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Norma Angélica Díaz García,* Alberto Rubio Guerra,* Leticia Rodríguez López,* Ana Chávez Rivera,* 
América López Maldonado*

Determinación de microalbuminuria en pacientes con síndrome 

coronario agudo

Artículo original

Med Int  Mex 2007;23(4):265-70

RESUMEN

Antecedentes: la microalbuminuria es un marcador de disfunción endotelial y vasculopatía generalizada que puede incrementar los 
estados aterogénicos.
Objetivo: determinar si el grado de microalbuminuria se relaciona con la gravedad del síndrome coronario agudo.
Material y métodos: estudio transversal, analítico, hecho en el servicio de medicina interna del Hospital General de Ticomán, que incluyó 
a 40 pacientes con este síndrome, 20 con angina inestable y 20 con infarto agudo del miocardio. Los pacientes tenían por lo menos 20 
minutos de síntomas isquémicos, con elevación de por lo menos 0.1 mV del segmento ST en dos derivaciones bipolares, de 0.2 mV en 
dos derivaciones precordiales contiguas o nuevo bloqueo de la rama izquierda del haz de His.
Se tomó muestra única de orina, en cualquier momento de los siete días posteriores al síndrome, y se determinó el grado de microalbu-
minuria mediante tira reactiva. El análisis estadístico incluyó la prueba de la t de Student para muestras independientes.
Resultados: el grupo de angina tuvo albuminuria de 45 ± 38 mg/L, mientras que en los pacientes con infarto agudo del miocardio fue de 
147 ± 131 mg/L. Al comparar los valores intergrupales de albuminuria se obtuvo p = 0.002.
Conclusión: el grado de microalbuminuria se relaciona con la gravedad del síndrome coronario agudo: es más elevado con infarto agudo 
del miocardio que con angina inestable.
Palabras clave: infarto agudo del miocardio, angina inestable, microalbuminuria.

ABSTRACT

Background: Microalbuminuria is considered a marker of endothelial dysfunction, as well as generalized vasculopathy, which can increase 
the atherogenic states.
Objective: To determinate if value of microalbuminuria is associated with severity of the acute coronary syndrome.
Material and methods: An analytical, cross-sectional study was made in the Internal Medicine Service, in Hospital General de Ticomán, 
that included a total of 40 patients with acute coronary syndrome, 20 with unstable angina and 20 with acute myocardial infarction. Patients 
had ischemic symptoms and ST elevation in at least two leads or new left bundle-branch block.
A urine sample was collected, at any time of the seven later days to acute coronary syndrome, and microalbuminuria levels were measured 
by dipstick. The statistical analyses were run on the software package SPSS v13 and included Student unpaired t test.
Results: An albuminuria of 45 ± 38 mg/L was present in subjects with unstable angina compared with 147 ± 131 mg/L of the acute myo-
cardial infarction group (p = 0.002).
Conclusions: The microalbuminuria level is associated with the severity of acute coronary syndrome, observing more elevated values in 
acute myocardial infarction that those observed in unstable angina.
Key words: Acute myocardial infarction, unstable angina, microalbuminuria.

La enfermedad cardiovascular es causa de 
muerte e incapacidad en países desarrollados 
y se incrementa rápidamente en países en 
vías de desarrollo. Los trastornos cardio-

vasculares superan a las infecciones como causa de 
morbilidad y mortalidad.1

La enfermedad aterosclerótica propicia las en-
fermedades coronaria, cerebrovascular y arterial 
periférica. Es un trastorno sistémico crónico de la 
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vasculatura, con componente infl amatorio, que resul-
ta de la interacción entre los elementos sanguíneos, 
alteración del fl ujo y anormalidades en las paredes 
de los vasos.2

FISIOPATOLOGÍA

Se ha propuesto el término placa vulnerable para 
referirse a aquellas susceptibles de padecer com-
plicaciones (trombosis o progresión rápida de la 
lesión), sin importar sus características histológicas 
(cuadro 1).3,4

MECANISMOS DE LA TROMBOSIS

La trombosis sobre las placas ocurre por dos dife-
rentes procesos. La rotura de la placa es la causa 
predominante en hombres (más de 85%), mientras 
que la erosión del endotelio es responsable de 50% 
en mujeres.5-7

Cardiopatía isquémica

Isquemia es la falta de oxígeno debida a perfusión 
insufi ciente; es el desequilibrio entre la demanda y 
el aporte. La causa más frecuente de isquemia mio-
cárdica es la aterosclerosis de las arterias coronarias 
epicárdicas.

Cuando los episodios isquémicos son transi-
torios, pueden relacionarse con angina de pecho; 
pero si son prolongados pueden producir necrosis 
y cicatrización del miocardio (infarto agudo del 
miocardio).

SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS

Los componentes del espectro que oscila entre la an-
gina inestable y el infarto del miocardio con onda Q, 
pasando por el infarto sin onda Q, se conocen como 
síndromes coronarios agudos. Esta clasifi cación es 
el marco conceptual para interpretar la información 
diagnóstica y pronóstica obtenida de marcadores 
cardiacos séricos y para establecer el tratamiento 
antitrombótico.8

Angina inestable

La angina es un dolor en el pecho o áreas adyacentes 
causado por isquemia miocárdica. Se relaciona con 
alteraciones de la función, pero sin necrosis del mio-
cardio. Cuando se manifi esta en reposo se denomina 
angina crónica inestable.9,10

Puede ser de varios tipos:

1) De comienzo reciente: clases III o IV de la Cana-
dian Cardiovascular Society Classifi cation (CCSC, cuadro 
2); de menos de dos meses de manifestación.

2) Acelerada: angina crónica estable que progresa 
a clase III o IV de la CCSC.

3) Angina de reposo: con menos de una semana de 
manifestación.

Cuadro 1. Características histológicas de las placas ateroscle-
róticas

Nomenclatura y composición 
histológica

Mecanismo de 
crecimiento

Inicio

Tipo I Lesión inicial. Macró-
fagos aislados, células 
espumosas.

Principalmente 
por acumulación 
de lípidos

1ª década
2ª década

Tipo II Estrías grasas. Acu-
mulación intracelular 
de lípidos.

Tipo III Lesión intermedia. 
Acumulación extrace-
lular de lípidos.

3ª década

Tipo IV Ateroma. Formación 
del núcleo lipídico ex-
tracelular.

Tipo V Fibroateroma. Núcleo 
lipídico con capa fi bró-
tica, o múltiples núcleos 
lipídicos y capas fi bróti-
cas o calcifi cadas.

I n c r e m e n t o 
acelerado del 
músculo liso y  
la colágena

4ª década

Tipo VI Lesión complicada. 
Defectos de superfi cie, 
hematoma-hemorragia, 
trombo.

Trombosis, he-
matoma

Las peculiaridades de las placas vulnerables son:

• Infl amación activa (monocito/macrófago y a 
veces infi ltración por células T).

• Capa delgada (< 100 µm) con gran núcleo lipídico 
(más de 40% del volumen total de la placa).

• Denudación endotelial con agregación superfi cial 
de plaquetas.

• Placa fi surada propensa a trombosis y a generar 
trombos oclusivos o tromboembolismo.

• Estenosis mayor a 90%. Sugiere placas suscepti-
bles a rotura y trombosis.
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Infarto agudo del miocardio

Casi siempre es causado por trombosis de placa ate-
rosclerótica en una arteria coronaria ya estrechada por 
aterosclerosis. Raras excepciones incluyen la disección 
espontánea de las arterias coronarias, arteritis, émbo-
los y espasmo coronarios.

En general, el infarto se produce cuando se fi sura, 
rompe o ulcera la placa de ateroma, y las circunstancias 
(locales o generales) favorecen la trombogénesis y en 
el sitio de la rotura se establece un trombo mural que 
ocluye la arteria coronaria.11

El infarto del miocardio pasa por las siguientes 
fases:

1) Aguda (primeras horas a siete días).
2) Cicatrización (7 a 28 días).
3) Curación (a partir del día 29).

MICROALBUMINURIA

Harry Keen, diabetólogo y epidemiólogo inglés, fue 
el primero en estudiar la excreción urinaria de albú-
mina en el decenio de 1960; pero fue Giancarlo Viberti 
quien introdujo el término `microalbuminuria´ para 
referirse a la pérdida subclínica de albúmina urinaria 
en pacientes diabéticos.12

Este término describe el incremento medible de 
excreción de albúmina urinaria respecto del total de 
proteínas urinarias, independientemente de su origen. 
Convencionalmente se considera entre 30 y 300 mg/L 
en muestra de 24 horas; pero también se puede enten-
der como la excreción de albúmina urinaria entre 20 y 
200 mg/L en una muestra tomada al azar.12

La prevalencia de albuminuria en Estados Unidos 
se calcula en 18 millones de personas mayores de 20 
años. Cerca de 29% de los pacientes diabéticos tiene 

microalbuminuria, así como 16% de hipertensos y 
entre 5 y 9% de la población aparentemente sana. 
Extrapolando dichos datos a la población mexicana, 
aproximadamente tres millones de adultos aparente-
mente sanos tendrían microalbuminuria.13

Aunque es un importante indicador del riesgo de 
nefropatía en pacientes con diabetes mellitus tipo 
1, en pacientes con el tipo 2 o no diabéticos predice 
mejor la enfermedad cardiovascular que la renal. 
En los no diabéticos y diabéticos se ha vinculado 
con mortalidad cardiaca a corto y largo plazos; sin 
embargo, la causa del incremento de riesgo cardio-
vascular en pacientes con microalbuminuria es aún 
desconocida. Estudios sugieren que la microalbu-
minuria refl eja disfunción endotelial generalizada 
o daño endotelial que predisponen e intensifi can 
los estados aterogénicos. También se menciona la 
participación de la microalbuminuria en perjuicio de 
la capacidad fi brinolítica, el incremento de la concen-
tración plasmática del factor de Von Willebrand y la 
pérdida trascapilar de albúmina.14-16

La disfunción endotelial es la alteración de las 
propiedades normales del endotelio, que lo vuelven 
inapropiado para preservar la función orgánica. La 
microalbuminuria se relaciona con incremento de la 
permeabilidad sistémica de albúmina, alteraciones en 
la dilatación de la vasculatura sistémica y aumento 
de la concentración de mediadores proinfl amatorios 
y protrombóticos derivados del endotelio. Esto, no 
sólo en diabéticos e hipertensos, sino también en 
pacientes sanos. Diversos estudios sugieren que estas 
disfunciones endoteliales preceden al padecimiento 
de la microalbuminuria.17

Un estudio estimó la prevalencia de microalbumi-
nuria en la población general y su relación con factores 
conocidos de riesgo cardiovascular y morbilidad 
cardiovascular. Incluyó a 40,856 habitantes de Gronin-
gen, Holanda, con edades entre 28 y 75 años. Se halló 
relación independiente entre microalbuminuria, edad, 
sexo, diabetes mellitus, hipertensión arterial sistémica, 
tabaquismo, antecedente de infarto previo y enfer-
medad vascular crónica. Algunas de estas relaciones 
se observaron con albuminuria entre 10 y 20 mg/L. 
Después de excluir a los diabéticos e hipertensos, la 
microalbuminuria persistió en 6.6% de la población 
estudiada. Se concluye que la microalbuminuria parece 

Cuadro 2. Clasifi cación de la Sociedad Cardiovascular Canadiense 
(CCSC)

Clase Actividad que evoca la 
angina

Límites de actividad 
normal

I Ejercicio prolongado Ninguna

II Caminar más de dos cua-
dras

Leve

III Caminar menos de dos 
cuadras

Moderada

IV Mínima o en reposo Grave
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ser común no sólo en la población general sino en no 
diabéticos o no hipertensos, y está independientemente 
relacionada con incremento de riesgo cardiovascular y 
morbilidad cardiovascular. Además, algunas de estas 
relaciones existen con concentraciones normales de 
albúmina urinaria. Estos hallazgos sugieren que la 
medición de albúmina urinaria es útil para detectar y 
prevenir la enfermedad cardiovascular.18

Dinneen y Gerstein hicieron, en 1997, una revisión 
bibliográfi ca sobre la relación entre microalbuminuria 
y mortalidad en general, mortalidad cardiovascular 
y morbilidad cardiovascular en 2,138 pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2. Encontraron que la microal-
buminuria es fuerte factor pronóstico de morbilidad  
y mortalidad cardiovascular.19

OBJETIVO

Demostrar que la concentración de microalbuminuria 
se relaciona con la gravedad del síndrome coronario 
agudo, y probar mayor microalbuminuria en pacientes 
con infarto agudo del miocardio que en aquellos con 
angina inestable.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal, analítico, realizado en el servicio 
de medicina interna del Hospital General de Ticomán. 
Se incluyó a 40 pacientes con síndrome coronario 
agudo, a quienes se midió la microalbuminuria me-
diante tira reactiva, así como los valores séricos de las 
enzimas cardiacas, la glucosa, el colesterol y los trigli-
céridos. Los pacientes fueron agrupados en aquellos 
con angina y aquellos con infarto al miocardio.

GRUPO CON ANGINA INESTABLE

Pacientes con angina de reposo que cumplieran dos 
de las siguientes características:

1) Síntomas de isquemia de menos de 20 minutos 
de duración.

2) Cambios electrocardiográfi cos (en por lo menos 
dos derivaciones relacionadas) de isquemia o lesión.

3) Isoenzima CKMB menor a 10% respecto de la 
CK total.

GRUPO DE INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO

Pacientes que cumplieran dos de las siguientes con-
diciones:

1) Síntomas isquémicos de por lo menos 20 mi-
nutos.

2) Cambios electrocardiográfi cos: elevación de por 
lo menos 0.1 mV del segmento ST en dos derivaciones 
bipolares o de 0.2 mV en por lo menos dos derivacio-
nes precordiales contiguas o nuevo bloqueo de la rama 
izquierda del haz de His.

3) Aumento en la isoenzima CKMB de más de 10% 
respecto de la CK total.20

Se excluyeron pacientes consumidores de cocaína, 
con angina inestable o infarto agudo del miocardio se-
cundarios al uso de la droga; además, con traumatismos 
torácicos y cambios electrocardiográfi cos sugestivos de 
isquemia o lesión, enfermedades autoinmunitarias o 
del tejido conectivo, osteocondritis, insufi ciencia renal 
crónica de cualquier causa (defi nida por creatinina 
sérica mayor a 1.8 mg/dL o con depuración de creati-
nina calculada mediante la fórmula de Crockoft-Gault 
menor a 60 mL/min por 1.73 m2), pacientes bajo trata-
miento con inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina y aquellos cuyo examen general de orina 
mostrara eritrocituria (más de 50 eritrocitos/mL) o 
leucocituria (más de 75 leucocitos/mL).

Previa fi rma de la carta de consentimiento infor-
mado, se revisó el expediente clínico de cada paciente 
para recabar los valores séricos de colesterol, triglicé-
ridos, enzimas cardiacas y glucosa. Posteriormente, 
mediante técnica aséptica se tomó una muestra única 
de orina y se determinó la microalbuminuria mediante 
tira reactiva.

RESULTADOS

En los 20 pacientes con angina, cuyas edades estaban 
entre 37 y 76 años (media de 58 ± 11 años), predominó 
el sexo masculino (80%). La mitad del total (10) eran 
fumadores, 20% diabéticos, 70% hipertensos y 25% 
tenía antecedentes de cardiopatía isquémica. El cua-
dro clínico se caracterizó por dolor precordial de tipo 
opresivo con duración entre 15 y 30 minutos (media: 
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Cuadro 3. Antecedentes patológicos

Antecedente Grupo angi-
na inestable

Grupo IAMa

1. Diabetes mellitus tipo 2 4 7
2. Hipertensión arterial 14 12
3. Dislipidemia 7 8

4. Cardiopatía isquémica 6 5

a IAM: infarto agudo del miocardio.

23 min), con síntomas neurovegetativos en la mayor 
parte de los casos (75%; cuadro 3).

En cuanto a los 20 pacientes con infarto agudo del 
miocardio, la media de edad fue 63 ± 10 años (rango: 
38 a 80 años); 65% eran hombres y 35%, mujeres. Fu-
madores eran 80%; diabéticos, 35%; hipertensos, 60%, 
y con antecedente de cardiopatía isquémica, 25%. El 
cuadro clínico predominante fue dolor precordial 
de tipo opresivo de más de 30 minutos de duración 
(media: 1.75 horas) concomitante con síntomas neuro-
vegetativos en todos los pacientes. La cara anterior fue 
la afectada con mayor frecuencia (55%; fi gura 1).

cosa (p = 0.44), colesterol total (p = 0.26) y triglicéridos 
(p = 0.86).

Figura 1. Tipos de infarto agudo del miocardio.

En el grupo de angina, los valores bioquímicos 
fueron: microalbuminuria de 45 ± 38 mg, glucemia 
165 ± 89, CK 145 ± 103, CKMB 10 ± 6, colesterol séri-
co 199 ± 67 y triglicéridos 214 ± 102. En los pacientes 
con infarto agudo del miocardio la albuminuria fue 
de 147 ± 131 mg, con glucemia de 194 ± 112, CK 1831 
± 1032, CKMB 195 ± 143, colesterol sérico 211 ± 68 y 
triglicéridos 212 ± 100 (fi gura 2).

El análisis estadístico incluyó la prueba de la t de 
Student para muestras independientes, con error alfa de 
0.05. Los resultados se expresaron como la media más-
menos la desviación estándar y los valores menores a 
0.05 se consideraron estadísticamente signifi cativos.

Con el programa estadístico SPSS (versión 13), se 
compararon los valores intergrupales de albuminuria 
(p = 0.002), edad (p = 0.18) y valores séricos de enzimas 
cardiacas (CK total, p = 0.0001; CKMB, p = 0.0001), glu-

Figura 2. Distribución de la albuminuria por género y SICA (IAM: 
infarto agudo del miocardio).

DISCUSIÓN

Aunque estudios como MONICA (año 2000) sugieren 
que la microalbuminuria es un fuerte factor pronósti-
co de morbilidad y mortalidad cardiovascular, no se 
había reportado un estudio comparativo entre grado 
de microalbuminuria y síndrome coronario agudo.

Se cumplió el propósito principal de este estudio: 
demostrar que el grado de microalbuminuria se 
relaciona con la gravedad del síndrome coronario 
agudo. En pacientes con infarto agudo del miocardio, 
la microalbuminuria fue mayor que en pacientes con 
angina inestable, con diferencia estadísticamente sig-
nifi cativa (p = 0.002).

Además hubo diferencia estadística signifi cativa 
intergrupal en cuanto a las concentraciones séricas 
de la  glucosa y las enzimas cardiacas, tal como está 
ampliamente descrito en la bibliografía. Sin embargo, 
no la hubo respecto de las concentraciones séricas de 
colesterol total y triglicéridos.

CONCLUSIONES

Se encontró que el grado de microalbuminuria se rela-
ciona con la gravedad del síndrome coronario agudo. 
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Se observan concentraciones más elevadas en el infarto 
agudo del miocardio que en la angina inestable, con 
diferencia estadística signifi cativa. Además, la glu-
cemia y concentración de enzimas cardiacas fueron 
mayores en el grupo de infarto agudo del miocardio, 
también con diferencia estadísticamente signifi cativa. 
No hubo diferencia entre un grupo y otro respecto 
de las concentraciones séricas de colesterol total y 
triglicéridos.
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Neumonía adquirida en la comunidad: un problema actual
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RESUMEN

Antecedentes: la neumonía adquirida en la comunidad se defi ne como la infección del parénquima pulmonar relacionada con síntomas de 
infección aguda (fi ebre y malestar general). Los hallazgos clínicos son consistentes con neumonía (estertores, síndrome de consolidación, 
etc.) o infi ltrados en la radiografía de tórax.
Objetivo: determinar el comportamiento de la neumonía adquirida en la comunidad en los pacientes del Hospital Ángeles del Pedegral.
Pacientes y métodos: se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en los pacientes que ingresaron al servicio de ur-
gencias con diagnóstico de neumonía adquirida en la comunidad. El periodo de estudio fue del 1 de enero al 31 de diciembre del 2005.
Resultados: se registraron 93 pacientes (39 hombres y 54 mujeres), cuyo promedio de edad fue de 66.3 años. Los factores de riesgo 
más frecuentes incluyeron 26 pacientes con neumopatías previas (la EPOC fue la más común), 32 con antecedente de tabaquismo y 16 
con diabetes. El tratamiento de elección, al ingresar al hospital, consistió en cefalosporinas de tercera generación (26), levofl oxacina (14) 
y la combinación de cefalosporinas de tercera generación más claritromicina (8). Sólo en 12 pacientes se modifi có el tratamiento inicial 
debido a los resultados del antibiograma. De los 93 pacientes hospitalizados, 39 egresaron por buena respuesta al tratamiento.
Conclusión: los pacientes mayores de 60 años de edad son más susceptible a sufrir neumonía adquirida en la comunidad. En varias 
ocasiones, la decisión del tratamiento se realiza con base en las indicaciones estipuladas por las guías de The American Thoracic Society 
y The Infectious Disease Society of America. El cultivo de las expectoraciones es útil para seleccionar o cambiar el tratamiento antibiótico; 
sin embargo, no siempre está sustentado por éste o por la evolución clínica del paciente.
Palabras clave: neumonía adquirida en la comunidad.

ABSTRACT

Background: Community acquired pneumonia is an infectious disease of the pulmonary parenchyma in association to symptoms of acute 
illness and signs on auscultation compatible with pneumonia and pulmonary infi ltrates on chest radiograph.
Objective: To determine a conduct of patients with community acquired pneumonia in Hospital Angeles del Pedregal.
Material and methods: A retrospective, descriptive, and observational study was made in the patients who entered to the service of ur-
gencies with diagnosis of community acquired pneumonia. The period of study was from January 1st to December 31st of 2005.
Results: 93 patients registered themselves (39 men and 54 women), whose average of age was 66.3 years. The more frequent factors of 
risk included 26 patients with previous neumopaties (EPOC was the commonest), 32 with tabaquism antecedent, 16 with diabetes. The 
election treatment, when entering the hospital, consists of third generation cephalosporin (26 patients), levofl oxacin (14 patients) and the 
combination of third generation cephalosporin and claritromicin (8 patients). Only in 12 patients the initial treatment due to the results of 
antibiogram was modifi ed. Of the 93 hospitalized patients, 39 withdrew in response to the treatment.
Conclusion: Patients older than 60 years of age have high risk factor to develop neumonia acquired in the community. In several occa-
sions, the decision of the treatment is made with the indications in The American Thoracic Society and The Infectious Disease Society of 
America guides. The culture of the expectorations is useful to select or to change the antibiotic treatment; nevertheless, not always it is 
sustained by this antibiogram or the clinical evolution of the patient.
Key words: community acquired pneumonia.
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En la actualidad es un reto establecer el tra-
tamiento para la neumonía adquirida en la 
comunidad. Ésta recibe mayor importancia 
conforme avanza la edad de los pacientes. 

Los médicos se saturan de información debido a las 
guías que ayudan a determinar el diagnóstico de neu-
monía; además, existen varios criterios para decidir 
el internamiento y la prescripción de los diferentes 
antibióticos.

La neumonía adquirida en la comunidad se de-
fine como la infección del parénquima pulmonar 
relacionada con síntomas de infección aguda (fi ebre 
y malestar general). Los hallazgos clínicos durante la 
auscultación son consistentes con neumonía (esterto-
res, síndrome de consolidación, etc.) o infi ltrados en 
la radiografía de tórax.1

La neumonía adquirida en la comunidad es una de 
las enfermedades infecciosas más comunes y de las 
principales causas de mortalidad en todo el mundo; 
representa la sexta causa de muerte y la primera en 
enfermedades de origen infeccioso en los Estados 
Unidos.1 En Europa la incidencia se reporta de 5 a 11 
casos por cada 1,000 habitantes al año.2,3 En la pobla-
ción mexicana se estima entre 200 mil y 400 mil casos 
de neumonía anuales. La mayoría de los pacientes 
(80%) no requiere hospitalización y la mortalidad se 
estima en 1%. Esta última se incrementa a 12% en los 
casos que se requiera hospitalización y suele ser más 
alta en los pacientes que permanecen en la unidad de 
cuidados intensivos (30 a 50%).4

Los agentes causales más comunes son: Streptococcus 
pneumoniae (20 a 60%) Haemophilus infl uenzae (3 a 10%), 
Mycoplasma pneumoniae (1 a 6%), Chlamydia pneumoniae 
(4%), Legionella sp. (2 a 8%), virus (2%), virus por as-
piración (6 a 10%), Staphylococcus aureus (3%), bacilos 
gramnegativos (3 a 5%) y agentes no identifi cados (10 
a 20%). En los pacientes inmunodeprimidos las causas 
de neumonía adquirida en la comunidad comprenden 
agentes oportunistas, como Mycobacterium tuberculosis, 
Pneumocystis jiroveci pneumoniae, etc.5

Varios estudios reportan los tratamientos contra 
la neumonía adquirida en la comunidad y diversas 
sociedades han publicado las recomendaciones para 
su tratamiento. Los grupos participantes son: The 
American Thoracic Society, The British Thoracic Society 
(ATS), The Canadian Infectious Diseases Society, y The 

Infectious Disease Society of America (IDSA). En México 
se realizó la Primera Reunión Mexicana de Consenso 
en Neumonía Adquirida en la Comunidad en Julio 
del 2004. En esta reunión se discutieron los tópicos 
esenciales para el tratamiento de la enfermedad en 
pacientes ambulatorios e internos.

