron mártir a este pendejo” (Cobián, F. 
Piden los coterráneos de Huerta al alcalde panista la repatria-
ción de sus restos y una estatua; ya tiene calle. Proceso 2000 
abr. 10;[1223]).

Figura 1. Cadáver de Sebastián Lerdo de Tejada.
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“El médico cirujano del ejército que suscribe, 
legalmente autorizado para ejercer la profesión 

falleció a consecuencia de dos heridas pene-
trantes de cráneo, el día 22 de los corrientes a 
las once de la noche. Notas complementarias 
serán suministradas por los deudos, y de orden 
superior extiendo el presente en México a 23 días 
del mes de febrero de 1913. El Mayor Médico 
Cirujano, Virgilio Villanueva”.

Sus restos se encuentran en el Monumento a la 
Revolución, en la Ciudad de México.

Pedro Lascuráin (1856-1952), nació en el ran-
cho La Romita (hoy colonia Roma), Ciudad de 
México. Según diversas fuentes, el 19 de febrero 
de 1913 fue presidente de México por 25 a 56 
minutosac. Falleció el 21 de julio de 1952 en la 
Ciudad de México. Sus restos están en el panteón 
Francés (fosa 253, Av. 18).

ad

Victoriano Huerta (1845-1913), “el chacal”ae, 
nació en Colotlán, Jalisco, el 23 de marzo de 

ac Por lo que se le ha llamado “presidente fugaz”, o “presi-
dente relámpago”.

ad Según las actas de bautismo, matrimonio y muerte, aun-
que, en algunas publicaciones, aparece como Ortega. 

ae

le acusa de haber ordenado los asesinatos del presidente 
Madero y del vicepresidente Pino Suárez. Como anécdo-
ta curiosa al caso, cabe recordar que el 7 de octubre de 
1999 el senador de la República Lisandro Lezama, durante 
la ceremonia en que el Senado de la República impuso la 
medalla Belisario Domínguez a Carlos Fuentes, dijo: “…
con el aplomo del que ignora la duda…”, que el senador 
por Chiapas en 1913 había sido víctima del chacal Venus-
tiano Huerta (sic) (Pacheco JE. Don Venustiano Huerta, ‘El 
chacal de Cuatro Ciénegas’. Proceso 1999 oct. 18;[1198]).

1845. Fue presidente de México del 19 de fe-
brero de 1913 al 15 de julio de 1914 (renunció). 
Fue alcohólicoaf y adicto a la marihuanaag. En 
enero de 1914 fue sometido a colecistectomía 
por litiasis biliar.32 Falleció en un hospital de 
Fort Bliss, en El Paso, Texas, el 13 de enero de 
1916, a las 8:30 horas, de cirrosis hepática al-
cohólicaah. Fue enterrado en el cementerio La 
Concordia y en 1932 inhumado en el cemen-
terio Evergreen (Alameda esq. Boom), ambos 
en El Paso, Texas.33

Francisco S Carvajal (1870-1932) nació en San 
Francisco de Campeche, Campeche el 9 de di-
ciembre de 1870. Fue presidente de México del 
15 de julio de 1914 al 13 de agosto del mismo 
año. Falleció en la Ciudad de México el 30 de 
septiembre de 1932, “víctima de una operación 
de apéndice en sanatorio particular”. Fue en-
terrado en el panteón Francés de la Ciudad de 
México (avenida 17, fosa 160.34

Eulalio Gutiérrez (1881-1939) nació en la Ha-
cienda de Santo Domingo, municipio de Ramos 
Arizpe, Coahuila, el 2 de febrero de 1881. Fue 
presidente de México del 6 de noviembre de 
1914 al 16 de enero de 1915. Falleció en Saltillo, 

af Era conocido como “el general Rompope” (porque, de-
cían sus soldados, estaba hecho de alcohol y huevos) (Siller 

Victoriano Huerta. Apuntes para una biografía. Relatos e 
historias en México 2016 abr.;[92]:46).

ag Se dice que dicha adicción inspiró la creación de la me-
lodía La Cucaracha.

ah Aunque parecería lógica la enfermedad terminal, con 
base en su antecedente desencadenante, las circunstancias 
no han sido del todo aclaradas, por lo que se habla de “…
muerto misteriosamente…” (Siller P. El golpe de Estado 
contra Madero, en: Victoriano Huerta. Apuntes para una 
biografía. Relatos e historias en México 2016 abr.;[92]:57), 
y de “…más probablemente…” de cirrosis (Stacy L. Mexi-
co and the United States. Marshall Cavendish, USA, 
2002:405).
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Coahuila, el 12 de agosto de 1939. Está enterrado 
en el panteón Santo Cristo de Saltillo.

Roque González Garza (1885-1962) nació en 
Saltillo, Coahuila, el 23 de marzo de 1885. Fue 
presidente de México del 15 de enero de 1915 
al 10 de junio del mismo año. Falleció en la 
Ciudad de México el 12 de noviembre de 1962.

Morteo 

Francisco Lagos Cházaro (1878-1932) nació 
en Tlacotalpan, Veracruz el 30 de septiembre 
de 1878. Fue presidente de México del 10 de 
junio de 1915 al 10 de octubre del mismo año. 
Falleció en la Ciudad de México el 13 de no-
viembre de 1932.

Venustiano Carranza (1859-1920) nació en 
Cuatro Ciénegas, Coahuila el 29 de diciembre 
de 1859. Fue presidente de México del 1 de 
mayo de 1917 al 21 de mayo de 1920. Falleció 
en Tlaxcalantongo, Puebla, el 21 de mayo de 
1920. Se diceai que fue asesinado por las tropas 
de José Rodolfo Gil Agustín Herrero Hernández. 
Fue enterrado en el Panteón Civil de Dolores, en 
la Ciudad de México y en 1942 sus restos fueron 
depositados en el Monumento a la Revolución 
(Figura 2).

hoy a las 4 am, procedió al reconocimiento 

ai Aún no se ha esclarecido totalmente pues hay quien dice 
que se suicidó (Reed TL. Carranza no fue asesinado; se sui-

-
nocidas de la Historia mexicana. Edición del autor, México, 
2010:186-198).

y embalsamamiento del cadáver del señor 
Venustiano Carranza, ...el cual, cadáver ya en 
estado de descomposición, presenta las lesiones 
siguientes: una herida en sedal producida por 

región precordial, como a dos centímetros a la 

la pared costal lateral izquierda, sobre la línea 
axilar posterior y al nivel del octavo espacio 
intercostal; una herida producida por arma de 

anterior, a igual distancia de las líneas esternal y 
mamaria izquierda y al nivel del décimo espacio 

lumbar, a la derecha de la línea media; esta 
herida interesó el hígado, el pulmón izquierdo 
y el intestino; un herida producida por arma de 

salida en la región lumbar a la derecha de la línea 
media; esta lesión es penetrante de vientre; una 

en el dorso del dedo índice de la mano izquierda 

en la cara palmar del mismo lado, produciendo 
factura completa y conminuta de la primera 
falange e interesando piel y tejido celular de la 
cara palmar del dedo pulgar de la misma mano; 

Figura 2. Cadáver de Venustiano Carranza.



418

Medicina Interna de México 2019 mayo-junio;35(3) 

https://doi.org/10.24245/mim.v35i3.2372

una herida producida por arma de fuego con 

el tercio superior del muslo izquierdo, y con 

lado, produciendo fractura expuesta y conminuta 
del fémur en su tercio superior. El conjunto de 
las lesiones expresadas produjeron por sí solas y 
directamente la muerte. -Villa Juárez, Puebla, 22 
de mayo de 1920. C. Sánchez Pérez”.35

Adolfo de la Huerta (1881-1955) nació en 
Guaymas, Sonora, el 26 de mayo de 1881. Fue 
presidente de México del 1 de junio al 30 de 
noviembre de 1920. Falleció en la Ciudad de 
México el 9 de julio de 1955. Sus restos están 
en el panteón Francés de San Joaquín.

Álvaro Obregón (1880-1928) nació en la Ha-
cienda de Siquisiva, Navojoa, Sonora, el 19 de 
febrero de 1880. Fue presidente de México del 
1 de diciembre de 1920 al 30 de noviembre de 
1924. El 3 de julio de 1915, en Santa Ana del 
Conde, Guanajuato, fue herido en una acción 
armada por un obús, perdiendo en el acto el 
brazo derecho, por lo que se le conoce como 
“el manco de Celaya”aj. Falleció en la Ciudad 
de México el 17 de julio de 1928; ese día, en 
su calidad de presidente electo para un nuevo 
periodo, estando comiendo en el restaurante La 
Bombilla, ubicado en San Ángel, José de León 
Toral lo asesinóak.

aj Santa Ana del Conde forma parte del municipio de León, 
Guanajuato; sin embargo, el hecho ocurrido ahí formó 
parte de la Batalla de Celaya, ocurrida entre las fuerzas de 
José Doroteo Arango Arámbula ("Francisco Villa), y Álvaro 
Obregón.

ak -
bargo, lo narrado en la autopsia hace pensar a los historia-
dores e investigadores en seis o más tiradores, con armas de 
diferentes calibres (7 milímetros, 8, 32, 38 especial y 45). 
Por otra parte, fueron implicados, legalmente, como asesi-
nos intelectuales: María Concepción Acevedo de la Llata 

El acta de la autopsia, dice:

“El cadáver pertenecía a un individuo robusto, de 
48 años de edad...; mide 1 metro 66 centímetros 
de longitud, 1 metro 6 centímetros de circunfe-
rencia toráxica (sic), y 1 metro 7 de abdominal. 
Presenta al exterior, una amputación antigua del 
brazo derecho al nivel del tercio inferior; una 
escoriación en la región frontal inmediatamente 
a la derecha de la línea media, irregular y como 
de cuatro centímetros de extensión; presenta 
además trece heridas hechas al parecer por 
proyectil de arma de fuego, situadas: la primera, 
en el carrillo derecho, en la región maseterina, 
y a nueve centímetros debajo de la cola de la 

salida: es de forma oval, de once milímetros y 
con escara de dos milímetros. La segunda, ori-

a la altura de la primera vértebra cervical, siete 
milímetros abajo y atrás del nacimiento del 
pabellón de la oreja izquierda: irregular, ocho 
milímetros. La tercera, región costal izquierda, 
catorce centímetros abajo de la tetilla del mismo 
lado y dos centímetros arriba del borde costal, 

de entrada. La cuarta, región axilar derecha, 

seis milímetros. El proyectil penetró de nuevo 
por la quinta herida, situada en la cara interna 
del muñón del brazo derecho, el superior, a tres 
centímetros del pliegue axilar y frente al anterior; 

de salida, cara posterior del muñón, tercio medio 
superior, a siete centímetros del pliegue axilar: 
de bordes irregulares, de diez milímetros. La 
séptima, en la región derecha dorsal, al nivel de 
la cuarta vértebra dorsal y a cinco centímetros 

y José Aurelio Jiménez Palacios (Cf. El jurado de Toral y la 
madre Conchita [Lo que se dijo y lo que no se dijo en el 

de Llano. A en P, México, s.f.; Alegato presentado por el Lic. 
Guilebaldo Murillo… en el amparo núm. 7565/936 pedido 
por… José Aurelio Jiménez Palacios… Imprenta Ramírez, 
México, 1941). 
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de la línea media; circular ocho milímetros y 
escara de uno. En la región escapular izquierda 

-
yectiles. La octava está situada seis centímetros 
abajo del omóplato izquierdo, circular, de seis 
milímetros y con escara de dos. La novena, abajo 
y afuera de la anterior, a diez centímetros de la 
línea media posterior, circular, seis milímetros y 
escara de dos. La decimoprimera, misma región, 
ocho centímetros a la izquierda de la línea me-
dia; circular de seis milímetros y escara de dos. 
La decimosegunda, misma región, a la altura de 
la quinta vértebra dorsal, a tres centímetros a la 
izquierda de la línea posterior, circular de seis 
milímetros con escara de dos. Tiene además otra 

en la región escapular derecha, a siete centíme-
tros a la derecha de la línea media y a la altura 
de la tercera vértebra dorsal y a siete centímetros 
de la línea media, circular de siete milímetros 
y con escara de dos. Bajo la piel del abdomen 
se sentían varios proyectiles. Conclusión: el C. 
Álvaro Obregón falleció a consecuencia de las 
múltiples heridas por proyectil de arma de fuego 
ya descritas, penetrantes de tórax y abdomen, 
que son mortales, las que en conjunto y por sí 
solas produjeron la muerte. Mayor médico ciru-

Instrucción, Juan G. Saldaña”.

Plutarco Elías Callesal (1877-1945) nació en 
Guaymas, Sonora, el 25 de septiembre de 1877. 
Fue presidente de México del 1 de diciembre de 
1924 al 30 de noviembre de 1928. Fue alcohó-
lico. En 1933, fue intervenido quirúrgicamente 
de cálculos biliares en el Hospital de San Vicente 
(en Los Ángeles, California, Estados Unidos); en 
septiembre de 1945 volvió a tener “molestias 

al Al morir su madre, María de Jesús Campuzano, en 1880, 
quedó a cargo de su tía materna María Josefa, y del esposo 
de ésta, Juan Bautista Calles, de quien adoptó el apellido y 
lo usó como segundo.36

en el hígado” y el 12 de octubre fue operado 
por Abraham Ayala González en el Hospital 
American British Cowdray (ABC), encontrándole 
“…adherencias en el tubo de secreciones del 
hígado, como consecuencia de la operación 
anterior… mal estado del colédoco por estre-
chamiento o trombosis…”; una semana después 
“…se presentó inesperadamente una hemorra-
gia masiva, probablemente debida a fractura o 
lesión de la arteria mesentérica…”. El acta de 

octubre por Abraham Ayala González, anotó 
como enfermedades causantes: estrechamiento 
del colédoco-trombosis mesentérica. Falleció en 
la Ciudad de México el 19 de octubre de 1945 
a las 14:40 horas. Fue inhumado en el panteón 
de Dolores y después trasladado al Monumento 
a la Revolución.36

Emilio Portes Gil (1890-1978) nació en Ciudad 
Victoria, Tamaulipas, el 3 de octubre de 1890. 
Fue presidente de México del 1 de diciembre 
de 1928 al 5 de febrero de 1930. Falleció en la 
Ciudad de México el 10 de diciembre de 1978.

Pascual Ortiz Rubio (1877-1963) nació en Mo-
relia, Michoacán, el 10 de marzo de 1877. Fue 
presidente de México del 5 de febrero de 1930 
al 2 de septiembre de 1932 (renunció). El 5 de 
febrero de 1930, al salir de Palacio Nacional, 
sufrió un atentado a manos de Daniel Flores 
Gonzálezam, resultando herido en el maxilar 
derecho. Falleció en la Ciudad de México el 4 
de noviembre de 1963.

am Assunta Adelaide Luigia Modotti “Tina” (1896-1942) fue 
encarcelada por considerársele cómplice y expulsada del 

nunca se supo de un autor intelectual en el atentado contra 
Ortiz Rubio. Proceso 1997 mar. 24;[1064]).
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Abelardo L Rodríguezan (1889-1967) nació en 
Guaymas, Sonora, el 12 de mayo de 1889. Fue 
presidente de México del 2 de septiembre de 
1932 al 30 de noviembre de 1934. Falleció en 
el Scripps Memorial Hospital, en La Jolla, San 
Diego, California, el 13 de febrero de 1967. Sus 
restos fueron sepultados en El Sauzal, municipio 
de Ensenada, Baja California.

Lázaro Cárdenas (1895-1970) nació en Jiquilpan, 
Michoacán, el 21 de mayo de 1895. Fue presi-
dente de México del 1 de diciembre de 1934 al 
30 de noviembre de 1940. El 9 de enero de 1970 
fue hospitalizado en el Sanatorio Santelena de la 
Ciudad de México para operarlo de una hernia 

-
quierdo del cuello; decidieron sobre la operación 
los médicos Salvador Zubirán y Rafael Sánchez 
Cabrera, y operó el cirujano Héctor Rodríguez 
Cuevas el 10 de enero.39 Falleció en la Ciudad de 
México el 19 de octubre de 1970 a las 19 horas en 
su casa de Andrés 60539 de “cáncer en la sangre”40 
o, según otros, posiblemente el padecimiento 
principió en el año de 1967, con un gran lunar 
oscuro en el carrillo izquierdo, cerca de la comi-

año de 1969 se hizo aparente infarto ganglionar 
submaxilar izquierdo (tumoración como de siete 
centímetros que reveló clínicamente que el lunar, 
“inconvenientemente tratado”, era posiblemente 
un melanoma). El 10 de enero de 1970 fue opera-
do. La biopsia reveló melanoma.41 Fue enterrado 
en el Monumento a la Revolución.

Manuel Ávila Camacho (1897-1955) “el presi-
dente caballero”, nació el 24 de abril de 1897, 

an Contrario a la costumbre, utilizó la inicial de su segundo 
apellido, antes del primer apellido (al estilo estadouniden-
se).

en Teziutlán, Puebla. Fue presidente de México 
del 1 de diciembre de 1940 al 30 de noviembre 
de 1946. Falleció el 13 de octubre de 1955 en 
su rancho La Herradura, Huixquilucan, Estado 
de México. Fue sepultado, inicialmente, en su 
rancho y después en el panteón Francés de San 
Joaquín de la Ciudad de México. 