La hospitalización y clasifi cación del padecimiento 
(gravedad) se realiza con base en el tipo de enferme-
dad y la prescripción de los antibióticos antes de que 
el paciente ingrese al hospital.5 En los individuos con 
enfermedades concomitantes es más elevada la inci-
dencia de neumonía adquirida en la comunidad. Estos 
padecimientos incluyen EPOC, diabetes mellitus, 
insufi ciencia renal, insufi ciencia cardiaca congestiva, 
enfermedad arterial coronaria, enfermedades neuro-
lógicas crónicas, enfermedades hepáticas crónicas, 
alcoholismo, enfermedades neoplásicas y tratamientos 
inmunodepresores.6 Las guías ATS destacan ciertos fac-
tores que modifi can el riesgo de contraer la infección 
por microorganismos poco frecuentes o resistentes a 
los fármacos. Se considera administración previa a 
la ingestión de cualquier antibiótico en los últimos 
tres meses; por lo tanto, su consumo se relaciona con 
elevado riesgo de morbilidad y mortalidad.7

El diagnóstico de neumonía adquirida en la co-
munidad se realiza con base en los hallazgos clínicos, 
análisis de laboratorio e imagen radiológica. Los pa-
cientes que ingresan con diagnóstico de la enfermedad 
deben contar con radiografía de tórax. La tomografía 
axial computada de tórax es muy sensible para detec-
tar los infi ltrados pulmonares; sin embargo, las guías 
no la contemplan dentro de los estudios de rutina. 
Cuando la enfermedad se diagnostica con el estudio 
radiográfi co, las guías sugieren repetir el examen de 
seis a 10 semanas para demostrar la neumonía o ex-
cluir enfermedades adicionales.1,6,7

Las guías IDSA y ATS difi eren en sus recomen-
daciones para realizar los estudios bacteriológicos y 
determinar el agente causal. La Guía IDSA señala iden-
tifi car el agente causal mediante la toma de cultivos y 
prescribir, según el resultado, el mejor antibiótico para 
cada paciente; también recalca vigilar la resistencia a 
los antibióticos de los diversos microorganismo.6,7 Las 
Guías ATS y las canadienses asocian cada grupo de 
pacientes con el agente causal probable, de tal forma 
que no se recomienda tomar cultivos rutinarios, ya 
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que varios estudios demuestran que ciertos patógenos 
no se han identifi cado (40 a 50%) en la mayoría de 
los pacientes. Además, estos estudios son incapaces 
de identifi car microorganismos atípicos implicados 
en 3 a 40% de los casos de neumonía adquirida en la 
comunidad.7,8

Es un reto establecer el tratamiento antimicrobiano, 
ya que deben considerarse las diferencias entre las 
guías.9 En Estados Unidos se prescriben macrólidos 
para los pacientes ambulatorios, sin enfermedad 
adicional, y en Europa se administran agentes β-lactá-
micos. Las Guías ATS recomiendan, como tratamiento 
inicial, antimicrobianos contra Streptococcus pneu-
moniae (β-lactámico) en conjunto con macrólidos o 
fl uoroquinilonas para agentes atípicos. Las Guías 
Europeas se enfocan en prescribir β-lactámicos o fl uo-
roquinolonas, como tratamiento de primera línea, para 
dicho microorganismo y ponen menor énfasis en los 
tratamientos para patógenos atípicos.2,3,7,8,10

Es importante considerar dos factores para decidir 
el tratamiento inicial (tratamiento empírico); uno 
implica el cuadro clínico del paciente (edad y pade-
cimiento comórbido) y el otro depende del agente 
causal (virulencia, microorganismo, resistencia a los 
antibióticos).11,12 Varios estudios han demostrado que 
es difícil identifi car los microorganismos en 50% de 
los cultivos realizados con la tinción de Gram.

Los parámetros considerados de peor pronóstico y 
que orientan a decidir la hospitalización del paciente 
son:

1) Pacientes de 65 años o más.
2) Comorbilidad con el cuadro clínico (EPOC, 

bronquiectasias, diabetes mellitus, insufi ciencia re-
nal crónica, alcoholismo, desnutrición, enfermedad 
cerebrovascular, antecedente de esplenectomía, hos-
pitalización durante el último episodio de neumonía 
adquirida en la comunidad).

3) Taquipnea (más de 30 respiraciones por minuto), 
hipotensión diastólica menor a 60 mmHg y sistólica 
de 90 mmHg, frecuencia cardiaca mayor a 125 latidos 
por minuto, temperatura menor a 35ºC o mayor a 
40ºC; estado de confusión o letargo y focos infecciosos 
diferentes a los pulmonares.

4) Leucopenia (<4,000 leucocitos mm3) o leucoci-
tosis (>30,000 leucocitos mm3); hematocrito (<30%), o 

hemoglobina (<9 mg/dL). En la gasometría arterial, 
PaO2 <60 mmHg o PaCO2 >50 mmHg (respiración al 
aire libre), acidosis metabólica (pH <7.35); creatinina 
>1.2 mg/dL o nitrógeno ureico sanguíneo >20 mg/dL, 
sepsis o coagulopatía (o ambas).

MATERIAL Y MÉTODO

Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo y ob-
servacional en los pacientes que ingresaron al servicio 
de urgencias del Hospital Ángeles del Pedregal con 
diagnóstico de neumonía adquirida en la comunidad. 
El periodo de estudio fue del 1 de enero al 31 de di-
ciembre del 2005.

El objetivo de este estudio fue determinar el 
comportamiento de la neumonía adquirida en la 
comunidad en los pacientes que ingresaron a dicho 
hospital.

RESULTADOS

Se registraron 93 pacientes (39 hombres y 54 mujeres), 
cuyo promedio de edad fue de 66.3 años (DE ± 18.36) 
(cuadro 1). Se cultivaron las expectoraciones de 41 pa-
cientes (cuadro 2); los microorganismos identifi cados 
con mayor frecuencia fueron Candida albicans (15), fl ora 
normal (11) y Streptococcus mitis (5). Para establecer 
el diagnóstico se realizaron 88 estudios radiográfi cos 
y 89 de laboratorio no bacteriológico (cuadro 3). Los 
factores de riesgo más frecuentes comprendieron 26 
pacientes con neumopatías previas (la EPOC fue la 
más común), 32 con antecedentes de tabaquismo, 
16 con diabetes y 8 pacientes con inmunodepresión 
ocasionada por fármacos (cuadro 4).

Cuadro 1. Distribución de la población por edad y género

Grupos de edad Mujeres Hombres

18-30 3 1

31-40 5 5

41-50 3 0

51-60 7 6
61-70 9 6
71-80 11 11

81-90 13 10

91-100 3 0
Total 54 39



274 Medicina Interna de México Volumen 23, Núm. 4, julio-agosto, 2007

clavulánico (4 casos), quinolonas (4 casos) y macrólidos 
(3 casos) (cuadro 5). Once pacientes desconocieron el 
tipo de antibióticos que recibían (cuadro 2). En 37 casos 
se modifi có el tratamiento al ingresar al hospital.

Cuadro 2. Pacientes en los que se realizó el cultivo de las expec-
toraciones

Tratamiento Previo Toma de Cultivo

Sí No Total

Sí 17 21 38

No 21 23 44
Desconoce 4 7 11
Total 41 52 93

Cuadro 3. Diagnóstico de laboratorio y radiográfi co

Diagnóstico de laboratorio

Frecuencia % % válido % acumulado

N/A 4 4.3 4.3 4.3

No 39 41.9 41.9 46.2

Sí 50 53.8 53.8 100.0
Total 93 100.0 100.0

Diagnóstico de imagen

Frecuencia % % válido % acumulado

N/A 5 5.4 5.4 5.4

No 12 12.9 12.9 18.3

Sí 76 81.7 81.7 100.0

Total 93 100.0 100.0

Cuadro 4. Factores de riesgo para padecer neumoníaa

Tabaquismo

Frecuencia % % válido % acumulado

N/A 1 1.1 1.1 1.1

No 60 64.5 64.5 65.6
Sí 32 34.4 34.4 100.0

Total 93 100.0 100.0

Neumopatía

Frecuencia % % válido % acumulado

N/A 1 1.1 1.1 1.1
No 63 67.7 67.7 68.8
Sí 29 31.2 31.2 100.0
Total 93 100.0 100.0

Diabetes mellitus

Frecuencia % % válido % acumulado

No 77 82.8 82.8 82.8

Sí 16 17.2 17.2 100.0

Total 93 100.0 100.0

Cuadro 5. Tratamiento antimicrobiano previo al ingreso de los 
pacientes con neumonía adquirida en la comunidad

Antibiótico Mujeres Hombres Total

Desconoce 5 6 11
Amoxicilina 1 1 2

Amoxicilina - ácido 
   clavulánico

2 2 4

Ampicilina 1 0 1
Cefalosporinas 1 0 1

Cefalosporina 1ª generación 1 1 2

Cefalosporina 2ª generación 0 2 2
Cefalosporina 3ª generación 4 1 5

Cefalosporina 4ª generación 0 0 0
Quinolonas 1 3 4
TMP-SMX 1 1 2

Macrólidos 1 2 3

Antiviral 1 0 1

Ampicilina + Levofl oxacina 1 0 1

Quinolona + Claritromicina 1 0 1

Azitromicina + Ampicilina 1 0 1

Teicoplanina 1 0 1
Amoxicilina + Ceftriaxona 0 1 1
Ceftriaxona + Levofl oxacina 2 0 2
Claritromicina + Cefuroxima 1 0 1

Ceftriaxona + Amikacina 1 1 2

TMP + Amoxi + Clavulanato 0 1 1

Total 27 22 49

Tratamiento previo

El tratamiento de 49 pacientes consistió en cefalospori-
nas de tercera generación (5 casos), amoxicilina-ácido 

Tratamiento inicial

El tratamiento inicial, al ingresar al hospital, consistió 
en cefalosporinas de tercera generación (26 pacien-
tes), levofl oxacina (14 pacientes) y la combinación de 
cefalosporinas de tercera generación más claritromi-
cina (8 pacientes) (cuadro 6). Sólo en 12 pacientes se 
modifi có el tratamiento inicial debido a los resultados 
del antibiograma (cuadros 7 y 8). De los 93 pacientes 
hospitalizados, 39 egresaron por buena respuesta al 
tratamiento. El promedio de estancia hospitalaria fue 
de 11 días. Se reportaron tres defunciones, una de ellas 
ocasionada por EPOC.

CONCLUSIÓN

En varias ocasiones, la hospitalización y el trata-
miento se establecen de acuerdo con las indicaciones 
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Cuadro 6. Tratamiento antimicrobiano inicial

Medicamento Frecuencia % % 
válido

%
acumulado

9 9.7 9.7 9.7

Amikacina 1 1.1 1.1 10.8
Amikacina/Cef-

triaxona
1 1.1 1.1 11.8

Amikacina/Moxi-
fl oxacina

1 1.1 1.1 12.9

Amoxicilina 1 1.1 1.1 14.0

Azitromicina 1 1.1 1.1 15.1

Azitromicina/Imi-
penem

1 1.1 1.1 16.1

Cefepime 1 1.1 1.1 17.2

Cefepime/Clari-
tromicina

1 1.1 1.1 18.3

Cefepime/Levo-
fl oxacino

1 1.1 1.1 19.4

Ceftriaxona 25 26.9 26.9 46.2

Ceftriaxona/Cla-
ritromicina

8 8.6 8.6 54.8

Ceftr iaxona + 
Amikacina + 
Claritromicina

1 1.1 1.1 55.9

Cefuroxima 5 5.4 5.4 61.3
Ciprofl oxacino 2 2.2 2.2 63.4
Claritromicina 3 3.2 3.2 66.7

Claritromicina/
Gatifl oxacino

1 1.1 1.1 67.7

Claritromicina/
Imipenem

1 1.1 1.1 68.8

Gatifl oxacino 6 6.5 6.5 75.3

Imipenem 1 1.1 1.1 76.3

Imipenem + Ci-
lastatina

2 2.2 2.2 78.5

Imipinem + Van-
c o m i c i n a  + 
Fluconazol

1 1.1 1.1 79.6

Itraconazol 1 1.1 1.1 80.6

Levofl oxacino 14 15.1 15.1 95.7

Linezolid 1 1.1 1.1 96.8

Meropenem 1 1.1 1.1 97.8

Moxifl oxacino 1 1.1 1.1 98.9
Tmp/Smx 1 1.1 1.1 100.0

Total 93 100.0 100.0

Cuadro 7. Sensibilidad de acuerdo con el antibiograma

Sensible Resistente No 

valorado

Total

Tratamiento previo 5 5 5 15

Tratamiento al ingreso 12 8 11 31

Total 17 13 16 46

Cuadro 8. Pacientes en los que se modifi có el tratamiento médico

Cambio de antibiótico Sí No Total

Total 16 6 22

estipuladas en las guías ATS e IDSA; sin embargo, el 
criterio médico es el que prevalece. En la mayoría de 
los pacientes hospitalizados no se utilizan los recursos 
para realizar el diagnóstico adecuado (clínica, imagen, 
cultivo, laboratorio). El cultivo de las expectoraciones 
es útil para seleccionar o cambiar el tratamiento an-
tibiótico. El cambio de antibióticos no siempre está 
sustentado por el cultivo (antibiograma) o la evolución 
clínica del paciente. Se necesita conocer a fondo los 
antibióticos y el periodo mínimo de administración. 
Es importante conocer la fl ora de los pacientes con 
neumonía adquirida en la comunidad para evitar 
la resistencia a los fármacos y las repercusiones oca-
sionadas por la mala respuesta de los tratamientos 
convencionales.
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AVISO IMPORTANTE

Compañeros miembros del Colegio de Medicina Interna de México, por medio de la presente hago de su conocimiento la nueva 
clasifi cación para agrupar a los miembros del Colegio, esta clasifi cación fue presentada a votación y aceptada en la última sesión 
extraordinaria que se llevó a cabo el día 23 de junio del 2006.

Nueva clasifi cación:

Colegiado Internista afi liado Médico asociado Profesional no  Socio honorario
     médico asociado

Serán Colegiados quienes sean aceptados por la Secretaría de Admisión y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso acompañada de 
copia de la cédula profesional para ejercer la medicina interna y copia de la certifi cación del Consejo de Medicina Interna de México.  

Serán Internistas afi liados quienes hubieran sido miembros de AMIM  o sean aceptados por la Secretaría de admisión y Filiales, habiendo pre-
sentado solicitud de ingreso y diploma de especialidad, título de especialidad o carta de terminación del curso emitida por una institución avalada.

Serán Médicos asociados quienes sean aceptados por la Secretaría de Admisión y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y cédula 
profesional de médico general o de otra especialidad.

Será Asociado cualquier ciudadano que sea aceptado por la Secretaría de Admisión y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y una 
carta de intención que justifi que su incorporación.

Será Socio honorario cualquier ciudadano propuesto por el Consejo Directivo o cualquier colegiado, avalando la solicitud con una carta justi-
fi cante y cuya designación sea resuelta por el Consejo Directivo en sesión ordinaria. Se limita esta distinción a los individuos de alta calidad moral 
cuyo desempeño genere conocimientos científi cos, o prácticas humanísticas acordes con la misión del Colegio de Medicina Interna de México AC. 
Solo podrán otorgarse dos distinciones por año.

En los anteriores rubros se incluirán a todos los miembros del Colegio de la siguiente manera:
Los internistas que por sus credenciales puedan ser colegiados y que serán los únicos con derecho a voto dentro del colegio y que gozarán de 

todos los benefi cios dentro de éste. (Colegiado)
Los médicos internistas que por falta de algún requisito o por decisión propia no quieran o puedan colegiarse. (Internista afi liado).
Médicos de otras especialidades, médicos generales o residentes de medicina interna, estos últimos en espera de ascender a alguna de las 

dos opciones anteriores. (Médicos asociados).
Enfermeras, paramédicos o cualquier miembro del equipo de salud etc. Que deseen pertenecer al colegio (Profesional no médico asociado)
Cualquier ciudadano ajeno a la medicina que por sus méritos científi cos, morales o sociales el Colegio invite a pertenecer. (Socio honorario).

Por favor no duden en comunicarse con un servidor para cualquier aclaración o duda y con gusto los atenderemos.

Dr. Efrén R. Fong Mata
Secretario de Admisión y Filiales

Colegio de Medicina Interna de México

Working Group. Clin Infect Dis 2000;31:383-421.
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pneumonia. Chest 2004;125;1888-1901.
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lines for the management of community-acquired pneumonia 

in adults. Thorax 2001;56(suppl 4):1-64.
11. Hasnain M, Clark EJ. Management strategies for community 

acquired pneumonia. J Med Syst 2000;24:279-88.
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Prevalencia de prehipertensión e hipertensión arterial en personal de 

enfermería

Artículo original
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RESUMEN

Antecedentes: la hipertensión arterial sistémica afecta a aproximadamente un billón de personas en el mundo; en México, 15.1 millones la 
padecen, según la Encuesta Nacional de Salud 2000.
La Norma Ofi cial Mexicana NOM-030-SSA2-1999 considera como hipertensión arterial a aquella mayor o igual a 140 mmHg de sistólica e igual 
o mayor a 90 mmHg de diastólica, y la clasifi ca en tres etapas. El séptimo reporte del Joint National Committee on Prevention, Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC VII) recientemente la reclasifi có en dos etapas y acuñó el término ‘prehipertensión’.
Objetivo: determinar la prevalencia de la prehipertensión e hipertensión arterial sistémica en el personal de enfermería de la Clínica Hospital 
ISSSTECALI Ensenada.
Material y métodos: estudio observacional, transversal, hecho en 107 enfermeras(os) de la Clínica Hospital ISSSTECALI Ensenada, que 
evaluó edad, género, tensión arterial sistólica y diastólica, y los clasifi có según el JNC VII. El análisis estadístico utilizó los programas Stats 
v.1.1 y Excel 2003.
Resultados: del total de participantes en el estudio, 87% fueron mujeres y 13%, hombres. Las edades estaban entre 21 y 55 años, con media 
de 34.8. La prevalencia de la prehipertensión fue de 39.2% y la de hipertensión arterial sistémica, 9.34%. La media de edad en cuanto a la 
hipertensión fue de 43.6 años, y de 32.6 años en prehipertensión.
Conclusiones: la prevalencia entre el personal estudiado es menor a la media para el estado de Baja California; sin embargo, la cifra de 
prehipertensión encontrada es demasiado alta y requiere cambios urgentes en el estilo de vida. Son necesarios estudios de seguimiento, 
medidas de apoyo y medicina preventiva para evitar el progreso hasta la hipertensión y, por ende, la coronariopatía.
Palabras clave: prehipertensión, hipertensión.

ABSTRACT

Background: Systemic hypertension affects approximately a trillion people on a worldwide basis; in Mexico, according to the National Survey 
of Health 2000, 15.1 million suffer of hypertension. The Offi cial Mexican Norm NOM-030-SSA2-1999 considers arterial hypertension as a 
greater fi gure or equal to 140 mmHg of systolic and/or equal or higher than 90 mmHg of diastolic, classifying it in three phases. The JNC VII 
recently reclassifi es in two phases and creates the term “pre-hypertension”.
Objective: To determine the prevalence of pre-hypertension and systemic arterial hypertension in nursing personnel at the Clinical Hospital 
ISSSTECALI Ensenada.
Material and methods: A transversal, observational study was carried out in 107 nurses and male nurses of ISSSTECALI Ensenada. Age, 
sex, systolic and diastolic blood pressure variables were measured, and hypertension and pre-hypertension was classifi ed in agreement with 
JNC VII. The statistical analysis was made with the Stats v.1.1 and Excel 2003 programs.
Results: In our study, 87% of the participants were female and 13%, male. Measurement of the variables was carried out; fi nding that in the 
population studied the age of the participants was ranged from 21 to 55 years, with an average of 34.8. The prevalence of pre-hypertension 
was of the 39.2% and of systemic arterial hypertension of 9.34%. The average of age in hypertension was of 43.6 years and of 32.6 years 
in pre-hypertension.
Conclusions: This study shows prevalence in nursing personnel is smaller in comparison to average people for the state of Baja California. 
Nevertheless, is alarming the pre-hypertension found, therefore it is imperative to modify the lifestyles in our study group. It is necessary to 
make monitoring studies as well as establish measures of support along with preventive medicine in order to avoid the progression to hyper-
tension and therefore to coronary artery disease in our health personnel.
Key words: Pre-hypertension, hypertension.
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La hipertensión arterial es, según la Norma 
Ofi cial Mexicana NOM-030-SSA2-1999 para 
la Prevención, Tratamiento y Control de la 
Hipertensión Arterial, la tensión mayor o 

igual a 140 mmHg de sistólica e igual o mayor a 90 
mmHg de diastólica. Abarca tres etapas:1

• Etapa 1: 140-159/90-99 mmHg
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• Etapa 2: 160-179/100-109 mmHg
• Etapa 3: mayor o igual a 180/mayor o igual a 

110 mmHg

En mayo del 2003, el JNC VII publicó su nueva 
clasifi cación, que considera sólo dos grados de hiper-
tensión arterial sistémica:2

• Etapa 1: 140-159/90-99 mmHg
• Etapa 2: mayor o igual a 160/mayor o igual a 

100 mmHg

En contraste, posteriormente se publicaron las guías 
europeas sobre hipertensión arterial,3 que mantienen 
como válida la clasifi cación de la NOM-030-SSA2-
1999.

La hipertensión arterial sistémica afecta a aproxima-
damente un billón de personas en el mundo. En Estados 
Unidos la cifra llega a casi 50 millones de individuos2 
y, según el reporte de la tercera fase del National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES), su preva-
lencia en ese país aumenta.4 En México, de acuerdo con 
la Encuesta Nacional de Salud 2000, 15.1 millones de 
mexicanos padecen de hipertensión arterial sistémica. 
Además, el aumento de la esperanza de vida y la elevada 
frecuencia de los factores de riesgo determinan el incre-
mento constante de la prevalencia de esta enfermedad y 
sus complicaciones.5 Conforme la población envejezca, 
la prevalencia de hipertensión arterial se incrementará, 
a menos que se le prevenga amplia y efectivamente. 
Datos recientes del estudio Framingham sugieren que 
las personas normotensas a la edad de 55 años tienen 
riesgo estimado de 90% de padecer hipertensión ar-
terial sistémica.6 Lo mismo sucede en España, donde 
coinciden en la necesidad de prevenir, detectar y tratar 
oportuna y efi cientemente este trastorno.7

La hipertensión sistólica aislada tiene mayor fre-
cuencia entre la población geriátrica y es causa de 
complicaciones graves, no sólo en poblaciones an-
glosajonas (punto de comparación obligatorio), sino 
además en Hispanoamérica, como lo demuestran los 
estudios recientes de la prevalencia.8,9

En México, el riesgo de tener hipertensión se in-
crementa con el paso del tiempo, por la transición 
epidemiológica existente. La proyección es que en 
los siguientes 20 años aumente la morbilidad y mor-

talidad en problemas cardiovasculares, no sólo aquí, 
sino en toda Latinoamérica y el Caribe, de ahí las 
iniciativas de salud encaminadas a la prevención y el 
control adecuados de este padecimiento.10,11

En el mundo existen múltiples estudios de preva-
lencia; sin embargo, se han enfocado a poblaciones 
delimitadas, como los diabéticos,12 que son parte im-
portante de los pacientes hipertensos, sobre todo en 
cuanto al síndrome metabólico. En países anglosajones 
se ha intentado establecer la prevalencia comparativa 
entre la población nativa y la hispana blanca, tratando 
de determinar la relación genética con el riesgo de 
padecer hipertensión arterial sistémica.13

Existen estudios de prevalencia entre indios nava-
jos de Estados Unidos,14 e incluso de determinación 
de relación entre prevalencia de hipertensión arterial 
sistémica y clase social realizados en la India;15 además, 
se ha estimado la prevalencia en diferentes grupos con 
base en su actividad laboral y escolar.16-19 Sin embargo, 
hay pocos estudios de prevalencia de hipertensión en 
trabajadores de la salud. La búsqueda bibliográfi ca en 
LILACS, MedicLatina y PubMed mostró estudios de 
prevalencia de tuberculosis, tabaquismo, enfermedad 
coronaria, neoplasias, dislipidemias, etc.,20-22 pero 
pocos estudios sobre prevalencia de hipertensión en 
este gremio.23,24

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional, transversal, en 113 enfermeras(os) 
de la Clínica Hospital ISSSTECALI Ensenada. Se evaluó 
edad, género y tensión arterial sistólica y diastólica.

En la medición de la tensión arterial se utilizó 
esfi gmomanómetro calibrado marca ADC, modelo 
Diagnostix 700 series.

Se defi nió como prehipertensión a la tensión arte-
rial sistólica entre 120-139 mmHg y diastólica entre 
80-89 mmHg, y como hipertensión arterial sistémica 
a aquella con tensión arterial sistólica igual o mayor a 
140 mmHg y diastólica igual o mayor a 90 mmHg, de 
acuerdo con los lineamientos del JNC VII. El análisis 
estadístico se hizo mediante el programa de cómputo 
Excel, versión 2003.

Las variables fueron evaluadas con media y desvia-
ción estándar para las variables continuas, y frecuencia 
y porcentaje para las discretas.
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RESULTADOS

En la población estudiada, 87% eran mujeres y 13%, 
hombres. Las edades iban de 21 a 55 años, con media 
de 34.8. La prevalencia de prehipertensión fue de 
39.2% y de hipertensión arterial sistémica, de 9.34%. 
La media de edad en hipertensión fue de 43.6 años y 
de 32.6 años en prehipertensión.

DISCUSIÓN

Poco se ha estudiado en México la prevalencia de 
enfermedades en el personal de enfermería. El pre-
sente estudio es un llamado de atención, dado que es 
personal en riesgo (al igual que la población general) 
de contraer padecimientos como la hipertensión y la 
defi nida prehipertensión, cuya prevalencia, como se 
demuestra en este estudio, es muy elevada. Esto es 
preocupante, dado que se trata de personal a cargo 
de la salud de la población general y, no obstante, es 
un grupo en riesgo. Es necesario el control adecuado 
y mayor conciencia entre el personal de salud, a fi n 
de disminuir los riesgos cardiovasculares relacionados 
con esta enfermedad.
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RESUMEN

Antecedentes: a pesar de su efi cacia, el porcentaje de pacientes tratados con estatinas que alcanzan la meta de colesterol de las lipo-
proteínas de baja densidad es muy bajo.
Objetivo: determinar el efecto de la combinación de ezetimiba más estatinas sobre el perfi l de lípidos en pacientes mexicanos con con-
centraciones de C-LDL por encima de la meta.
Material y método: estudio observacional, abierto, prospectivo, ciego para los evaluadores de laboratorio, en 48 pacientes con concen-
traciones de C-LDL por encima de la meta correspondiente de acuerdo con los criterios del National Cholesterol Education Program, 
Adult Treatment Panel III. Se determinaron las concentraciones de: colesterol total, triglicéridos, colesterol de las lipoproteínas de alta 
densidad y se calculó el C-LDL en un laboratorio certifi cado por el American College of Pathologists, antes y a las ocho semanas de recibir 
tratamiento con estatina más 10 mg de ezetimiba.
Resultados: se alcanzó la meta de C-LDL en 83.3% de los casos. Hubo descensos signifi cativos del colesterol total de 37%, en C-LDL 
de 51% y de triglicéridos de 18%. Contra lo reportado en la bibliografía, el C-HDL se redujo signifi cativamente en 6.8%. Este descenso 
se observó en todos los grupos de pacientes con excepción de los que tenían hipoalfalipoproteinemia y los tratados con rosuvastatina 
más ezetimiba.
Conclusiones: el tratamiento con estatinas más ezetimiba provoca importantes reducciones del C-LDL en pacientes mexicanos, con efectos 
menores pero signifi cativos en triglicéridos, pero la reducción importante en C-HDL, cuyas repercusiones a largo plazo se desconocen.
Palabras clave: estatinas, ezetimiba, lipoproteínas de alta densidad, lipoproteínas de baja densidad.

ABSTRACT

Background: The percentage of patients treated with statins who reach the low-density lipoproteins cholesterol goal is low.
Objective: This trial was designed to determine the effects of ezetimiba plus statins on lipid profi le from Mexican patients with LDL-C 
values above the goal.
Methods: Forty eight patients with LDL-C levels above the goal established by the National Cholesterol Education Program, Adult Treat-
ment Panel III were included in an observational, prospective, open, and blinded for laboratory technicians trial in which total cholesterol, 
triglycerides and high-density lipoprotein cholesterol were measured, and LDL-C values were estimated by means of Friedewald’s formula. 
Evaluations were made in a certifi ed laboratory by the American College of Pathologists at the start of the trial and eight weeks after treat-
ment with ezetimibe 10 mg plus statins.
Results: The LDL-C goal was reached by 83.3%. There were signifi cantly decrements in total cholesterol by 37%, LDL-C by 51% and 
triglycerids by 18%. Against previously reported HDL-C levels were signifi cantly reduced by 6.8%. This decrement was observed in all 
groups of patients but male, subjects with hypoalphalipoproteinemia, and those treated with rosuvastatin plus ezetimibe.
Conclusions: Ezetimibe plus statins produced remarkable decrements on LDL-C, on triglycerids led to less intensive but signifi cant reduc-
tions. However on HDL-C there were important decrements whose potential repercussions are unknown.
Key words: Ezetimibe, high-density lipoproteins, low-density lipoproteins, statins.
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El tratamiento farmacológico de las dislipide-
mias con estatinas es efi caz en la prevención 
primaria y secundaria de episodios cardio-
vasculares.1-3 Además, la relación entre la 

concentración de colesterol de las lipoproteínas de baja 
densidad y el riesgo cardiovascular es lineal y conti-
nua, lo que sugiere que a menor cantidad de C-LDL 
se tendrá menor riesgo cardiovascular;4 esto establece 
metas de tratamiento cada vez más bajas en cuanto a 
la concentración de dichas lipoproteínas.5,6 Sin em-
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bargo, a pesar de la efi cacia de dichos fármacos, el 
número de pacientes que alcanza los objetivos es muy 
bajo.7-9 Por lo tanto, es necesario buscar tratamientos 
complementarios a las estatinas, para lograr sinergia 
en su efecto hipolipemiante. La ezetimiba, un inhibi-
dor selectivo de la absorción intestinal de colesterol, 
parece ser una opción efi caz y segura para adicionar 
a las estatinas y lograr mayor efecto reductor de C-
LDL.10,11 Como la mayoría de los pacientes reportados 
en la bibliografía en grandes estudios multicéntricos 
son de origen escandinavo o anglosajón, cuya dislipi-
demia predominante es la elevación de C-LDL con el 
resto del perfi l de lípidos normal, y no corresponden 
al tipo de dislipidemia predominante en México, se 
realiza el presente estudio para determinar el efecto 
de la combinación de ezetimiba más estatinas sobre el 
perfi l de lípidos en pacientes con concentraciones de 
C-LDL por encima de la meta establecida para ellos de 
acuerdo con su riesgo cardiovascular5 por el National 
Cholesterol Education Program (NCEP).

MATERIAL Y MÉTODO

Se incluyeron 48 pacientes (36 mujeres y 12 hom-
bres) con edad promedio de 61.9 ± 12.6 (desviación 
estándar) años, rango de 32 a 83 años, todos con 
concentración de C-LDL por encima de la meta co-
rrespondiente a su grado de riesgo de acuerdo con 
el NECP. El estudio fue observacional, prospectivo, 
ciego para los evaluadores del laboratorio, y en él se 
determinaron las concentraciones de lípidos séricos: 
colesterol total, triglicéridos, colesterol de las lipopro-
teínas de alta densidad y se calculó el colesterol de LDL 
mediante la fórmula de Friedewald en un laboratorio 
certifi cado por el American College of Pathologists, antes 
y a las ocho semanas de recibir tratamiento con esta-
tina en dosis establecidas por el médico tratante más 
10 mg de ezetimiba, ya sea en combinación fi ja o en 
formulaciones farmacéuticas separadas. Los criterios 
de inclusión fueron: concentraciones de C-LDL encima 
de la meta ya sea en tratamiento previo con estatina 
sola o vírgenes al tratamiento, triglicéridos menores de 
350 mg/dL, y que aceptaran por escrito participar en el 
estudio. Se excluyó a aquellos pacientes que tomaran 
ezetimiba, resinas de intercambio aniónico, fi bratos o 
cualquier otra forma de tratamiento hipolipemiante, 

con excepción de estatinas, así como aquellos con an-
tecedentes de hipersensibilidad o reacciones adversas 
a la estatina.

RESULTADOS

De los 48 pacientes, 24 eran diabéticos (50%), 44 
hipertensos (91.6%), 27 (67.5%) tenían sobrepeso de-
fi nido como el índice de masa corporal mayor a 25, 31 
(64.5%) tenían los criterios del síndrome metabólico de 
acuerdo con el NCEP, mayores de 65 años fueron 23 
(47.9%), con hipertrigliceridemia defi nida como con-
centración de triglicéridos mayor a 150 mg/dL hubo 26 
(54.1%), con hipoalfalipoproteinemia, defi nida como 
concentración de C-HDL menor a 40 mg/dL, fueron 
14 pacientes (29.1%), con meta de C-LDL menor a 100 
mg/dL (M 100) eran 27 sujetos (67.5%), 21 con meta 
mayor de 100 mg/dL, de los cuales uno tenía meta 
establecida menor a 160 mg/dL y los 20 restantes, 
menores a 130 mg/dL. El tratamiento hipolipemiante 
aplicado fue con rosuvastatina, 10 mg más ezetimiba 
en 21 pacientes (43.7%), simvastatina, 20 mg, más 10 
mg de ezetimiba en otros 21 pacientes, y los restantes 
seis pacientes recibieron otras estatinas (tres atorvasta-
tina 10 mg, dos fl uvastatina, 80 mg, y uno pravastatina 
20 mg) más 10 mg de ezetimiba.

En el cuadro 1 se muestran los efectos del trata-
miento sobre el perfi l de lípidos, tanto en el grupo 
completo de pacientes como en los subgrupos esta-
blecidos. Se aprecia cómo en todos los casos hubo 
descensos signifi cativos de colesterol total y C-LDL. 
Sobre las concentraciones de C-HDL, hubo descensos 
signifi cativos en el grupo total y en la mayor parte de 
los subgrupos con excepción de los hombres, los pa-
cientes con hipoalfalipoproteinemia y los tratados con 
rosuvastatina más ezetimiba, en donde a pesar de ha-
ber tendencia al descenso, ésta no fue signifi cativa. En 
ningún grupo hubo elevación alguna del C-HDL. Algo 
similar ocurrió en las concentraciones de triglicéridos, 
donde hubo descensos signifi cativos en la mayor parte 
de los grupos de pacientes, salvo en los que no tenían 
síndrome metabólico ni hipertrigliceridemia, quienes 
tenían una concentración de entrada menor que sus 
contrapartes, ni tampoco en los tratados con simvas-
tatina más ezetimiba, donde tampoco hubo descenso 
de triglicéridos estadísticamente signifi cativo.
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En 40 de los pacientes (83.3%) se alcanzó la meta de 
C-LDL, en 21 de los 27 (77.7%) de los que tenían una 
meta menor a 100 mg/dL y en 19 de los 21 (90.4%) con 
meta mayor a 100 mg/dL.

En la fi gura 1 se aprecia el cambio porcentual en 
el perfi l de lípidos, se observa descenso signifi cativo 
de todos los parámetros evaluados, especialmente la 
concentración de colesterol total y C-LDL.

La fi gura 2 muestra cómo los tratamientos hipolipe-
miantes redujeron las concentraciones de colesterol total 
en más de 30% en todos los grupos de pacientes. Del 
mismo modo hubo descensos signifi cativos de alrededor 
de 50% en todos los grupos de pacientes (fi gura 3).

La fi gura 4 muestra cómo hubo descensos signifi ca-
tivos de hasta 12% en el C-HDL, especialmente en el 

Cuadro 1. Valores del perfi l de lípidos pre y postratamiento

CT C-LDL C-HDL TG

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

Todos 241  ±  41.7 151.1  ±  50* 159  ±  34.2 76.2  ±  38.5* 46.7  ±  10.4 43  ±  9.7* 179.4  ±  77 138.6  ±  59.2*

Fem. 243.4  ±  41.7 151.6  ±  52.3* 157.9  ±  33.3 78.3  ±  43.4* 47.9  ±  10.1 43.6  ±  9.9* 190.9  ±  84.5 145.1  ±  60.5*

Masc. 232.3  ±  42.4 149.4  ±  44.1* 160.5  ±  38 84.2  ±  31* 43  ±  10.7 41.5  ±  9.3 144.7  ±  28.8 119  ±  52.7*

> 65 236.7  ±  46.1 145.7  ±  41.6* 150.2  ±  34 74  ±  27* 48.3  ±  11.3 44.8 ± 9.3* 194.7 ± 90.9 136.2 ± 50.1*

< 65 244.3 ± 37.8 156 ± 57* 166.2 ± 33.1 78.3 ± 47.2* 45.2 ± 9.5 41.4 ± 9.9* 165.2 ± 56.9 140.8 ± 67.5*

SP 240.9 ± 43.4 144.6 ± 48.9* 159.8 ± 37.5 74.5 ± 39.3* 45.8 ± 9.9 41.2 ± 9.1* 180 ± 79.6 140.3 ± 63.3*

No SP 236.6 ± 38.5 157.2 ± 51.2* 153.8 ± 28.4 85.3 ± 39.9* 48 ± 11.1 45.7 ± 10* 174.8 ± 73.3 130.7 ± 51.9*

DM 237.6 ± 47.8 152 ± 71.3* 153.5 ± 42.6 82.3 ± 58.9* 47.7 ± 10.6 41.7 ± 10.5* 182.4 ± 71.4 142.1 ± 64.4*

No DM 250.5 ± 37.1 156.1 ± 38.5* 168.7 ± 27.8 82.3 ± 30* 45.4 ± 9 43.8 ± 8.9 186 ± 82.4 141.8 ± 57.1*

SM 238.1 ± 44.8 141.6 ± 47.9* 154.6 ± 35 71.6 ± 37.9* 43.9 ± 10.3 39.9 ± 8.5* 200.6 ± 83.8 146.3 ± 61.5*

No SM 245.4 ± 36.2 168.4 ± 50.3* 165.6 ± 32.2 94.8 ± 39.3* 51.7 ± 8.8+ 48.7 ± 9.4*+ 140.6 ± 41.9+ 124.5 ± 53.6

HTG 255.8 ± 40.9 158.6 ± 51.7* 164.8 ± 33.8 81.6 ± 42.3* 45.6 ± 9.8 42 ± 10.1* 230.4 ± 70.5 167.3 ± 54.9*

No HTG 222.8 ± 35.9+ 142.2 ± 47.5* 151.1 ± 33.8 77.7 ± 37.1* 48 ± 11.1 44.2 ± 9.4* 119 ± 17.4+ 104.7 ± 45+

HHDL 221.9 ± 39.3 121.9 ± 28.8* 146.1 ± 28.4 61.2 ± 21.3* 34.9 ± 4.2 33.8 ± 6.6 210.6 ± 104 134.5 ± 61.2*

No HHDL 248.4 ± 40.7+ 163.1 ± 52.1*+ 163.7 ± 35.3+ 87.5 ± 43*+ 51.5 ± 8+ 46.8 ± 8.1*+ 166.5 ± 59.9 140.3 ± 59.2*

Meta < 100 230.4 ± 43.1 146 ± 56.9* 148.4 ± 35.4 78.5 ± 44.7* 46.5 ± 11.8 40.6 ± 11.3* 178 ± 74.9 142 ± 75.6*

Meta > 100 254.9 ± 36.9+ 157.7 ± 39.6* 172.6 ± 27.4+ 73.3 ± 29.5* 47 ± 8.4 45.1 ± 8.2* 176.8 ± 69.2 137.9 ± 57.7*

Rosu 251.6 ± 47.4 150 ± 61.4* 168.6 ± 39.8 78.3 ± 49* 44.5 ± 11.3 43.9 ± 11.1 196.5 ± 84.8 138.9 ± 59*

Simva 233.8 ± 37.1 154.7 ± 42.7* 152.4 ± 28.9 81.6 ± 33.8* 51 ± 8.5 45.1 ± 6.2* 152.7 ± 58 133.7 ± 58.3

Otras 226.2 ± 30.4 142.5 ± 30.8* 144.7 ± 21.6 79 ± 23.3* 39 ± 6.7+ 32.7 ± 9.2*+∂ 212.7 ± 88.7 154.7 ± 71

* p < 0.05 vs. Pre. + p < 0.05 vs. renglón anterior. ∂ p < 0.05 vs. rosuvastatina. CT: colesterol total. TG: triglicéridos.
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grupo de diabetes mellitus, M 100 y con el tratamiento 
con simvastatina.

de pacientes, superior a lo obtenido con combinaciones 
de lovastatina 10, 20 y 40 mg más 10 mg de ezetimiba,12 
y similares a las combinaciones con simvastatina 10, 
20, 40 y 80 mg más ezetimiba13 o atorvastatina en dosis 
similares14 en estudios al azar o semejantes al presen-
te, de tipo abierto, en donde se agregó ezetimiba a la 
estatina prescrita por el médico tratante,15 además de 
un importante porcentaje de logro de las metas esta-
blecidas de acuerdo con el riesgo cardiovascular. Sobre 
triglicéridos, en nuestros pacientes el efecto general de 
reducción de 18% es poco menor al reportado en la 
bibliografía, que oscila entre 20 y 40%; sin embargo, es 
similar en nuestros grupos de pacientes con concen-
traciones basales de triglicéridos más altas como son 
los con hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia, 
mayores de 65 años y con síndrome metabólico.

Algo notable es que en nuestros pacientes, en ningún 
grupo hay incremento signifi cativo del C-HDL, entre 
5 y 11% reportado en la bibliografía, tanto en los que 
asociaron ezetimiba a estatinas como el efecto de eze-
timiba sola10 encontrado de 2.5 a 5%. Por el contrario, 
salvo en los grupos con hipoalfalipoproteinemia, los 
hombres, aunque es un grupo muy pequeño, y en aque-
llos en donde la ezetimiba se asoció a rosuvastatina, en 
todos los demás grupos hubo descensos signifi cativos 
de este elemento considerado un protector contra la 
aterosclerosis.16 Este hecho puede ser una caracterís-
tica del efecto de la combinación de hipolipemiantes 
en pacientes con dislipidemia mixta, predominante 
en nuestro país, y sus repercusiones a largo plazo son 

Figura 5. Porcentaje de cambio en triglicéridos. *p < 0.05.
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Figura 4. Porcentaje de cambio en colesterol de HDL. *p < 0.05.

En la fi gura 5 se observa que en triglicéridos hay 
descensos de alrededor de 25%, especialmente en 
pacientes con hipoalfalipoproteinemia, hipertriglice-
ridemia, síndrome metabólico, mayores de 65 años y 
con el tratamiento con rosuvastatina.

DISCUSIÓN

El presente estudio muestra que la combinación de 
estatinas con ezetimiba provocó descenso general de 
51% del C-LDL, y de más de 40% en todos los grupos 
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desconocidas, ya que si bien puede ser una respuesta 
homeostática a la importante reducción de C-LDL ob-
tenida con el tratamiento, debemos recordar también 
que en este tipo de dislipidemias frecuentemente hay 
incremento del fenotipo denso de LDL, más suscep-
tible a oxidación subendotelial y más aterogénico,17 y 
que se caracteriza por contener menores cantidades 
de colesterol. Por lo tanto el cálculo de C-LDL puede 
ser engañoso y no refl ejar realmente la cantidad ni 
el tipo de LDL que se desarrollan como respuesta al 
tratamiento farmacológico de la dislipidemia. Una 
alternativa sería la medición de apolipoproteína B, de 
la cual existe aproximadamente una molécula por cada 
LDL y refl eja con más exactitud el cambio cuantitativo 
de estas lipoproteínas.18 Otra opción es evaluar la reper-
cusión vascular del cambio lipídico, ya sea mediante 
pruebas anatómicas como la medición del espesor de 
la íntima-media carotídea,19 o bien pruebas funcionales 
endoteliales como la vasodilatación infl uida por fl u-
jo,20 ambas mejoradas con el uso de estatinas y otras 
maniobras reductoras del C-LDL. Aunque aún existe 
controversia acerca de si estos benefi cios se deben a la 
reducción del C-LDL u otros efectos independientes 
que las estatinas tienen y que han sido denominados 
efectos pleiotrópicos. Finalmente, una propuesta para 
contrarrestar el efecto potencialmente adverso sobre 
C-HDL es considerar la adición de un fi brato al tra-
tamiento de los pacientes con dislipidemia mixta y 
C-LDL por encima de las metas.21

CONCLUSIÓN

El tratamiento con estatinas más ezetimiba provoca 
importantes reducciones de C-LDL en pacientes 
mexicanos, con efectos menores pero signifi cativos 
en triglicéridos, pero una reducción importante en 
C-HDL cuyas repercusiones se desconocen. La com-
binación de ezetimiba más rosuvastatina parece ser 
más efectiva que la ezetimiba más simvastatina en 
reducción de triglicéridos y probablemente produzca 
menores decrementos de C-HDL.
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RESUMEN

Antecedentes: entre los patrones encontrados en estudios de perfusión miocárdica, no se ha establecido el valor pronóstico y la importan-
cia de la reversibilidad reversa, hallazgo de signifi cado controversial, por lo que existe poca información con respecto a su trascendencia 
funcional.
Objetivo: el presente estudio se diseñó con el propósito de conocer la frecuencia, las comorbilidades y el efecto en la función ventricular 
de la reversibilidad reversa en la población mexicana.
Material y método: análisis retrospectivo de los expedientes de pacientes con coronariografía normal que contaran con estudio de per-
fusión miocárdica.
Resultados: se estudiaron 42 pacientes, de los cuales 16 (38.1%) tuvieron reversibilidad reversa. Éstos tuvieron mayor frecuencia de 
infarto (31 vs. 7.7 %) y de diabetes mellitus tipo 2 (50 vs. 23%), respectivamente. Los sujetos con reversibilidad grave tuvieron una fracción 
de expulsión menor (43.3 ± 1.5 vs. 61.5 ± 15.4) y mayor recurrencia de diabetes mellitus, comparados con los sujetos sin reversibilidad 
grave (83 vs. 25%, respectivamente).
Conclusión: la reversibilidad grave se relaciona con factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus tipo 2 e infarto), deterioro de la 
función sistólica e incluso insufi ciencia cardiaca.
Palabras clave: reversibilidad reversa, disfunción ventricular izquierda, fracción de expulsión, diabetes mellitus.

ABSTRACT

Background: Among the different imaging patterns found in myocardial perfusion imaging, the true signifi cance of the reverse reversibility 
remains a controversial subject.
Objective: The objective of this study was to evaluate the prevalence of reverse reversibility and its relation to left ventricular systolic 
function among a cohort of patients who underwent coronary angiography and scintigraphic study.
Material and methods: We retrospectively analyzed the data of patients with normal coronary arteries on angiography and that had a 
scintigraphic study.
Results: There were 42 patients who had normal coronaries on coronary angiography and had a scintigraphic study; 16 (38.1%) had 
reverse reversibility pattern. Patients with reverse reversibility pattern showed higher prevalence of myocardial infarction (31 vs. 7.7%) 
and diabetes mellitus type 2 (50 vs. 23%) than those who did not show the pattern. Subjects with severe reverse reversibility had lower 
left ventricular ejection fractions (43.3 ± 1.5% vs. 61.5 ± 15.4%) than subjects without it.
Conclusion: Among patients undergoing coronary angiography and Tc99-sestamibi myocardial perfusion scintigraphy, severe reverse 
reversibility was associated with lower left ventricular ejection fraction.
Key words: Reverse reversibility, left ventricular dysfunction, ventricular ejection fraction, diabetes mellitus.

Los estudios de perfusión miocárdica son 
decisivos en el tratamiento de la cardiopa-
tía isquémica; sin embargo, existen casos 
con alteraciones de perfusión, sin lesiones 

obstructivas coronarias, donde los resultados no son 
concluyentes, especialmente aquellos con el defecto de 
perfusión denominado reversibilidad reversa.

1,2

Entre los patrones de perfusión anormal, la reversi-
bilidad reversa es el menos conocido y aún no se defi ne 
si representa o no isquemia. Su valor pronóstico se 
ignora, e incluso algunos investigadores la consideran 
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como no signifi cativa clínicamente y sin mérito para 
una futura investigación.2

El patrón de reversibilidad reversa signifi ca que en 
las imágenes que se obtienen después de ejercicio o 
estrés farmacológico, los defectos de perfusión se nor-
malizan o mejoran, comparados con las alteraciones 
observadas en imágenes posteriores al reposo.

Este patrón es frecuentemente observado en pacien-
tes con cardiopatía isquémica (antecedente de infarto 
miocárdico, tratados con trombólisis o procedimientos 
de revascularización miocárdica), y se podría explicar 
por un fl ujo sanguíneo mayor que el normal, con un 
lavado acelerado del radiofármaco en las regiones no 
infartadas vecinas. Una explicación alternativa es la 
captación de talio en el área intersticial extendida, con 
un lavado más rápido del radiofármaco.3 La captación 
miocárdica anormal de talio201 puede ser posterior a 
perfusión inadecuada, pero también a anormalidades 
metabólicas que afectan la transferencia de potasio a 
través de la membrana.4

Aunque para el sestamibi es inexacto hablar de 
reversibilidad reversa, pues el radiofármaco no tiene 
redistribución, se utiliza el concepto con ese sentido. 
En estudios con esta sustancia se observó reversibili-
dad reversa en áreas de alto riesgo en pacientes con 
infarto del miocardio y función ventricular izquierda 
conservada.5 Choe y colaboradores encontraron6 que 
la reversibilidad reversa se relacionó con infarto del 
miocardio no trasmural detectado por medio de eco-
cardiografía de contraste.

El presente estudio se diseño para determinar la 
relación entre la reversibilidad reversa como una al-
teración de la perfusión con sestamibi y la disfunción 
ventricular izquierda.

MÉTODOS

Para el lapso entre agosto de 1999 y abril del 2004, se 
revisaron todos los casos de los pacientes referidos 
por angiografía coronaria en quienes no se encontra-
ron lesiones obstructivas coronarias. Se analizaron 
retrospectivamente y, después, se les dio seguimiento 
hasta agosto del 2004.

Se incluyeron aquellos pacientes mayores de 18 
años edad con arterias coronarias epicárdicas normales 
(sin lesiones coronarias o con obstrucciones menores 

de 25% en la imagen angiográfi ca) que tuvieran un 
estudio de perfusión miocárdica. Fueron excluidos 
aquellos con datos incompletos, cardiomiopatía hiper-
trófi ca o dilatada, enfermedad valvular o pericárdica, 
infarto miocárdico o angina inestable dentro de los seis 
meses anteriores al estudio.

Estudio de perfusión miocárdica

Todos los pacientes fueron sometidos a un estudio de 
perfusión con protocolo de reposo-esfuerzo utilizando 
una cámara gammagráfi ca Siemens Multiespect 2HD/
HD con dos detectores rectangulares de 59 fotomul-
tiplicadores cada uno, un sistema rotatorio (gantry) y 
un colimador multipropósito de alta resolución. Las 
imágenes se obtuvieron en un arco de 180° e intervalos 
de 6° 40” por imagen, iniciando 60 minutos después 
de las dosis de reposo y tras ingerir alimentos ricos 
en grasa para estimular el vaciamiento hepatobiliar 
del radiofármaco (tecnecio 99m-sestamibi para todos 
los casos). Las imágenes de reposo se obtuvieron 60 
minutos después de la aplicación de 10 mCi (371 
Mbq) de Tc99m-sestamibi. Dos horas mas tarde, tras 
la administración en cuatro minutos de una dosis de 
0.142 mg/kg/min de dipiridamol, se obtuvieron las 
imágenes de estrés. Después de tres minutos de com-
pletar la infusión de dipiridamol, se administraron 
25 mCi de Tc99m-sestamibi (927 Mbq). Cada paciente 
fue estimulado nuevamente para ingerir alimento 
rico en grasa y así favorecer el vaciamiento biliar. Las 
imágenes obtenidas se procesaron sin corrección por 
atenuación y se evaluaron e interpretaron por dos 
expertos en medicina nuclear y cardiología nuclear, de 
acuerdo con los criterios de las guías de la American 
Society of Nuclear Cardiology.

La reversibilidad reversa se manifestó cuando en 
las imágenes adquiridas, después del ejercicio, se 
normalizaron los defectos de perfusión observados 
en las imágenes tomadas en reposo. Cualquier dis-
minución en la captación del radiofármaco detectada 
por inspección semicuantitativa en cualquiera de 
las siguientes zonas: anterior, septal, apical, inferior, 
posterior o lateral, se consideró como defecto de per-
fusión. Las imágenes fueron analizadas segmento a 
segmento con base en la distribución de los territorios 
de las tres arterias coronarias principales. Se estableció 
una puntuación de perfusión en estrés como sigue: 0 



288 Medicina Interna de México Volumen 23, Núm. 4, julio-agosto, 2007

Orea Tejeda A y col.

= normal, 1 = hipoperfusión leve, 2 = hipoperfusión 
moderada, 3 = hipoperfusión grave. Se compararon 
las imágenes en estrés con las de reposo, segmento por 
segmento, y se asignó una puntuación de perfusión 
en reposo de la siguiente manera: 0 = no defecto, 1 = 
completamente reversible, 2 = parcialmente reversible, 
3 = fi jo o irreversible.

De acuerdo con la puntuación previamente des-
crita, los segmentos se describieron como: normal 
= sin defectos o cambios de perfusión, reversible = 
disminución en la captación del radiofármaco entre 
las imágenes de estrés y las de reposo, reversibilidad 
reversa = mejor captación de radiofármaco en las 
imágenes de estrés comparadas con las de reposo, 
fi jas = defectos de perfusión sin cambio entre el estrés 
y el reposo.