Miguel Alemán Valdés (1900-1983) nació en el 
pueblo popoloca44 de Sayula (hoy de Alemán), 
municipio de Acayucan, Veracruz, el 27 de sep-
tiembre de 1903.44,45 Fue presidente de México 
del 1 de diciembre de 1946 al 30 de noviembre 
de 1952. Falleció en la Ciudad de México el 14 
de mayo de 1983 a las 2:15 horas de un infarto 
agudo del corazón en su casa (“la residencia 
amarilla”), ubicada en Fundición (hoy Rubén 
Darío) 187.45

Adolfo Ruiz Cortines (1889-1973) nació a las 
15 horas del 30 de diciembre de 1889, en la 
calle Zamora 15, en Veracruz, Veracruz.46 Fue 
presidente de México del 1 de diciembre de 
1952 al 30 de noviembre de 1958. En enero de 
1953 fue sometido a apendicectomía en su casa 
de San José Insurgentes por el médico Gustavo 
Baz. Falleció en Veracruz, Veracruz, el 3 de 
diciembre de 1973,46

“por arterioesclerosis”, atendido por el médico 
Mario Díaz Tejeda. El médico Edmundo Denis 
Mezo preparó el cadáver para su traslado a la 
Ciudad de México. Fue sepultado en el panteón 
de Dolores de la Ciudad de México.46

Adolfo López Mateos (1908-1969) nació el 26 
de mayo de 1908 en Atizapán de Zaragoza (hoy 
Ciudad López Mateos), Estado de México. Fue 
presidente de México del 1 de diciembre de 



421

Murillo-Godínez G. Las enfermedades mortales de los presidentes de México

1958 al 30 de noviembre de 1964. Tuvo taba-
quismo activo. Durante su periodo presidencial 
tuvo crisis migrañosas, tratadas con Aspirina®, 
por los médicos De la Riva y José Álvarez 
Amézquita; posteriormente, fue visto por los 
neurólogos Patricio Beltrán Goñy y Gregorio 
González Mariscal. El 26 de noviembre de 1965 
lo sometió el médico estadounidense James 
Leonard Poppen a una intervención quirúrgica, 
en el Sanatorio Santa Fe, encontrándole siete 
aneurismas intracraneales; “…a los pocos días 
se paralizó el párpado izquierdo y se canceló 
en éste su visión. Más adelante perdió la sen-
sibilidad y movilidad de su pierna izquierda. 
Luego se paralizó su brazo izquierdo y perdió 
la sensibilidad del miembro inferior derecho. Le 
adaptaron aparatos ortopédicos para que pudiera 
dar algunos pasos…”; en el hospital de neuroci-
rugía de Tlalpan le realizaron una traqueotomía, 

-
ción de cuerpo extraño.47 El 31 de mayo de 1967, 
tuvo una hemorragia intracraneal, resultando en 
estado de coma. Falleció el 22 de septiembre 
de 1969 a las 4:30 pm (o 16:30 horas), en la 
Ciudad de México, en su casa ubicada en San 
Jerónimo 217. Fue enterrado en el panteón Jar-
dín. Posteriormente, fue exhumado y sus restos 
fueron llevados a un monumento que se hizo en 
su honor en Atizapán.

Gustavo Díaz Ordaz (1911-1979) nació el 12 de 
marzo de 1911 en San Andrés Chalchicomula 
(hoy Ciudad Serdán), Puebla. Fue presidente 
de México del 1 de diciembre de 1964 al 30 
de noviembre de 1970. Fue operado de un des-
prendimiento de retina postraumático en el ojo 
derecho y tuvo asma bronquial. Falleció de cáncer 
de colonao el 15 de julio de 1979, a las 13:45 

ao Otros dicen que fue de páncreas (https://www.elsiglo-
detorreon.com.mx/noticia/10647.personajes-en-la-his-
toria-de-mexico-la-muerte-del-ex-presidente-de-mexico-
8220el-licenciado-gustavo-diaz-ordaz.html) (consultado el 
05-07-2018).

horas, en la Ciudad de México, en su casa de 
Cerrada del Risco 133, del Pedregal de San Ángel. 
Fue enterrado en el panteón Jardín (capilla 3).

Luis Echeverría Álvarez (1922- ) nació el 16 de 
enero de 1922 en la Ciudad de México. Fue 
presidente de México del 1 de diciembre de 
1970 al 30 de noviembre de 1976. Ha tenido 
hospitalizaciones recurrentes por infecciones 
respiratorias y ha sufrido de “dolores renales”, 
atendidos por su hermano médico Eduardo. 

José López Portillo (1920-2004) nació el 16 de 
junio de 1920. Fue presidente de México del 1 de 
diciembre de 1976 al 30 de noviembre de 1982. 
Padeció de sinusitis; en 1994, tuvo un infarto 
cerebral, quedando hemipléjico; en 2001 fue 
intervenido quirúrgicamente en Houston, Texas; 
padecía diabetes sacarina. Falleció de neumo-

a las 20:15 horas del 17 de febrero de 2004 
en el Hospital Ángeles Pedregal, tratado por el 
médico neumólogo Carlos Castillo Alarcón. Sus 
restos están en el panteón Militar de la Ciudad 
de México. 

Miguel de la Madrid Hurtado (1934-2012) nació 
en Colima, Colima, el 12 de diciembre de 1934. 
Fue presidente de México del 1 de diciembre de 
1982 al 30 de noviembre de 1988. Tuvo taba-

la Ciudad de México (en el Hospital Español) el 
1 de abril de 2012 a las 7:30 horas. 

Carlos Salinas de Gortari (1948-) nació en la 
Ciudad de México el 3 de abril de 1948. Fue 
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presidente de México del 1 de diciembre de 
1988 al 30 de noviembre de 1994. Fue operado 
de apendicitis el 26 de diciembre de 1993 por los 
médicos Enrique Wolpert y Octavio Ruiz Speare.

Ernesto Zedillo Ponce de León (1951-) nació en 
la Ciudad de México el 27 de diciembre de 1951. 
Fue presidente de México del 1 de diciembre de 
1994 al 30 de noviembre de 2000. Se le sometió 
a cirugía de la rodilla derecha por meniscopatía 
el 4 de julio de 1997. 

Vicente Fox (1942-) nació en la Ciudad de 
México el 2 de julio de 1942. Fue presidente 
de México del 1 de diciembre de 2000 al 30 
de noviembre de 2006. Fue sometido a una 
intervención quirúrgica de la columna vertebral 
(por una hernia discal) el 12 de marzo de 2003.

Felipe Calderón (1962-) nació en Morelia, Mi-
choacán, el 18 de agosto de 1962. Fue presidente 
de México del 1 de diciembre de 2006 al 30 
de noviembre de 2012. Ha sido intervenido en 
dos ocasiones (en el quirófano militar): por una 
fractura de la cabeza del húmero izquierdo, que 
se produjo al caer de una bicicleta en agosto de 
2008 y de una lesión en una rodilla (ligamento 
cruzado y menisco), ocurrida en una práctica 
de balompié, por el médico Rafael Ortega, en 
agosto de 2016. 

Enrique Peña Nieto (1966-) nació en Atlacomul-
co, Estado de México, el 20 de julio de 1966. 
Fue presidente de México del 1 de diciembre 

de 2012 al 30 de noviembre de 2018. Lo han 
operado dos veces: de un nódulo tiroideo no 
canceroso (en julio de 2013) y de la vesícula bi-
liar por colecistitis aguda el 26 de julio de 2015. 

Andrés Manuel López Obrador (1953-), nació 
en Tepetitán, Macuspana, Tabasco, el 13 de no-
viembre de 1953. Presidente de México electo 
para el periodo del 1 de diciembre de 2018 al 
30 de noviembre de 2024. Tiene hipertensión 
arterial sistémica. El 3 de diciembre de 2013 
fue sometido a un cateterismo coronario y co-
locación de stent en el Hospital Médica Sur por 
el cardiólogo Patricio Ortiz. Tiene patología en 
la columna vertebral, atendido por el médico 
cubano Félix Delorit.48

EPÍLOGO

Aunque la muerte es un fenómeno inmanente al 
nacimiento, las circunstancias de la misma no 
parecen ser de mucho interés para los biógrafos 
de los personajes, habiendo, aparentemente, 
pocas publicaciones al respecto.49-52

En el caso de los presidentes de México, ha-
bitualmente se consigna la fecha y el lugar de 

muchos de ellos, la causa del deceso, así como 
-

te al desenlaceap; por ejemplo, en algunos casos, 
sólo se dice que la muerte fue provocada por una 
“dolorosa enfermedad” o expresiones similares,18 
sin más datos al respecto, lo que sería de interés 
desde el punto de vista médico cultural.

ap Concretamente, sólo en una publicación, hay un capí-
tulo al respecto: Covarrubias R. Necrológicas, en: Los 67 
gobernantes del México independiente. Partido Revolucio-
nario Institucional-Publicaciones Mexicanas, SCL, México, 
1968:55-66.
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ARTÍCULO DE OPINIÓN

Med Int Méx. 

PADs

Resumen

La artr -
za por sinovitis crónica y producción de autoanticuerpos. Los factores de riesgo 
incluyen genes HLA-DR 1 con epítope compartido, periodontitis y tabaquismo. 
Al menos cinco diferentes sistemas de anticuerpos contra autoantígenos están 
implicados en la patogénesis de la enfermedad: 1) el factor reumatoide; 2) los 
anticuerpos a péptidos/proteínas citrulinadas (ACPAs); 3) los anticuerpos a proteí-
nas carbamiladas (anti-Pcar); 4) los anticuerpos contra enzimas peptidilarginina 
desaminasas (anti-PAD2/4) y 5)
existencia de ACPA ha dividido a los sujetos con artritis reumatoide en dos subclases: 
artritis reumatoide positiva a ACPA y negativa a ACPA. Solamente los pacientes con 
artritis reumatoide positiva a ACPA están estrechamente relacionados con alelos 
HLA-DR
de células T y células B.
PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide; autoanticuerpos contra autoantígenos; pepti-
dilarginina desaminasas.

Abstract

Rheumatoid art
synovitis and presence of autoantibodies. Risk factors include HLA-DR 1 genes, peri-
odontal disease and smoking. At least 5 different autoantibodies to autoantigens are 
implicated in the pathogenesis of this disorder: 1) rheumatoid factor; 2) autoantibodies 
directed against citrullinated peptides/proteins (ACPA); 3) anti-carbamilated protein 
antibody (anti-carP); 4) anti-peptidylarginine deiminase antibody (anti-PAD2/4), 
and 5)
been divided into two disease subsets: ACPA-positive rheumatoid arthritis and ACPA-
negative rheumatoid arthritis. ACPA-positive rheumatoid arthritis is associated with 
HLA-DR
B cells.

Rheumatoid arthritis; Autoantibodies to autoantigens; Peptidylarginine 
deiminase.
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ANTECEDENTES

La artritis reumatoide es una enfermedad auto-
inmunitaria caracterizada por sinovitis crónica, 
daño del cartílago y hueso, con grados variables 
de discapacidad. La enfermedad periodontal y el 
tabaquismo son factores de riesgo ambientales. 
Al menos cinco diferentes sistemas de anticuer-
pos dirigidos a autoantígenos están implicados 
en la patogénesis de la enfermedad. Los facto-
res reumatoides IgM (FRs) son los principales 
factores reumatoides en artritis reumatoide y se 

altos de factor reumatoide se vinculan con ero-
siones óseas y pronóstico adverso, esto indica 
que el factor reumatoide juega un papel impor-
tante en la patogénesis de la enfermedad. Desde 
1940, el factor reumatoide ha sido un marcador 
de artritis reumatoide y sigue formando parte de 

de este padecimiento. 

proteínas inducen autoanticuerpos: citrulinación 
y carbamilación.

Hoy día, los autoanticuerpos con mayor espe-

los que se dirigen contra proteínas citrulinadas 
(ACPAs), analizadas como péptidos cíclicos 
citrulinados. La citrulina y la homocitrulina son 
dos aminoácidos no esenciales químicamente 
relacionados. La peptidilarginina se convierte 
en peptidilcitrulina en presencia de enzimas 
dependientes de calcio, peptidilarginina desa-
minasas o PADs (principalmente PAD2 y PAD4). 
Los productos del gen PAD son enzimas que 

a proteínas del complejo HLA vinculadas con 
artritis reumatoide. La autoinmunidad a PAD, 
como el factor reumatoide y ACPA, precede 
el principio clínico de artritis reumatoide y se 
asocia con positividad a ACPA. La carbamilación 

-
dillisina para formar peptidilhomocitrulina.1-3 
La concentración de cianato aumenta con el 

homocitrulina no son aminoácidos esenciales, el 
cambio en la estructura y función de las proteínas 
genera nuevas determinantes antigénicas y como 
consecuencia la inducción de autoanticuerpos. 

ACPA puede reconocer varios antígenos citruli-
nados en el citrulinoma del líquido sinovial, que 
incluye: colágena tipo 11, vimentina, alfa-enola-
sa, histonas, péptidos citrulinados derivados del 
antígeno nuclear del virus de Epstein-Barr (EBNA 
1, 2),4,5

soluble). Aunque el verdadero blanco de los 
ACPA no está bien determinado. 

¿La artritis reumatoide positiva a ACPA y negativa 
a ACPA son la misma enfermedad?6-9

para artritis reumatoide y se ha reportado que 
-

matoide en dos subclases diferentes: negativa a 
ACPA y positiva a ACPA. La artritis reumatoide 
positiva a ACPA está relacionada con alelos 
HLA-DR 1 con epítope compartido. El epítope 
compartido es una secuencia de aminoácidos 
común en las moléculas HLA-DR en los residuos 
70-74 de la cadena HLA-DR 1. Un estudio 
mostró que los pacientes con artritis reumatoide 

relacionaron con el genotipo HLA-DR 1 con 
epítope compartido, lo que apoya la idea que la 
artritis reumatoide negativa a ACPA es genética-
mente distinta de la artritis reumatoide positiva 

nucleótido único (R620W) duplica el riesgo de 
artritis reumatoide positiva a ACPA, pero no de 
la artritis reumatoide negativa a ACPA.10 

Así que tú quieres ser la estrella de los autoan-
tígenos citrulinados.
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genéticos, ambientales y anormalidades inmu-

la artritis reumatoide, más bien es un proceso 
15 Los pacientes con 

intestinal muestran citrulinación en biopsias de 

presentes meses o años antes de la manifesta-
ción clínica de la enfermedad, algunos circulan 
como inmunocomplejos (factor reumatoide IgM 

citrulinado), lo que indica que se ha perdido la 
tolerancia y que sólo falta un agente de disparo 
en sujetos con susceptibilidad genética. ¿Quién 
detendrá la lluvia?
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diagnóstico y pronóstico en artritis temprana. 
Ambas pruebas, ACPA y Fbc, son especialmente 
útiles en sujetos con artritis reumatoide temprana 
negativa a factor reumatoide IgM.11 Datos expe-
rimentales también apoyan el papel del Fbc en 
artritis reumatoide. El Fbc es capaz de inducir 
artritis en ratones transgénicos DR4-IE. La enfer-
medad inducida se caracterizó por hiperplasia 

DR4-IE inmunizados con Fb no citrulinado.12 

Más evidencia13 demostró la existencia de 
inmunocomplejos circulantes que contienen 

Estos inmunocomplejos estimulan la respuesta 

-
nonucleares. De esta manera, ACPA contribuye 

cronicidad y severidad de la artritis reumatoide.

Un metanálisis14 que incluyó anti-Pcar y anti-Fbc 

para el diagnóstico de artritis reumatoide. La 
-

similitud (likelihood ratio) positiva y negativa 

respectivamente, mientras para anti-Fbc fueron 
-

ambos, pero la sensibilidad de anti-Pcar es baja 
y la razón de verosimilitud es menos relevante 
por ser menor de 10. 

CONCLUSIÓN

La artritis reumatoide es una enfermedad com-
pleja. Varios factores intervienen, entre ellos 
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ARTÍCULO DE OPINIÓN

Med Int Méx. 

Valoración perioperatoria, escalas de valoración y 
tecnología de la información y comunicación

Resumen

De los pacientes a quienes se les ha practicado un evento quirúrgico no cardiaco, 
-

torios. Algunos factores, como el envejecimiento de la población y el incremento 
de comorbilidades, así como la tasa de complicaciones han ido en aumento, el 
equipo quirúrgico debe enfrentar complicaciones pulmonares, tromboembólicas, 
renales, etc., que también pueden sobrevenir. Por ello, la valoración integral de 

-
gico. Contar con fuentes de información basada en evidencia, en el sitio mismo 
de la toma de decisiones, evitará áreas de incertidumbre de conocimientos en la 
valoración integral de los pacientes, por esta razón las tecnologías de la informa-
ción y comunicación serán herramientas de gran utilidad y apoyo en la toma de 
decisiones para mayor seguridad de los pacientes.
PALABRAS CLAVE: Toma de decisiones; seguridad de los pacientes.

Abstract

Out of p

the aging of the population and the increase of comorbidities, as well as the rate of 
complications have been increasing, the surgical team must face pulmonary, throm-
boembolic, renal complications, etc. that can also occur. That is why the integral 

 Having 
sources of information based on evidence, at the site of decision-making, will avoid 
areas of knowledge uncertainty in the integral assessment of patients, for this reason 
the information and communication technologies will be very useful tools and support 
in making decisions, for greater patient safety.

Making decisions; Patient safety.

Rodolfo de Jesús Palencia-Vizcarra,1 Rodolfo Palencia-Díaz2

1

2 
Adscrito al Servicio de Medicina Interna, 
CMNO, HE, IMSS, Guadalajara, Jalisco, 
México.

Correspondencia
Rodolfo de Jesús Palencia Vizcarra 
rokoyuse@hotmail.com

Palencia-Vizcarra RJ, Palencia-Díaz R. 
Valoración perioperatoria, escalas de 
valoración y tecnología de la informa-
ción y comunicación. Med Int Méx. 
2019 mayo-junio;35(3):429-434.
https://doi .org /10.24245/mim.
v35i3.2579

Perioperative assessment, rating scales and information and 
communication technology.