Se utilizó un modelo de 20 segmentos para la 
interpretación: seis en el segmento apical, seis en la 
porción media ventricular y seis en los segmentos ba-
sales. El ápex se dividió en dos. La distribución de los 
segmentos en los tres territorios coronarios principales 
se realizó de acuerdo con el siguiente esquema:

• Inferior, posterior y posterolateral, a la coronaria 
derecha.

• Anterior, anteroseptal y anterolateral, a la des-
cendente anterior.

• El ápex se asignó a la arteria coronaria con de-
fectos adyacentes.

Se calculó el promedio de los territorios afectados 
para cada paciente en relación con la arteria coronaria 
participante.

Los pacientes con diabetes mellitus se clasifi caron 
según los criterios de la Organización Mundial para la 
Salud para la prueba de tolerancia a la glucosa.7

Los pacientes con antecedente de dolor precordial 
con aumento en la concentración de enzimas mayor 
a dos veces el límite superior normal, que ocurriera 
sin nuevas ondas Q en el electrocardiograma de 12 
derivaciones, fueron considerados con infarto no-Q, en 
contraste con los casos con elevaciones del segmento 
ST en derivaciones contiguas, que fueron considerados 
con infarto con elevación del segmento ST.8

La fracción de expulsión se determinó a través del 
ecocardiograma o la ventriculografía radioisotópica.

Análisis estadístico

Las variables continuas se presentan como la media 
más-menos la desviación estándar, y las categóricas 
como número y porcentaje. Las variables categóricas 
se analizaron mediante la prueba exacta de Fisher o de 
la χ2. El número y la gravedad de los segmentos con 
anormalidades se compararon con la prueba de la t 
de Student no pareada. Un valor de p menor a 0.05 se 
consideró estadísticamente signifi cativo.

RESULTADOS

Se encontraron 55 pacientes con arterias corona-
rias normales, pero sólo 42 tuvieron estudios de 
perfusión miocárdica. Éstos tuvieron un rango de 
edad entre 29 y 83 años (59 ± 11.5 años); 25 fueron 
mujeres (59.5%) y 17, hombres (40.5%). Fueron 
seguidos durante 33.8 ± 21.7 meses, La angiografía 
coronaria se realizó en 14 de ellos (33.3%) debido 
a angina típica, en 17 (40.5%) por angina atípica y 
en 11 (26.2%) por causas distintas al dolor torácico. 
De los 42 pacientes estudiados, 16 (38.1%) tuvieron 
reversibilidad reversa en al menos uno de los seg-
mentos miocárdicos (fi gura 1).

El cuadro 1 muestra la frecuencia de diferentes co-
morbilidades y la fracción de expulsión del ventrículo 
izquierdo en los pacientes con y sin reversibilidad 
reversa. Se encontraron diferencias estadísticamente 
signifi cativas en la prevalencia del infarto previo, la 
cual fue mayor entre los pacientes con reversibilidad 
reversa. La prevalencia de diabetes mellitus también 

Figura 1. Estudio de perfusión miocárdica (Tc99m-sestamibi) repo-
so/estrés que muestra reversibilidad reversa grave: mejor captación 
del radiofármaco en las imágenes de estrés, comparadas con las 
de reposo en segmentos miocárdicos anteroseptal e inferior.
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fue mayor en esos casos, aunque no alcanzó signifi ca-
ción estadística y la fracción de expulsión no mostró 
diferencias entre ambos grupos.

Considerando la posibilidad de que la reversibi-
lidad reversa estuviera relacionada con alteraciones 
de la función miocárdica, se compararon los casos 
con variante grave (mayor a dos en la escala de 1 a 
3; cuadro 2).

Cuadro 1. Frecuencia de comorbilidades, episodios primarios y 
función ventricular en presencia o no de reversibilidad reversa

Variables Reversibilidad reversa

Sí
n = 16

No
n = 26

p

Edad
  (años)*

59 ± 14.3 59.5 ± 9.4 NS

IMC 
  (kg/m2)*

28.5 ± 5.6 29.0 ± 5.1 NS

Sexo (F/M),  
  n (%)

7 (43.7)/9 (56.3) 18 (69.2)/8 (30.8) NS

Diabetes 
  mellitus, 
  % (n)

50.0 (8) 23.1 (6) 0.07

Hipertensión 
  arterial, 
  % (n) 

75.0 (12) 57.7 (15) NS

Hipercoles-
terolemia, 

  % (n)

80.0 (20) 65.4 (17) NS

Insufi ciencia 
  cardiaca, 
  % (n)

18.8 (3) 11.5 (3) NS

Antecedente 
  de EVC, 
  % (n)

6.34 (1) 7.7 (2) NS

Insufi ciencia   
  arterial peri-
  férica, % (n)

0 7.7 (2) NS

Infarto del 
  miocardio
  previo, 
  % (n)

31.1 (5) 7.7 (2) 0.047

EPOC/
  asma, % (n)

12.5 (2) 7.7 (2) NS

Tabaquismo, 
  % (n)

31.3 (5) 34.6 (9) NS

Angina 
  estable, 
  % (n)

18.8 (3) 42.3 (11) NS

Angina 
  inestable, 
  % (n)

6.3 (1) 3.8 (1) NS

EVC, % (n) 6.3 (1) 0 NS

Fracción de 
  expulsión 
  (%)*

57.2± 19.9 61.1±12.7 NS

* Promedio ± desviación estándar; EVC = episodio vascular ce-
rebral; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; NS: no 
signifi cativo.

Cuadro 2. Frecuencia de comorbilidades relacionadas, resultados 
primarios y hallazgos gammagráfi cos en presencia o no de rever-
sibilidad reversa grave

Variables Reversibilidad reversa grave

Sí
n = 6

No
n = 36

p

Edad 65 ± 12.4 58.1% ± 11.1 NS

IMC 30.2 ± 7.3 28.6 ± 4.9 NS

Sexo (F/M) 3 (50)/3 (50) 22 (61.1)/14 (38.9) NS

Diabetes 
  mellitus

83.3% (5) 25.0% (9) 0.01

Hipertensión 
arterial

66.7% (4) 63.9% (23) NS

Hipercolestero-
lemia

50.0% (3) 61.1% (22) NS

Insufi ciencia 
  cardiaca

16.7% (1) 13.9% (5) NS

Antecedente 
  de EVC

0 8.3% (3) NS

Insufi ciencia 
  arterial 
  periférica

0 5.6% (2) NS

Infarto del mio-
cardo previo

33.3% (2) 13.9% (5) NS

EPOC/asma 16.7% (1) 8.3% (3) NS

Tabaquismo 16.7% (1) 36.1% (13) NS

Angina estable 16.7% (1) 36.1% (13) NS

Angina 
  inestable

0 5.6% (2) NS

EVC 0 2.8% (1) NS

Fracción de ex-
pulsión

43.3 ± 1.5 61.5 ± 15.3 < 0.05

* Promedio ± desviación estándar; EVC: episodio vascular cere-
bral; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; NS: no 
signifi cativo.

En pacientes con variante grave, la fracción de 
expulsión fue signifi cativamente menor, comparada 
con aquellos sin este patrón. Al utilizar un punto de 
corte de 45% de fracción de expulsión, 50% de los casos 



290 Medicina Interna de México Volumen 23, Núm. 4, julio-agosto, 2007

tuvo reversibilidad reversa, comparado con 8.7% de 
aquellos en que fue mayor la fracción de expulsión 
(p < 0.05). Esta diferencia fue independiente de los 
antecedentes de infarto del miocardio. Los pacientes 
con reversibilidad reversa tuvieron signifi cativamente 
mayor frecuencia de diabetes mellitus.

DISCUSIÓN

Entre los defectos de perfusión, la reversibilidad rever-
sa es la menos caracterizada y existe controversia sobre 
si su origen implica disfunción endotelial o isquemia. 
Para muchos investigadores, incluso, no requiere más 
estudio o investigación.2

Los pacientes con antecedente de infarto miocár-
dico tratados con trombólisis o revascularización 
percutánea muestran frecuentemente un patrón de 
reversibilidad reversa que puede ser consecuencia 
de fl ujo sanguíneo mayor que lo normal, con lavado 
acelerado del radiofármaco en las áreas no infartadas 
que rodean al tejido con repercusión. Otra explicación 
sería la captación de talio en el tejido intersticial, con 
un lavado más rápido del área reperfundida.3,4 Las 
anormalidades en la captación de talio podrían ser 
posteriores a perfusión miocárdica anormal o alte-
raciones metabólicas que deterioran el transporte de 
potasio a través de la membrana celular.4

En 1981, Hecht y colaboradores9 describieron 
anormalidades de perfusión compatibles con rever-
sibilidad reversa en 7% de sus estudios de perfusión, 
y 85% de ellos fueron relacionados con enfermedad 
coronaria grave, principalmente obstrucciones corona-
rias totales en más de 90%. Igualmente, el mecanismo 
de este fenómeno no se determinó claramente y se 
relacionó con isquemia miocárdica adyacente a la re-
gión donde ocurrió; es decir, la combinación de tejido 
cicatricial y tejido viable. Solamente 1% de los casos (3 
en 300) no tuvo datos angiográfi cos de obstrucciones 
coronarias.

Tanasescu y colaboradores10 demostraron que 
dos tercios de sus pacientes tuvieron obstruccio-
nes mayores de 75%, aunque el resto tenía arterias 
coronarias normales. En otras palabras, sea o no 
la reversibilidad reversa una manifestación de 
isquemia, se consideró indicador de enfermedad 
coronaria signifi cativa.

Las regiones con reversibilidad reversa y mayor 
captación de talio en imágenes de reinyección se 
relacionaron con la ausencia de hallazgos electro-
cardiográfi cos o funcionales que sugirieron necrosis 
miocárdica como: onda Q, discinesia o acinesia de la 
pared ventricular y un patrón normal o no concluyen-
te, mediante tomografía por emisión de positrones con 
18-fl uorodeoxyglucosa en esas regiones. Las áreas que 
no captaron el talio en las imágenes de reinyección se 
relacionaron con ondas Q, movimiento parietal grave-
mente alterado, captación de 18-fl uorodeoxyglucosa y 
fl ujo sanguíneo reducidos, por medio de tomografía 
por emisión de positrones. Se concluyó que la rever-
sibilidad reversa frecuentemente signifi ca miocardio 
viable críticamente dependiente del fl ujo coronario 
colateral.11

El análisis de regresión logística mostró que la va-
riante grave de este fenómeno es un factor pronóstico 
independiente de los subsiguientes efectos cardiovas-
culares adversos y aun de la depresión de la función 
ventricular como otro factor de mal pronóstico.12

En estudios con Tc99m-sestamibi, la reversibili-
dad reversa se observó en áreas de alto riesgo entre 
pacientes con infarto agudo del miocardio y función 
del ventrículo izquierdo conservada.5 Choe y cola-
boradores6 encontraron que se relaciona con infarto 
agudo del miocardio no transmural detectado con 
ecocardiograma de contraste.

Weiss y colaboradores demostraron que este 
fenómeno ocurrió en regiones con hallazgos de mio-
cardio viable después de reperfusión. Adicionalmente, 
encontraron cambio en la movilidad parietal con 
reversibilidad reversa 10 días después de la reperfu-
sión, entre 1 y 8 semanas después de un infarto del 
miocardio.3

La reversibilidad reversa se manifi esta en 24 a 
75% de los casos después de un infarto del miocardio 
reciente tratado con método conservador o trombó-
lisis. Esto sugiere que hay permeabilidad en el vaso 
relacionado con el infarto y miocardio viable adya-
cente, lo cual explicaría que 70% de los segmentos con 
reversibilidad reversa estén relacionados con el área 
de infarto y sólo 30% no.

Sugihara y colaboradores encontraron reversibili-
dad reversa en estudios con tecnecio-99/tetrofosmín 
en los pacientes tratados con angioplastia exitosa. Los 
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segmentos con ese fenómeno conservaron su función 
tras un mes de realizada una angioplastia coronaria 
exitosa; esto sugiere la existencia de zonas miocárdicas 
recuperables en segmentos con infarto del miocardio. 
También encontraron que la reversibilidad reversa con 
tecnecio-99/tetrofosmín fue más frecuente en pacien-
tes con miocardiopatía hipertrófi ca, especialmente en 
las imágenes tempranas después del ejercicio, hecho 
que se interpretó como una alteración en la captación 
del radiofármaco debida a disfunción metabólica de 
los miocitos.14

En el presente estudio se encontró una mayor inci-
dencia de reversibilidad reversa (38.1%) al compararlo 
con otras series (13%).13-14 Al margen de su gravedad, 
el fenómeno fue más frecuente en los pacientes dia-
béticos e individuos con infarto del miocardio previo, 
como se ha establecido previamente.5

Algunos trabajos mencionan que la reversibilidad 
reversa está relacionada con la existencia de miocardio 
viable;9 pero, según su gravedad, puede vincularse con 
peor pronóstico y depresión de la función ventricular.12 

En este estudio, estuvo más frecuentemente relaciona-
da con la diabetes, una población bien conocida por 
su disfunción endotelial y síndromes coronarios que 
pueden inducir insufi ciencia cardiaca; sin embargo, se 
sugiere que algunos segmentos disfuncionales con este 
patrón de reversibilidad reversa aún pueden mostrar 
cierta contractilidad mediante la administración de 
dobutamina o nitroglicerina.

La mayor frecuencia de reversibilidad reversa se 
observó en pacientes con función ventricular izquierda 
alterada, independientemente del territorio coronario 
afectado, aun después de ajustarlo a los antecedentes 
de infarto del miocardio. Se podría especular que la 
reversibilidad reversa refl eja cambios funcionales sub-
clínicos que aparecen antes de alguna lesión coronaria 
obstructiva. La hiperemia inducida por el estrés físico 
o farmacológico podría revertir dichas anormalidades 
observadas en reposo, a través del fl ujo de reserva 
coronario no afectado del todo y, en ese caso, retrasar 
la aparición de síntomas aun por periodos prolonga-
dos. Sin embargo, dichas alteraciones de perfusión a 
largo plazo podrían afectar la función ventricular y 
constituirse en un factor pronóstico, si se considera su 
relación con la disfunción ventricular izquierda. Por lo 
tanto, la existencia de reversibilidad reversa debería 

ser considerada en pacientes con insufi ciencia cardia-
ca crónica, dado que la frecuencia de alteraciones de 
perfusión se relaciona con la disfunción ventricular 
izquierda, como se observa en los presentes casos.

Limitaciones del estudio

Este es un estudio retrospectivo hecho en una peque-
ña población en un centro de referencia (atención de 
tercer nivel), donde existe una elevada proporción 
de enfermedades metabólicas y, por ello, podría no 
refl ejar la frecuencia real de tales sucesos en la pobla-
ción general. No obstante, debido a razones técnicas y 
logísticas, hay pocas posibilidades de que un estudio 
de este tipo se repita en centros que no dispongan de 
un servicio de cardiología nuclear o un laboratorio de 
hemodinámica.

CONCLUSIÓN

La reversibilidad reversa en pacientes con arterias 
coronarias epicárdicas normales se relaciona con alta 
prevalencia de diabetes mellitus y menor fracción de 
expulsión ventricular izquierda.
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RESUMEN

Toda enfermedad tiene una historia natural y su evolución se debe a diferentes procesos biológicos. Uno de estos incluye el proceso 
dinámico, del cual no pueden obtenerse las imágenes que refl ejan la actividad corporal, a menos que se realice alguna determinación 
metabólica y se compare con el resto de las funciones fi siológicas. En este contexto, la tomografía por emisión de positrones propor-
ciona información de dichos procesos y ofrece un punto de vista diferente del resto de las modalidades de imagen. La fi nalidad de la 
tomografía por emisión de positrones es producir imágenes que ilustren la función fi siológica y específi ca de algún proceso molecular; 
por lo tanto, se utiliza para determinar el metabolismo de la glucosa, la perfusión y el fl ujo sanguíneo, la tasa de unión de los complejos 
receptor-ligando y el intercambio de oxígeno. Con estas imágenes se distinguen los estados funcionales, normales o alterados, de 
alguna estructura específi ca. En comparación con la medicina nuclear, la tomografía por emisión de positrones utiliza radiofármacos 
(radiotrazadores marcados), como: carbono, oxígeno, nitrógeno y fl úor (elementos básicos de los sustratos biológicos). Estos isótopos 
se parecen a los sustratos naturales como azúcares, agua, proteínas y oxígeno. Dicha técnica modifi ca la tasa costo-benefi cio en 
el área de la oncología, cardiología y neurología para el tratamiento del paciente, además de proporcionar las siguientes ventajas:
a) diagnosticar enfermedades antes que se produzcan cambios estructurales; b) vigilar la respuesta al tratamiento; c) pronosticar 
procedimientos quirúrgicos innecesarios, y d) detectar metástasis distantes u ocultas.
Palabras clave: tomografía por emisión de positrones, oncología, radiotrazadores.

ABSTRACT

Any illness has a natural history which course is due to different biological processes. Dynamic process cannot obtain an image that 
refl ects this activity, except we could make a metabolic determination and comparation with the rest of the physiological process. The 
positron emission tomography offers information of these processes and gives us a different point of view in comparison to the rest of 
the other image modalities. Its main objective is the production of images that illustrate the physiologic function at a molecular level of 
some specifi c process, thus it is used to carry out the measurement of different vital processes (metabolism of glucose, perfusion and 
fl ow on certain tissues, rates of receiving union of complexes ligand-receptor and the oxygen exchange). With these images we can 
distinguish between a normal to abnormal functional in some particular structures. In comparison with the traditional nuclear medicine, 
positron emission tomography uses radiotracers markers like carbon, oxygen, nitrogen and fl uorine (basic elements of the biological 
substrates). These isotopes looks like the natural substrata like sugars, water, proteins and oxygen. This technique modifi es the rate 
cost-benefi t in oncology, neurology, and cardiology fi eld, to patient treatment. Moreover proved the benefi ts: a) to diagnosticate diseases 
before structural changes take place; b) monitoring the treatment response; c) to avoid unnecessary surgical procedures, and d) detect 
a distant or hidden metastasis.
Key words: Positron emission tomography, oncology, radiotracers.

Toda enfermedad tiene una historia natu-
ral y su evolución se debe a diferentes 
procesos biológicos. Uno de estos incluye 
el proceso dinámico, del cual no pueden 

obtenerse las imágenes que refl ejan la actividad 
corporal, a menos que se realice alguna determi-
nación metabólica y se compare con el resto de las 
funciones fi siológicas.1

En este contexto, la tomografía por emisión de po-
sitrones proporciona información de dichos procesos 



294 Medicina Interna de México Volumen 23, Núm. 4, julio-agosto, 2007

Coronel Ayala OF y col.

y ofrece un punto de vista diferente del resto de las 
modalidades de imagen (TAC, RM, etc.), que son 
principalmente estructurales.

Con el advenimiento de la secuenciación genómica 
hubo la necesidad de caracterizar el fenotipo. Con base 
en esto, la imagenología permite estudiar su morfolo-
gía y función de forma no invasiva.

Los criterios clásicos de las enfermedades, relacio-
nados con los cambios morfológicos (estructurales), 
son insufi cientes para realizar el diagnóstico o clasi-
fi carlas e incapaces de evaluar la respuesta de algún 
tratamiento. La imagenología funcional y molecular se 
introdujo como apoyo en el área de la oncología.2

A partir de 1950 se reportaron las primeras aplica-
ciones de la radiación por aniquilación de positrones. 
Brownell mejoró la calidad de las imágenes del encé-
falo, ya que incrementó la sensibilidad y resolución 
de dicha técnica. En 1952 fabricó un gammágrafo para 
estudiar a los pacientes con presunto tumor cerebral. 
A pesar de lo rudimentario del primer instrumento, 
las imágenes obtenidas resultaban mejores que las 
adquiridas por otros medios. Esto motivó a mejorar 
la técnica, hasta alcanzar los progresos que hoy co-
nocemos.3

IMAGENOLOGÍA FUNCIONAL

Un estudio de imagen no sólo debe contemplarse 
para mejorar la resolución y especifi cidad, sino para 
establecer la diferencia entre lesiones malignas y be-
nignas. Los parámetros funcionales (fl ujo sanguíneo, 
permeabilidad vascular y metabolismo) mejoran la 
especifi cidad en las enfermedades oncológicas. Éstos 
se evalúan, generalmente, mediante la tomografía 
axial computada, resonancia magnética y tomografía 
por emisión de positrones.3

¿Cómo se compara la tomografía por emisión de 

positrones con otras modalidades de imagen?

La tomografía por emisión de positrones proporcio-
na información relacionada con el diagnóstico de 
sospecha clínica, además de ayudar a establecer el 
tratamiento adecuado y pronosticar el costo total de 
la atención del paciente.

La fi nalidad de la tomografía por emisión de po-
sitrones es producir imágenes que ilustren la función 

fi siológica y específi ca de algún proceso molecular; 
por lo tanto, se utiliza para determinar distintos 
procesos vitales, como el metabolismo de la glucosa, 
la perfusión y el fl ujo sanguíneo, la tasa de unión 
de los complejos receptor-ligando y el intercambio 
de oxígeno. Con estas imágenes se distinguen los 
estados funcionales, normales o alterados, de alguna 
estructura específi ca.

Esta tecnología sobrepasa las diferentes modalida-
des de imagen, como la tomografía axial computada 
y la resonancia magnética nuclear. La tomografía por 
emisión de positrones, al igual que la TAC y la RM, uti-
liza algoritmos tomográfi cos para desplegar los datos 
obtenidos y emitir imágenes en varios planos. Como 
en la medicina nuclear, estas imágenes representan la 
biodistribución de los radiotrazadores internos.

Diferencias entre la tomografía por emisión de posi-

trones y otras modalidades

Determinación de los procesos fi siológicos

La tomografía por emisión de positrones evalúa los 
cambios químicos y fisiológicos que resultan del 
metabolismo celular, en comparación con la resonan-
cia magnética o la tomografía axial computada que 
solamente se enfocan en los cambios anatómicos. La 
tomografía por emisión de positrones detecta y evalúa 
los cambios funcionales o dinámicos que ocurren antes 
de producirse las modifi caciones estructurales en los 
tejidos (secundarias a los procesos patológicos). Sus 
imágenes muestran las alteraciones patológicas más 
rápido que los estudios con TAC o RM en un mismo 
padecimiento.

En comparación con la medicina nuclear tradicio-
nal, la tomografía por emisión de positrones utiliza 
radiofármacos (radiotrazadores marcados) como: 
carbono, oxígeno, nitrógeno y fl úor (elementos básicos 
de los sustratos biológicos). Estos isótopos se parecen 
a los sustratos naturales como: azúcares, agua, proteí-
nas y oxígeno.

Principios de la tomografía por emisión de positrones

La tomografía por emisión de positrones es un método 
analítico que utiliza compuestos marcados. Como su 
nombre lo indica, utiliza positrones que emiten radio-
isótopos, como huellas moleculares, para producir una 
imagen y medir los procesos biológicos in vivo.1



295Medicina Interna de México Volumen 23, Núm. 4, julio-agosto, 2007

Tomografía por emisión de positrones

El positrón es una partícula elemental, cuya masa y 
espín son iguales a las del electrón, pero de carga eléc-
trica positiva. Se considera antipartícula del electrón.

Después de emitirse desde el núcleo de un átomo, 
el positrón viaja a corta distancia (a través del tejido 
circundante) y pierde energía conforme colisiona con 
otras moléculas (fi gura 1).

Imágenes por coincidencias

Las imágenes obtenidas por emisión de positrones se 
detectan por rayos γ que rodean al paciente (fi gura 2). 
Cuando los detectores captan un fotón, como resul-
tado del fenómeno de aniquilación de pares, uno de 
éstos (localizado en situación opuesta) busca su fotón 
correspondiente (que viajó en dirección opuesta a 180°) 
hasta encontrarse y se graban en nanosegundos uno al 
otro; posteriormente, los detectores registran una línea 
de coincidencia alrededor de los otros detectores (línea 
de respuesta), el sistema dibuja y analiza las líneas de 

Figura 1. Una molécula biológicamente activa (glucosa) se marca con 
un positrón (radioisótopo) que emite un par de fotones, por ejemplo: 
fl uorodesoxiglucosa (FDG). La FDG se inyecta por vía intravenosa, se 
distribuye en el torrente sanguíneo y penetra en los órganos. Los posi-
trones que se emiten, a partir del núcleo de la FDG, son antielectrones 
que viajan a corta distancia; al hacer contacto con el electrón, ocurre 
el suceso de aniquilación entre sus masas y se convierte en energía, 
según su equivalencia (E=mc2), mediante dos fotones de 511-keV 
separados a 180°. Los fotones se detectan de forma electrónica, en 
cuestión de nanosegundos, al entrar en contacto con los detectores. 
La fi gura ilustra una sola línea de detección de coincidencia, pero en 
la tomografía actual, 6 a 70 millones de pares de detectores graban 
sucesos desde diferentes ángulos. Después de corregir la atenuación 
de los fotones, las imágenes anatómicas del tejido de concentración 
se reconstruyen. Los bloques de detectores sufren arreglos alrededor 
de la circunferencia; cada uno contiene de 32 a 64 elementos que 
suman decenas de miles de elementos. Los exámenes proporcionan 
cientos de planos tomográfi cos de un solo órgano o de todo el cuerpo. 
Por ejemplo, un solo corte longitudinal del cuerpo de una mujer puede 
identifi car la metástasis pulmonar proveniente de un tumor primario 
en el ovario, previamente tratado. La resolución tridimensional de la 
imagen por emisión de positrones es de 5 a 6 mm.1

Al acercarse con las moléculas, choca y se combina 
con un electrón orbital, y la masa de ambas partículas 
se transforma en energía. Este fenómeno se denomina 
aniquilación de pares. La energía resultante se disper-
sa en forma de fotones (dos rayos γ) de alta energía, 
donde se propagan hacia afuera y en direcciones 
opuestas a 180°.4

Figura 2. La tomografía por emisión de positrones detecta los fenó-
menos de aniquilación de pares mediante detectores de rayos γ que 
rodean al paciente. Dicha detección produce una línea de respuesta 
(fl echa roja) que se traduce en una zona de captación.

respuesta, entre cada par de detectores, y registra un su-
ceso de coincidencia durante el examen tomográfi co.

Al terminar la exploración tomográfi ca se producen 
áreas de sobreposición linear que indican mayor ra-
diactividad en dichos lugares (elevada concentración 
de las líneas de respuesta). Esto indica que entre mayor 
sea el número de coincidencias detectadas, mayor será 
la precisión del cálculo.