430

Medicina Interna de México 2019 mayo-junio;35(3) 

ANTECEDENTES

La valoración perioperatoria es todo un reto al 
que se enfrenta el paciente y el equipo de salud 
(cirujano, anestesiólogo, internista, cardiólogo, 

en cada paciente y el reto del evento quirúrgico 
al que se enfrenta es parte sustancial de la misma. 
Por ello, la valoración integral de cada paciente 

del evento quirúrgico.1 Según el procedimiento a 
realizar, puede haber costos directos sustanciales 
para las instituciones en consultas y hospitaliza-
ción, cuidados posoperatorios y medicamentos, 
así como costos indirectos, incluidos traslados 
y pérdida de productividad. Los costos para los 
pacientes pueden incluir incremento en la mor-
bilidad y mortalidad. El consumo de recursos 
hospitalarios puede variar de acuerdo con la 
duración de la estancia, procedimiento quirúr-
gico realizado y las necesidades de cuidados del 
paciente. Los pacientes operados son cada vez 
más de mayor edad, a menudo tienen estado 
de fragilidad, enfermedades acompañantes y 
polifarmacia. Según información de la Encuesta 
Intercensal 2015, en México hay 12.4 millones 
de personas de 60 años y más, lo que representa 

total de la población de 60 años y más padecían 
discapacidad. Se espera que con el crecimiento 
de la población y el envejecimiento de la misma, 
la demanda de los servicios quirúrgicos se incre-
mente. El sistema de salud se enfrentará a una 
presión considerable para mejorar los niveles de 
la calidad de la atención dentro de los recursos 

2

En las últimas tres décadas, con la disposición de 
la tecnología de la información y comunicación 
más fácilmente al alcance del personal de salud 
y población en general a través de internet de 
alta velocidad, plataformas web, aplicaciones 

médicas y la aparición en el decenio de 1990 
de computadoras de escritorio, que al disminuir 
sus costos y con herramientas disponibles en 
los últimos 10 años de teléfonos inteligentes 
(iPhone 2007), tabletas (2010) y aplicaciones 
médicas (Apps 2008), estos grandes avances en 
la tecnología móvil permiten tener la capacidad 
de una computadora para acceder a la informa-
ción y asesoramiento desde cualquier lugar y en 
cualquier momento, lo que permite que la gran 
cantidad de información médica que se produ-
ce cada día esté más fácilmente al alcance del 
equipo de salud, en el sitio mismo de la atención 
del paciente; esta tecnología nos puede permitir 
obtener información basada en evidencia en 
menor tiempo, lo que conlleva a agilizar los 
procesos de: búsqueda de información, toma de 
decisiones, comunicación, seguridad del equipo 
de salud, seguridad del paciente y uso adecuado 
de los recursos.

Las herramientas de la tecnología de la informa-
ción y comunicación pueden apoyar el proceso 
perioperatorio, dar mejor calidad de la atención 
que probablemente se puede lograr a través de: 
atención centrada en el paciente, trabajo en 
equipo, práctica de la medicina basada en la 
evidencia, centrada en la mejora continua. 

En la búsqueda de información basada en la 
evidencia, debemos estar capacitados para de-
tectar qué necesidad tenemos de información, 
dónde encontrarla, saber evaluarla, aplicarla y 
comunicarla, pudiendo obtener una capacita-
ción continua que repercuta en la calidad de 
la atención de los pacientes. La tecnología de 
la información y comunicación como una he-
rramienta de apoyo no puede estar por encima 
del conocimiento, la experiencia y habilidades, 
siempre respetando los valores y preferencias 
de los pacientes, con la mejor evidencia dis-
ponible, que nos permita tomar las mejores 
decisiones clínicas, para mayor seguridad del 
paciente. La tecnología de la información y 
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comunicación en la clínica podría disminuir la 
necesidad de memorizar y facilitar la toma de 
decisiones, reduciendo los errores médicos al 
tener la posibilidad de acceder al conocimiento 
de manera instantánea, segura, con calidad y 
bien documentada.3

El médico consultante para la valoración pe-

problemas médicos del paciente, integrar esta 

y la cirugía a realizar, anticipar potenciales 
problemas perioperatorios, valorar riesgos in-
herentes al paciente y necesidades de futuras 
intervenciones y comunicación efectiva entre el 
paciente y el equipo de salud. El clínico debe 
ser competente en la ejecución de la evalua-
ción integral del paciente, además de evaluar 
el riesgo, también debe detectar cualquier en-
fermedad no reconocida que pueda conducir 

personalizar las condiciones del paciente y el 
reto a esas condiciones del evento quirúrgico 
que se realizará. La mejor herramienta para la 
valoración perioperatoria hasta el momento 
actual es la historia clínica y la exploración 
física, que nos permite determinar:4

-
fermedades o factores de riesgo, medicamentos, 
signos vitales y variables antropométricas, 
exploración física, capacidad funcional del 
paciente y tolerancia al ejercicio, estudios de 
laboratorio y gabinete, escalas de valoración 
de riesgo perioperatorio, conclusiones de la 
información, recomendaciones.

Entre los aspectos más relevantes en la evalua-
ción integral perioperatoria del paciente y la 
repercusión en los resultados del evento qui-
rúrgico, debemos resaltar y analizar con mayor 
profundidad variables como: edad y género, 
capacidad funcional, enfermedades o factores 

de riesgo acompañantes, medicamentos y trata-
mientos “naturistas”, procedimiento quirúrgico, 

de riesgo perioperatorio y resultados de labora-
torio o gabinete requeridos.

Por sí sola no es un factor de riesgo de tras-
cendencia para el evento quirúrgico si no está 
acompañada de enfermedades o factores de 
riesgo, disminución de la capacidad funcional, 
estado de fragilidad, polifarmacia, demencia, 
delirio, riesgo de caídas, estado nutricional, entre 

Se expresa en equivalentes metabólicos (un MET 

2 absorbidos/kg/min), 
que es el consumo de oxígeno en reposo en 
posición sentada. La capacidad funcional es un 

resultados de los eventos quirúrgicos; la capaci-

complicaciones trans y posoperatorias. El pa-
ciente con escasa capacidad funcional (< 4 MET) 
sólo puede realizar actividad mínima que sirve 
para cuidarse a sí mismo (vestirse, comer, ir al 
baño). Los pacientes con buena capacidad fun-
cional, > 4 MET, pueden subir más de dos tramos 
de escalera, caminar cuenta arriba, correr una 
distancia corta y tienen capacidad moderada a 
excelente de practicar deportes, como natación, 
tenis, futbol, entre otros, lo que conlleva a mejor 
tolerancia al reto del evento quirúrgico. 

Con el envejecimiento de la población, el in-
cremento en la obesidad, hipertensión, diabetes 
mellitus, dislipidemia, tabaquismo, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, alcoholismo, ci-
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rrosis hepática, entre otros factores de riesgo, la 
posibilidad de complicaciones de esta población 
hace que cada evento quirúrgico sea cada vez 
más complejo, por lo que en la historia clínica 
deberá determinarse cada una de las afecciones 
de los diferentes órganos y sistemas. 

Es prioritario durante la historia clínica determi-
nar todo medicamento o producto herbolario, 
que debe ser registrado y debe investigarse la 
repercusión que podría tener durante el periodo 
perioperatorio, decidir si éstos deben continuarse 
o suspenderse. Además, debe determinarse si se 
requiere agregar algún otro fármaco de acuerdo 

deberá realizarse un procedimiento quirúrgico.5

-
lidad de complicaciones en procedimientos de 

Cuadro 1 menciona algunos ejemplos de cada 
grupo de procedimientos.6

A continuación se mencionan las calculadoras 
de riesgo de complicaciones perioperatorias 
validadas y más frecuentemente estudiadas en 
la mayor parte de los reportes en la bibliografía 

y guías de manejo basada en pruebas, y que 
con las aplicaciones pueden calcularse más 
fácilmente: 

• Valoración de la Asociación Americana 
de Anestesiólogos (ASA). 

• Índice de riesgo cardiaco revisado de Lee. 

• Índice de riesgo de Gupta.

• Calculadora del Programa Nacional para 
el mejoramiento de la calidad quirúrgi-
ca del Colegio Americano de Cirujanos 
(NSQIP). http://riskcalculator.facs.org/
RiskCalculator/.

• Herramienta de Riesgo del Resultado 
Quirúrgico (SORT, Surgical Outcome 
Risk Tool).

base en la historia clínica, edad, factores de 
riesgo, procedimiento quirúrgico, riesgo qui-

mejorar la respuesta al evento quirúrgico, lo 
que puede contribuir en disminución de gastos 
innecesarios, sin afectar los resultados del evento 
quirúrgico y la seguridad del paciente. 

Son herramientas que pueden apoyar en la toma 
de decisiones en el sitio mismo de la atención, 

Cuadro 1. Ejemplos de procedimientos según su posibilidad de complicaciones

Riesgo de complicaciones

Mama
Cirugía reconstructiva
Catarata

Cirugías ginecológicas
Ortopédicas o urológicas importantes
Intraperitoneal (reparación de hernia 
hiatal, colecistectomía)
Cirugías ortopédicas mayores

Resección hepática o cirugía de con-
ducto biliar
Resección suprarrenal
Neumonectomía
Trasplante pulmonar o hepático
Cirugía duodeno-pancreática
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evitando la incertidumbre o dependencia de la 
memoria; pueden disminuir el riesgo del error 
médico y ofrecer mayor seguridad al paciente. 
Las aplicaciones recomendadas como apoyo 
durante el proceso de valoración perioperatoria 
son:

1. Medicina consultiva (manual de va-
loración perioperatoria realizado por 
especialistas del Hospital Universitario 
y Politécnico La Fe de Valencia, España).

2. Periop Care (manual para rápida referen-
cia de temas útiles respecto al paciente 
quirúrgico. Revisión de medicamentos, 
con conexión a otros sitios web y calcu-
ladoras).

3. Geriatrics At Four Fingert Tips (manual 
publicado por la Sociedad Americana 
de Geriatría, herramienta de apoyo con 
información especializada actualizada de 
evaluación y manejo de padecimientos 
geriátricos comunes).

4. GPC (Guías de la Practica Clínica que 
fueron elaboradas por los grupos de de-
sarrollo de acuerdo con la metodología 
consensuada por las instituciones públicas 
que integran el Sistema Nacional de Salud 
de México: Secretaría de Salud, IMSS, 
ISSSTE, SEDENA, SEMAR, DIF, PEMEX).

5. ESC Guidelines (Guías de la Sociedad 
Europea de Cardiología, que incluyen 24 
guías, entre ellas el tema de cirugía no 
cardiaca).

6. Guideline App (Guías del Colegio Ame-
ricano de Cardiología, uso interactivo, 
escalas de cálculos de riesgo, calcula-
doras, algoritmos, incluido el tema de 
manejo perioperativo de cirugía no car-
diaca).

7. Guidance (Guías NICE, del Servicio 
Nacional de Salud del Reino Unido 

que incluye, entre otros temas, valora-
ción perioperatoria, sobre todo estudios 
de laboratorio y gabinete requeridos, 
procedimientos, guías diagnósticas y tec-
nologías médicas).

8. PreOpGuide (guía de exámenes preope-
ratorios basados en pruebas realizada por 
la Sociedad de Anestesiólogos Clínicos).

9. SORT (calculadora de riesgo de mortali-
dad a 30 días de la cirugía, estudiada en 
pacientes del Reino Unido, desarrollada 

sobre el resultado de muertes de pacientes 
en 326 hospitales).

10. Preop Eval (Guía sobre el orden para 
evaluación y preparar al paciente adul-
to para cirugía no cardiaca, basada en 
lineamientos del Colegio Americano de 
Cardiología 2014). 

11. Qx Calculate (calculadora de gran im-
pacto en la práctica clínica para facilitar 
diagnósticos, tratamientos y pronósticos, 
desarrollada por expertos de sus áreas y 
organizada por especialidades).

12. Medal (ofrece algoritmos que cubren todas 
las especialidades, con soporte en las de-
cisiones clínicas, incluye más de 22,000 
áreas sobre diagnóstico, tratamiento y 
vigilancia de condiciones de salud de la 
mayor parte de los temas).

13. EMBcalc (calculadora que cubre alrededor 
de 600 fórmulas médicas, criterios clíni-
cos, árboles de decisiones, basadas en 
evidencias clínicas que cubren la mayoría 
de las especialidades).

14. Preoperative Cardiopulmonary Risk 
(calculadora de las últimas metas de la 
valoración perioperatoria para reducir 
la morbilidad y mortalidad del paciente 
quirúrgico).
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Capacidad funcional:7 Duke Activity.

Enfermedades o factores de riesgo acompañan-
tes: M. Consultiva, Periop Care, Geriatrics At 
Four Fingert Tips, GPC, ESC Guidelines, Medal, 
PreOpGuide (calculadora), calculadora de la 
American College of Surgeons National Surgical 
Quality Improvement Program (NSQIP), EMB-
calc, Preoperative Cardiopumonary Risk. 

Medicamentos: M. Consultiva, Periop Care, 
Preop Eval (manual).

Riesgo del procedimiento quirúrgico: Guidance, 
GPC, ESC Guidelines, PreOpGuide, SORT.

Cirugía de urgencia o programada: GPC, ESC 
Guidelines, Guidance, SORT.

: Qx Calcula-
te, EMBcalc, Medal, PreOpGuide, Preoperative 
Cardiopulmonary Risk, SORT, Calculadora de la 
American College of Surgeons National Surgical 
Quality Improvement Program (NSQIP). No 
cuenta con aplicaciones actualmente. http://
riskcalculator.facs.org/RiskCalculator/. 

Estudios de laboratorio y gabinete: GPC (Guías 
de la Práctica Clínica), Guidance, ESC Guideli-
nes, Guideline App, Preop Eval.

CONCLUSIÓN

La tecnología de la información y comuni-
cación en la valoración perioperatoria son 

fuentes de conocimiento que se centran en el 
uso efectivo de la información y conocimiento 
en el sitio directo de la atención del paciente, 
para mejorar la calidad, seguridad y rentabi-
lidad de la atención al paciente quirúrgico. 
Otras aplicaciones con información de calidad, 
basada en evidencia y actualización continua 
referente a valoración perioperatoria son Upto-
Date, Dynamed, Medscape y Access Medicine. 
Comprender la tecnología de la información 
y comunicación, incluida su historia, estado 
actual y limitaciones, es fundamental para 
aprovechar la tecnología móvil para avanzar en 
la práctica de la medicina perioperatoria con 
mayor calidad y seguridad.
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CASO CLÍNICO

Med Int Méx. 

Enfermedad de Lyme en la Ciudad de México

Resumen

Se comunica el caso de una paciente de 29 años de edad, originaria y residente de 
la Ciudad de México, que inició su padecimiento con dolor en el segundo dedo 
de la mano izquierda posterior a una visita al bosque de Aragón, que progresó con 
náusea y diarrea, así como artralgias incapacitantes con predominio en las manos y 
los pies sin eritema multiforme en la mano. A su ingreso al hospital tuvo marcadores 

3/μL leucocitos y proteína C reactiva de 28 mg/dL, que se 
elevaron durante su estancia hospitalaria; ante la falta de respuesta al tratamiento 
médico y múltiples pruebas negativas se decidió realizar Western Blot para ricket-
sias con lo que se obtuvo resultado positivo para Borrelia burgdorferi, con lo que 

tratamiento adecuado y tuvo mejoría clara. La enfermedad de Lyme es una zoonosis 
transmitida por las garrapatas del género Ixodes causadas por la espiroqueta Borrelia 
burgdorferi. La Ciudad de México no se ha reportado como zona endémica por lo 
que comunicamos este caso.
PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Lyme; Borrelia burgdorferi; México.

Abstract

This paper reports the case of a 29-year-old female patient, who was originally from 

a visit to the Aragon forest in Mexico City, progressing with nausea and diarrhea, 
as well as incapacitating arthralgias with predominance in hands and feet without 

19 x 103/μL leukocytes and C-reactive protein of 28 mg/dL, which were elevated dur-
ing her hospital stay; due to the lack of response to medical treatment and multiple 
negative tests, a Western Blot test for ricketsias was done obtaining a positive result 
for Borrelia burgdorferi
receiving adequate treatment and presenting clear improvement. Lyme disease is a 
zoonosis transmitted by the ticks of the genus Ixodes caused by the spirochete Bor-
relia burgdorferi. Mexico City has not been reported as an endemic area, which is 
why we report this case.

 Lyme borreliosis; Lyme disease; Borrelia burgdorferi; Mexico.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Lyme o borreliosis de Lyme 
es una enfermedad infecciosa emergente 
transmitida por garrapatas, muy importante en 
Norteamérica y Europa por el número de casos 
y el efecto debilitante que ocasiona como pade-
cimiento crónico en humanos. El agente causal 
es Borrelia burgdorferi, que es transmitido por la 
mordedura de garrapatas del género Ixodes.1 El 
riesgo de borreliosis de Lyme está directamente 
relacionado con la prevalencia de garrapatas y 
de los reservorios infectados, así como con la 
exposición del hombre en zonas endémicas.2,3 La 
borreliosis de Lyme está distribuida en la mayor 
parte de los países europeos, algunos países de 
Asia y tres zonas enzoóticas de Estados Unidos 
(Costa noreste, Minnesota y California).4 En 2002 
la incidencia de la enfermedad en Estados Uni-
dos fue de 8.2 casos por 100,000 habitantes. En 
los estados de Connecticut, Minnesota y Nueva 
Jersey, la incidencia es más alta, con 100 casos 
por 100,000 habitantes, mientras que en esta-
dos como California, la incidencia es menor.5 
La enfermedad recibió el nombre de artritis de 
Lyme debido a una investigación del pueblo 
Old Lyme en Connecticut, Estados Unidos, a 
mediados del decenio de 1970 por haber sido 
un sitio emergente de múltiples casos de artritis 
reumatoide juvenil que se pensó se asociaba con 
mordedura de garrapatas.6

En México la prevalencia de infección por 
Borrelia burgdorferi -

7 En 2007 Gordillo 
y su grupo reportaron los primeros casos de 
enfermedad de Lyme, quienes probablemente la 
adquirieron en los parques cercanos a la Ciudad 
de México: la Marquesa y el Nevado de Toluca.8 

México como endémica de la enfermedad al re-
portar garrapatas infectadas con B. burgdorferi.9

Se comunica el caso de una paciente diagnos-
ticada con borreliosis de Lyme sin antecedentes 

de viaje fuera de la Ciudad de México conside-
rada zona no endémica, que fue diagnosticada 
y tratada en un hospital general de la Ciudad 
de México.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 29 años originaria y resi-
dente de la ciudad de México sin antecedentes 
patológicos de importancia.

Inició su padecimiento cinco días previos a la 

la mano izquierda a la movilización y posterior 
edema de la mano, así como dolor en el hom-

evacuaciones líquidas sin moco ni sangre de 
seis a ocho veces al día, agregándose náusea 
y vómito gastrointestinal en cantidad de seis al 

tratamiento médico ambulatorio sintomático. 
Acudió nuevamente a consulta a los dos días con 
malestar general, exacerbación de las mialgias y 
artralgias, así como aumento de volumen de la 
mano izquierda y los miembros pélvicos.

A la exploración física se recibió con presión 
arterial de 91/82 mmHg, frecuencia cardiaca de 
120 latidos por minuto y frecuencia respiratoria 
de 20 ventilaciones por minuto, consciente, 
orientada, con los campos pulmonares bien 
ventilados, con ruidos cardiacos rítmicos con 
buen tono e intensidad sin soplos. Abdomen 
blando depresible sin dolor a la palpación con 
peristalsis aumentada. La mano izquierda con 
edema y costra hemática en zona 1 extensora 

ambas manos y codos, así como imposibilidad 
para abducción de hombros, rodillas con impo-

La paciente fue hospitalizada y se inició 
protocolo diagnóstico en el que se tomaron 
radiografías (Figuras 1 y 2) y estudios de labora-
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23 mg/dL, albúmina de 3.4 g/dL y se encontró 
ligera elevación de las enzimas hepáticas ala-
nino aminotransferasa de 52 UI/L y aspartato 
aminotransferasa de 36 UI/L y gamma-glutamil 
transferasa de 86 UI/L.

Ante la falta de mejoría con los tratamientos 
administrados se decidió solicitar pruebas 

-
sultado positivo para Borrelia burgdorferi en el 
Western-Blot referido al Hospital Infantil de 

-
mó el diagnóstico de borreliosis de Lyme y se le 
prescribió tratamiento antibiótico con doxicilina, 
con lo que la paciente tuvo buen curso clínico.

DISCUSIÓN

La relevancia de este caso clínico radica en que 
la paciente no tenía antecedentes de viaje fuera 
de la Ciudad de México, misma que no es zona 
endémica, eso a razón de la falta de los inter-
mediarios naturales conocidos, como el ciervo 
cola blanca, que es picado por la garrapata del 
género Ixodes que posteriormente contiene la 
bacteria y puede infectar al humano o a roedores 
menores.7 El único viaje referido por la paciente 
fue al bosque de Aragón donde menciona haber 
sentido una picadura en el dedo, sitio donde 
comenzó el edema, lugar donde posiblemente 
tuvo la infección tras ser mordida por la garra-
pata. Aún no hay estudios que demuestren la 
fauna en la Ciudad de México que funge como 
hospedero intermediario.9,10

Por lo general, para considerar enfermedad de 
Lyme como un diferencial ante una poliartritis es 
necesario el antecedente referido de la picadura 
de garrapata, pero no es completamente impres-
cindible, debido a que muchos piquetes pasan 
inadvertidos. El diagnóstico de enfermedad de 
Lyme es clínico, los resultados serológicos con 
lesiones o síntomas tempranos pueden ser ne-
gativos, aunque la serología positiva sin datos 

Figura 1. Radiografía de las manos al ingreso.

Figura 2. Radiografía de tórax.

fueron: PCR 38 mg/L, ANA negativos, anti-Ro y 
anti-La negativos, anti-CCP y factor reumatoide 
negativos, hemáticos y bioquímicos (Cuadro 1); 
examen general de orina, cultivo vaginal y varios 
hemocultivos seriados negativos. Los resulta-
dos del análisis bioquímico fueron normales 
con creatinina en valor de 0.8 mg/dL, BUN de 
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clínicos tampoco es diagnóstica debido a que en 
algunas zonas puede haber seropositividad.11,12

La enfermedad de Lyme ocurre en diferentes 
etapas con manifestaciones clínicas variadas, 
normalmente inicia con eritema migrans acom-

ataque al estado general y artralgias,13 de los que 
nuestra paciente sólo tuvo artralgias severas y 
evolutivas, sin eritema de ningún tipo. La biblio-
grafía reporta la aparición del eritema migrans 
como manifestación inicial de la enfermedad en 

14 si 
bien es muy común, su aparición no es forzosa 
para el diagnóstico, a la paciente se le efectuó 
una exploración física completa por distintos 
médicos desde su evaluación inicial hasta su 
egreso sin haberlo manifestado.

Por lo general, las manifestaciones articulares 
consisten en ataques recurrentes de larga dura-
ción de dolor articular (sinovitis), habitualmente 
en una o varias articulaciones largas, principal-
mente las rodillas, que de no ser tratadas pueden 
permanecer durante meses o años.11

En cuanto al abordaje diagnóstico, no realizamos 
pruebas serológicas para otro tipo de enferme-

causar síntomas similares, como dengue, zika 
o chikunguña debido a que las características 

-
llo del mosquito Aedes aegypti, vector de estas 
enfermedades; en la bibliografía sólo existe un 
reporte de su presencia en la Ciudad de México 
en 2017.15

A pesar de lo raro de la enfermedad de Lyme en 
la Ciudad de México se sospechó como diag-
nóstico diferencial a razón de lo sugerente del 
cuadro clínico y los antecedentes de picadura.

La artritis de articulaciones pequeñas no suele 
ser característica de la enfermedad de Lyme 
por lo que primero deben descartarse otras 
enfermedades, como artritis reumatoide, por 
lo que llevamos a cabo diversas pruebas reu-
matológicas. La artritis generada por Borrelia 
algunas veces se acompaña de bursitis y en-
tesitis. Esta artritis es una de las enfermedades 

pueden cursar con resultados normales de 
estudios de laboratorio de rutina, como la 
velocidad de sedimentación globular y la 
proteína C reactiva si se encuentra de manera 
muy aguda, pero se irán elevando a medida 
que avance la enfermedad.16

La paciente tuvo patrones bioquímicos norma-
les, a excepción de la elevación de enzimas 
hepáticas, hallazgos que corresponden con la 
bibliografía, en la que se ha reportado elevación 
de manera transitoria, incluso acompañada de 
un ultrasonido hepático normal, esto durante la 
fase aguda de la enfermedad y luego remisión a 
valores normales al aliviarse el cuadro.15

Con base en las características de la paciente, 
podemos considerar el caso artritis de Lyme por 
haber manifestado afección poliarticular, reac-

fundamental para tener datos epidemiológicos 

Cuadro 1. Parámetros hemáticos y bioquímicos

Fecha
Leucocitos Linfocitos Hemoglobi- Plaquetas

09/01 19 x 103 9.6 x 103 1 x 103 15.3 28 28 152 x 103

14/01 29 x 103 26.6 x 103 1.4 x 103 13.6 59 59 171 x 103

Postratamiento 14 x103 8.9 x 103 1 x 103 14 1 29 150 x 103
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-
nales y prescribir el tratamiento adecuado.17

La enfermedad de Lyme temprana se trata con 
antibióticos. El esquema de elección es con 
doxiciclina (100 mg/d vía oral), amoxicilina 
(500 mg vía oral dos veces al día) o cefuroxima 
(250 mg vía oral dos veces al día) durante 10 a 

18,19 Normalmente la 
doxiciclina es el fármaco de elección, porque 
se considera el tratamiento contra la bacteria 
Borrelia burgdorferi y, a su vez, la gramnegativa 
Anaplasma phagocytophilum, posible causal de 
la confección por mordida de garrapata.20 Los 
macrólidos, como azitromicina, claritromicina 
y eritromicina no deben prescribirse por la re-
sistencia demostrada.21

durante dos semanas de antibióticos muestren 
ligero aumento de síntomas, como fatiga, ce-
falea y dolor musculoesquelético, esto debido 

población de un estudio de cohorte retrospec-
tivo realizado en Massachusetts tuvo artritis o 
artralgia recurrente, neuropatía o mielopatía 
por aproximadamente seis años después del 
tratamiento contra la enfermedad de Lyme. Esta 
complicación comúnmente se conoce como 
síndrome postratamiento de enfermedad de 
Lyme. En ausencia de pruebas adicionales que 
muestren erradicación de la espiroqueta podría 
argumentarse que es más apropiado llamarla 
enfermedad de Lyme crónica.22

CONCLUSIÓN

Comunicamos el caso de una paciente con cua-
dro clínico característico, así como un ulterior 
estudio serológico que apoyó el diagnóstico de 
enfermedad de Lyme, tras el adecuado régimen 

-
rios remitieron. La Ciudad de México no es zona 

endémica de borreliosis de Lyme, pero al ver este 
caso adquirido en la misma es necesario que la 
enfermedad se considere diagnóstico diferencial 
ante un cuadro de artralgias o afectación sisté-
mica porque hay manifestaciones atípicas, por 
lo que la ausencia de signos o síntomas clásicos 
no descarta la enfermedad. Es necesario reali-
zar más estudios en nuestro país para conocer 
la fauna local que funciona como reservorio y 
como se adecúa el ciclo biológico de la bacteria 
en esta región.
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CASO CLÍNICO

Med Int Méx. 

Embolismo por cristales de colesterol con síndrome 
de disfunción multiorgánica

Resumen

La embolia por cristales de colesterol es una enfermedad sistémica caracterizada por 
la oclusión de pequeñas arterias debido al desprendimiento de los mismos desde las 
placas de ateroma formadas en las paredes de arterias principales. Este caso clínico 
corresponde a un paciente masculino de 77 años de edad con factores de riesgo de 
enfermedad vascular que ingresó al servicio de urgencias por disnea y ortopnea. Se 

médico con buena respuesta. Se realizó una cinecoronariografía que evidenció severa 
ateroesclerosis coronaria con enfermedad de tres vasos, recibió tratamiento endovascu-
lar con colocación de endoprótesis vasculares. Luego de 20 días el paciente evolucionó 
con deposiciones melénicas, oligoanuria y claudicación intermitente progresiva en 

pedias por ecografía doppler; las biopsias de la piel de los pies revelaron signos vascu-
lares correspondientes a depósitos de cristales de colesterol. Se interpretó enfermedad 
por embolia de cristales de colesterol secundario a las maniobras de cateterización 
previa, que provocaron alteraciones multiorgánicas isquémicas y persistentes. Resulta 
interesante este padecimiento porque es un proceso grave que demanda alto grado de 

cutáneas, el pronóstico depende de la extensión de la enfermedad y en la actualidad 

PALABRAS CLAVE: Embolia por colesterol; ateroesclerosis; enfermedad vascular.

Abstract

The cholesterol crystal embolism is a systemic disease characterized by the occlusion 
of small arteries due these crystals, which come from the atheroma plaques of the 
walls of major arteries. This clinical case corresponds to a 77-year-old male patient 
with risk factors for cardiovascular disease who entered at the emergency service due 
dyspnea and orthopnea. In the Coronary Unit, a clinical status of acute heart failure 
was diagnosed, receiving medical treatment with good response. It was decided to 
perform a coronary angiography which showed a severe coronary atherosclerosis 
with 3-vessel compromised and endovascular treatment was performed with stent 
placement. After 20 days, the patient evolved with melenic depositions oligoanuria 
and progressive intermittent claudication in both lower limbs. Obstruction of arterial 

limbs revealed vascular signs of deposits of cholesterol crystals. It was recognized as a 
cholesterol crystal disease secondary to previous medical catheterization procedures, 
causing ischemia and persistent alterations in the digestive and renal systems as well 
as in the skin of the lower limbs. This is an important affection because it is a serious 

established through the biopsy of the cutaneous lesions and the prognosis depends 

of this disease.
Embolism, cholesterol; Atherosclerosis; Vascular diseases.
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ANTECEDENTES

La embolia por cristales de colesterol es una 
enfermedad sistémica caracterizada por la oclu-
sión de pequeñas arterias secundaria a depósitos 
de cristales de colesterol. Estos depósitos se 
desprenden desde placas de ateroma formadas 
en las paredes de la arteria aorta u otras arterias 
principales y liberadas al torrente sanguíneo.1 
Entre las causas más frecuentes están la iatrogé-
nica, como el cateterismo, frecuentemente por 
vía femoral, la angioplastia o la manipulación 
quirúrgica de la arteria aorta. También puede 
sobrevenir de forma espontánea. Además, 
existe evidencia que demuestra otras causas 
desencadenantes de esta enfermedad, como la 
administración de trombolíticos o anticoagulan-
tes orales como la warfarina.1-3 Hace poco se 
reportaron casos asociados con la administración 
de inhibidores del factor Xa de coagulación.4 
Asimismo, la embolia por cristales de colesterol, 
en sus formas graves, está implicada en la causa 
del síndrome de disfunción multiorgánica, por 
afectar el sistema nervioso central, los ojos, el 
tubo digestivo, los riñones, la piel y las extre-
midades.5 La tasa de mortalidad es alta. En los 
mayores de 60 años con aterosclerosis avanza-
da y formas de manifestación multisistémica 
la tasa de mortalidad puede alcanzar más de 

5,6 Esta enfermedad potencialmente mortal 
muchas veces puede subestimarse y pasar por 
alto como causa de enfermedad ateroembólica 
en pacientes con aterosclerosis difusa. No existe 

sino las medidas de sostén clínico y control de 
medio interno adecuado. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 77 años de edad con cua-
dro clínico caracterizado por disnea progresiva 
clase funcional III-IV y ortopnea de tres días de 
evolución. El paciente tenía antecedentes clíni-
cos de hipertensión arterial y dislipidemia. Su 

medicación habitual consistía en tratamiento con 
enalapril 10 mg divididos en dos tomas diarias de 
5 mg cada una, amlodipina 5 mg diarios (única 
toma matutina) y rosuvastatina 10 mg diarios 
(única toma nocturna). Tenía hábitos de seden-
tarismo y había tenido tabaquismo (20 paquetes/
año) como factores de riesgo de enfermedad 
cardiovascular. 

Al ingresar, su presión arterial era de 
145/85 mmHg, su frecuencia cardiaca de 103 
latidos por minuto, 26 respiraciones por minuto 
y su temperatura axilar era de 37.1ºC. El examen 
físico reveló mecánica ventilatoria regular a 
expensas de taquipnea, tos con movilización de 
secreciones, expectoración escasa, blanco ama-
rillenta, crepitantes bibasales a la auscultación, 

presente. Los pulsos periféricos se palparon en 
los cuatro miembros de características simétricas 
y con ritmo regular. La radiografía simple de 
tórax evidenció opacidad heterogénea bilateral, 
índice cardiotorácico aumentado y arco aórtico 
prominente. Los datos de laboratorio indicaron 
una leucocitosis leve, un leve deterioro agudo 
de función renal y un leve aumento de eritrose-
dimentación (Cuadro 1). El electrocardiograma 
evidenció ritmo sinusal, frecuencia cardiaca 
de 100 latidos por minuto, infradesnivel de 
segmento ST (V4-V6), T negativas DI, AVL, V5 y 
V6, con lesión subendocárdica aguda e isque-
mia subepicárdica anterolateral. Se interpretó 

de predominio izquierdo. Recibió tratamiento 
médico con diuréticos y nitroglicerina. Evolu-
cionó con buena respuesta médica y alivio de 
los síntomas. Posteriormente, el ecocardiograma 
doppler color evidenció dilatación leve de las 
cavidades izquierdas, hipocinesia moderada a 
severa de todos los segmentos con predominio 
de los medios apicales y fracción de eyección 
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Se interpretó micardiopatía dilatada de bajo 
gasto objetivado por doppler y por técnicas de 
medición de función ventricular. Por el cuadro 
clínico, el análisis de los estudios complemen-
tarios y los antecedentes de riesgo de padecer 
enfermedad cardiovascular se decidió realizar 
una cinecoronariografía, que reveló severa ate-
rosclerosis coronaria; lesión crítica de la arteria 
descendente anterior proximal y media; lesión 
crítica de la rama diagonal de la arteria circun-

dominante. Por lo citado, se decidió realizar un 
tratamiento endovascular con colocación de 
tres endoprótesis vasculares, sin complicaciones 
inmediatas. El paciente evolucionó clínicamente 
estable y luego de una semana se decidió su alta 
hospitalaria y posterior seguimiento ambulatorio.