El sistema utiliza esta información para construir 
una imagen mediante algoritmos similares a los apli-
cados en la tomografía axial computada, resonancia 
magnética y tomografía por emisión de fotón único.

Aplicaciones

La tomografía por emisión de positrones modifi ca la 
tasa costo-benefi cio en las áreas de oncología, cardio-
logía y neurología para el tratamiento del paciente.
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En la investigación se utiliza con la fi nalidad de 
explorar la fi siopatología de diversos padecimientos. 
Por sus características, se relaciona con diferentes 
especialidades para:

• Diagnosticar enfermedades antes que se pro-
duzcan cambios estructurales (vistos por técnicas 
anatómicas). Mejora el pronóstico.

• Optimizar y vigilar la respuesta del tratamiento 
(retroalimentación temprana en su efi cacia); disminuir 
o evitar el costo de tratamientos inefectivos u hospi-
talizaciones innecesarias.

• En algunos casos remplaza varios estudios diag-
nósticos con un solo examen.

• Pronosticar procedimientos quirúrgicos innecesa-
rios y reducir de manera signifi cativa los costos.

• Detectar metástasis distantes u ocultas que 
afectan la reacción del tratamiento, y ayudar con la 
modifi cación del tratamiento del paciente.

En oncología

La tomografía por emisión de positrones se relaciona 
directamente con la oncología, pues ayuda con el 
diagnóstico diferencial para distinguir lesiones malig-
nas y benignas. Ésta se ilustra mejor en el caso de los 
nódulos pulmonares, donde se ha encontrado que su 
sensibilidad es de 96.8% y su especifi cidad de 77.8. La 
tomografía por emisión de positrones no debe utilizar-
se como método de tamiz en la población general.

Importancia de la tomografía por emisión de posi-

trones como marcador biológico

La evolución de las lesiones neoplásicas que no 
corresponden al tipo de células pequeñas tiene dife-
rentes patrones de comportamiento. Éstas implican 
diseminación de células tumorales y elevada tasa de 
crecimiento, mientras que otras siguen un curso con 
menor afectación.

La clasifi cación TNM menciona el pronóstico del 
padecimiento, pero no predice la agresividad tumoral; 
por lo tanto, la tomografía por emisión de positrones 
es útil como marcador de agresividad biológica, para 
identifi car a los pacientes con enfermedades en esta-
dios tempranos.

La tomografía por emisión de positrones distingue 
entre células malignas y células sanas. Esto supone que 

dicha técnica pronostica la tasa metabólica tumoral y 
el grado de agresividad biológica. La intensidad de las 
imágenes se relaciona con la velocidad de proliferación 
tumoral y con el crecimiento de la neoplasia.5

La intensidad de captación de la 2-18-fl uoro-2-
deoxi-D-glucosa (18-FDG), por el tumor primario 
(expresado en valor de captación estandarizado), se 
vincula con la recurrencia y supervivencia del pade-
cimiento. Este valor indica la cantidad de milicuries 
de FDG por gramo en el tejido.

Los estudios señalan mayor supervivencia en los 
pacientes dicotomizados y con menor actividad tumo-
ral, cuando se estima mediante el valor de captación 
estandarizado. La supervivencia valorada a dos años, 
en los pacientes con valor mayor de 5.83%, es de 
91%.6-8 Los estudios multivariados demuestran que la 
intensidad de las imágenes obtenidas por emisión de 
positrones son pronósticos independientes de supervi-
vencia (además del estadio y el comportamiento de la 
enfermedad). Los valores de captación estandarizados 
pronostican peor índice de supervivencia en los pa-
cientes en etapa I sometidos a resección tumoral.

Tomografía por emisión de positrones para evaluar la 

restadifi cación después del tratamiento complemen-

tario nuevo

Varios estudios señalan como poco práctica a la qui-
miorradioterapia después de la resección tumoral 
(ensayos fase III), especialmente en los pacientes con 
carcinoma pulmonar de células no pequeñas. Debido 
a esto, surge la siguiente incógnita: ¿cuándo pueden 
pronosticar las imágenes por emisión de positrones 
una respuesta completa en un sitio específi co?, la 
respuesta que se obtenga tiene dos utilidades para 
establecer el tratamiento del paciente: la primera, 
predecir que la resección sea innecesaria o que no se 
realice; y la segunda, sugerir el pronóstico para la eli-
minación total del tumor de los ganglios mediastínicos 
(considerado un buen marcador pronóstico después 
de la resección). La restadifi cación por tomografía axial 
computada es poco confi able, y someter al paciente 
a un procedimiento invasivo (mediastinoscopia) es 
difícil, costoso y generalmente no se realiza en cual-
quier hospital. Esto indica que el grado de confi anza 
para evaluar la respuesta mediastínica, después de la 
quimiorradioterapia, es pobre. La experiencia de un 
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hospital de Zurich indica que la tomografía por emi-
sión de positrones y la tomografía coronaria mejora 
la estadifi cación T en los pacientes con tumores de 
tórax. La neoplasia puede ser exactamente defi nida, 
porque indica si hay infi ltración hacia el mediastino 
o solamente en la pared torácica (el estadio T3 es po-
tencialmente resecable).

Las imágenes obtenidas en estadio N proporcionan 
6% más de información y ayudan a disminuir las me-
diastinoscopias en 12% de los pacientes. La tomografía 
por emisión de positrones/tomografía coronaria, 
efectuada en estadio M, demuestra sensibilidad de 
94%, especifi cidad de 95% y certeza diagnóstica de 
96%. Estos hallazgos favorecen el cambio terapéutico 
en 20% de los pacientes (fi gura 3).

realizado inmediatamente después de fi nalizar el 
tratamiento.9-11

Algunos casos de regresión tumoral (linfoma, os-
teosarcoma, cáncer de mama y esófago) se relacionan 
con disminución en la intensidad de las imágenes. En 
otras neoplasias (carcinoma pulmonar), los cambios en 
la captación de 18-fl uorodesoxiglucosa pueden encon-
trarse oportunamente para pronosticar la respuesta al 
tratamiento y modifi carlo. Esto se aplica para la elec-
ción de agentes quimioterapéuticos, sufi cientemente 
activos, de tercera generación.12

Tumores de origen desconocido

Detección del tumor primario

Los tumores de origen desconocido aparecen en 2 a 4% 
de los pacientes. El pronóstico y tratamiento se relaciona 
con enfermedades diseminadas, ya que las localizadas 
se enfocan en procedimientos curativos; los conceptos 
terapéuticos son los de mayor importancia. La to-
mografía por emisión de positrones detecta el tumor 
primario en algunos pacientes, pero la mayor parte de 
los estudios no ha determinado el efecto del tratamiento 
(fi gura 4). Los tumores primarios de origen desconocido 
se han detectado en 43% de la población.13

Figura 3. Paciente masculino de 79 años de edad con un nódulo 
en pulmón derecho (dos años atrás). Hace un año manifestó tos 
intensa y se trató como neumonía. La tomografía axial computada 
reportó áreas extensas de consolidación de ambos pulmones, 
más evidente en el lóbulo inferior izquierdo. La broncoscopia tuvo 
resultados de carcinoma broncoalveolar con nódulos y zonas de 
atelectasia. Motivo del estudio PET/CT: estadifi cación. Las imáge-
nes mostraron una masa pulmonar en el lóbulo superior derecho 
(hipermetabólica) que correspondió al tumor primario; se extendió a 
la pleura con metástasis en el pulmón contralateral y depósito óseo 
secundario en el cuarto arco costal anterior derecho. El paciente 
cambió su esquema a radio y quimioterapia.

Cambios tempranos en la tomografía por emisión de 

positrones para evaluar la respuesta del tratamiento

La tomografía por emisión de positrones dismi-
nuye la intensidad de sus imágenes cuando un 
paciente inicia algún tratamiento terapéutico (días 
o semanas). Un estudio demostró mejor intensi-
dad tres semanas después de terminar un ciclo 
de quimioterapia, en comparación con el examen 

Figura 4. Hombre de 35 años de edad con linfoma de Hodgkin 
confi rmado por el estudio histopatológico (biopsia del ganglio 
cervical izquierdo). La tomografía por emisión de positrones inicial 
(izquierda) mostró zonas hipermetabólicas en los ganglios cervica-
les, supraclaviculares, yugular izquierdo y mediastínicos anteriores 
e inguinal derecho. A la derecha se muestra el estudio después de 
la quimioterapia. Respuesta metabólica parcial: persistió la zona 
hipermetabólica moderada en el ganglio yugular e inguinal derecho 
(fl echas negras). El paciente continuará con quimioterapia.
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Metástasis a distancia y tumores sincrónicos

Se estima que 10% de los pacientes con tumores de 
la cabeza y el cuello desarrolla un segundo tumor 
primario (alrededor de 1% lo manifi esta en el tejido 
pulmonar). Dichos tumores, como las metástasis a 
distancia, tienen implicaciones importantes para el 
tratamiento. La tomografía por emisión de positrones 
es útil en estos casos, ya que los tumores primarios sin-
crónicos se han encontrado en 1 a 12% de los casos y las 
metástasis a distancia en 12 a 21% de los pacientes con 
tumores de la cabeza y el cuello. Esta técnica detecta 
las lesiones con menor exposición a la radiación (en 
comparación con la tomografía axial computada) y es 
más útil que la broncoscopia para localizar los tumores 
sincrónicos. En otros estudios se han detectado varias 
lesiones que no se lograron observar con el resto de los 
estudios de imagen; por lo tanto, infl uye directamente 
en el tratamiento de los pacientes. Cerca de 22% de los 
pacientes desarrolla un segundo tumor primario a los 
cinco años. Se considera que la tomografía por emisión 
de positrones es la mejor técnica para detectar este 
hallazgo (fi gura 5), pero aún no se realizan estudios 
para confi rmarlo.14

tes con esta enfermedad tienen alto riesgo de muerte y 
calidad de vida disminuida. La insufi ciencia ventricu-
lar izquierda resulta de un miocardio hibernante; éste 
se defi ne como el músculo cardiaco con alteración fun-

Figura 5. Paciente masculino de 67 años de edad con antecedentes 
heredofamiliares de dos hermanos fallecidos por carcinoma pulmo-
nar. Padecimiento con una tumoración en la fosa iliaca izquierda. 
Se realizó la resección y el reporte comprobó un adenocarcinoma 
abdominal metastásico. La radiografía de tórax se reportó normal. 
Motivo del estudio PET/CT: tumor de origen desconocido. El estudio 
demostró una zona hipermetabólica en la base del lóbulo inferior 
del pulmón izquierdo que corresponde al tumor primario. Depósitos 
secundarios en la axila izquierda y los huesos. Los hallazgos secun-
darios fueron derrame pleural izquierdo y quiste renal ipsilateral. El 
paciente cambió del esquema quirúrgico a la quimioterapia.

Figura 6. Hombre de 50 años de edad con diagnóstico de melano-
ma maligno en la zona anterior del tórax. Se realizaron estudios por 
emisión de positrones para establecer la estadifi cación. Hallazgos: 
se observaron zonas hipermetabólicas múltiples correspondientes 
a una afección maligna ganglionar diseminada.

Figura 7. Paciente masculino de 62 años de edad con anteceden-
tes de tabaquismo (IT: 40 paq/año). En la exploración radiográfi ca 
de tórax se observó un nódulo pulmonar. Se envió para estudios 
PET/CT para diferenciación benigna o maligna. Hallazgos: se ob-
servó una zona hipermetabólica en el segmento posterior del lóbulo 
inferior derecho. La imagen de fusión mostró el nódulo hipodenso, 
compatible con una lesión maligna. Se realizó la biopsia y se es-
tableció el diagnóstico de adenocarcinoma pulmonar.

Evaluación de la viabilidad miocárdica

La insufi ciencia ventricular izquierda y el síndrome de 
insufi ciencia cardiaca siguen en aumento. Los pacien-
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cional. Dicha afección se debe a la oclusión de alguna 
arteria coronaria o al miocardio dañado por oclusión 
coronaria transitoria. El daño miocárdico implica la 
restauración del fl ujo coronario, pero la función de 
contractilidad tarda en recuperarse.15

Los pacientes con daño sistólico son los de peor 
pronóstico. El estudio CASS (Coronary Artery Surgery 
Study), demostró una supervivencia de 90% para los 
pacientes con fracciones de eyección de 50% o más, 
en comparación con 30% de supervivencia para los 
que tuvieron fracciones de 35 a 49% o menores a 35% 
(p = 0.001).16

La enfermedad coronaria es una de las principales 
causas de muerte en los países industrializados. En 
México fue la segunda causa de muerte en el 2003 y 
contribuyó con 50,757 de las defunciones totales. La 
tasa de mortalidad se estimó en 48.7 (10.8%).17

La enfermedad coronaria contribuye con dos ter-
ceras partes de los casos de insufi ciencia cardiaca. La 
insufi ciencia ventricular izquierda puede o no deberse 
a cicatriz irreversible, o ser secundaria a una alteración 
en la función y utilización de la energía por los mioci-
tos viables (éstos permanecen funcionales en los casos 
de restablecimiento del fl ujo sanguíneo).

Los pacientes con alguna alteración funcional del 
ventrículo izquierdo y con miocardio con células via-

Figura 8. Mujer de 65 años de edad con antecedente de infarto del miocardio transmural de la pared inferior. Se realizó la tomografía por 
emisión de fotón único y demostró una zona de necrosis. Se efectuó la angiografía coronaria y después la revascularización cardiaca. 
Motivo del estudio: valorar la efi cacia del tratamiento.

bles, se consideran de alto riesgo para sufrir isquemia. 
Estos individuos pueden mejorar con la revascula-
rización, por lo que es importante identifi car a los 
pacientes con dichas características. La centellografía 
miocárdica es un método excelente para este propó-
sito. La tomografía por emisión de fotón único, con 
previa administración de talio-201, 99mTc-sestamibi 
o 99mTc-tetrofosmín, es una modalidad efectiva para 
identifi car la viabilidad miocárdica, además de servir 
como guía de tratamiento.15

La tomografía por emisión de fotón único (mio-
cárdica) ha sido constante desde hace dos decenios. 
Su sensibilidad para detectar las enfermedades mul-
tivasculares es alta (90 a 94%), pero esta misma es 
limitada (60 a 76%) para detectar la enfermedad de 
vaso único. En los casos de enfermedad trivascular 
difusa, disminuye la sensibilidad para detectar cada 

vaso, por lo que la “isquemia equilibrada” enmascara 
la enfermedad generalizada. Otra limitante se debe 
a la extracción incompleta de los radiotrazadores 
utilizados en la medicina nuclear convencional. Los 
problemas relacionados con la administración de ra-
diotrazadores implica un periodo largo (horas) para 
obtener las imágenes.18

La tomografía por emisión de positrones mejora 
la información y es una herramienta poderosa para 
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Figura 9. Tomografía por emisión de positrones con metabolismo adecuado en las paredes ventriculares izquierdas. Viabilidad miocárdica 
normal. Mujer de 58 años de edad con antecedentes de tabaquismo y tres estudios previos de perfusión miocárdica normal. Tuvo un infarto 
en la pared inferior y se realizó la angiografía coronaria con angioplastia primaria; se colocó un stent. Motivo del estudio PET: valorar la 
viabilidad miocárdica. Las imágenes PET-FDG muestran, una vez generados el eje corto, los largos verticales y horizontal, los siguientes 
datos: 1) Necrosis en la pared inferior con escasa viabilidad miocárdica (probable región de la arteria coronaria derecha). 2) Resto de las 
paredes ventriculares con metabolismo adecuado de FDG.

pronosticar cuáles pacientes tendrán respuesta 
satisfactoria con la revascularización, incluidos los 
sometidos y candidatos a transplante cardiaco.

Otras modalidades no invasivas, como la eco-
cardiografía con estrés, facilitan la evaluación de la 
viabilidad miocárdica; sin embargo, existen ventajas 
y desventajas comparadas con las técnicas nuclea-
res. Las imágenes obtenidas por medicina nuclear 
requieren menor número de células viables para su 
detección. Esta modalidad tiene alta sensibilidad y 
poca especifi cidad para pronosticar la mejoría de la 
función ventricular (posrevascularización).15

El valor de la tomografía por emisión de positro-
nes se demostró hace más de 20 años; sin embargo, 
su uso es mínimo debido a ciertas implicaciones: 
1) contar con un ciclotrón, 2) costo del estudio, y
3) programas de cómputo insufi cientes para proce-
sar las imágenes cardiacas. Hasta hoy, cada uno de 
estos contratiempos ha disminuido.

Uno de los principales radiotrazadores para 
evaluar la perfusión miocárdica es el 13N-amonio, 
cuya vida media es de 10 minutos. En el torrente 
sanguíneo es una partícula eléctricamente neutra 

y está en equilibrio con su ión cargado NH4. La 
molécula neutra NH3 pasa por difusión a través de 
la membrana celular. Una vez dentro de la célula 
adquiere su forma de amonio (NH4) y se incorpora 
a la glutamina por medio de la enzima glutamina 
sintasa. A pesar de la difusión hacia fuera de la 
célula, la incorporación del 13N-amonio es elevada 
durante el reposo y disminuye con el fl ujo sanguíneo 
alto. Las imágenes de los pacientes con metabolis-
mo hepático elevado y con congestión pulmonar 
pueden resultar alteradas.

El oxígeno-15-agua es un radiotrazador que se 
utiliza en la investigación cuantitativa del fl ujo 
miocárdico. La capacidad del agua para penetrar 
libremente la membrana plasmática lo hace uno de 
los más utilizados para este propósito.

El Rubidio-82 (82Rb) tiene vida media de 75 se-
gundos. Es un catión análogo del potasio y se extrae 
del plasma (por las células miocárdicas) mediante la 
bomba Na/K ATPasa. La extracción disminuye por 
tres factores: acidosis grave, hipoxia e isquemia; por 
lo tanto, su captación depende del fl ujo sanguíneo 
y de la integridad del miocito.18

Coronel Ayala OF y col.
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En los pacientes con enfermedad coronaria, la 
evaluación de la perfusión miocárdica incluye la cen-
tellografía, ecocardiografía o resonancia magnética, 
como métodos no invasivos para establecer el diag-
nóstico. La perfusión miocárdica por centellografía y 
ecocardiografía con estrés proporcionan un pronóstico 
independiente en estos pacientes.
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RESUMEN

La enfermedad hemorroidal es uno de los padecimientos más frecuentes en los seres humanos. En México no se conoce exactamente su 
prevalencia, pero al menos 5% de la población general manifi esta síntomas relacionados con esta enfermedad. Esta revisión expone los 
progresos en el conocimiento de la enfermedad hemorroidal; comprende su defi nición, clasifi cación, síntomas, diagnóstico, diagnóstico 
diferencial, tratamiento médico, modalidades en el tratamiento alternativo no quirúrgico y técnicas quirúrgicas de hemorroidectomía. Por 
último, aborda la enfermedad durante el embarazo o en pacientes con VIH+ o SIDA, así como la hemorragia hemorroidal por hipertensión 
porta, enfermedad infl amatoria intestinal, leucemia, linfoma, en operación bariátrica, fi sura anal y fístula anal.
Palabras clave: enfermedad hemorroidal.

ABSTRACT

For centuries, hemorroidal disease has been one of the most frequent in human beings. It is diffi cult to have an exact idea of its prevalence, 
but we are sure than in Mexico, at least 5% of the general population suffers symptoms related to hemorroids. In this review, advances in 
knowledge of hemorroidal disease are described. It includes defi nition, classifi cation, symptomatology, diagnosis, differential diagnosis, 
medical treatment, alternative non-surgical methods, different types of hemorroidectomy, posoperative complications and management. 
Finally, special circumstances associated with this disease are described, such as pregnancy, HIV+ or AIDS patients, portal hypertension, 
infl ammatory intestinal disease, leukemia, lymphoma, bariatric surgery and fi ssure and anal fi stula.
Key words: Hemorroidal disease.
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El término ‘hemorroides’ proviene de los vo-
cablos griegos haima (sangre) y rhoos (fl ujo).1 
Esta enfermedad ha sido común entre los 
humanos de todas las épocas. Hipócrates, 

Galeno y Maimónides, entre otros, trataron el tema y 
propusieron medicamentos y recursos diversos para 
eliminar los síntomas o prevenirlos.2

PREVALENCIA

En México no hay datos exactos al respecto, pero al 
menos 5% de la población general manifi esta síntomas 
relacionados con las hemorroides. Son raras antes de 
los 20 años, su frecuencia aumenta con el tiempo y 

es probable que 50% de los adultos de 50 años o más 
tengan o hayan sufrido síntomas relativos en alguna 
época de su vida.3,4

Burkitt observó que esta enfermedad es más común 
en los países occidentales y menor en los países en 
vías de desarrollo.5 Los datos ofrecidos por el National 
Center for Health Statistics de Estados Unidos sugieren 
que en ese país hay cerca de 10 millones de personas 
que sufren este padecimiento.6

ETIOPATOGENIA

No está demostrada la génesis de la enfermedad he-
morroidal. La mayor parte de los textos de anatomía, 
anatomía patológica y cirugía describen que las hemo-
rroides son várices de las venas submucosas del ano. 
En realidad, las hemorroides y su desarrollo en nada 
se parecen a las venas varicosas de ninguna otra zona 
del organismo. Durante muchos años se consideró 
que están constituidas por dilataciones de los plexos 
venosos hemorroidales superiores e inferiores, pero 
la explicación no es tan simple.

En 1967, Stelzner y colaboradores demostraron que 
hay comunicación entre arterias y venas y sugirieron 
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que ese tejido puede funcionar como un “cuerpo ca-
vernoso del recto”.7 Esto explicaría por qué la sangre, 
al momento de operar esa zona, es de color rojo ruti-
lante. En 1975, Thomson empleó el término ‘cojinetes 
vasculares o hemorroidales’; en un estudio en que 
inyectó la vena rectal superior en cadáveres, demostró 
con mayor precisión la naturaleza de la enfermedad 
hemorroidal y consideró que el cuerpo cavernoso que 
describió Stelzner era una característica anatómica 
normal.8 El tejido vascular submucoso y subcutáneo en 
la zona de transición anorrectal forma tres grupos prin-
cipales de diversos tamaños, con aporte arterial rico y 
comunicaciones arteriovenosas. En 1984, Hass demos-
tró que los tejidos se debilitan con la edad y favorecen 
la dilatación de los plexos venosos hemorroidales, la 
distensión de las anastomosis arteriovenosas, el de-
terioro y la destrucción de los sistemas de fi jación del 
tejido conjuntivo y, por último, el desplazamiento de 
los cojinetes vasculares.9

En general, no se conoce una causa en especial que 
desencadene los síntomas de la enfermedad. Lo que 
popularmente se acepta es que ciertos factores des-
empeñan una función en las manifestaciones clínicas 
de cada paciente. La característica más constante es 
el estreñimiento, que al requerir mayor esfuerzo al 
momento de la evacuación, produce congestión de los 
cojinetes hemorroidales. Con el esfuerzo constante se 
distienden los soportes de dichos cojinetes y se produce 
el prolapso hemorroidal por debajo de la línea ano-
rrectal, hacia afuera del conducto anal. Sin embargo, 
no todos los pacientes con enfermedad hemorroidal 
son estreñidos.

Tampoco puede decirse que las hemorroides sean 
hereditarias, ya que en una misma familia hay miem-
bros con síntomas de la enfermedad y otros sin ellos; 
pero es común que en el interrogatorio, al indagar los 
antecedentes clínicos, el paciente refi era que varios 
miembros de su familia padecen de la enfermedad o 
que ya han sido intervenidos quirúrgicamente. Pro-
bablemente lo que se hereda es la debilidad del tejido 
conectivo que sostiene y fi ja las hemorroides.

No hay duda de que algunos alimentos y bebidas 
fomentan la aparición de los síntomas de esta enfer-
medad. Los principales son el alcohol, el picante y las 
comidas muy condimentadas. Las bebidas alcohólicas, 
entre más grados de alcohol tengan, más pueden di-

latar las hemorroides. La cerveza o el vino ingeridos 
con moderación parecen no ser tan negativos; pero 
los grandes consumidores de whisky, tequila o coñac 
están más expuestos a padecer crisis hemorroidales.

Durante el embarazo, la madre secreta hormonas 
que aumentan el riego sanguíneo de los órganos pél-
vicos, para alimentar mejor al feto, principalmente 
en el tercer trimestre. La mayoría de las embarazadas 
hace poco ejercicio; eso, aunado a los cambios en la 
alimentación y al estreñimiento, empeora el estado 
de sus hemorroides y puede desencadenar síntomas. 
En la inmensa mayoría de estas mujeres, posterior-
mente al puerperio y una vez que desaparecen los 
efectos hormonales y fi siológicos, ceden los síntomas 
hemorroidales.

Se dice que un trabajo que obliga a estar de pie o 
sentado por muchas horas, como el caso de los policías, 
el personal de fábricas, las costureras, los conductores 
de taxis o autobuses, etc., aunado a una defectuosa 
alimentación, donde los alimentos suelen ser dema-
siado condimentados y carentes o excesivos en fi bra, 
son hechos que contribuyen al empeoramiento de las 
hemorroides, pero esto no tiene sustento científi co.

Por lo anterior, el alcohol, las comidas condimenta-
das, el estreñimiento, la diarrea, el embarazo, el tipo 
de trabajo, el sedentarismo, etc., deben ser considera-
dos como factores predisponentes, no como factores 
causales.

CLASIFICACIÓN

Existen hemorroides externas e internas (fi gura 1); ge-
neralmente son mixtas y pocas veces se les encuentra 
constituidas por un solo tipo.

Para promover la mejor comprensión de la enfer-
medad hemorroidal, en la Unidad de Coloproctología 
del servicio de gastroenterología del Hospital General 
de México se clasifi can en externas e internas. Las 
primeras pueden ser pequeñas, medianas o grandes, 
y son las que están recubiertas por piel. Las internas, 
localizadas en el extremo terminal del recto, están re-
cubiertas por mucosa y, desde el punto de vista clínico 
pueden ser de varios grados: a) las de primer grado 
son las que sangran; b) las de segundo grado sangran 
y se desplazan por el conducto anal, sin exteriorizarse, 
y se retraen espontáneamente; c) las de tercer grado 
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sangran y se prolapsan más allá del ano al momento 
de la defecación; se reducen en forma espontánea o 
requieren reducción manual, y d) las de cuarto grado 
sangran y se prolapsan en forma permanente.10,11

SÍNTOMAS

El cuadro clínico depende de su localización (externas o 
internas) y de ausencia o presencia de complicaciones. 
Las hemorroides externas tienen tres síntomas princi-
pales: dolor, tumoración y prurito anal.