Luego de 20 días de su alta hospitalaria, el pa-
ciente reingresó por cuadro clínico de 72 horas 
de evolución caracterizado por oligoanuria, 
escasos episodios de deposiciones melénicas 
y dolor en los miembros inferiores, progresivo, 
de tipo punzante, distal y simétrico. Al realizar 
el examen físico se observó acrocianosis en 
ambos miembros inferiores (Figura 1) y restos 

Cuadro 1. Laboratorio sanguíneo. Primera hospitalización

Estudio solicitado Valor

Hematócrito

Hemoglobina 12.9 mg/dL

Leucocitos 7400/mm3

Plaquetas 296,000/mm3

Glucemia 109 mg/dL

Urea 77 mg/dL

Creatinina 1.4 mg/dL

Sodio 134 mEq/L

Potasio 3.6 mEq/L

Cloro 99 mEq/L

Cretininifosfocinasa 200 UI/L

Eritrosedimentación 26 mm/h

Figura 1. Acrocianosis en los miembros inferiores. 
Primera hospitalización.
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Figura 2. Lesiones necróticas en ambos pies. Segunda 
hospitalización.

retromaleolares bilaterales con registro audioes-

Arterias pedias bilateral sin señal doppler color. 

En las primeras 48 horas de internación la insu-

de hemodiálisis y la acrocianosis citada evolu-
cionó hacia lesiones de tipo necróticas distales 
de ambos pies (Figura 2). Las biopsias del tejido 

profunda vasos dilatados, exangües de aspecto 
serpiginoso con endotelio prominente, uno de 
ellos en la dermis reticular de aspecto bifurcado 

de materia fecal de características melénicas 
en la realización del tacto rectal. El análisis de 
laboratorio sanguíneo evidenció: eosinofilia 
relativa, deterioro agudo de la función renal y 
elevación de la creatininofosfocinasa total. En 
el estudio del sedimento urinario realizado se 

-
maturia (Cuadro 2). Al examinar la ecografía 
doppler renal se observaron ambos riñones de 
estructura y tamaño conservados, pero con un 
índice de resistencia (IR) levemente aumentado 
(riñón derecho: 98 x 49 x 46 mm e IR: 0.71 y 
riñón izquierdo: 88 x 60 x 44 mm e IR: 0.69). 
Teniendo en cuenta los resultados mencionados, 
se realizó una videoendoscopia digestiva alta 
con sedación anestésica en la que se observaron 
tres úlceras pépticas pequeñas (de 5 mm la de 
mayor tamaño), una de ellas en la región antro-
pilórica, otra en el ángulo gástrico y una en el 

que recibió tratamiento médico con inhibidores 
de la bombas de protones. En seguida, se realizó 
una ecografía doppler color de los miembros 
inferiores que informó arterias tibiales posteriores 

Cuadro 2. Estudios sanguíneos y urinarios. Segunda hos-
pitalización

Estudio solicitado Valor

Hematócrito

Hemoglobina 11.1 mg/dL

Leucocitos 9980/mm3 

Plaquetas 274,000/mm3

Urea 82 mg/dL

Creatinina 3.8 mg/dL

Creatininfosfocinasa

Aldolasa 12 UI/L

Eritrosedimentación 31 mm/h

Hemoglobinuria +++

Proteinuria +

+
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Figura 3. Anatomía patológica de las biopsias de las 
lesiones en la piel. Segunda internación. A. Dermis 

B. Imágenes en hendiduras 
biconvexas.

claros con forma de hendiduras biconvexas 
como imágenes negativas de cristales aciculares 
(Figura 3).

Luego de la evaluación en forma conjunta de 
los antecedentes referidos del paciente, los ha-
llazgos clínicos, los estudios complementarios, 

incluido el resultado anatomopatológico de las 
biopsias de lesiones en los miembros inferiores, 
se estableció el diagnóstico de microembolias 
por cristales de colesterol secundarias a mani-
pulación endovascular de la arteria aorta por 
cateterismo previo. 

El paciente recibió tratamiento médico con 
prioridad de las medidas generales de sostén, 
hemodiálisis de urgencia temporaria hasta 
estabilizar su medio interno, estatinas por su 
función hipolipemiante y efecto pleiotrópico 
estabilizante de placa ateromatosa, ácido acetil-
salicílico y cilostazol por su efecto antiagregante 

Luego de 14 días desde su ingreso, el paciente 
evolucionó con alivio de los síntomas, su ritmo 
diurético se normalizó, así como sus parámetros 
bioquímicos de la función renal y las lesiones en 
los miembros inferiores se redujeron notoriamen-
te. Se otorgó al paciente el alta hospitalaria y en 
su seguimiento ambulatorio se observó al cabo 
de 45 días la remisión completa de las lesiones 
en la piel de ambos pies (Figura 4).

DISCUSIÓN

La embolia por cristales de colesterol es un tras-
torno grave porque generalmente afecta múltiples 
órganos debido a la liberación de cristales de 
colesterol desde una placa aterosclerótica ulce-
rada de la aorta o de otras arterias principales, 
generando, durante este proceso, gran cantidad 
de eventos embólicos en arterias de pequeño 
tamaño.7 Afecta con mayor frecuencia a hom-
bres blancos mayores de 60 años de edad, con 
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 
y manifestaciones de aterosclerosis.7,8 Si bien esta 
enfermedad puede generarse de forma espontá-
nea, el evento iatrogénico suele ser la causa más 

2,7 

Los cristales de colesterol obstruyen parcialmen-
te las arterias de pequeño tamaño e inducen 

A

B
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tico de sospecha es clínico y frecuentemente 
-

cia renal aguda o crónica reagudizada asociada 
con afectación cutánea con acrocianosis y 
disminución de la amplitud de pulsos distales 
en los miembros inferiores en los pacientes con 
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 
y luego de cualquier tipo de procedimiento en-
dovascular,9 como ocurrió en nuestro paciente. 
Además de esta manifestación típica, pueden 
aparecer formas crónicas de la enfermedad, con 
embolizaciones múltiples y tardías, retrasadas 
del evento desencadenante. Se han reportado 
manifestaciones enmascaradas con síntomas 
esencialmente de vasculitis.8 Si bien el riñón 
es uno de los órganos más afectados, este caso 
clínico nos recuerda que otros tejidos pueden 
afectarse. Debido a los múltiples tipos de ma-
nifestaciones según los órganos afectados, el 

de colesterol se establece con biopsias o autop-
sias.8,9 El pronóstico de la embolia por cristales 
de colesterol generalmente es malo, según el 
grado de extensión, con tasas de muerte que 

-

renal, sepsis y paro cardiaco.9,10

Si bien en los últimos años se han intentado varias 

sistémicos y agentes antiagregantes plaquetarios, 
no se han observado resultados concluyentes y la 
terapia con anticoagulantes puede predisponer a 
los procesos de embolización de los cristales de 
colesterol. En el caso comunicado se prescribió 
tratamiento de sostén teniendo en cuenta los 
órganos y tejidos afectados con buena respuesta 

actuales que demuestran la inexistencia de un 

Por ello, hoy día, el tratamiento médico basado 
en medidas de sostén clínico y control de medio 
interno adecuado resulta la mejor herramienta 
de abordaje de este padecimiento. 

Figura 4. Evolución de las remisión de las lesiones 
en los pies. A. Previo durante segunda internación. 
B. Control ambulatorio a 45 días del alta hospitalaria.

a la obstrucción completa en semanas o me-
ses. Debido a que esos cristales se depositan 
en múltiples ubicaciones, las manifestaciones 
clínicas son variadas dependiendo del o los 
órganos afectados y pueden simular muchas 

muchas veces su diagnóstico.7,8 Esta vasculitis 
suele manifestarse con parámetros bioquímicos 
correspondientes a características biológicas de 

9 El diagnós-

A

B
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Esta enfermedad resulta potencialmente mortal 
debido a que puede afectar múltiples órganos, 
pero también porque suele subestimarse o con-
fundirse con otras afecciones, pasando por alto la 
causa de enfermedad ateroembólica. El estudio 
de este caso destaca la relevancia e importancia 
de la sospecha diagnóstica en la evaluación clíni-
ca que, guiada con los estudios complementarios 
pertinentes y necesarios, favorecerá establecer el 

A las autoridades del Hospital Aeronáutico Cen-
tral y a nuestros pacientes.
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CASO CLÍNICO

Med Int Méx. 

Arteritis de Takayasu con espondilitis anquilosante

Resumen

Se han reportado múltiples casos en la bibliografía de asociación de la enfermedad 
-

rias con componentes autoinmunitarios no muy bien establecidos, motivo por el 
que comunicamos el caso de un paciente de 35 años de edad, quien había sido 

positivo, padecía también vitíligo, esta última enfermedad con componente de 
afección autoinmunitaria. El paciente tenía, una semana antes de su fallecimiento, 
dolor precordial tratado con vasodilatadores; durante la ingesta de alimentos en un 

llegó a recibir atención hospitalaria con el diagnóstico presuntivo de intoxicación 
alimentaria que ocasionó la muerte, por lo que se realizó necropsia que descartó 
esa posibilidad diagnóstica.
PALABRAS CLAVE: Arteritis; espondilitis anquilosante; estenosis; muerte súbita.

Abstract

In the literature there have been reported multiple cases of persons who have at the 
-

matory diseases with inconclusive autoimmune component. This is the reason why in 
this article we present the case of a man that had been under treatment for ankylosing 

patient suffered precordial pain with treatment at hospital under vasodilator drug. 
During the intake of food in a restaurant patient had sudden respiratory distress and 
tegumentary pallor, arriving at hospital care with the presumptive diagnosis of food 
poisoning that caused death, for which a necropsy was performed and ruled out this 
diagnostic possibility.

Arteritis; Ankylosing spondylitis; Stenosis; Sudden death.
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CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 35 años de edad, origi-
nario de Monterrey, Nuevo León, que visitó la 
ciudad de Aguascalientes por asuntos de trabajo.

Antecedentes personales: había acudido previa-
mente a hospitales en la ciudad de Monterrey, 
por padecer cuadros de dolor lumbar y articular, 
fue visto por el servicio de Reumatología en don-
de se le diagnosticó espondilitis anquilosante, 
corroborada con antígeno HLA-B27 positivo. 
Asimismo, tenía diagnóstico de vitíligo sin tra-
tamiento. Una semana antes de su fallecimiento 
fue internado por padecer dolor precordial que 
fue tratado con vasodilatadores.

Al llegar a la ciudad de Aguascalientes, acudió 
a un restaurante en donde súbitamente tuvo 

comensales, posterior a la ingesta de alimento. 
Fue trasladado a un hospital, al llegar no mostró 
signos vitales, por lo que se le declaró muerto. Se 
solicitó necropsia ante la presión de la prensa, 
que culpó al restaurante de su fallecimiento por 
probable intoxicación alimentaria. Se solicitó el 
expediente clínico a la institución de salud que 
no fue entregado. 

En términos macroscópicos, en la autopsia los 

del ventrículo izquierdo con espesor medio de 
3.2 cm (Figura 2A). En el ostium de las corona-
rias se observó estenosis de éstas sin evidencia 

estenosis de la válvula aórtica ni de la válvula 
pulmonar. En la raíz de la aorta, aorta ascen-
dente y arco aórtico se vio engrosamiento de 
la pared, con espesor de 0.6 mm (Figura 3A, 
B y C). Las carótidas derechas e izquierdas se 

su luz (Figura 3D).

En términos microscópicos en la autopsia, el 
ventrículo izquierdo tuvo hipertrofia de los 

-
clear y centralización de sus núcleos, estos 
hallazgos se han reportado en publicaciones 
médicas previas (Figura 2B).1 Además de signos 

ondulación de las mismas. La aorta ascendente 

expensas de linfocitos y células plasmáticas, así 
también se observaron cambios caracterizados 

la adventicia. Con tinción de contraste de fases 
se observó hiperplasia de la íntima y afectación 
de la capa elástica interna (Figura 4). Las arterias 

-
co a expensas de linfocitos y células plasmáticas 
con cambios caracterizados por hiperplasia de 

de linfocitos y células plasmáticas en la capa 
media y adventicia (Figura 5).

Entre los diagnósticos diferenciales establecidos 

se sabe que las manifestaciones de ésta suelen 

-

Figura 1. Sala de autopsias. A la exploración del 
cuerpo se observan áreas blanquecinas consecutivas 
a afección por vitíligo. Imágenes proporcionadas por 
los servicios periciales de la procuraduría del estado 
de Aguascalientes. 
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Figura 2. A. Corazón: cortes coronales que muestran 

espesor medio de 3.2 cm. B. Miocardio 40x. Hema-

nuclear y centralización nuclear.

2 sin embargo, 
el paciente no tuvo afectaciones del cordón 
posterior porque no manifestó marcha atáxica, 
hipotonía de las extremidades inferiores, datos 
de disociación tabética, como tampoco ha-
llazgos en la necropsia de necrosis de la pared 

-

y la enfermedad de Takayasu, desde el punto de 
vista histopatológico, muestran los mismos cam-
bios descritos en el artículo, la hiperplasia de la 

Figura 3. A. Raíz y aorta ascendente y arco aórtico 
que muestran imagen en corteza de árbol. Se aprecia 
afección del tronco braquiocefálico en las ramas co-
rrespondientes de la rama carótida común y subclavia 
derecha. B. Corte sagital de la aorta ascendente y 
tronco braquiocefálico que muestran engrosamiento 
difuso de la pared de la rama de la aorta ascendente 
y el arco aórtico. A la vez se observa imagen en raíz 
de corteza de árbol. C. Corazón: se observa la vía de 
salida de la arteria aorta que muestra engrosamiento 
de su pared, espesor de 0.6 mm y válvula pulmonar sin 
evidencia de estenosis. D. Carótidas externas derecha 
e izquierda: se aprecia engrosamiento de la pared, que 

capa íntima en ambas enfermedades se debe a 
una reacción inmunológica tipo 4, además, no 
se encontraron en la aorta ascendente y el arco 
aórtico dilataciones aneurismáticas que ocurren 

Otra entidad diagnóstica mencionada durante el 
abordaje del caso fue el síndrome de Brugada, 
afección incluida en las denominadas canalopa-
tías,3 que son trastornos eléctricos primarios que 
como característica fundamental no se asocian 
con cardiopatía estructural subyacente por ser 
enfermedades eléctricas puras; es una de las prin-
cipales causas de muerte súbita en personas en 
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Figura 4. A. Aorta ascendente 2.5x. Hematoxilina y 
eosina: se observan cambios caracterizados por hi-

con afección de la capa media y adventicia. B. Aorta 
ascendente 20x. Hematoxilina y eosina: se observa hi-
perplasia de la capa íntima. C. Aorta ascendente 40x. 
Hematoxilina y eosina: se observa la pared aórtica 

expensas de linfocitos y células plasmáticas. D. Aorta 
ascendente 20x. Contraste de fases: se aprecia hiper-
plasia de la capa íntima y afección de la capa elástica 

la tercera y cuarta décadas de la vida, la mayoría 
de los afectados son asintomáticos.4 Esta enfer-
medad quedó descartada en el caso comunicado 
porque, a pesar de encontrarse en el intervalo de 
edad apropiado, se observaron distintos signos de 
alteraciones estructurales en el paciente que no 
ocurren en el síndrome de Brugada.

DISCUSIÓN 

La primera asociación de arteritis de Takayasu y 
espondilitis anquilosante fue en 1966, en la ac-
tualidad, el diagnóstico de ambas afecciones se 
sigue considerando algo infrecuente, se pensaba 
que ocurrían de manera aleatoria sin ninguna rela-
ción; sin embargo, ahora se estudia la relación que 
existe entre estas dos enfermedades, incluso se ha 
considerado la necesidad de un nuevo subgrupo en 
las espondiloartropatías. Al revisar la bibliografía, 
se han encontrado ocho pacientes en una revisión 
y 14 en otra, que cumplieron con los criterios de 

en asociación con espondilitis anquilosante, en 

de vasos grandes.5,6 

El paciente del caso comunicado tenía el 
-

losante, con el antígeno leucocitario HLA-B27 
positivo, a sabiendas de que esta enfermedad es 
más común en hombres menores de 40 años de 
edad; sin embargo, no había datos sugerentes de 
que haya sido la causa de la muerte, los sínto-
mas graves que tuvo se explican por la arteritis 
de Takayasu diagnosticada postmortem, que es 
más común en mujeres menores de 40 años 
de edad; un estudio encontró que la concomi-
tancia de arteritis de Takayasu con espondilitis 
anquilosante ocurre en hombres jóvenes.7-9 En la 
autopsia, la disección y los cortes histológicos de 
la aorta revelaron que la condición del paciente 
no podía explicarse clínica o patológicamente 
sólo por espondilitis anquilosante; por tanto, la 
arteritis de Takayasu concurrente se consideró la 

Figura 5. Arteria carótida 2.5x. Hematoxilina y eosina: 

de linfocitos y células plasmáticas que afectan las tres 
capas de las arterias dañando a su vez en la adventicia 
a los vasa vasorum; también se aprecia hiperplasia de 
la capa íntima.
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explicación más válida. Se ha sugerido que no 
hay asociación entre HLA-B27 positivo y la pato-
génesis de espondilitis anquilosante con arteritis 
de Takayasu; sin embargo, el HLA-B27 se relacio-
na como factor de riesgo de las manifestaciones 
cardiacas de la espondilitis anquilosante.10,11

de Takayasu padecen anomalías cardiacas, ma-

subyacente para esto en la mayoría de los casos 
es la hipertensión o la isquemia del miocardio 

12 En la biopsia de aorta se pueden 
hallar datos sugerentes de arteritis de Takayasu, 
la tinción con hematoxilina eosina revela des-

indica invasión de linfocitos en la túnica media 
-

gicos, se considera que la arteritis de Takayasu 
es diferente de las lesiones cardiovasculares 
causadas por espondilitis anquilosante, además, 

13 
Asimismo, ha habido casos en que la asocia-
ción de espondilitis anquilosante con arteritis 
de Takayasu revela en la ecografía doppler de 
la arteria carótida común y subclavia aumento 
en el grosor de la íntima de ambas arterias.14 
En nuestro caso la autopsia mostró claramente 
el engrosamiento de las carótidas y de la aorta 
desde una vista macroscópica.

En general, se considera que la arteritis de 
-

con células gigantes ocasionales en la túnica 

engrosamiento de la íntima de los grandes vasos. 

crónica. El tejido elástico en las paredes del 
vaso se reemplaza por colágeno, lo que resulta 
en engrosamiento de las tres capas del vaso. La 

de los casos,7,10 la isquemia coronaria es causa 

reconocida de muerte en estos pacientes; incluso 
si la isquemia inmediata no ocurre debido a la 
oclusión de la arteria coronaria, los vasos que 

-
tran aterosclerosis prematura, lo que coloca a 
los pacientes en riesgo de infarto de miocardio. 
Tres tipos de lesiones de la arteria coronaria se 
han descrito patológicamente: el tipo 1 es la 
estenosis u oclusión de los ostium coronarios y 
el segmento proximal de las arterias coronarias; 
el tipo 2 es arteritis coronaria difusa o focal, que 
puede extenderse a todas las ramas epicárdicas 
o puede afectar segmentos focales (lesiones sal-
teadas); el tipo 3 es la existencia de aneurismas 
de la arteria coronaria. En el caso expuesto las 
lesiones eran de tipo 1.15 

Debido a las características del caso, fue im-
posible establecer el diagnóstico clínico de 
arteritis de Takayasu. Se sabe que los signos y 
síntomas cardinales de la enfermedad consisten 
en disminución del pulso arterial, diferencia de 
presión arterial en ambos brazos y cansancio o 
dolor de las extremidades; la edad inferior de 40 
años, que es característica indispensable según 

cumplió en el caso comunicado.16 Si se le hubie-
ra realizado una angiografía al paciente de este 
caso, con toda seguridad se hubiese tratado de 

de Takayasu, afectando la aorta ascendente, el 
arco aórtico y los troncos supraaórticos.17 En la 
arteritis de Takayasu pueden ocurrir aneurismas 
y estenosis, la estenosis es más prevalente, en 
una tasa cuatro veces mayor.18

La bibliografía en relación con la coexistencia de 
vitíligo y arteritis de Takayasu en una persona es 
escasa, se hace mención del caso de un niño de 11 
años de edad que comenzó su padecimiento con 
síntomas generales que precedieron la aparición de 
vitíligo facial, al que posteriormente se le diagnos-
ticó arteritis de Takayasu.15 En este caso el paciente 
tenía vitíligo diseminado, además de haber sido 
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diagnosticado con espondilitis anquilosante HLA-
B27 positivo y tener el diagnóstico postmortem de 
arteritis de Takayasu, lo que da lugar a un probable 
síndrome autoinmunitario múltiple.

CONCLUSIONES

Como causa de deceso se llegó a la conclusión 

miocárdica aunada a la estenosis de la aorta 
ocasionada por la arteritis de Takayasu que pa-
decía el paciente; en este caso no se encontraron 
malformaciones cardiacas concomitantes con 
espondilitis anquilosante. La arteritis de Taka-
yasu no siempre es una enfermedad aislada; 
asimismo, la espondilitis anquilosante, si bien 
se ha relacionado con muchas enfermedades 
autoinmunitarias, puede simular síntomas de 
arteritis de Takayasu, por lo que es necesario in-
cluir a la arteritis de Takayasu como diagnóstico 
agregado en sujetos con espondilitis. El paciente 
en cuestión, que infortunadamente falleció, nos 
enseña una vez más la necesidad de realizar 
un concienzudo examen en nuestros pacientes. 
Asimismo, se sugiere que ante el nuevo sistema 
penal acusatorio y ante una muerte súbita se efec-
túe durante la necropsia la tinción con azul de 
tetrazoilo que ayudará a distinguir entre afección 
miocárdica por infarto agudo de miocardio y otra 
enfermedad de repercusión miocárdica, como el 
caso comunicado, a quien no se le efectuó tal 
prueba. Hoy por hoy no hay como la necropsia 
para esclarecer las causas del fallecimiento. 
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CASO CLÍNICO

Med Int Méx. 

Hipertensión descontrolada y nódulos en la piel

Resumen 

Se comunica el caso de una paciente de 61 años de edad que tuvo hipertensión 
arterial descontrolada (220/110 mmHg) concomitante con palpitaciones, diaforesis, 
dolor precordial, cefalea y disnea a pesar de fármacos antihipertensivos, con lesiones 
nodulares en la piel del cuello, las clavículas, los antebrazos, la región anterior del 
tórax y el abdomen.
PALABRAS CLAVE:

Abstract 

This paper reports the case of a 61-year-old female patient who presented uncontrolled 
hypertension (220/110 mmHg) associated with palpitations, sweating, chest pain, 
headache and dyspnea despite antihypertensive drugs, with nodular skin lesions in 
neck, clavicles, forearms, anterior chest and abdomen.
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CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 61 años de edad, con 
antecedente de hipotiroidismo primario en 
tratamiento con levotiroxina a dosis de 100 g/
día, hipercolesterolemia en tratamiento con 
atorvastatina 20 mg/día e hipertensión arte-
rial de 10 años de evolución en tratamiento 
con losartán 50 mg cada 24 horas y aspirina 
100 mg al día, sin otros datos de interés. Su 
padecimiento inició en agosto de 2010, con 

descontrolada (220/110 mmHg), acompañados 
de cefalea, palpitaciones, dolor precordial, ago-
tamiento y diaforesis, fue valorada por el servicio 
de Cardiología donde se ajustó el tratamiento 
antihipertensivo con losartán 50 mg cada 12 
horas, hidroclorotiazida 25 mg cada 24 horas y 
propranolol 20 mg cada 12 horas. Durante su 
seguimiento, la paciente tuvo múltiples hospi-
talizaciones en sala de urgencias por descontrol 
hipertensivo grave (tres a cuatro episodios al 
mes), que ameritaba tratamiento con IECA y cal-
cioantagonistas para control de la presión arterial 
y posterior a la crisis con hipotensión ortostática, 
palidez y mareo que requería manejo con solu-
ciones cristaloides. Durante su evaluación en el 
servicio de Cardiología, el electrocardiograma 
mostró isquemia subepicárdica anterolateral e 

moderada, fracción de eyección del ventrículo 

pulmonar de 35 mmHg, el resto de las estructuras 
sin alteraciones y radiografía de tórax normal.

Debido a estos hallazgos y por la persistencia del 
dolor precordial, se decidió realizar cateterismo 
cardiaco ante la sospecha de angina inestable 
pero durante el estudio no se evidenciaron le-
siones en las arterias coronarias y continuó su 
seguimiento en consulta. A pesar de manejo an-
tihipertensivo, la paciente persistía con episodios 
de descontrol concomitantes con palpitaciones, 
dolor precordial, disnea y cefalea, por lo que 

se realizó estudio Holter para monitoreo de la 
frecuencia cardiaca de 24 horas que reportó 
extrasístoles supraventriculares aisladas y una 
extrasístole ventricular, por lo que se decidió 
cambiar de propranolol a metoprolol 100 mg 
cada 12 horas.

La paciente fue referida al servicio de Endo-
crinología a valoración por hipotiroidismo 
secundario a tiroiditis de Hashimoto, al interro-

descompensación tiroidea, glándula tiroides de 

tiroideo en rango normal con TSH de 2.56 mUI/
mL (0.34-5.6) y T4 total de 9.42 mU/mL (6-12), 
anticuerpos antiperoxidasa de 105.4 UI/mL 
(< 34 UI/mL), el resto de los estudios comple-
mentarios con glucosa de 86 mg/dL, creatinina 
de 0.9 mg/dL, colesterol total de 210 mg/dL, 
triglicéridos de 116 mg/dL, sodio 141 mEq/mL, 
potasio 4.1 mEq/L, calcio 8.7 mg/dL, fósforo 
3.5 mg/dL, magnesio 2.2 mg/dL y ultrasonido 

continuar con descontrol hipertensivo a pesar 
de tratamiento, asociado con los mismos sínto-
mas, durante su evaluación llamó la atención 
la existencia de múltiples nódulos localizados 
en la base del cuello, la región clavicular, los 
antebrazos, la parte anterior del tórax y el abdo-
men, redondeados, de consistencia blanda, de 

-
gunas manchas aisladas tipo café con leche en la 
espalda y el tórax. El estudio de la biopsia de las 

Figuras 1 y 2). 

Por la existencia de neurofibromatosis fue 
referida al servicio de Oftalmología, donde 
se descartaron nódulos en el iris (nódulos de 
Lisch) y la tomografía de cráneo reportó límites 
normales. Ante el cuadro clínico de descontrol 

-
matosis, se decidió realizar determinación de 
metanefrinas plasmáticas y urinarias, así como 
tomografía de abdomen ante la sospecha clínica 
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hipertensiva que fue tratada con nitroprusiato 
de sodio intravenoso sin complicaciones. El 

suprarrenal fue positivo para tumor neuroendo-
crino con marcadores de inmunohistoquímica 
compatibles con feocromocitoma. En el poso-

Figura 1. Lesiones nodulares en la clavícula y la cara 
anterior del tórax.

Figura 2.

Figura 3. Tumoración suprarrenal izquierda de 
5.0 x 4.5 x 4.3 cm, irregular con centro necrótico, el 
resto sin alteraciones.

de feocromocitoma.

Se realizó determinación de metanefrinas y ca-
tecolaminas plasmáticas y urinarias de 24 horas 
que reveló elevación fundamentalmente del 
componente de noradrenalina más de dos veces 
su valor normal y se descartaron otras causas de 
hipertensión arterial secundaria (Cuadro 1). La 
tomografía de abdomen evidenció una lesión 
de 5.0 x 4.2 x 4.0 cm, irregular, con centro 
necrótico, con hipercaptación del medio de 
contraste, dependiente de la glándula suprarre-
nal izquierda, compatible con el diagnóstico de 
feocromocitoma (Figura 3).

La paciente fue programada a adrenalectomía 
laparoscópica izquierda, se realizó cambio a 
prazocin 2 mg cada 8 horas e hidratación intra-
venosa. Durante el transoperatorio tuvo crisis 

Cuadro 1. Estudios hormonales de laboratorio 

Metanefrinas 
totales en plasma

488 pg/mL (< 90 pg/mL)

Catecolaminas 
totales en plasma 

1410 pg/mL (0-700 pg/mL)

Adrenalina en 
plasma

96.7 pg/mL (0-100 pg/mL)

Noradrenalina en 
plasma 

1313 pg/mL (0-600 pg/mL)

Dopamina en 
plasma 

15 pg/mL (< 48 pg/mL)

Adrenalina en 
orina

13 g/24 horas (0-20 g/24 horas)

Noradrenalina en 
orina

248 g/24 horas (0-135 g/24 horas)

Dopamina en 
orina

143 g/24 horas (0-510 g/24 horas)

Aldosterona 
sérica

67 pg/mL (12.0-157.5 pg/mL)

Cortisol sérico 
posterior a 1 mg 
de dexametasona

1.7 g/dL (< 1.8 g/dL)

ACTH 34.2 pg/mL (< 46.0 pg/mL)

Paratohormona 
intacta

28.6 pg/mL (10-55 pg/mL)

Calcitonina 2 pg/mL (0-5 pg/mL)
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torácico similar a un abdomen agudo o cuadro 
de cardiopatía isquémica, mareos, lipotimia, 

-
raciones visuales, parestesias, hipomotilidad 
intestinal, crisis convulsivas, náusea, vómito y 
hematuria. La hipertensión arterial puede ser 

-

existir cosecreción con otro tipo de hormonas 
como péptido relacionado con paratohormona 
(PTH rp) que resulta en hipercalcemia, péptido 
intestinal vasoactivo (VIP) con diarrea secre-
tora, hormona adrenocorticotrópica (ACTH) 
que ocasiona síndrome de Cushing, hormona 
de crecimiento que causa acromegalia y vaso-
presina que resulta en síndrome de secreción 
inapropiada de hormona antidiurética.5

La sospecha clínica de feocromocitoma puede 
tenerse en pacientes con cuadro hiperadrenér-
gico, como palpitaciones, diaforesis, cefalea, 
palidez y temblor de inicio agudo, de ali-
vio espontáneo, recurrente, asociado con 
hipertensión arterial de difícil control. También 
cuando existen antecedentes familiares de 

2, enfermedad de Von-Hippel-Lindau, así como 
del propio feocromocitoma, o la existencia de 
incidentaloma suprarrenal, respuesta presora 
durante la anestesia o cuando la hipertensión 
se inicia antes de los 20 años.6

El diagnóstico de feocromocitoma se establece 

catecolaminas circulantes en sangre y en orina 
de 24 horas. En la actualidad continúa el debate 
de cuál es el mejor estudio, la determinación de 
metanefrinas plasmáticas medidas por cromato-
grafía líquida de alto poder tiene alta sensibilidad 

en comparación con la determinación de cate-
colaminas urinarias de 24 horas que tienen alta 

Las concentraciones plasmáticas de metanefrina 

peratorio la paciente pasó a unidad de cuidados 
intensivos a vigilancia sin complicaciones y 
actualmente la paciente continúa en vigilancia 
médica con alivio evidente de sus síntomas.

DISCUSIÓN

En la población general, la prevalencia de feo-
cromocitoma en pacientes con hipertensión es 

que tuvieron hipertensión arterial el riesgo de 
1

-
tación inactivante en la neurofibromina, un 

proteína con actividad de GTPasa implicada en 
la inhibición de la actividad de Ras, que regula 
el crecimiento y la diferenciación celular.2 Las 

-

mayoría de los adultos producen predominante-

y síntomas noradrenérgicos.3

Algunos estudios en genética han demostrado 

mayor parte de las alteraciones en el gen NF1 son 
causadas por mutaciones germinales y de forma 
interesante en los que padecen feocromocitoma 
esporádico se deben a mutaciones somáticas en 
el gen NF1.4

Los síntomas clásicos de feocromocitoma se 
deben a la liberación episódica de exceso de 
catecolaminas a la circulación, resultando en la 
tríada clásica de cefalea, palpitaciones y diafo-
resis. Sin embargo, se considera el gran imitador 
porque puede manifestarse por síntomas no 
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bidores de los receptores alfa 1 de acción corta 
que pueden prescribirse para el control hiperten-
sivo desde 7 a 14 días previos a la cirugía. Otros 
medicamentos que pueden administrarse son los 
calcio-antagonistas, como nicardipino y amlodi-
pino, debido a que inhiben la entrada de calcio 
al músculo liso mediada por norepinefrina.

Los beta-bloqueadores se prescriben para reducir 

bloqueo, nunca deben administrarse de forma 
aislada porque pueden ocasionar vasoconstric-
ción severa y crisis hipertensiva.

La metirosina es un inhibidor de la tirosina hi-
droxilasa (enzima reguladora de la síntesis de 
catecolaminas); sin embargo, es costosa y sus 
efectos secundarios son letargia severa, síndrome 
extrapiramidal y molestias gastrointestinales.

Las metas de control preoperatorio son presión 
arterial menor a 160/90 mmHg, ausencia de 
extrasístoles supra y ventriculares en el electro-
cardiograma por medición de DII largo en por 
lo menos un minuto, ausencia de cambios en 
la repolarización (segmento ST-T) y adecuada 
hidratación medida por presión venosa central 
de 8-12 cm2.10

La principal complicación posoperatoria es la 
inestabilidad de la presión arterial secundaria 
a colapso vascular que amerita reanimación 
agresiva con líquidos, incluso el efecto del 
alfa-bloqueo puede durar hasta 36 horas del 
posoperatorio y causar hipotensión de difícil 
respuesta, por lo que en algunas ocasiones es 
necesario el tratamiento de aminas vasopresoras. 
Puede haber hipoglucemia secundaria a hipe-
rinsulinemia por efecto del alfa-bloqueo que 
amerita tratamiento con soluciones glucosadas 
y si es grave la administración de esteroides. 
Algunas causas de persistencia de hipertensión 
arterial son cirugía incompleta del tumor, ines-
tabilidad autonómica, sobrecarga de volumen, 

y normetanefrina pueden ser afectadas por me-
dicamentos como paracetamol, antidepresivos 
tricíclicos, levodopa, anfetaminas, fenoxiben-
zamina, alfa-bloqueadores, beta-bloqueadores, 
calcioantagonistas y reserpina, o alimentos 
como plátano, cafeína y pimienta, por lo que 
deben suspenderse dos semanas previas a la 
determinación bioquímica. La mayor parte de 
los feocromocitomas elevan la concentración de 
metanefrinas dos a tres veces el valor normal de 

se considera hasta cuatro a cinco veces el valor 
normal para establecer el diagnóstico.7

de feocromocitoma se requiere la localización 

-
tran en el abdomen y la pelvis. La tomografía de 
abdomen es el estudio de elección como prueba 
inicial para la localización, diferentes estudios 
han comparado la sensibilidad de la tomografía 
computada y resonancia magnética, que es de 

o es muy pequeño, el gammagrama con meta-
yodobenzilguanidina (análogo noradrenérgico 

-
pinefrina) es buena opción, con sensibilidad de 

8

La resección quirúrgica es el tratamiento de 
elección; sin embargo, el manejo preoperatorio 
es fundamental y está enfocado en el control 
de la presión arterial y la frecuencia cardiaca e 
hidratación adecuada.9

Los alfa bloqueadores son los fármacos de 
elección para el tratamiento perioperatorio de 
los pacientes con feocromocitoma. La fenoxi-
benzamina es un inhibidor no competitivo de 
larga acción de los receptores alfa 1 y alfa 2, no 
disponible en México. Otros alfa bloqueadores 
incluyen a prazosina y terazosina que son inhi-
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dolor, coexistencia de hipertensión arterial esen-
cial y la ligadura accidental de la arteria renal. 