El dolor es de carácter impreciso; algunos pacientes lo 
describen como ardor o “irritación”, otros como “infl a-
mación”. Su intensidad es variable, pero por lo general 
es leve. Su frecuencia es irregular: en algunos pacientes 
es diaria, en otros es ocasional, aparece y desaparece en 
forma espontánea. Algunos lo relacionan con la evacua-
ción, el ejercicio o el estar mucho tiempo sentados.

Con respecto a la tumoración perianal, los pacientes 
refi eren que aparecen principalmente al momento de la 
evacuación y que, al concluir ésta, disminuyen de tama-
ño. Las describen como uno o más bultos blandos, de 
tamaño variable, levemente dolorosos a la palpación.

A algunos pacientes les cuesta trabajo diferenciar 
entre dolor, ardor y prurito anal. La molestia suele 
desencadenarse por las evacuaciones, es de intensidad 
moderada o leve y de corta duración. Otros pacientes 
manifi estan prurito anal secundario a ano húmedo 
provocado por el prolapso hemorroidal, que al exterio-
rizarse arrastra moco y materia fecal, que se adhieren 
a la piel anal y perianal.

Igual que las hemorroides externas, las internas 
tienen síntomas propios. Fundamentalmente son dos: 
hemorragia y prolapso hemorroidal.

La hemorragia es el síntoma más frecuente y constan-
te. La sangre suele ser de color rojo rutilante, expulsada 
con la materia fecal, pero en ocasiones se manifi esta en 
forma espontánea y aislada. Puede observarse en el 
papel higiénico, en forma de estrías en las heces fecales, 
en gotas o en chorro al fi nal de la evacuación. Su vo-
lumen es muy variable y en un mismo enfermo puede 
variar; puede darse en escasa cantidad o provocar una 
anemia crónica o ser tan grave que provoque choque 
hipovolémico.

El prolapso hemorroidal depende del tiempo de 
evolución. Al principio se reduce en forma espontánea; 
posteriormente, el paciente lo reduce en forma manual 
y por último es permanente.

El esfuerzo que se realiza al defecar tiende a proyec-
tar al exterior las hemorroides internas y en ocasiones 
la mucosa rectal, pero los tejidos que las rodean las 
sostienen en su sitio, o sólo permiten un moderado 
desplazamiento, merced a la elasticidad que poseen 
esos tejidos. Con el transcurso del tiempo y los repetidos 
esfuerzos, la elasticidad disminuye y ya no sostiene en 
su sitio a las hemorroides, que se exteriorizan a través 
del ano; en esta fase, la elasticidad que aún existe basta 
para regresar las hemorroides a su sitio en cuanto cesa 
el esfuerzo. Estas condiciones subsisten un tiempo va-
riable y la pérdida de elasticidad continúa, y con ello, la 
espontaneidad de la reducción de las hemorroides, que 
permanecen en el exterior después de cada evacuación; 
esto obliga al enfermo a introducirlas con maniobras 
digitales. En casos avanzados, el prolapso hemorroidal 
se manifi esta con el mínimo esfuerzo, sin la necesidad 
de evacuación. En la mayor parte de estos casos, las 
hemorroides internas, al prolapsarse, arrastran moco 
y materia fecal con lo que el paciente experimenta la 
sensación de ano húmedo y prurito anal.

El paciente describe el prolapso como la salida de 
una o varias tumoraciones, de medio a un centímetro 
de diámetro, blandas, oprimibles, no dolorosas.

COMPLICACIONES

La trombosis hemorroidal única es una complicación 
frecuente y no se conoce su causa. Un número im-

Figura 1. Hemorroides externas e internas.
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portante de pacientes no refi ere síntomas previos. En 
forma clásica el paciente refi ere dolor de aparición 
brusca, acompañado de pequeña tumoración perianal 
(fi gura 2).

Con respecto al cáncer de ano, por lo general se 
trata de una lesión ulcerosa, vegetante, que puede 
parecer una hemorroide externa; se diferencia de 
ésta en que su consistencia es dura e irregular; a me-
nudo existe infi ltración subcutánea de consistencia 
pétrea, que se extiende a 1 cm o más alrededor de 
la lesión.

Los colgajos cutáneos son pliegues situados alre-
dedor del ano, de forma sumamente variable; unas 
veces son muy pequeños, y otras, tan grandes que 
alcanzan 2 o 3 cm de longitud; en ocasiones son 
muy numerosos y rodean completamente el ano, 
que queda oculto entre ellos. Los colgajos cutáneos 
suelen formarse como secuela de crisis hemorroida-
les antiguas o como parte de la cicatrización de una 
hemorroidectomía.

La hemorroide centinela o colgajo cutáneo cen-
tinela, que es parte de una fi sura anal crónica, es 
generalmente de consistencia fi rme y cubierta por 
piel normal o ligeramente enrojecida o edematosa; 
es indolora o poco dolorosa y se localiza en alguna 
de las comisuras anales en casi todos los casos. En 
la exploración proctológica, al separar con los dedos 
las paredes de la región perianal, se puede observar 
el extremo distal de la fi sura anal.

Figura 2. Trombosis hemorroidal única parcialmente drenada.

La trombosis hemorroidal múltiple o masiva es una 
complicación poco frecuente. Consiste en la trombosis 
de dos o más paquetes hemorroidales que se acompa-
ña de dolor intenso, edema y difi cultad para evacuar. 
Según el tiempo de evolución y sus síntomas, puede 
ser tratada médica o quirúrgicamente (fi gura 3).12

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Si se reúnen los antecedentes clínicos completos, inclu-
yendo la exploración proctológica, es fácil identifi car 
la enfermedad hemorroidal. No obstante, se debe 
hacer un diagnóstico diferencial con cáncer de recto, 
cáncer de ano, prolapso rectal completo, prolapso 
mucoso, colgajos cutáneos, papila anal hipertrófi ca, 
pólipo rectal, fi sura anal, absceso interesfi ntérico, en-
dometriosis rectal o perianal y condiloma acuminado, 
entre otros.

El cáncer del recto es una lesión totalmente dife-
rente a las hemorroides. El tacto rectal y la anuscopia 
aclaran la duda.

Figura 3. Trombosis hemorroidal múltiple interna y externa con 
datos de necrosis.
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El absceso anal en general es de dimensiones ma-
yores y límites menos precisos que una hemorroide. 
La confusión sólo es factible en caso de trombosis; 
en ésta el absceso suele rodearse de una zona de 
infi ltración infl amatoria, fácilmente perceptible por 
la palpación, y con frecuencia se acompaña de fi ebre 
y escalofríos.

La diferencia entre el prolapso hemorroidal y el 
prolapso rectal completo es que los pliegues de la 
mucosa en este último son concéntricos, en cambio 
en el prolapso hemorroidal son radiados hacia el ano. 
Además, es frecuente observar en la mucosa de los 
pacientes con prolapso rectal completo, ulceraciones 
superfi ciales debidas al traumatismo repetido.

El pólipo rectal de implantación muy baja y con 
pedículo largo puede exteriorizarse al momento de la 
defecación, como sucede con las hemorroides internas. 
La diferencia principal es que el pólipo es de consis-
tencia fi rme y la hemorroide es blanda; ambos son 
indoloros. El tacto rectal y la anuscopia como parte de 
la exploración proctológica precisan el diagnóstico.

TRATAMIENTO

El tratamiento médico debe ser empleado en todos 
los enfermos con síntomas hemorroidales, y se basa 
en regularizar el hábito defecatorio. Para ello se debe 
indicar al paciente el tipo de dieta que debe ingerir, 
fundamentalmente rica en fi bra, libre de irritantes y 
con adecuada cantidad de líquidos. En casos muy 
especiales se agregarán agentes hidrofílicos, como las 
semillas de Psyllium plantago, o laxantes suaves como 
la lactulosa o el polietilenglicol. Las pomadas, cremas 
o supositorios tienen utilidad muy relativa: son sólo 
sintomáticos y no resuelven el padecimiento pero, en 
general, mejoran temporalmente las molestias por 
sus efectos anestésicos, analgésicos y antinfl amato-
rios. Además, psicológicamente son útiles al enfermo, 
por ser aplicados directamente en el lugar en donde 
se originan los síntomas.

Si aun con el tratamiento descrito persisten los 
síntomas, se pueden utilizar métodos alternativos no 
quirúrgicos en enfermos con hemorroides internas 
grado I y II y excepcionalmente con grado III, como la 
ligadura hemorroidal con banda elástica,13,14 la escle-
roterapia,15 la fotocoagulación con rayo infrarrojo,16,17 

la coagulación bipolar (Bicap), la corriente galvánica 
(Ultroid)18 y la criodestrucción o crioterapia.19

El tratamiento quirúrgico es el único método 
realmente curativo de la enfermedad hemorroidal; 
está indicado en todos los pacientes en quienes 
ha fracasado el tratamiento médico o alternativo 
no quirúrgico; también en aquellos pacientes que 
tienen síntomas de hemorroides externas, con 
hemorroides internas grados III y IV y con com-
plicaciones de la enfermedad hemorroidal. Las 
técnicas quirúrgicas que más se practican son la 
Ferguson,20 la Milligan y Morgan, 21 la Parks,22 la 
PPH (Procedure for Prolapse and Hemorrhoids)23 y la 
ligadura hemorroidal guiada por Doppler,24,25 entre 
otras.26-28

En el cuadro 1 se describe el tratamiento que se 
emplea en los enfermos atendidos en la Unidad de 
Coloproctología del servicio de gastroenterología 
del Hospital General de México.

Cuadro 1. Plan de tratamiento que se practica en la Unidad de 
Coloproctología del servicio de gastroenterología del Hospital 
General de México

Clasifi cación Tratamiento sugerido

Hemorroides inter-
nas de grado I

• Dieta, laxantes suaves.
• Fotocoagulación con rayos infrarrojos.
• Ligadura hemorroidal con banda elás-

tica.
• Escleroterapia.

Hemorroides inter-
nas de grado II

• Ligadura hemorroidal con banda elás-
tica.

• Fotocoagulación con rayos infrarrojos.
• Desarterialización guiada por Doppler.
• Escleroterapia.

Hemorroides inter-
nas de grado III

• PPH.
• Desarterialización guiada por Doppler.
• Operación.
• Ligadura hemorroidal con banda elástica 

(en casos excepcionales).

Hemorroides in-
ternas de grado 
III con síntomas 
hemorroidales ex-
ternos

• Operación.

Hemorroides inter-
nas de grado IV

• Operación.
• PPH (en casos excepcionales).

Trombosis hemo-
rroidal única

• Analgésicos, sediluvios y laxantes.
• Trombectomía bajo anestesia local.

Trombosis hemo-
rroidal masiva

• Analgésicos, sediluvios y laxantes.
• Operación.
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CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

Embarazo

Es común que durante el embarazo y el parto se 
presenten o se intensifi quen los síntomas de las hemo-
rroides.29 Como ya se mencionó, el aumento de peso, 
los efectos hormonales, la falta de ejercicio, los cambios 
en la alimentación y el estreñimiento pueden desen-
cadenar los síntomas. Afortunadamente, en la mayor 
parte de los casos, las molestias desaparecen pocos 
días después del parto o la cesárea. La mayor parte 
de estos problemas puede ser tratada adecuadamente 
evitando el estreñimiento, aumentando la ingestión de 
fi bra, usando laxantes suaves, eliminando irritantes 
en la dieta y, en algunos casos, usando sediluvios. En 
ciertos casos, la rectorragia se trata exitosamente con 
escleroterapia o fotocoagulación con rayos infrarrojos. 
La trombosis hemorroidal única debe tratarse en la 
forma acostumbrada. No hay una respuesta uniforme 
a la pregunta de qué debe hacerse en el caso de la 
trombosis hemorroidal masiva y en ciertos casos se 
practica la hemorroidectomía cuando hay dolor muy 
intenso o datos de necrosis. Estas pacientes evolucio-
nan satisfactoriamente, sin complicaciones para ellas 
o sus fetos. En las enfermas que manifi estan síntomas 
hemorroidales moderados o graves que se agudizan 
durante el embarazo, la mejor opción es practicar 
una hemorroidectomía inmediatamente después del 
parto.

VIH+ o SIDA

La enfermedad hemorroidal es frecuente en los pacien-
tes infectados por el VIH.30 La diarrea es un problema 
muy común (más de 50% de casos) en personas con 
SIDA, especialmente en aquellos enfermos en los que 
el conteo de linfocitos CD4 es menor a 100/mm3. Las 
manifestaciones clínicas más frecuentemente referidas 
por estos pacientes son la rectorragia y el dolor anal, 
por lo que se les debe practicar examen proctológico 
para determinar la causa y descartar enfermedad ano-
rrectal agregada, como una fi sura, un absceso o una 
fístula anal, así como la posibilidad de que se trate de 
trastornos tan graves como el cáncer rectal o anal. El 
tratamiento inicial para estos pacientes seropositivos 
para el VIH debe ser conservador, basado en una dieta 
rica en fi bra y aplicación de sediluvios y medicamentos 

tópicos. En el caso de que existan síntomas hemorroi-
dales de larga evolución, deben de ser sometidos a 
operación antes de que se deteriore su estado inmu-
nológico y la intervención ya esté contraindicada. Hay 
buenos resultados con la escleroterapia y la ligadura 
hemorroidal con banda elástica en pacientes con rec-
torragia seleccionados. Una vez colocada la ligadura, 
es conveniente proteger al paciente con antibióticos de 
amplio espectro como la ciprofl oxacina a 500 mg cada 
12 horas por cuatro días. En el caso de la trombosis 
hemorroidal única, se resuelve con resección local. 
En la trombosis hemorroidal masiva, la conducta 
dependerá de la fase de la enfermedad y del estado 
inmunológico del paciente. Una de las características 
más notables del ano y del recto es su extraordinaria 
resistencia a la infección, que en estos pacientes se 
encuentra disminuida, por lo que se debe realizar el 
menor número posible de procedimientos invasivos.

Hipertensión porta

No existe relación directa de causa-efecto entre las 
hemorroides y la hipertensión porta. No obstante que 
los plexos hemorroidales se comunican con el sistema 
porta, la hemorragia profusa de las hemorroides rara 
vez constituye un problema en los enfermos cirróticos 
con hipertensión porta; además, la tensión venosa en 
estos plexos no es tan alta gracias a que el drenaje 
se descomprime parcialmente por el sistema venoso 
hipogástrico.31 Esto comprueba por qué la frecuencia 
de hemorroides es similar en los enfermos con hiper-
tensión porta y en la población en general. Este tipo 
de pacientes frecuentemente cursa con trastornos de 
la coagulación y cuando sufren hemorragia masiva 
puede peligrar su vida. La mayoría de los pacientes 
tratados en forma conservadora evoluciona satisfacto-
riamente, con reposo en cama, restitución de líquidos 
por vía endovenosa, corrección de la coagulopatía con 
plasma congelado fresco y vitamina K, ablandadores 
de la materia fecal (Psyllium plantago o laxantes suaves 
como la lactulosa o el polietilenglicol) y trasfusiones 
sanguíneas periódicas si se requieren. En caso de 
persistir la hemorragia, puede acudirse a la esclero-
terapia y la aplicación de ligadura hemorroidal con 
banda elástica. En casos más graves, bajo anestesia 
local, se identifi ca el vaso sangrante y se sutura con 
Vicryl o Dexon 000, incluyendo la mucosa, submu-
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cosa y el esfínter anal interno. En estos enfermos, el 
tejido anorrectal está ingurgitado y friable, por lo que 
el muñón suturado puede necrosarse y esfacelarse 
varios días después, y provocar una hemorragia se-
cundaria, especialmente si persiste la coagulopatía. En 
estos casos está indicada una nueva sutura. Algunos 
pacientes pueden requerir hemorroidectomía, y ésta 
se debe practicar una vez que se hayan corregido los 
trastornos de coagulación, generalmente se trata de 
un solo paquete hemorroidal.

Enfermedad infl amatoria intestinal

Comprende un grupo de enfermedades caracteriza-
das por infl amación inespecífi ca que puede afectar 
diferentes partes del aparato digestivo. Este trastorno 
comprende la colitis ulcerosa crónica inespecífi ca, 
la enfermedad de Crohn y la colitis indeterminada. 
Aunque no hay estudios epidemiológicos que lo 
comprueben, es sabido que en México hay menor 
incidencia y gravedad de los síntomas de estas en-
fermedades relacionados con las hemorroides, en 
comparación con Estados Unidos o Europa. En los po-
cos reportes bibliográfi cos,32,33 los enfermos de colitis 
ulcerosa crónica inespecífi ca que han sido operados 
de hemorroides tuvieron tasas bajas de complicacio-
nes; no así quienes tienen enfermedad de Crohn, en 
quienes fueron muy altas; algunos de estos enfermos 
terminaron en resección abdominoperineal, aparente-
mente por complicaciones que se originaron a partir 
de la hemorroidectomía. Estos resultados indican que 
esta operación es, por lo regular, segura en pacientes 
con colitis ulcerosa y está contraindicada en pacientes 
con manifestaciones anorrectales por enfermedad de 
Crohn.

Leucemia o linfoma

Los enfermos de leucemia o linfoma pueden tener 
síntomas hemorroidales. En el caso de que no res-
pondan a medidas conservadoras, los riesgos de una 
operación son altos, además de la posible cicatrización 
inadecuada o la formación de un absceso.

Los pacientes con trombosis hemorroidal masiva 
pueden ser candidatos a hemorroidectomía parcial y 
trombectomía, siempre y cuando se haya corregido 
cualquier trastorno de la coagulación. Aunque no haya 
buena y rápida cicatrización, una herida anorrectal 

mínima y limpia es menos incómoda y más fácil de 
tolerar que una hemorroide sangrante o parcialmente 
drenada.

Se debe descartar que la lesión anorrectal sea mani-
festación clínica de leucemia o infi ltración linfomatosa, 
ya que una operación practicada erróneamente en 
estas condiciones es catastrófi ca para el enfermo.

Operación bariátrica por obesidad

Un problema frecuente en este tipo de operación es la 
diarrea crónica, que puede incrementar los síntomas 
de las hemorroides. En la mayor parte de los casos, la 
corrección de la diarrea ayuda a controlar los sínto-
mas; pero si éstos persisten, su tratamiento es similar 
al aplicado al resto de la población.

Fisura o fístula anal

Es común que la enfermedad hemorroidal esté relacio-
nada con otro trastorno anorrectal como la fi sura o la 
fístula anal. El tratamiento para ambas se puede prac-
ticar en el mismo momento quirúrgico; por ejemplo, 
hemorroidectomía y fi surectomía o hemorroidectomía 
y fi stulotomía, sin aumento de la morbilidad.
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RESUMEN

La mayor parte de los estudios ha demostrado que los pacientes con buen control glucémico disminuyen el padecimiento y la evolución 
de las retinopatías, nefropatías y neuropatías ocasionadas por la diabetes. La fi nalidad de los análogos de la insulina es controlar las 
concentraciones séricas de glucosa (hipoglucemia o hiperglucemia). Estos sustituyen ciertos aminoácidos en las cadenas α y β de la 
molécula de insulina que les confi eren propiedades farmacodinámicas específi cas, como: replicar el perfi l más fi siológico de la insulina 
humana, mejorar el control glucémico y la calidad de vida de los pacientes. Esta revisión menciona las alternativas actuales relacionadas 
con los análogos de la insulina para el tratamiento de la diabetes mellitus.
Palabras clave: diabetes mellitus, análogos de la insulina, farmacocinética, farmacodinámica.

ABSTRACT

Most of studies has demonstrated that patients with good glycemic control reduce retinopathies and its progression, and nephropathies 
and neuropathies due to diabetes. The aim of insulin analogues is to control hypoglycemic and hyperglycemic levels. These analogues 
replace certain aminoacids at α and β chains of insulin molecule, which gives it specifi c pharmacodynamic properties as: replication of 
most physiological profi le of human insulin, and improving of glycemic control and patients quality of life. This revision deals with current 
alternatives related to insulin analogues on diabetes mellitus treatment.
Key words: diabetes mellitus, insulin analogues, pharmacokinetics, pharmacodynamics.

En el año 1920 se descubrió la insulina; desde 
entonces su desarrollo y evolución han sido 
constantes para mejorar la calidad de vida 
de los pacientes y retrasar las complicacio-

nes producidas por la diabetes tipo 1.1-4

Algunos estudios demuestran que los pacientes 
con buen control glucémico (determinado mediante 
la HbA1c) disminuyen el padecimiento y la evolu-
ción de las retinopatías, nefropatías y neuropatías 
ocasionadas por la diabetes.2,5 El propósito de los 
tratamientos es controlar las concentraciones séricas 
de glucosa, en los límites más cercanos a lo normal, 
con el menor riesgo de producir episodios hipoglu-
cémicos.6,7

ESTRUCTURA Y FARMACOCINÉTICA

Después de sintetizarse en las células de Langerhans, 
la pre-proinsulina se convierte en proinsulina, un 
polipéptido de 86 aminoácidos. Los puentes disulfuro 
que unen a las cadenas α y β se forman en el retículo 
endoplásmico y el segmento peptídico que conecta 
dichas cadenas se denomina péptido C. Entre 90 y 
97% del producto liberado por las células β es insuli-
na, cantidades equimolares son péptido C y el resto, 
proinsulina.2,8

La insulina tiene una vida media corta e inicial-
mente se administró por vía subcutánea antes de cada 
alimento. Esta desventaja implicó varios estudios para 
prolongar su tiempo de acción y adicionar otras sus-
tancias a la fórmula original (lecitinas, suspensiones 
de aceite y, posteriormente, protamina [NPH] y cinc), 
con el propósito de retrasar su absorción desde el sitio 
de la inyección.1

Desde sus inicios, la insulina se extrajo y purifi có 
del páncreas de los cerdos y las vacas. En el año 
1979 se obtuvo la insulina humana, con el adveni-
miento de la ingeniería genética. Primero se agregó 
el gen humano de la insulina a una cepa especial de 
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Escherichia coli; después se sustituyó la treonina por 
alanina, en la posición 30 terminal de la cadena β de la 
molécula porcina. Con estos procesos se obtuvieron 
los nuevos análogos de la insulina, cuya principal 
característica se relaciona con diversos modos de 
absorción. Estas insulinas modifi cadas resultan de 
cambios en las proteínas originales (sustitución o 
adición de residuos de aminoácidos o por la unión 
a otras moléculas) que alteran su velocidad y pe-
riodo de acción con mayor selectividad en órganos 
específi cos. Una modalidad de administración de la 
insulina es la vía inhalada.6

Estos nuevos análogos buscan reproducir, lo 
más exactamente posible, la secreción normal de la 
insulina por el páncreas, según su modo de acción 
(cuadro 1).

Insulina lispro (Lys B28, Prol B29)

Esta variante (Humalog, Eli Lilly) invierte la secuencia 
de los aminoácidos lisina y prolina en la posición 28 
y 29 de la cadena β (fi gura 1). Dicho cambio produce 
que la insulina se absorba más rápido que la molé-
cula original, por lo que disminuye la hiperglucemia 
posprandial más rápida y efi cazmente, y proporciona 
mejor control metabólico. La insulina lispro se obtuvo 
mediante la cepa de Escherichia coli no patógena (mo-
difi cada), por la adición del gen de lispro.6

Cuadro 1. Clasifi cación de los análogos de la insulina

Tipos Ejemplos

Acción ultrarrápida lispro, aspart, glulisina
Acción intermedia lispro protamina (NPL)

Larga acción Glargina, Detemir

Pre-mezclas

Insulina lispro protamina/insulina 
   lispro

75/25, 50/50

Insulina lispro protamina/insulina 
   aspart

70/30

A continuación se mencionan los análogos de in-
sulina aprobados por la FDA:

• Insulina lispro (Humalog®, Eli Lilly)
• Insulina aspart (Novo Nordisk)
• Insulina 75/25 (Humalog®, Eli Lilly)
• Insulina 70/30 (Novo Nordisk)
• Insulina glargina (Sanofi  Aventis)
• Insulina detemir (Novo Nordisk)

INSULINAS DE ACCIÓN ULTRARRÁPIDA O

ULTRACORTA

Estos análogos tienen periodos de acción rápida y más 
corta, pues su pico de acción es más alto y potente que 
la insulina fi siológica. Las insulinas lispro y aspart per-
tenecen a este grupo; ambas simulan, fi siológicamente, 
la primera fase de secreción insulínica (en pacientes 
sanos) en respuesta al alimento.6

Figura 1. Secuencia y remplazo de aminiácidos de la insulina 
lispro.

En condiciones fi siológicas normales, la autodiso-
ciación de la insulina (en las células β del páncreas) 
facilita el transporte de la proinsulina, además de la 
conversión y el almacenamiento intracelular de los 
microcristales de insulina.

¿Cuáles son las ventajas farmacodinámicas de la 
insulina lispro, en comparación con la insulina fi sio-
lógica? La sustitución de los aminoácidos prolina y 
lisina, en las posiciones 28 y 29, disminuye la dime-
rización con menor interacción entre las cadenas β; 
esto reduce la formación de hexámeros después de 
inyectarse por vía subcutánea. Cuando lispro y aspart 
se inyectan en el tejido celular subcutáneo, los hexá-
meros se disocian instantáneamente en monómeros, 
en comparación con la insulina fi siológica, que forma 
nuevos hexámeros (fi gura 2). El tiempo de acción de la 
insulina lispro es de 30 a 50 minutos y el de la insulina 
fi siológica, de dos a cuatro horas.

Farmacocinética

La insulina lispro se absorbe rápidamente y genera un 
pico más alto y de menor duración. Esta respuesta ele-

Cadena β

Cadena α

Insulina humana

Insulina lispro

Cadena β

Cadena α
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va la glucosa después de consumir alimentos y mejora 
su control posprandial. Después de inyectarse por vía 
subcutánea, las concentraciones de insulina tienen su 
pico de acción una hora después y desaparece cuatro 
horas más tarde. El efecto es similar cuando se inyecta 
por vía intramuscular; por lo tanto, no se modifi ca 
la absorción o el efecto metabólico. Se recomienda 
inyectarse luego que el paciente ingirió alimentos o 
incluso después de terminarlos.

Desde el punto de vista farmacodinámico, el análogo 
lispro y la insulina regular no tienen diferencias cuando 
se administran por vía intravenosa. La insulina lispro 
tiene afi nidad por el receptor IGF-1 mayor a 50%.6,9

La velocidad de absorción de lispro depende del 
sitio y la vía de administración. Aún se observa mayor 
tiempo de acción cuando se inyecta en el deltoides y 
el área femoral, en comparación con su aplicación en 
el abdomen.