Los factores predictores de feocromocito-
ma maligno son el tamaño, elevación de las 
concentraciones de dopamina, localización 
extraadrenal y en relación con enfermedad por 
succinato deshidrogenasa tipo B.

CONCLUSIÓN

-

recomienda generalmente un estudio de detec-
ción en estos pacientes, pero en caso de iniciar 
con hipertensión arterial es prioritario el abordaje 
diagnóstico en búsqueda de feocromocitoma.11
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CASO CLÍNICO

Med Int Méx. 

Respuesta al tratamiento inmunomodulador 
como criterio diagnóstico de cirrosis por hepatitis 
autoinmunitaria en una adulta colombiana

Resumen

La he
directamente los hepatocitos, a largo plazo y sin tratamiento oportuno lleva a cirro-
sis. En todo el mundo se estiman 11.6-35.9 casos/100,000 habitantes, por tanto, en 
la práctica médica es poco considerada entre los diagnósticos de hepatitis crónica; 

enfermedad son complejos, pues se centran en medios diagnósticos costosos y en 
-

nóstico y el tratamiento, además, es importante considerar la sensibilidad de éstos. 
Se comunica el caso clínico de una paciente adulta con características clínicas de 
cirrosis por hepatitis autoinmunitaria, en quien la utilización de los métodos diag-
nósticos recomendados no favoreció el diagnóstico de enfermedad autoinmunitaria. 
El caso comunicado es atípico, destaca la mejoría clínica con el tratamiento inmu-
nomodulador como criterio diagnóstico único de los criterios clásicos de 1999 para 
establecer el diagnóstico de hepatitis autoinmunitaria por la elevada sensibilidad de 
la respuesta al tratamiento evidenciada a las 48 horas. Es importante considerar el 
inicio del tratamiento inmunomodulador contra la hepatitis autoinmunitaria una vez 
descartadas las principales causas de hepatopatía crónica, a pesar de no cumplir los 
criterios diagnósticos, con lo que se frenó el avance de la enfermedad y el desenlace 
fatal en el paciente. 
PALABRAS CLAVE: Hepatitis autoinmunitaria; cirrosis hepática; anticuerpos antinu-
cleares. 

Abstract

Autoimmune hep
the hepatocytes, in the long term and without timely treatment leads to cirrhosis. 
Worldwide, it is estimated between 11.6-35.9 cases/100,000 inhabitants, therefore, 
in medical practice it is low considered in the diagnosis of chronic hepatitis; because 

the access, the opportunity for diagnosis and treatment. In addition, it is important to 
consider the sensitivity of these diagnostic means. This paper reports the clinical case 
of an adult woman with clinical features of cirrhosis due to autoimmune hepatitis, in 
which the use of recommended diagnostic methods did not directly favor the diagnosis 
of autoimmune disease. This clinical case is atypical, highlighting the clinical improve-
ment with immunosuppressive treatment, considered a single diagnostic criterion of 
the classical criteria of 1999 to determine the diagnosis of autoimmune hepatitis, 
due to the high sensitivity of the response to the treatment evidenced at 48 hours. It 
is important to consider the initiation of immunosuppressive treatment of hepatitis 
autoinmunitaria, once the main causes of chronic liver disease have been ruled out, 
despite not meeting the diagnostic criteria, thus slowing the progression of the disease 
and a fatal outcome in the patient.

Autoimmune hepatitis; Liver cirrhosis; Antibodies; Antinuclear.
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ANTECEDENTES 

La hepatitis autoinmunitaria es una enfermedad 

colangitis biliar primaria (CBP) y la colangitis 
esclerosante primaria (CEP), daña directamente 
los hepatocitos. Aunque su causa no es clara, 
la evidencia sugiere una estrecha asociación 
con factores genéticos y ambientales.1 Se ha 
encontrado que el grupo serológico DQ2 es 
un factor de riesgo de hepatitis autoinmunitaria 
en la población latinoamericana, mientras que 
el DR5 y DQ3 son factores protectores en esta 

diferencias de los aminoácidos son las que 
-

fermedad.2 Puede manifestarse a cualquier edad, 
pero su incidencia aumenta alrededor de los 40 
años, principalmente en población femenina 
con relación 4:1.1 En el mundo, se ha reportado 
prevalencia de 11.6 a 35.9 casos/100,000 habi-
tantes,1 y en Latinoamérica la información aún 
es controvertida; mientras se ha estimado que 
en la Ciudad de México la prevalencia durante 

3 en Pereira, Colombia, 

la práctica médica esta enfermedad es poco 
considerada entre los posibles diagnósticos de 
hepatitis crónica.1,4 A continuación, se describe 
el caso de una paciente con diagnóstico de he-
patitis autoinmunitaria, que aporta a los criterios 
diagnósticos de esta enfermedad y contribuye 
en la toma de decisión de los clínicos para el 
tratamiento oportuno de la misma. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 60 años de edad, caucási-
ca, ama de casa (con alta sospecha de hepatitis 
autoinmunitaria y otras enfermedades autoin-
munitarias por los antecedentes de hepatitis 
crónica e hipotiroidismo subclínico). Antece-
dentes negativos de transfusiones sanguíneas, 
medicamentos hepatotóxicos, consumo o expo-

sición a sustancias tóxicas. Consultó al servicio 
de urgencias en mayo de 2017 por padecer tres 
días ictericia, asociada con dolor en el epigastrio 
de predominio posprandial, náuseas, pérdida de 

Fue hospitalizada con el diagnóstico presuntivo 
de ictericia obstructiva secundaria a colestasis in-
trahepática, con hallazgos en la biopsia hepática 

mostró limitada evaluación de la vía biliar, por 
lo que se realizó colangiopancreatografía por re-
sonancia magnética, que descartó el diagnóstico 
de ictericia obstructiva secundaria a colestasis 
intrahepática. Los estudios complementarios 

-

para virus hepatotropos fueron negativos y las 
concentraciones de C3 y C4 negativas (C3: 
69.3 mg/dL, C4: 12.8 mg/dL).

El día 10 de hospitalización, persistía con hallaz-

774.8 UI/L), tiempo de protrombina 13 segundos 
con INR 1.19 segundos y sin hallazgos físicos 
sugerentes de encefalopatía hepática, colestasis 
(bilirrubina total 7.76 mg/dL, bilirrubina directa 
6.75 mg/dL y bilirrubina indirecta 1.01 mg/dL). El 

-
cuerpos Sm: 9.6 UE/mL, AntiLA (SSB): 54.3 UE/
mL, anticuerpos antinucleares (ANAS) negativos, 
anticuerpos antimitocondriales (AMA) negativos, 
anticuerpos microsomales hígado-riñón (LKM1) 
menor de 1:10, C3: 69.3 mg/dL y C4: 12.8 mg/
dL. La gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) 
375 UI/L y los anticuerpos microsomales 1749 UI/
mL se encontraban elevados. El día 12 se descartó 
obstrucción biliar mediante la ultrasonografía 

anti-La y C3 positivos y ANAS y AMA negativos. 
Finalmente, desaparecieron los síntomas, se dio 
de alta a pesar de transaminasas y fosfatasa alcali-
na elevadas, con recomendaciones para reclamar 
resultados de laboratorio y patología y control 
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y afectar a la paciente, porque una vez dado el 
medicamento no tendrá un sistema inmunitario 
adecuado para protegerla en esas circunstancias) 
y tratamiento inmunomodulador con prednisona 
50 mg y azatioprina 150 mg diariamente, a pesar 
de ANAS y ASMAS negativos y se solicitaron 
exámenes complementarios (Figura 1) Además, 
el doppler venoso evidenció trombosis venosa 
profunda, tiempos de coagulación prolongados 
(INR: 1.26) e hipoalbuminemia; el departamento 
de cirugía vascular recomendó manejo con me-
dias de compresión elástica. Simultáneamente 
empezó el descenso progresivo de las pruebas 
de función hepática.

Para el día 5 intrahospitalario los reactantes de fase 

en las articulaciones acromioclavicular y gleno-
humeral bilateral, tratado con analgésicos. Dos 

reumatoide fueron negativos, las bilirrubinas y la 
creatina-fosfocinasa ascendieron, relacionándo-

con especialistas. Durante la hospitalización 
tuvo restricción de la vía oral, recibió líquidos 
intravenosos (LEV) basales, inhibidor de bomba 
de protones y levotiroxina (Cuadro 1). 

Treinta y dos días después del egreso, la paciente 
reingresó al servicio de urgencias por ictericia 
concomitante con dolor abdominal, pérdida 
de fuerza muscular, artralgias, edema en los 
miembros inferiores) y xerostomía de 15 días de 
evolución. La biopsia reportó hepatitis crónica ac-
tiva severa con extensa necrosis lobular, colestasis 
y posible evolución a cirrosis, la impresión diag-
nóstica considerada fue hepatitis autoinmunitaria 
con colangitis progresando a cirrosis y posible 
síndrome de Sjögren secundario. Se hospitalizó 
nuevamente e inició tratamiento contra la cirrosis, 

riesgo de absceso hepático amebiano porque si 
la paciente era portadora cuando se bajaran las 
defensas con el medicamento inmunosupresor, 
este microorganismo y otros podrían proliferar 

Cuadro 1. Tratamiento y plan de salida

Tratamiento Plan de salida

Primera hospitalización Levotiroxina 100 mg VO/día (suspendido 
durante ultrasonografía)
Espironolactona 25 mg VO/día
Omeprazol 20 mg VO/día
Propanolol 20 mg VO/día
Albendazol 400 mg VO/día por 3 días
Tinidazol 2 g VO dosis única

La paciente debía continuar con el tratamien-
to farmacológico. Con recomendaciones para 
solicitar resultados de laboratorio y control con 
especialistas

Segunda hospitalización Restricción líquida
ASA 100 mg VO/día
Levotiroxina 100 mg VO/día
Espironolactona 25 mg VO/día
Omeprazol 20 mg VO/día
Propanolol 20 mg VO/cada 12 horas
Enoxaparina suspendido
Albendazol suspendido
Tinidazol suspendido
Furosemida 80 mg VO/día
Ursacol 900 mg VO/día
Prednisona 50 mg VO/día
Azatioprina 150 mg VO/día
Calcio + vitamina D 600 mg por 200 
unidades cada día 

La paciente debía continuar con el tratamiento 
farmacológico y solicitar el reporte ambulatorio de 
bilirrubinas, CH, CPK, electrólitos, IgG 1, 2, 3 y 4.
Cita de control por medicina interna, reumatolo-
gía y gastroenterología

ASA: ácido acetilsalicílico; VO: vía oral; CH: cuadro hemático; CPK: creatinin fosfocinasa; IgG: inmunoglobulina G.
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Figura 1. Signos, síntomas y exámenes de laboratorio.
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la con los síntomas musculares y concluyendo 
miopatía aguda asociada con cirrosis, tratada 
inmediatamente. La existencia de anti-La positivo, 
C3 bajo y xerostomía establecieron el diagnóstico 
de síndrome de Sjögren y se solicitó repetir el 

descendió la creatina-fosfocinasa.

La ecografía abdominal, tomada el día de ingreso, 
evidenció esteatosis hepática leve e irregularidad 
de los contornos hepáticos, además se reportaron 
concentraciones elevadas de gamma-glutamil 
transpeptidasa en electroforesis de proteínas y 
crioglobulinas negativas. 

Ante la persistencia de edema secundario a 
hipoalbuminemia al día 14 intrahospitalario, se 
administró albúmina endovenosa y tratamiento 
diurético (a partir del consenso respecto al trata-
miento de la ascitis y el síndrome hepatorrenal 
en la cirrosis hepática),5 mejorando tres días 
después, por lo que se dejó tratamiento diurético 
oral. La hiperbilirrubinemia persistente fue trata-
da con ursacol (sin tener en cuenta síndrome de 
sobreposición con colangitis biliar primaria por 
AMA negativo), sin mejoría evidente (Cuadro 2).

La paciente tuvo mejoría clínica evidente, por 
tanto, el día 18 se dio de alta con tratamiento 
médico y orden para recoger el resultado de la 
IgG por subclases. Durante la hospitalización 
los azoados fueron normales, las transami-
nasas descendieron, pero sin llegar a valores 
normales y las glucometrías también estaban 
en valores normales (Cuadro 1). Por último, la 
paciente falleció a los dos meses de su egreso, 
con exámenes de ANAS positivos y anticuerpos 
microsomales 410.6 UI/mL. 

DISCUSIÓN 

Debido a que la hepatitis autoinmunitaria no 

para su diagnóstico y no existe ningún marcador 

todos los pacientes (existen criterios diagnós-
ticos establecidos y revisados por un grupo de 
expertos que excluyen otras posibles causas de 
enfermedad hepática mediante una serie de 
parámetros clínicos, serológicos, histológicos y 

hace una afección infrecuente y posiblemente 
subdiagnosticada.6,7 

El diagnóstico habitual de esta enfermedad se 
establece cuando se encuentran concentraciones 
elevadas de aminotransferasa, aumento de IgG, 
ANAS o ASMA positivos para el diagnóstico de 
hepatitis autoinmune tipo 1, o anticuerpos anti-
microsomales de hígado/riñón tipo 1 (LKM1) 
para el diagnóstico de hepatitis autoinmunitaria 
tipo 2.1 A menudo el diagnóstico puede ser difí-
cil, porque estos criterios aparecen también en 
hepatopatías de otros orígenes y porque el ac-
ceso a estos marcadores diagnósticos es costoso 
y en algunos casos es difícil. En este sentido, un 
grupo de expertos en 1993 propuso una tabla de 
criterios diagnósticos con puntuación positiva 

-
da nuevamente por el Grupo Internacional de 
Hepatitis Autoinmune en 1999.8 En la nueva 
versión se propuso un sistema de puntuación que 
incluye datos clínicos, bioquímicos, serológicos 
e histológicos, y en menor medida la respuesta 
al tratamiento. Este sistema de evaluación para el 
diagnóstico de hepatitis autoinmunitaria consta 
de 13 ítems; se considera que el diagnóstico es 

-
tuación es mayor de 15 puntos y probable si el 
puntaje se encuentra entre 12 y 17 puntos. Para 
los pacientes que reciben tratamiento inmunosu-
presor, hay certeza diagnóstica si la puntuación 
es mayor de 17 y probable con puntaje entre 12 
y 17 puntos. Estos criterios diagnósticos origina-
les o denominados clásicos se han considerado 
demasiado complejos y poco aplicables en la 
práctica clínica diaria.7,8
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Cuadro 2. Exámenes complementarios (continúa en la siguiente página)

Fecha Examen Valores de referencia Resultado

Pr
im

er
a 

ho
sp

ita
liz

ac
ió

n

Día 1 
 

Anticuerpos beta 2-glicoproteína Negativo

IgA < 21 U 5.16 U/mL

IgM < 21 U 1.80 U/mL

IgG < 21 U 0.15 U/mL

Anticuerpos LKM-1 Negativo

Anticuerpos microsomales tipo 1 de hígado y riñón < 1:10 <1:10

Cuadro hemático Normal

Hematócrito

Hemoglobina 12.3-15.3 g/dL 13.1 g/dL

Día 4

No reactivo: < 1.0 0.22

Antígeno épsilon hepatitis B No reactivo: < 1.0 0.103

Negativo: < 8 U/mL < 3 U/mL

Anticuerpos IgM hepatitis A Negativo: < 0.40 0

Anticuerpos anti-HVC (anti-hepatitis C) No reactivo: < 1.0 0.09

Día 8 LDH (lactato deshidrogenasa) Normal: 135-214 UI/L 553 UI/L

Día 10 

Cuadro hemático Normal

Hematócrito

Hemoglobina 12.3-15.3 g/dL 13.1 g/dL

Plaquetas 150,000-440,000 145,000

Leucocitos 4400-11,300/mm3 6960/mm3

Tiempo de protrombina INR
Normal:

9.7-13.5 segundos 1.0-1.3
14.4 segundos 

1.35

Tiempo parcial de tromboplastina Normal 29.1 segundos

Control diario 22.5-30.5 segundos 28.0 segundos

Día 12 

Coombs directo Negativo Negativo

Haptoglobulina Normal: 30-200 mg/dL < 10 mg/dL

Proteínas totales Normal: 6.4-8.3 g/dL 6 g/dL

A
 p

ar
tir

 d
e 

la
 p

ri
m

er
a 

ho
sp

ita
liz

ac
ió

n

Día 27 

Anticuerpos IgM Epstein-Barr Negativo: < 0.11 0

GGT (gamma-glutamil transpeptidasa)
Normal:

6-42 UI/L
375 UI/L



466

Medicina Interna de México 2019 mayo-junio;35(3) 

Cuadro 2. Exámenes complementarios (continuación)

Fecha Examen Valores de referencia Resultado

Se
gu

nd
a 

ho
sp

ita
liz

ac
ió

n

Día 1 

Colesterol total < 200 mg/dL 92 mg/dL

Colesterol HDL > 65 mg/dL 17 mg/dL

Triglicéridos < 150 mg/dL 79.1 mg/dL

Anticuerpos antifosfolipídicos IgM, IgG Normal: negativo Negativo

Día 5 Anticuerpos microsomales Normal: < 34 UI/mL 410.6 UI/mL

Día 18 

Inmunoglobulina G

IgG1 3.15-8.55 g/L 5.39 g/L

IgG2 0.64-4.95 g/L 1.82 g/L

IgG3 0.23-1.09 g/L 0.22 g/L

IgG4 0.11-1.57 g/L 0.11 g/L

Electroforesis de proteínas 6.6-8.7 g/dL 5 g/dL

A
 p

ar
tir

 d
e 

la
 

se
gu

nd
a 

ho
s-

pi
ta

liz
ac

ió
n

Día 48 Globulinas 2.8-3.4 g/dL 3.18 g/dL

Relación albúmina/globulina - 0.73

Hennes y su grupo,7 en 2008, desarrollaron un 

incluyó la existencia o no de autoanticuerpos, 
el valor de las inmunoglobulinas, la ausencia de 
hepatitis viral y la histología. Estos nuevos crite-

aplicar en la práctica clínica habitual. Con base 
en las curvas ROC, se escogieron dos puntos 

diagnóstico se considera probable, con sensi-

pacientes con puntuación de 7, se consideró el 

7,9 Desafortunadamente 

la sensibilidad a la terapia inmunosupresora al 
descartar las hepatopatías más frecuentes y los 
anticuerpos negativos,10 que era considerado 
en los criterios clásicos para el diagnóstico de 
hepatitis autoinmunitaria. 