También está demostrado que la insulina lispro co-
rrige la hipoglucemia y la hiperglucemia incidentales.6 

Otra ventaja de lispro es su fácil adaptación al estilo 
de vida de los pacientes, pues la cantidad de unidades 
que deben administrarse se modifi ca con la ingestión 
o el contenido de carbohidratos en la comida.10,11

Inocuidad

Un metanálisis demostró que la inocuidad de lispro 
fue similar al de la insulina fi siológica. Varios estudios 
comprobaron que lispro tiene débil inmunogenici-
dad.6,12

Un caso de resistencia a la insulina humana fi sioló-
gica mejoró con la aplicación de lispro.6 Los episodios 

hipoglucémicos son menores con la administración 
de este análogo.6,13,14 Se recomienda la administración 
posprandial de lispro en los casos en que sea difícil 
pronosticar la cantidad y calidad de alimentos que 
ingiere el paciente. La combinación de lispro con do-
sis múltiples de protamina (tres dosis) disminuye la 
hipoglucemia en los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 1.

Embarazo

La relación entre inocuidad y administración de insu-
lina lispro no tiene diferencias cuando se aplica en las 
pacientes diabéticas durante el embarazo. Tampoco se 
han encontrado efectos adversos (vasculares, metabó-
licos o inmunológicos) en la madre o el feto, o algún 
indicio en la evolución de las retinopatías.6,10,15-18

Insulina aspart (ASP B 28)

Este análogo remplaza la prolina por el ácido aspár-
tico, cuya carga es negativa, en la posición 28 de la 
cadena β insulínica (fi gura 3).

Figura 2. Mecanismo de disociación de la insulina.

Figura 3. Secuencia y remplazo de aminoácidos de la insulina 
aspart.

Las propiedades farmacológicas de la insulina 
aspart son similares a las de lispro: después de su 
aplicación ocurre una rápida disociación a monómeros 
y dímeros;10,19 su absorción subcutánea es muy efi caz 
y el perfi l fi siológico es semejante a la primera fase de 
secreción de la insulina.19-21

A diferencia de la insulina lispro, este análogo se 
obtiene del Sacharomyces cerevisae.6,22

Farmacocinética

Varios estudios demuestran que la absorción en pa-
cientes sanos es más rápida (dos a tres veces) que una 
dosis de insulina humana regular.2,23

Su acción comienza 15 minutos después de inyec-
tarse, el pico máximo es entre los 40 y 50 minutos, y 

Cadena β

Cadena α

Insulina humana regular
pico de acción

2-4 (hr)

formulación

Insulina lispro
pico de acción

30-60 min
10-3 M 10-3 M 10-3 M

10-8 M

membrana capilar
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el periodo de acción dura cuatro a seis horas.6,24 En un 
estudio de 25 pacientes sanos se registró un promedio 
del pico de concentración insulínica de 52 minutos, 
en comparación con 145 de la inyección de insulina 
fi siológica. El promedio de duración de aspart fue de 
2.7 horas y el de la insulina humana de 3.5 horas.19,21 
El tiempo máximo en que disminuyeron las concentra-
ciones de glucosa fue más corto que el de la insulina 
regular (94 vs. 226 minutos, respectivamente).19,25

La administración de insulina aspart antes de los 
alimentos, en conjunto con la protamina, durante un 
mes, mejora el control de la glucosa posprandial en 
los pacientes con diabetes tipo I.19,26,27

Insulina glulisina (Lys B3, Glu B29)

Este nuevo análogo se designa como insulina de ac-
ción ultrarrápida. A diferencia de la insulina humana, 
remplaza la asparagina por la lisina en la posición tres, 
y la lisina con el ácido glutámico en la posición 29 de 
la cadena β. Este análogo tiene mayor velocidad de 
acción y duración más corta.6,28,29

Una de las propiedades específi cas de este análogo 
es generar la activación del IRS-2 (sustrato receptor de 
la insulina) en las células musculares cardiacas y en 
las del músculo esquelético; su potencial metabólico y 
mitogénico es similar al de la insulina fi siológica.30,31

Uno de sus hallazgos principales fue demostrar 
que este análogo estimula la actividad antiapoptósica 
contra las citocinas y los ácidos grasos de las células β 
del páncreas, más que las insulinas fi siológicas, aspart 
y lispro. Los estudios comprobaron que la glulisina 
tiene propiedades de fosforilación selectiva (IRS-2) 
en las células INS-1, para determinar la actividad 
antiapoptósica en las células productoras de insuli-
na. Las insulinas fi siológicas y aspart estimulan una 
moderada función apoptósica (20%), mientras que 
AspB10 y lispro tienen función inhibitoria más fuerte 
(dos veces mayor que la insulina regular) contra las 
citocinas y los ácidos grasos.30

INSULINA BASAL Y ANÁLOGOS DE ACCIÓN PRO-

LONGADA (LENTA)

Generalidades

Este grupo de análogos comprende a las insulinas glar-
gina y detemir. Uno de los objetivos en el tratamiento 

de la diabetes es mantener y lograr el control de la 
glucemia durante las 24 horas del día.19,32 La protamina 
alcanza su pico de acción después de cuatro a diez 
horas de aplicación y su periodo de acción es de hasta 
20 horas. El tratamiento consiste en dos inyecciones 
para simular la secreción basal de la insulina y evitar 
los episodios de hipoglucemia nocturna e hiperglu-
cemia en ayuno.19,33,34

La insulina glargina se administra una vez al día, 
antes de acostarse; su tratamiento incluye la inyección 
(preprandial) adicional de insulina humana fi siológica 
o, preferentemente, análogos de la insulina de acción 
rápida. En los pacientes pediátricos se aplican dos 
inyecciones para proporcionar los requerimientos 
durante las 24 horas del día.

Insulina glargina (HOE901, 30B a-L-Arg-30Bb-L-Arg-

human insulin)

Se considera un análogo de acción ultralenta. Re-
sulta de la sustitución de asparagina, en la posición 
21 de la cadena α, por glicina más la adición de dos 
residuos de arginina en la posición 30 de la cadena β 
(fi gura 4).

Figura 4. Sustitución de aminoácidos de la insulina glargina.

Farmacocinética

Al adicionar los dos residuos de arginina se produce 
un cambio en el punto isoeléctrico y se modifi ca el pH 
(de 5.4 a 6.7). Esto le confi ere menos solubilidad a la 
molécula (pH del tejido celular subcutáneo) y forma 
microprecipitados en el lugar de inyección. El proceso 
causa absorción lenta y las concentraciones de insu-
lina se parecen a las de la insulina interprandial. La 
sustitución de asparagina por glicina previene la des-
aminación y dimerización en un ambiente ácido.6

En los pacientes sanos, la insulina glargina se 
absorbe lentamente en el tejido celular subcutáneo 
del abdomen, pero a una velocidad relativamente 

Cadena β

Cadena α
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Figura 5. Sustitución del aminoácido y ácido graso de la insulina 
detemir.

constante, sin pico de acción durante las 24 horas.19,33 

En contraste, la protamina tiene picos de cuatro a seis 
horas y restablece sus concentraciones de 14 a 16 horas. 
La actividad metabólica de la glargina alcanza su efec-
to máximo después de cuatro horas de la aplicación y 
permanece constante cerca de 30 horas.19,35

Efectividad en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

La insulina glargina reduce con mayor signifi cación las 
concentraciones de glucosa plasmática en ayuno y las de 
HbA1c (p < 0.0005, p = 0.03). A pesar de la mejoría en el 
control glucémico, la incidencia de hipoglucemia noctur-
na es similar y discretamente menor a la de protamina.19 
Un estudio de 16 semanas demostró que su aplicación 
una vez al día (al acostarse), en conjunto con la insulina 
lispro preprandial, reduce las concentraciones de gluco-
sa en ayuno, en comparación con la administración de 
protamina dos veces al día (30 mg/dL, p < 0.0001).19,36 
Los pacientes que recibieron insulina glargina (27%) 
tuvieron mejor control de la glucosa en ayuno (menor 
a 120 mg/dL).

Efectividad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Un estudio comparó la administración de glargina una 
vez al día (antes de acostarse) contra el uso de protami-
na más insulina fi siológica preprandial una a dos veces 
al día. Los resultados demostraron la disminución de 
HbA1c en ambos casos, pero los pacientes tratados 
con glargina ganaron menos peso y tuvieron menos 
episodios de hipoglucemia. Otro estudio comprobó 
que la glargina (antes de acostarse) comparada con 
la protamina tuvo efectos similares para controlar la 
glucemia en los pacientes que consumían antihiper-
glucemiantes orales.19,37

Debido a su perfi l farmacocinético, los pacientes 
tratados con insulina glargina requieren dosis ele-
vadas de insulina (acción rápida) antes de ingerir 
alimentos.19,38 En comparación con la protamina y la 
insulina ultralenta, la glargina no debe mezclarse en 
la misma jeringa con otras insulinas.

Insulina detemir (NN304) B 29 Lys (β-tetradecanoil), 

desN30 Insulina fi siológica

Es un análogo de acción larga y contiene una cadena 
de ácidos grasos con carbono 14 (soluble). En esta 
insulina se sustituye la treonina, en la posición 30 β, 

y el ácido graso miristoil (carbono 14) es acetilado al 
grupo amino ε de la lisina 29 β (fi gura 5). Después 

de la inyección subcutánea, detemir se disocia y 
libera el ácido graso para unirse reversiblemente a 
la molécula de albúmina. El periodo de acción y la 
mayor afi nidad por la albúmina se deben a la lisina 
29 y al tetradecanoil (β 30) de la molécula de insulina. 
En condiciones estables, la concentración de insulina 
libre (no unida) es muy reducida y origina el control 
de la glucosa. En comparación con la protamina y la 
glargina, la insulina detemir se deposita en forma 
líquida después de inyectarse; esto le confi ere ma-
yor superfi cie para su absorción. Las sustancias que 
liberan ácidos grasos libres (heparina y agonistas β) 
no modifi can la unión del análogo con la albúmina; 
tampoco se afecta su acción con los agentes que 
desplazan ácidos grasos de sus sitios de unión con 
la albúmina (sulfonilureas, ácido valpróico, etc.).39-42 
La insulina detemir reduce el peso corporal, quizá 
por efectos directos e indirectos en el hipotálamo.39,43 
Otra desventaja implica la administración del doble 
de sus requerimientos habituales para controlar la 
glucemia durante 24 horas, ocasionada por su menor 
potencia y retraso en la disociación de la albúmina 
antes de ejercer su efecto celular.39,40

La insulina detemir tiene baja afi nidad por el re-
ceptor de insulina,39 pues su pico de concentración 
ocurre 90 minutos después de la aplicación.6,42 El 
efecto máximo de detemir aparece luego de seis a 
siete horas.3-7,39,40 Estudios de pinzamiento isoglucé-
mico han demostrado que la acción de detemir dura 
hasta 20 horas.39,44 Este análogo disminuye el riesgo 
de hipoglucemia, principalmente por la noche, y 
produce menos variación en la glucosa plasmática 
en ayuno.6,39,45-50

La prolongación de la actividad insulínica (conoci-
da científi camente como pro-atracción) le confi ere una 

Frenk Baron P y Escalante-Pulido M
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absorción más lenta, predecible y más estable desde 
el sitio de la inyección.51

Indicaciones

Se indica en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o 
2 que requieran insulina de duración y acción prolon-
gada (8 y 12 horas) para sustituir su secreción basal.

Posología

La insulina detemir se administra por vía subcutánea, 
intramuscular, intrabdominal o en la región deltoidea. 
La dosis debe ajustarse individualmente (una o dos 
veces al día), según la necesidad del paciente. Cuando 
se requiera el cambio por otras insulinas de acción 
intermedia o prolongada deberán ajustarse la dosis 
y la hora de administración (se recomienda estricto 
control glucémico durante el cambio y las primeras 
semanas); en algunos casos se requiere ajustar el tra-
tamiento con otros medicamentos antiglucemiantes 
(insulinas o fármacos orales).

La insulina detemir se considera de menor potencia 
hipoglucemiante que la protamina; por lo tanto, deben 
administrarse altas dosis para producir una potencia 
hipoglucemiante equivalente.52

Es necesario intensifi car el control glucémico y 
ajustar la dosis en pacientes con insufi ciencia renal 
o hepática y en ancianos o pacientes que modifi can 
su actividad física y dieta, o durante enfermedad 
concomitante. Se han realizado pocos estudios en 
niños menores de seis años de edad, por lo que su 
administración depende de la experiencia del médico 
o la gravedad del caso.

Farmacocinética

Su acción inicia una o dos horas después de su ad-
ministración; el tiempo promedio para alcanzar su 
concentración máxima es de siete horas y el periodo de 
acción es de 10 a 18 horas. La variación en la absorción 
subcutánea es menor con la insulina detemir que con 
otros preparados de insulina basal (insulina glargina, 
insulina de acción intermedia o protamina); su elimi-
nación es similar a la de la insulina humana.

Efectos secundarios

Las reacciones adversas dependen, principalmente, de 
la dosis administrada. La hipoglucemia grave ocurre 

en 6% de los pacientes tratados con insulina detemir.4 
Las reacciones locales (sitio de la inyección) producen 
eritema, infl amación e irritación (2% de los casos), pero 
son transitorias y desaparecen al continuar con el tra-
tamiento. Algunos pacientes manifi estan lipodistrofi a 
(0.1 a 1%) en la zona de aplicación, ocasionada por no 
rotar el punto de administración. También se producen 
trastornos oculares transitorios (refracción) y, rara-
mente, neuropatía periférica aguda (reversible).53

Contraindicaciones y precauciones

La insulina detemir se contraindica en los pacientes 
con hipersensibilidad a la molécula o a alguno de 
sus excipientes. La dosificación inadecuada o la 
interrupción del tratamiento, especialmente en la 
diabetes tipo 1, producen hiperglucemia y cetoaci-
dosis diabética, respectivamente. La omisión de 
una comida y el ejercicio físico intenso no previsto 
causan hipoglucemia. La insulina detemir no debe 
administrase por vía intravenosa, ya que produce 
hipoglucemia grave; debe evitarse la administración 
intramuscular. No se recomienda mezclarla con otras 
insulinas. No se tienen datos clínicos durante el em-
barazo y la lactancia.54

Interacciones

Los medicamentos que aumentan los requerimientos 
de insulina son: antidiabéticos orales, inhibidores de 
la monoamino oxidasa, β-bloqueadores no selectivos, 
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina, salicilatos y alcohol. Los fármacos que reducen 
sus requerimientos comprenden: tiazidas, glucocor-
ticoides, hormonas tiroideas, β-simpaticomiméticos, 
hormona del crecimiento y danazol.

Los β-bloqueadores pueden ocultar los síntomas de 
hipoglucemia y retrasar la recuperación del paciente; 
el alcohol intensifi ca o prolonga (o ambos) el efecto 
hipoglucemiante de la insulina.55-57

PREMEZCLADOS

Las insulinas premezcladas se han vuelto populares 
para el tratamiento de la diabetes mellitus. Redu-
cen el número de inyecciones diarias y controlan 
la hiperglucemia posprandial o los requerimientos 
basales de insulina. Las insulinas de acción rápida 
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o ultracorta, combinadas con insulinas de acción 
intermedia, proporcionan los requerimientos nece-
sarios para el control posprandial y de insulina basal 
durante varias horas. Estas características se parecen 
a la acción fi siológica de la insulina ante el estímulo 
de alimentación, por lo que es importante conocer 
la cinética de estos análogos (inicio, pico máximo y 
periodo de acción).

Tipos

En el mercado internacional existen varias insulinas 
premezcladas, especialmente análogos. A continua-
ción se detallan las más importantes en México.

Novo Mix 30®

Es un análogo de acción bifásica, contiene 30% de in-
sulina aspártica de acción rápida o ultracorta y 70% de 
insulina aspártica y protamina. El perfi l de absorción 
es similar al de la insulina humana de acción inter-
media (protamina). Suele aplicarse dos veces al día, 
en la mañana (antes del desayuno) y la noche (antes 
de cenar), para controlar la glucemia durante las 24 
horas del día. Los estudios actuales señalan ventajas 
metabólicas cuando se aplica tres veces al día (antes 
de cada alimento).58

Composición

Este análogo sustituye la prolina por el ácido aspár-
tico en la posición 28 β. La fracción no protaminada 
de las moléculas de insulina aspártica se libera rá-
pidamente, mientras que la fracción de protamina 
cristalizada tiene liberación más prolongada. Esta 
característica se relaciona con la acción fi siológica 
de la insulina basal y posprandial. Dicha mezcla 
mejora el control glucémico posprandial y reduce 
las hipoglucemias, en comparación con las mezclas 
de insulina humana.59 Su administración suele ser 
fácil, evita la confusión de las mezclas manuales o 
con las plumas de aplicación y los pacientes tienen 
buen apego al tratamiento.

Duración

El inicio de acción es de cinco a quince minutos pos-
teriores a su aplicación subcutánea; el máximo efecto 
se produce de una a cuatro horas y la duración es de 
12 a 16 horas.

Humalog Mix 75/25®

Esta insulina contiene 25% de insulina lispro (acción 
rápida o ultracorta) y 75% de insulina lispro protamina 
de acción intermedia. Su apariencia es uniformemente 
lechosa después de agitarla.

Humalog (insulina lispro [origen: ADN recombi-
nante]) se produce con una cepa especial (no patógena) 
de Escherichia coli alterada, a la cual se adiciona un gen 
para producir el análogo de la insulina humana.

Cuando se administra dos veces al día, el compo-
nente de acción corta (insulina lispro) proporciona 
los requerimientos de insulina necesarios para los 
alimentos de la mañana y la tarde, mientras que el 
componente de acción intermedia (insulina lispro 
protamina) satisface los requerimientos de insulina 
para los alimentos de medio día y aporta las concen-
traciones basales durante la noche.60,61

Duración

Su acción inicia después de cinco a quince minutos de 
aplicar la inyección (vía subcutánea); el máximo efecto 
es a las tres horas y su duración es de 12 a 18 horas.

El periodo de duración es variable en cada persona, 
pues depende de la dosis, el sitio de inyección, el riego 
sanguíneo, la temperatura y la actividad física.

Este análogo reduce la hiperglucemia posprandial y 
al mismo tiempo proporciona una adecuada insuline-
mia basal. Suele aplicarse en la mañana y en la noche, 
para tener control aproximado de 24 horas.61

Farmacología

Estudios in vitro han demostrado el intercambio entre 
la insulina humana (unida a la protamina) y la insu-
lina soluble lispro cuando permanecen combinadas 
durante semanas o meses. La insulina lispro y la pro-
tamina mantienen sus rangos originales de solubilidad 
cuando se almacenan a largo plazo.

Farmacocinética

Heise y colaboradores determinaron el perfi l farmaco-
cinético y farmacodinámico de las tres combinaciones 
de insulina lispro/protamina: combinación baja [LM] 
(25% de insulina lispro y 75% de insulina lispro pro-
tamina); combinación media [MM] (50% de insulina 
lispro y 50% de insulina lispro protamina) y combi-
nación alta [HM] (75% de insulina lispro y 25% de 
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insulina lispro protamina). El estudio demostró que 
la actividad máxima ocurre después de dos horas, 
independientemente de la cantidad de insulina lispro 
en las diferentes combinaciones. También se comprobó 
que el inicio de acción fue rápido, se mantuvo en las 
diferentes combinaciones y cada una proporcionó un 
perfi l glucodinámico y farmacocinético distinto.61-70

La suspensión de insulina lispro (25%) con insulina 
lispro protamina (75%) [Mix25] se desarrolló para 
cubrir los requerimientos de insulina basal de los 
alimentos (dos inyecciones diarias).

Esta combinación produce un rápido inicio de ac-
ción de la insulina lispro y una duración intermedia 
de la protamina durante la vida media del producto 
en almacenamiento.

El fármaco Humalog 75/25 disminuyó la glucosa 
sanguínea posprandial (GPP-2h) y la hemoglobina 
glucosilada (HbA1c) después de dos horas de apli-
cación.

Insulina lispro protamina

Es una suspensión de cristales producida por la com-
binación de insulina lispro y sulfato de protamina.

Farmacocinética y glucodinámica de la insulina lispro 

protamina vs. protamina

Janssen y su grupo hicieron la comparación de la 
insulina lispro protamina (NPL) con protamina hu-
mana (NPH) para el control glucémico nocturno. 
Doce pacientes con diabetes tipo 1, cuya hemoglobina 
glucosilada (HbA1c) era menor a 8.5%, recibieron NPL 
o NPH como insulina nocturna (a las 22:00 pm). Los 
perfi les plasmáticos nocturnos de insulina y glucosa 
fueron aparentemente idénticos. Estos datos indica-
ron que el perfi l farmacocinético y farmacodinámico 
de insulina lispro protamina son similares a los de la 
protamina humana en los pacientes con dicho pade-
cimiento.71

Insulina lispro 50/50

La insulina Humalog® Mix50/50™ contiene 50% de 
insulina lispro protamina y 50% de insulina lispro (ori-
gen: ADN recombinante). Es una mezcla del análogo 
rápido de insulina (insulina lispro) más la adición de 
otro análogo de acción intermedia (insulina lispro 
protamina).

Farmacocinética

Absorción: Estudios en pacientes no diabéticos y 
diabéticos tipo 1 demostraron que el componente de 
acción rápido se absorbe más rápido que la insulina 
fi siológica (U-100).

El Humalog® Mix50/50™ tiene dos fases de absor-
ción: una temprana, que se relaciona con la insulina 
lispro de acción rápida, y una tardía vinculada con la 
acción prolongada de la insulina lispro protamina. El 
componente de acción rápida (lispro) proporciona los 
requerimientos necesarios después de los alimentos, 
mientras que el componente de acción intermedia 
(insulina lispro protamina) aporta las necesidades 
basales de insulina.61

Farmacodinamia

El tiempo de acción de Humalog® Mix50/50™ varía 
considerablemente en cada individuo. La velocidad 
de absorción y actividad pueden afectarse por el sitio 
de administración, acondicionamiento físico, etc.

El Humalog® Mix50/50™ proporciona buen 
control glucémico posprandial en los pacientes con 
elevado consumo de alimentos o cuando las reservas 
pancreáticas (primera fase de secreción) han dismi-
nuido considerablemente. Este análogo aún no se 
distribuye en México.

Duración

El inicio de acción es de 5 a 15 minutos posteriores a 
la inyección subcutánea; tiene su efecto máximo a las 
cuatro horas y su duración es de 12 a 18 horas.72

ANÁLOGOS EN EL EMBARAZO

Es importante el control metabólico en las mujeres con 
diagnóstico de diabetes gestacional o con diagnóstico 
prestablecido de diabetes mellitus. La hiperglucemia 
posprandial se relaciona con macrosomía fetal, trau-
matismo obstétrico, inmadurez pulmonar, ictericia, 
hipoglucemia neonatal, entre otros.73

Las sulfonamidas y biguanidas permanecen en 
estudio para el tratamiento de la diabetes durante el 
embarazo. En la actualidad el único tratamiento au-
torizado por las sociedades médicas internacionales 
es la insulina, pues ha tenido excelente efectividad e 
inocuidad durante años.74,75
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Los análogos de absorción ultrarrápida (insulina 
lispro e insulina aspart), para regular la insulina y 
reducir la hiperglucemia posprandial, son excelen-
tes opciones de tratamiento durante el embarazo; 
su prescripción ha sido limitada pero con buenos 
resultados. Un estudio comparó la insulina regular 
contra la insulina lispro; esta última mejoró el control 
glucémico posprandial y la insulina regular dismi-
nuyó las concentraciones de HbA1c (<5.6 vs. <2.8%) 
(p = 0.001).76

Otro estudio comprobó que la insulina aspart elevó 
las concentraciones de insulina y disminuyó las cifras 
de glucosa posprandial. No se observaron diferencias 
en el número de cesáreas, preeclampsia y número de 
fetos o neonatos macrosómicos.77

La insulina glargina disminuye las hipoglucemias 
nocturnas y los neonatos no tienen complicaciones 
graves o alteraciones morfológicas.78

CONCLUSIONES

La administración de insulina se incrementará en los 
próximos años, pues las recomendaciones internacio-
nales hacen hincapié en alcanzar el control metabólico 
y disminuir los costos originados por complicaciones 
crónicas. La insulina es el tratamiento más efectivo 
para tratar la diabetes mellitus.
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RESUMEN

La insufi ciencia cardiaca predomina en los adultos mayores y es un síndrome de alta prevalencia, alta mortalidad y altos costos. Este 
artículo discute los principales progresos sobre esta enfermedad, como los nuevos criterios defi nitorios, los tipos de disfunción, la nueva 
clasifi cación por estadios y los progresos en el conocimiento de la fi siopatología, el diagnóstico y el tratamiento.
Palabras clave: insufi ciencia cardiaca, enfermedades cardiovasculares, anciano.

ABSTRACT

Heart failure has emerged as a high prevalent syndrome, also with high mortality and elevated costs, presenting mainly in the elderly. This 
article discusses the main advances in this condition as: defi nitory new criteria, dysfunction classes, new classifi cation by stages and the 
advances in the knowledge of physiopathology, diagnosis and treatment.
Key words: Heart failure, cardiovascular diseases, elderly.
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La insuficiencia cardiaca es un síndrome 
clínico complejo que constituye la vía fi nal 
común a la que llega la mayor parte de las 
enfermedades del corazón. Este síndrome se 

conoce y se ataca desde épocas remotas.1

Su prevalencia aumenta con la edad y se duplica en 
cada década,2 por lo que se espera incremento de casos 
debido al envejecimiento progresivo de la población 
y el aumento de la expectativa de vida, al modifi carse 
los estilos de vida de las personas y las poblaciones 
a la vez que disminuyen las muertes prematuras por 
infarto cardiaco.3

El estudio más consistente sobre la prevalencia 
es el de Framingham,4 que señaló para el grupo de 
personas entre 50 y 59 años una prevalencia de 0.8%, 
que se incrementa a 2.3% para aquellas entre 60 y 69 

años, 5% para las de 70 a 79 años y 10% para las de 
80 años y más.

Abdhelafi s5 planteó que desde los 65 hasta los 75 
años de edad, más de 5% de las personas la padecen, 
y para los mayores de 80 años la cifra estaría entre 10 
y 20%. En España, más de 80% de los casos acontecen 
en mayores de 65 años, su prevalencia alcanza 10% 
en los mayores de 70 años y es la primera causa de 
hospitalización en este grupo de edad.6,7 El cuadro 1 
muestra la incidencia y prevalencia en el Reino Unido, 
que evidencia cómo esta enfermedad es un problema 
de ancianos.