Además, se ha descrito que ninguno de los 
-

durante el transcurso de la enfermedad, mientras 

pacientes adultos.10,11 En este sentido, los tres 
anticuerpos están limitados por su insatisfactoria 
sensibilidad y falta de consistencia.6 Además, 
el diagnóstico de la hepatitis autoinmunitaria 
es aún más infrecuente o menos sospechado 
por los clínicos, cuando el hallazgo clave que 
evidencia el diagnóstico es la mejoría clínica 
con el tratamiento inmunosupresor (porque de 
todos los signos no es ni el más frecuente, ni el 
de mayor valor en la escala clínica de 1999),6 
como ocurrió en el caso comunicado, porque 
cuando se diagnostica de manera correcta, es 
extremadamente sensible a la terapia inmuno-
supresora.6,10,11
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Una de las limitaciones del sistema que usa los 

la fecha, sólo se ha validado retrospectivamente. 
Existen cuatro estudios retrospectivos en los que 

diagnóstico de hepatitis autoinmunitaria proba-

-

amplios en la sensibilidad no permiten estimar 
los casos realmente enfermos.12-16

Un caso reportado en Colombia en 2013, en el 

hepática aguda por hepatitis autoinmunitaria, 
en tratamiento simultáneo con interferón por 
infección crónica por virus de la hepatitis C, 
tuvo puntuación según los criterios mencionados 
de probable diagnóstico de hepatitis autoinmu-
nitaria tipo I, al tener ANAS y ASMA positivos, 
pero esto sólo se encontró momentos antes de 

9 en cuyo caso 
los criterios favorecieron el diagnóstico antes 
de morir, pero no favorecieron el tratamiento 
oportuno de la enfermedad. 

Asimismo, en 2010 una mujer de 53 años de 
edad, con cirrosis micronodular en biopsia hepá-
tica, tuvo varios episodios de sangrado digestivo. 
Al examen físico evidenció características pro-
pias de hepatopatía crónica. Los exámenes 
de laboratorio de la caracterización hepática 
estaban alterados, estudio inmunológico posi-
tivo para ANAS, AMA y ASMA sólo cuando la 

tratada con prednisona a dosis de 30 mg/día, 
luego se reemplazó por azatioprina 50 mg/día 
y 20 meses después se incluyó a la paciente 
en la lista de espera para trasplante de hígado; 

hígado.17 En este caso, aunque recibió tratamien-
to inmunomodulador, éste fue tardío porque la 

paciente ya tenía daño y estos medicamentos 
lograron frenar el daño hepático dando lugar a 
la espera para el trasplante. 

De acuerdo con lo anterior, no considerar la he-
patitis autoinmunitaria opción diagnóstica hasta 
la positividad de los exámenes de laboratorio 
representa una limitación para el diagnóstico 
y para el inicio temprano y oportuno del trata-
miento de la hepatitis autoinmunitaria en fases 
iniciales.6,10 Esto supone un importante reto para 
los clínicos porque es necesario investigar para 
encontrar criterios clínicos altamente sensibles 
que orienten el ejercicio de la medicina.6,18 

Asimismo, la hepatitis autoinmunitaria debe di-
ferenciarse de otras causas de hepatitis crónica. 
En el diagnóstico diferencial, debe descartarse 
la ingesta de alcohol y de medicamentos he-
patotóxicos, porque estos pacientes pueden 
tener características clínicas e histológicas de 
hepatitis crónica difíciles de distinguir de la 
hepatitis autoinmunitaria, también deben des-
cartarse otras hepatopatías no autoinmunitarias 
(víricas, tóxicas, la enfermedad de Wilson, el 

y considerar las autoinmunitarias, preferente-
mente las colestásicas (colangitis biliar primaria 
y colangitis esclerosante primaria), cuyo daño 
es directamente en los colangiocitos de los 
conductos biliares.18,19 La colangitis biliar pri-

colestasis crónica, elevación de la fosfatasa 
alcalina, lesión de los conductos biliares de pe-
queño tamaño y anticuerpos antimitocondriales 
positivos. En cambio, la colangitis esclerosante 
primaria afecta preferentemente a hombres, se 
asocia con rectocolitis ulcerosa y hay lesión de 
los conductos biliares de mayor tamaño intra y 
extrahepáticos.18,19

Rara vez puede haber sobreposición entre la 
hepatitis autoinmunitaria y la hepatitis conco-
mitante con lupus eritematoso sistémico, en 
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este caso la determinación de ADN, que suele 
ser negativa en el primer caso y positiva en el 
lupus eritematoso sistémico activo, ayudaría a 
diferenciar la enfermedad. Algunos de los hallaz-
gos en la hepatitis autoinmunitaria pueden verse 
en hepatitis víricas agudas o crónicas, hepatitis 

-
culta la distinción entre estas afecciones.18,19 En 
la paciente de este caso se descartó el consumo 
de alcohol y de medicamentos hepatotóxicos, 

factor reumatoide positivo. 

La historia natural de la hepatitis autoinmunita-

hepatocelular.1,19 La hepatitis autoinmunitaria 
grave tiene mortalidad espontánea superior a 

inmunosupresor provoca la remisión de la en-
2,20 disminuye 

la mortalidad y mejora el pronóstico a corto y 
largo plazos.21,22

La evidencia demuestra que el tratamiento 
con prednisona sola o junto con azatioprina 

y diez años, respectivamente.23 La hepatitis 
autoinmunitaria es un diferencial importante 
en pacientes ancianos con cirrosis porque son 
más propensos a ser cirróticos y asintomáticos 
en la manifestación. La administración de 
glucocorticoides debe considerarse fácilmente 
en pacientes de edad avanzada porque la evi-
dencia actual sugiere que responden bien a la 
terapia, con menos recaída después del retiro 
del tratamiento.6 Se ha evidenciado que la exis-
tencia de anticuerpos contra el antígeno soluble 
hepático (anti-SLA) aumenta 3.1 veces el riesgo 
de muerte hepática en pacientes con hepatitis 
autoinmunitaria. Se relaciona con riesgo casi 
dos veces mayor de recaída después de la abs-
tinencia del fármaco, por lo que los pacientes 
seropositivos anti-SLA deben mantenerse in-

individualmente para mejorar su pronóstico.24

El caso comunicado en este artículo es atípico 
porque destaca la importancia de la mejoría 
clínica con el tratamiento inmunomodulador 
como criterio para determinar el diagnóstico 
de hepatitis autoinmunitaria subclínica (porque 

sin cumplir los criterios para el diagnóstico de 
hepatitis autoinmunitaria, pero muy pocos se 
diagnostican, como en este caso, luego de la 
adecuada respuesta clínica al manejo inmu-
nosupresor),6-10 teniendo en cuenta la elevada 
sensibilidad de la respuesta al tratamiento,6 
pues a las 48 horas de recibir el tratamiento 
inmunomodulador la paciente mostró mejoría 
clínica rápida y sólo a los dos meses siguientes 
los autoanticuerpos fueron positivos. Al consi-

a urgencias, la paciente obtendría únicamente 
cuatro puntos otorgados por la ausencia de 
hepatitis viral y las concentraciones de IgG, 
porque la respuesta adecuada al tratamiento no 
se considera entre estos criterios, descartándose 
la hepatitis autoinmunitaria como opción con 
este sistema de criterios, pues no cumple para 
hepatitis autoinmunitaria probable.7 A pesar 
de no cumplir con los criterios, a la paciente 
se le administró el tratamiento inmunomodu-

es posible que este hallazgo se relacione con 
10 de la respuesta 

al tratamiento, a diferencia de la existencia de 
los anticuerpos positivos. La bibliografía cien-

historia natural de la enfermedad se aprecia su 
positividad. En este sentido, puede inferirse que 
sin el tratamiento inmunomodulador oportuno 
y durante la espera de los anticuerpos positivos, 

fulminante, en lista de espera para trasplante 
hepático, o moriria,6,10 como en los casos men-
cionados anteriormente. 
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CONCLUSIONES

La historia natural de la hepatitis autoinmunitaria 

persistente y proliferación celular, que llevan 

generan mayor morbilidad en estos pacientes, 
sin el adecuado tratamiento de la causa.1,19 Por 
ende, es importante considerar la hepatitis au-
toinmunitaria oportunamente cuando se hayan 
descartado las causas más frecuentes de hepatitis 
crónica para frenar el transcurso de la historia 
natural de la enfermedad y mejorar la calidad 
de vida de estos pacientes.

Además, una vez descartadas las principales 
causas de hepatopatía crónica y ante la ausencia 

autoinmunitaria, en especial en estadios iniciales 
de la enfermedad, podría considerarse el inicio 
de tratamiento inmunomodulador contra hepa-
titis autoinmunitaria, debido a su sensibilidad y 

enfermedad,6,10 buscando así evitar el avance 
de la enfermedad y el desenlace fatal en los 
pacientes, en lugar de esperar a que el caso sea 
más grave y la única alternativa terapéutica para 
ofrecer sea el trasplante hepático.1,6,18 

La ausencia de adecuada sensibilidad a la terapia 
inmunosupresora entre los criterios diagnósticos 
actuales de hepatitis autoinmunitaria es una 
limitación para los médicos para establecer el 
diagnóstico de hepatitis autoinmunitaria y para el 
inicio temprano del tratamiento.6,10 Esto supone 
un importante reto para los clínicos, por tanto, 
es fundamental hacer nuevos estudios que eva-
lúen la verdadera utilidad clínica de los criterios 
diagnósticos actuales y favorezcan encontrar cri-
terios clínicos altamente sensibles que orienten 
el ejercicio de la medicina6,18 y, a partir de éstos, 
realizar un nuevo consenso que incluya criterios 

práctica clínica, en especial en los pacientes de 
países de bajos y medianos ingresos.
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Manuel Ramiro H

J Jesús Lemus
Los Malditos. Crónica negra desde Puente 
Grande
Debolsillo 3ª reimpresión. México 2018
J Jesús Lemus

negras desde Puente Grande
Grijalbo 1ª reimpresión. México 2016

Hace unos días, viendo un canal de la televisión 
cultural, que por cierto tiene ahora una oferta 
más amplia que nunca, vi un programa muy 
interesante: Periodismo en libros coordinado 
por Virgilio Caballero, seguramente era una 
emisión retransmitida porque Virgilio Caba-
llero falleció hace unos meses; en esa ocasión 
entrevistaba a J Jesús Lemus, a quien hasta ese 
momento yo no conocía ni había escuchado de 
él. Lemus es un periodista que ha sufrido una 
experiencia que sólo los grandes personajes 
pueden sobrevivir. Resulta que hace unos años 
trabajaba para periódicos y emisoras locales 
en Guanajuato, especialmente dedicado a lo 
que se conoce como nota roja, en particular 

mayor repercusión fuera del ámbito local en 
que se movía. Un día, sin mayores señales, fue 
secuestrado y después detenido, acusado de 

manera muy rápida, especialmente para los 
tiempos que nuestro sistema de justicia emplea, 
fue recluido en el Reclusorio de Alta Seguridad 
de Puente Grande en Jalisco, acusado, además, 
de ser un individuo de alta peligrosidad, lo que 
le hizo sujeto de un régimen de prisión muy 
especial, sufriendo aislamiento extremo entre 
otras grandes penalidades que no les comentaré 
porque él lo hace muy bien en los libros que 
me atrevo a recomendar que lean.

Los libros que describen, analizan y reportan la 
violencia en México, especialmente la ligada 
al narcotráfico, son ahora muy numerosos; 

no soy adepto a su lectura, pero los que se reco-
mendaron en el programa Periodismo en libros 
parecían tan interesantes que de inmediato me 
puse a leerlos.

J Jesús Lemus permaneció en la cárcel, siempre 
en condiciones deplorables, durante un poco 
más de tres años, a los seis meses de su ingreso 
fue condenado a 20 años de prisión, también un 
tiempo extrañamente corto para los que se estilan 
en la justicia mexicana y, como estaba catalo-
gado como personaje de extrema peligrosidad, 
continuó en el CEFERESO de Jalisco. Gracias a 
la comprensión, cariño y tenacidad de su esposa, 
su hija y un grupo de amigos, a los tres años y 
en segunda instancia fue declarado inocente y 
salió de la prisión. Todo está dramáticamente 
relatado en los libros. 

Él, desde el principio, confesó a sus compañeros 
de prisión su profesión de reportero, algunos al 
principio no le creyeron porque estaba en una 
prisión y en zonas destinadas a reos que habían 
cometido delitos muy graves, pero el ocupó 
todo su tiempo, que ahí es mucho, en desa-
rrollar su labor de periodista. Después de un 
tiempo, algunos de sus compañeros le hicieron 

sumamente aterradoras son muy interesantes. 
Él trató de llevar anotaciones al respecto, pero 
guardar notas se volvió sumamente difícil, en 
los cambios de pabellón, de celda, al parecer 
muchas se perdieron, a su excarcelación que 
él relata como muy agresiva y rencorosa, se 
perdieron muchas otras. 

Med Int Méx. 
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Pero tres años dedicados de manera completa, 
aun restados a los muchos lapsos dedicados 
al sufrimiento, son mucho tiempo y al salir 
consiguió escribir unos libros extraordinarios, 
en los que además de describir lo deplorable 
del sistema penitenciario mexicano, narra his-
torias dantescas de los personajes con los que 
convivió. 

Seguramente las largas condenas de sus compa-
ñeros, el aislamiento en que viven, el abandono 
que sufren por parte de sus familias, cómplices 
y jefes y ante la presencia de alguien que un día 
pueda contar su historia (Lemus, el reportero) ha-
cen que le relaten sus puntos de vista. Convivió 

por la catalogación de reo de alta peligrosidad 
y reos comunes que habían cometido delitos de 
muy alto impacto. Entre éstos destacan: el ase-
sino de Tlalpan, el Mochaorejas, Mario Aburto 
(el asesino del candidato Colosio), la Rana (el 
asesino del Cardenal Posadas Ocampo) y, entre 

Guzmán, el Güero Palma, Antonio Beltrán Leyva 
y Caro Quintero. Nos hace relatos de ellos, de 
las condiciones demenciales que viven debido 
a su propia condición humana agravadas por 
las condiciones de reclusión a las que están 
sujetos, de sus pugnas y complicidades, de la 
generosidad de algunos de ellos y la ruindad de 
otros. Quizá podamos juzgar que tienen sesgo, 
todas las condiciones humanas lo tienen, pero 
nunca parecen apologéticas ni mucho menos. 

Quizá resulte éste el retrato más cercano, realista 
y desinteresado de muchos de estos personajes. 

A su salida de prisión, Lemus se dedicó a escribir 
y consiguió el primero de sus libros: Los malditos 
que es el sobrenombre con el que son conocidos 
los huéspedes de esas zonas de la prisión, el 
libro apareció en 2013 y ha alcanzado muchas 
reimpresiones, la tercera en Debolsillo apareció 
en 2018, tiempo después escribió una segunda 
parte: , que 
apareció en 2016 y que también ha alcanzado 
varias reimpresiones. 

Me parece que los libros no han tenido la re-
percusión que merecen, no parece haber un 
cambio en el sistema penitenciario mexicano 
y los encargados de crear acusaciones falsas a 
Lemus y su largo encarcelamiento no han sido, 
ya no digamos castigados, ni siquiera descu-
biertos o perseguidos, no siempre los libros 
tienen respuestas rápidas; pero afortunadamente 
Lemus sí ha tenido recompensas a su trabajo, ha 
recibido varios premios periodísticos nacionales 
e internacionales, es profesor de periodismo 
y miembro de Reporte Índigo, un prestigioso 
medio, en donde se ocupa de las secciones 

Además de estos dos libros que les recomiendo 
ahora, ha escrito Cara de diablo (2014), Michoa-
cán en guerra (2014) y Mireles, el rebelde (2014). 
Como verán, es un digno miembro del club de 
periodismo en libros.
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gica. No repita en el texto los datos de los cuadros 

importantes.
d)  Discusión. Insista en los aspectos nuevos e im-

portantes del estudio. No repita pormenores de 
los datos u otra información ya presentados en las 

resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigación futura. Establezca el 
nexo de las conclusiones con los objetivos del es-

y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. 
-

ción para ello. 
e)  Referencias. Numere las referencias consecutiva-

mente siguiendo el orden de aparición en el texto 

números en superíndice y sin paréntesis). Cuando la 
redacción del texto requiera puntuación, la referen-
cia será anotada después de los signos pertinentes. 
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-
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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. 

-
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. Transmisión de los derechos de autor. Se incluirá con 

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 

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