Cuadro 1. Incidencia y prevalencia de insufi ciencia cardiaca, según 
edad y sexo

Edad (años) Hombres Mujeres

Incidencia* < 65 1 0.4
> 65 11 5

Prevalencia* < 65 1 1

> 65 40 30

* Por cada 100 mil habitantes.

En Estados Unidos afecta a más de cinco millones 
de personas, con una incidencia aproximada de 10 × 
1,000 habitantes mayores de 65 años;8,9 más de medio 
millón de nuevos casos se reportan anualmente y es 
la causa de 20% de los ingresos hospitalarios de las 
personas ancianas. En la última década, la tasa de hos-
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pitalizaciones por esta causa se incrementó en 159%.8 
La edad de ingreso por este trastorno, y también la 
de la muerte, se incrementan, lo que sugiere que los 
tratamientos preventivos retardan el desarrollo de la 
enfermedad.10,11

Se trata de una enfermedad incapacitante y mor-
tal. Los estudios basados en encuestas comunitarias 
muestran que de 30 a 40% de los pacientes mueren en 
el primer año tras establecerse el diagnóstico y entre 
60 y 70%, dentro de los cinco años siguientes.12,13

Entre un tercio y la mitad de los pacientes sufren 
muerte súbita, la mayoría como consecuencia de 
arritmias ventriculares.14,15 Los factores de riesgo de 
mal pronóstico comprenden a la edad avanzada, la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo dis-
minuida, la liberación cardiaca y la concentración 
plasmática de noradrenalina, las concentraciones de 
péptido atrial natriurético tipo B, el consumo máximo 
de oxígeno del miocardio y las arritmias ventriculares 
sintomáticas.14

Este artículo notifi ca los progresos alcanzados en 
los últimos años en los aspectos clínicos y terapéuticos 
de la insufi ciencia cardiaca.

DEFINICIÓN COMO SÍNDROME CLÍNICO

La insuficiencia cardiaca es un síndrome clínico 
complejo que resulta de cualquier trastorno cardiaco 
estructural o funcional que deteriore la capacidad del 
ventrículo para llenarse o para expulsar la sangre. 
Sus manifestaciones cardinales son la disnea y la fa-
tiga (con limitación de la tolerancia al ejercicio), y la 
retención de líquido, que puede provocar congestión 
pulmonar y edema periférico.16

Las nuevas defi niciones de este síndrome, útiles 
para estudios epidemiológicos, se basan en los si-
guientes criterios:1,17

1) Síntomas y signos de congestión o mala perfu-
sión tisular.

2) Prueba objetiva de disfunción cardiaca mediante 
ecocardiografía u otras pruebas.

3) Respuesta al tratamiento dirigido a la disfunción.

El criterio 2 en muchas ocasiones es difícil de 
obtener, pues casi la mitad de los pacientes con in-

sufi ciencia cardiaca sintomática tienen preservada 
la función sistólica del ventrículo izquierdo (VI) con 
fracción de eyección normal.18

El criterio 3 tampoco se considera excluyente, pues 
en estadios avanzados de la enfermedad, o cuando 
existen otras enfermedades concomitantes, puede 
haber resistencia al tratamiento.

INSUFICIENCIA CARDIACA SISTÓLICA VS. DIASTÓLICA

Los estudios epidemiológicos señalan que alrededor 
de 50% de los pacientes con síntomas y signos de este 
padecimiento tienen preservada la función sistólica 
del VI con fracción de eyección normal.19,20 La fi sio-
patología y la terminología de esta situación están en 
controversia, pues en los estudios donde no se mide 
la función diastólica suele describirse como insufi -
ciencia cardiaca con función sistólica preservada.21 
Tras la detallada evaluación, se confi rma la disfunción 
diastólica en la mayoría de estos pacientes, por lo que 
en su caso resulta adecuado hablar de insufi ciencia 
cardiaca diastólica.22 Las diferencias principales entre 
la disfunción sistólica y la diastólica se muestran en 
el cuadro 2.

Cuadro 2. Diferencias entre disfunción sistólica y diastólica

Aspecto Disfunción sistólica Disfunción diastólica

Defi nición Insuficiencia con-
tráctil

Insufi ciencia en la relaja-
ción o repleción

Prevalencia 60 a 70% 30 a 40%

Causas Cardiopatía isqué-
mica

Miocardiopatía di-
latada

Cardiopatía hipertensiva
Miocardiopatía restric-

tiva

Auscultación Tercer ruido Cuarto ruido
Radiografía 

de tórax
Cardiomegalia Índice cardiotorácico 

normal

Ecocardio-
grama

FE disminuida (me-
nor a 40%)

FE normal

Zile estudió la función diastólica en 47 pacientes 
con insufi ciencia cardiaca sintomática y fracción de 
eyección del VI normal y demostró anomalías en la 
relajación activa y rigidez pasiva del VI.23 Otras ano-
malías observadas se relacionan con defectos en el 
control de la relajación de los miocitos, alteraciones 
en el colágeno, fi brosis y la participación de fuerzas 
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extrínsecas que difi cultan el llenado ventricular, como 
es el caso de la tensión intratorácica incrementada.24

La disfunción diastólica es muy común en el an-
ciano, aun en ausencia de manifestaciones clínicas 
de insufi ciencia cardiaca. Retfi eld reportó una preva-
lencia de 53% en la población mayor de 75 años para 
disfunción diastólica ligera, 15% en moderada y 3.4% 
de grave.25

Los pacientes sintomáticos con función sistólica 
preservada son, en promedio, más viejos, con mayor 
proporción de mujeres, más hipertensos, con hipertro-
fi a ventricular izquierda y mayor comorbilidad que 
los que tienen disfunción sistólica.15,26,27

En la actualidad, continúan vigentes los criterios 
diagnósticos del Grupo de Trabajo de la Sociedad 
Europea de Cardiología para la insufi ciencia cardiaca 
diastólica:28

1) Síntomas y signos de insufi ciencia cardiaca.
2) Función sistólica normal del VI normal (fracción 

de eyección mayor a 50%).
3) Anomalías en la relajación, el llenado o rigidez 

diastólica del VI.

NUEVA CLASIFICACIÓN PRONÓSTICA

El American College of Cardiology y la American Heart 
Association emitieron una nueva clasifi cación de la 
insufi ciencia cardiaca basada en el desarrollo y la 
progresión de la enfermedad,8,16 similar a las que se 
utilizan en el cáncer para evaluar el pronóstico desde 
los factores de riesgo, el carcinoma in situ asintomático 
hasta la diseminación metastásica (cuadro 3).

en las que es más prudente actuar para detener la 
progresión y mejorar el pronóstico.

El estadio C, de los pacientes sintomáticos, evi-
dentemente comprende a la mayoría de los enfermos 
con insufi ciencia cardiaca, y el estadio D, a los que 
tienen enfermedad resistente al tratamiento y que ac-
tualmente se consideran dependientes de estrategias 
avanzadas y, fi nalmente, de cuidados paliativos.16,29

Esta clasifi cación no deroga a la tradicional, hecha 
según clases funcionales por la New York Heart Asso-
ciation (NYHA), sino más bien la complementa y la 
amplía.30 La insufi ciencia cardiaca puede progresar 
desde el estadio A hasta el D en un paciente dado, 
pero sin retroceso, pues del estadio D nunca podrá 
pasar al C, al B o al A, hágase lo que se hiciera. En 
contraste, la clasifi cación de la NYHA se aplicará a 
los pacientes en estadios C o D y sí puede haber me-
joría de la clase funcional con el tratamiento. Así, un 
paciente dado puede pasar de la clase IV a la III o II 
con un tratamiento adecuado.

NOVEDADES EN FISIOPATOLOGÍA

Los dos hechos básicos que intervienen en la fi -
siopatología de la insuficiencia cardiaca son la 
restructuración ventricular y la activación de varios 
sistemas neurohormonales que provocan la progre-
sión de la enfermedad y son la causa de la mortalidad 
a largo plazo.

La sobrecarga de trabajo por exceso de tensión o 
de carga volumétrica y la pérdida de miocitos por 
daño isquémico (infarto) o miocardiopatía inducen 
el proceso de restructuración que altera el tamaño, la 
forma y la función ventricular.

Se reconocen tres formas de restructuración: a) en 
respuesta a la sobrecarga de tensión, los miocitos se 
ensanchan y producen hipertrofi a ventricular concén-
trica, b) en la respuesta a la sobrecarga volumétrica 
ocurre el alargamiento de los miocitos con hipertrofi a 
excéntrica, c) la restructuración que ocurre después 
de un infarto miocárdico, que pudiéramos llamar 
mixto, en el que alternan zonas hipertrófi cas con 
zonas dilatadas. En este proceso de restructuración 
también intervienen, en cierta medida, la fi brosis por 
activación de fi broblastos y la apoptosis o muerte 
celular programada.31

Cuadro 3. Clasifi cación por estadios (ACC/AHA)

A: Alto riesgo de padecer insufi ciencia cardiaca sin alteraciones 
estructurales aparentes del corazón.

B: Anomalías estructurales sin síntomas de insufi ciencia car-
diaca.

C: Anomalías estructurales con síntomas previos o actuales de 
insufi ciencia cardiaca.

D: Síntomas de insufi ciencia cardiaca rebeldes al tratamiento 
estándar.

Los dos primeros estadios (A y B) no son claramente 
insufi ciencia cardiaca, pero representan a la mayoría 
de los pacientes en riesgo y a los asintomáticos con 
hipertrofi a del VI o afectación de su función, etapas 
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Varios estímulos intervienen en la aparición de 
la restructuración: unos locales, de estiramiento 
de los miocitos, y otros neurohormonales, como la 
angiotensina II, la noradrenalina, la aldosterona, las 
endotelinas, el óxido nítrico, el factor de necrosis 
tumoral α (TNF-α) y el factor de crecimiento tisular 
β (TGF-β).2

Desde el punto de vista teórico, para revertir este 
daño inicial podrían utilizarse diversos agentes farma-
cológicos, como los inhibidores de la enzima conversora 
de angiotensina (IECA), los bloqueadores adrenérgicos, 
los antagonistas de la aldosterona, los bloqueadores de 
los receptores de la endotelina, los agentes antioxidan-
tes y los antagonistas del TNF-α. El tratamiento con 
antagonistas de la endotelina no produce benefi cio 
clínico y puede relacionarse con la aparición de efec-
tos adversos, sobre todo la hepatotoxicidad.32,33 Los 
antagonistas del TNF-α se consideran actualmente 
contraindicados, pues aumentan el riesgo de muerte 
u hospitalización en pacientes con insufi ciencia car-
diaca.32,34

El proceso de restructuración en los pacientes con 
insufi ciencia cardiaca tiene dos fases. En la primera, 
los estímulos mecánicos de distensión parietal y la 
estimulación de los receptores neurohormonales de 
los miocitos inducen la hipertrofi a adecuada a la si-
tuación. Si ésta se mantiene crónicamente, la reserva 
funcional cardiaca se agota, los miocitos exhaustos 
comienzan a morir, la hipertrofi a ya no es sufi ciente 
para compensar las demandas y se entra en la segunda 
fase, la dilatación ventricular.31

Con el agotamiento de la reserva funcional aparece 
la disfunción del ventrículo izquierdo, que disminu-
ye el gasto cardiaco y la tensión arterial sistémica. 
Como consecuencia, se activan diferentes sistemas 
neurohormonales compensadores para tratar de 
aumentar la tensión arterial y la perfusión tisular: el 
sistema barorreceptor-sistema nervioso simpático, el 
sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema 
arginina-vasopresina.

Estos sistemas incrementan la frecuencia cardiaca 
y la contractilidad miocárdica, producen vasocons-
tricción y retención de sal y agua. Al principio, estos 
mecanismos compensadores mantienen el gasto car-
diaco y la tensión arterial, pero a la larga incrementan 
el trabajo cardiaco y la pérdida de miocitos, lo que ori-

gina un círculo vicioso que perpetúa los mecanismos y 
provoca la evolución de la enfermedad (cuadro 4).

Cuadro 4. Lo nuevo en fi siopatología

1. Sobrecarga de trabajo
2. Restructuración
3. Disfunción del ventrículo izquierdo
4. Disminución del gasto cardiaco
5. Disminución de la tensión arterial sistémica
6. IECAa, bloqueadores de los receptores de la angiotensina II
7. Barorreceptores
8. Centro vasomotor
9. Sistema nervioso simpático
10. Sistema renina
11. Angiotensina
12. Aldosterona
13. Sistema arginina-vasopresina
14. Aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de la contractili-

dad, vasoconstricción, retención de sal y agua
15. β-bloqueadores

a Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

El tratamiento farmacológico actual se basa en el 
bloqueo de estos sistemas neurohormonales con el 
propósito de interrumpir el progreso y mejorar el pro-
nóstico. Este es el caso de los inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina (IECA), los antago-
nistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II) y 
los antagonistas de la aldosterona (espironolactona y 
eplerenona) que actúan en el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona y los bloqueadores β-adrenérgicos 
que bloquean la respuesta simpática. Estos agentes 
han demostrado en los ensayos clínicos ventajas para 
mejorar el pronóstico.

PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS

Las hormonas natriuréticas (A, B y C) son una familia 
de péptidos vasoactivos que se sintetizan en el corazón 
ante situaciones de sobrecarga que provocan la dis-
tensión de los miocitos auriculares. Estas sustancias 
actúan en el riñón induciendo natriuresis para dismi-
nuir el volumen circulante y, por retroalimentación, 
disminuir la distensión auricular.35

Estas sustancias son investigadas en tres sentidos: 
como factor pronóstico, como marcadores para el 
diagnóstico y como tratamiento (cuadro 5).

Una revisión sistemática36 señala que el péptido 
natriurético tipo B (BNP) es un indicador pronósti-

Romero Cabrera AJ y col.
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co signifi cativo para los pacientes con insufi ciencia 
cardiaca en cualquier estadio de la enfermedad y un 
mejor indicador de supervivencia que muchos indi-
cadores tradicionales como la clase funcional de la 
NYHA, la creatinina sérica y la fracción de eyección 
del VI. El riesgo relativo de muerte se incrementa en 
35% por cada 100 pg/mL de elevación del BNP en 
estos pacientes.

La medición de las concentraciones plasmáticas 
de péptidos natriuréticos (el BNP y el fragmento N 
terminal del pro-BNP) puede ayudar en el diagnóstico 
de la insufi ciencia cardiaca, especialmente en salas de 
urgencias: un paciente con disnea y concentraciones 
normales de péptidos natriuréticos descarta la insu-
fi ciencia cardiaca.37

El nesiritide (BNP humano recombinante) es un 
medicamento útil en el tratamiento de la insufi cien-
cia cardiaca aguda, porque produce vasodilatación 
utilizado en dosis de 2 µg/kg, seguido de infusión de 
0.015-0.03 µg/kg/min. El efecto adverso más temible 
es la hipotensión prolongada.38

CLÍNICA

Las manifestaciones clínicas de la insufi ciencia car-
diaca varían de acuerdo con el terreno donde asienta. 
En pacientes con buen validismo funcional, suele 
aparecer con los síntomas y signos típicos: disnea 
de esfuerzo, ortopnea, disnea paroxística nocturna, 
reducción de la tolerancia al ejercicio, letargia, fatiga, 
tos nocturna, hinchazón de las piernas, anorexia, ta-
quicardia, pulso alternante, distensión venosa yugular, 
latido de la punta desplazado, crepitancia o sibilancia, 
tercer o cuarto ruidos cardiacos, edema periférico, 
hepatomegalia sensible o ascitis.

No obstante, cada día es más frecuente que la 
insufi ciencia cardiaca se manifi este en ancianos con 
polimorbilidad, deterioro funcional o cognitivo y po-
lifarmacia, por lo que la obtención de los antecedentes 

clínicos resulta más laboriosa y los síntomas y signos 
pueden ser atípicos.

Entre las peculiaridades de los antecedentes en 
el anciano, es un hecho que debemos dedicarle más 
tiempo y contar con el acompañante para completar y 
precisar los datos. Hay que tener en cuenta la posible 
ausencia de síntomas habituales, la mayor frecuencia 
de manifestaciones inespecífi cas y de manifestaciones 
anterógradas.39

La “atipicidad” puede manifestarse de diferentes 
maneras: en el anciano inmóvil puede faltar la dis-
nea, la confusión mental puede ser frecuente en los 
ancianos que tienen de base algún grado de deterioro 
cognitivo, pueden deteriorarse las actividades de la 
vida diaria y frecuentemente se manifi esta la neumo-
nía (que es un factor de confusión para el diagnóstico), 
además de otros síndromes geriátricos como las caí-
das, la inmovilización y la incontinencia.

En el anciano con insufi ciencia cardiaca, la valo-
ración geriátrica integral es una herramienta valiosa 
para determinar su situación física, mental y social. 
Esto determina su calidad de vida y sus capacidades 
para enfrentar la enfermedad, además de precisar las 
enfermedades relacionadas, el estado nutricional y 
el tratamiento farmacológico previo, que están muy 
vinculados con las decisiones terapéuticas futuras y 
la respuesta al tratamiento.

PROGRESOS EN EL TRATAMIENTO

El tratamiento de la insufi ciencia cardiaca ha cambia-
do. Como resultado de numerosos ensayos clínicos 
que han añadido medicamentos útiles para mejorar 
los síntomas, retrasa la evolución de la enfermedad y 
disminuye su mortalidad.40

Los diuréticos son imprescindibles para el alivio de 
los síntomas congestivos, prácticamente en todos los 
pacientes con insufi ciencia cardiaca sintomática.

Los diuréticos bloqueadores de los receptores de 
aldosterona reducen la mortalidad por insufi ciencia 
cardiaca grave (clases III y IV de la NYHA). El estu-
dio RALES (1999) demostró 30% de reducción de la 
mortalidad con dosis bajas de espironolactona (25-50 
mg diarios) en los pacientes con insufi ciencia cardiaca 
que consumían IECA.41 Más recientemente, el ensayo 
Ephesus42 utilizó la eplerenona, un bloqueador de 

Cuadro 5. Los péptidos natriuréticos

1. Distensión de miocitos auriculares
2. Secreción de ANPa y BNPb

3. Riñón (natriuresis)
4. Disminución del volumen

a Péptido natriurético tipo A. b Péptido natriurético tipo B.
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los receptores de aldosterona que no produce gine-
comastia en pacientes con infarto del miocardio ni 
disfunción del VI, con resultados positivos en cuanto 
a disminución de la mortalidad.

Los inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina reducen la producción de angiotensi-
na-II y posiblemente incrementan la producción de 
bradicinina, para actuar tanto en la restructuración 
como en la inhibición del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona.

Los ensayos CONSENSUS,43 SOLVD,44 V-HeFT II45 
y SAVE46 demuestran que estos fármacos mejoran los 
síntomas y reducen la hospitalización y la mortalidad 
entre 16 y 28%. Actualmente se recomiendan para 
todos los pacientes con disfunción sistólica, salvo 
complicaciones como insufi ciencia renal grave, hipo-
tensión sintomática, hiperpotasemia, tos intolerante 
y edema angioneurótico.

Los ARA II bloquean el efecto de la angiotensina-II 
en el receptor específi co AT1. Contrario a lo que cabría 
esperarse, el estudio ELITE II47 no pudo demostrar 
superioridad de estos fármacos respecto de los IECA 
en la insufi ciencia cardiaca. Los ensayos Val FET48 
y CHARM49 encontraron que la combinación de un 
ARA-II con un IECA disminuye la tasa de hospita-
lizaciones respecto de las obtenidas con IECA solos. 
Aunque los ARA-II son más caros que los IECA, 
actualmente se recomienda su prescripción como tra-
tamiento alternativo en pacientes con contraindicación 
de IECA o con intolerancia a los mismos.

Los β-bloqueadores, por mucho tiempo contrain-
dicados en la insufi ciencia cardiaca por sus efectos 
inotrópicos negativos, forman parte indiscutible del 
tratamiento contra este síndrome. Los ensayos clí-
nicos US Carvedilol Heart Failure Study,50 CIBIS-2,51 

MERIT-HF52 y Copernicus53 prescribieron bisoprolol, 
metoprolol y carvedilol, con importantes efectos 
benéfi cos sobre la calidad de vida, la morbilidad y la 
supervivencia de los pacientes.

La combinación de un IECA y un β-bloqueador 
es la piedra angular del tratamiento de los pacientes 
con insufi ciencia cardiaca por disfunción sistólica 
del VI.15

Todo paciente con disfunción sistólica del VI y sín-
tomas leves o moderados (clases II y III de la NYHA) 
con tratamiento convencional (diuréticos + IECA) 

debe ser tratado con β-bloqueadores, siempre y cuan-
do el paciente conserve estabilidad clínica durante un 
mes y no existan contraindicaciones como asma, EPOC 
o bloqueo aurículo-ventricular.40 Deben administrarse 
al inicio dosis bajas, que aumentarán progresivamente 
cada dos semanas.

El ensayo Comet54 comparó dos β-bloqueadores: 
carvedilol y metoprolol. El carvedilol se mostró su-
perior al metoprolol en reducir la mortalidad tras un 
seguimiento de cinco años.

La digoxina, un medicamento recetado durante 
décadas por sus propiedades inotrópicas positivas, es 
de segunda línea después de la publicación, en 1997, 
de los resultados del ensayo DIG.55 Esta investigación 
estudió a cerca de seis mil pacientes con insufi ciencia 
cardiaca por disfunción sistólica que recibían un IECA 
y un diurético, los que se asignaron al azar a digoxina 
o placebo. Después de 37 meses de seguimiento el 
estudio encontró que no hubo diferencias en la mor-
talidad en ambos grupos; sin embargo, en el tratado 
con digoxina hubo menos hospitalizaciones.56

Las guías actuales16 recomiendan la digoxina para 
los pacientes que tienen síntomas incluso con el uso 
de diuréticos, IECA y β-bloqueadores (nivel de eviden-
cia: B). Se plantea que la digoxina tiene una función 
limitada en los pacientes con ritmo sinusal15 y que su 
indicación más justa es en aquellos que tienen fi brila-
ción auricular con respuesta ventricular rápida.

Los vasodilatadores del tipo de los nitratos y la 
hidralazina son menos efectivos que los IECA para 
mejorar la supervivencia;57 se recomiendan como 
alternativos para los pacientes con síntomas de insu-
fi ciencia cardiaca por disfunción sistólica del VI que 
son intolerantes a los IECA y a los ARA-II (nivel de 
evidencia: C; 16).

Los estudios con antagonistas de la endotelina 
(tezosentán, bosentán)58 y con antagonistas del TNF-α 
(etanercept, infl iximab)59 han fracasado. Los primeros 
producen hepatotoxicidad y no disminuyen la morta-
lidad, mientras que los segundos están actualmente 
contraindicados pues incrementan el riesgo de muerte 
y hospitalización.

El levosimendán, un nuevo agente inotrópico con 
acción inhibidora de la fosfodiesterasa y sensibilizador 
del calcio, se prescribe en bolos e infusión intravenosa 
continua en los pacientes con insufi ciencia cardiaca 
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avanzada y resistente al tratamiento, ya que mejora 
la supervivencia a los 180 días.38,40

Los anticálcicos de primera generación (nifedipina, 
verapamilo y diltiazem) no se recomiendan en los 
pacientes con insufi ciencia cardiaca por disfunción 
sistólica, ya que tienen efectos inotropos negativos e 
inducen taquicardia refl eja, lo que agrava el cuadro 
clínico.40

OTROS TRATAMIENTOS

Revisiones sistemáticas han encontrado que el ejercicio 
disminuye la mortalidad y mejora el desempeño de los 
pacientes con insufi ciencia cardiaca.60 Los individuos 
estudiados son pocos, altamente seleccionados y con 
buenos recursos en centros académicos, por lo que 
es difícil extrapolar estos resultados a la población 
general.

Los programas multidisciplinarios reducen las 
causas de mortalidad y las hospitalizaciones, lo mismo 
por insufi ciencia cardiaca que por cualquier causa.60

El trasplante cardiaco es una opción terapéutica que 
mejora considerablemente el pronóstico en los pacien-
tes con insufi ciencia cardiaca resistente al tratamiento 
sin enfermedades concomitantes que contraindiquen 
el trasplante, que no se hayan realizado previamente 
procedimientos quirúrgicos de reparación, que la 
fracción de eyección sea mayor a 20%, la VO2 máxi-
ma mayor a 14 mL/kg/min y que en las pruebas de 
cateterismo cardiaco no exista hipertensión pulmonar 
irreversible.40 Los trasplantados tienen supervivencia 
de 80% al año y de 66% a los 10 años.32 Sin embargo, 
la escasez de donantes y, obviamente, el número de 
casos (ancianos polimórbidos) que no cumplen los 
criterios de inclusión hacen que no sea la solución 
para la mayoría de los pacientes afectados.

Casi 50% de los pacientes con insufi ciencia cardia-
ca tiene muerte súbita por trastornos del ritmo. Para 
estos pacientes existen dos opciones: la colocación de 
un desfi brilador automático o el uso de amiodarona 
en aquellos que no sean candidatos al implante, que, 
por lo demás, son altamente costosos.

Los trastornos de la conducción intraventricular, 
en particular el bloqueo de la rama izquierda, son 
frecuentes en pacientes con insufi ciencia cardiaca. 
Estos trastornos provocan asincronía en la contrac-

ción ventricular que disminuye el rendimiento. La 
resincronización cardiaca se consigue estimulando 
simultáneamente ambos ventrículos mediante elec-
trodos introducidos a través del seno coronario. Este 
tratamiento mejora la fracción de eyección y el gasto 
cardiaco; reduce las hospitalizaciones, pero no la 
mortalidad.61

Un tratamiento prometedor es el trasplante de mio-
blastos autólogos o células madre de la médula ósea 
en zonas infartadas, junto con operación de revascu-
larización coronaria. Todavía no existen datos de que 
este tratamiento sea efectivo, debido al bajo número 
de casos en los que se ha practicado.

CONCLUSIONES

A pesar de los progresos en el conocimiento de la 
fi siopatología y la adquisición de nuevas modalida-
des terapéuticas, la insufi ciencia cardiaca aún es un 
gran reto para la medicina. Este síndrome será cada 
día más frecuente y constituirá una forma común de 
mortalidad, en una población mundial que envejece; 
por lo tanto, debe alertar la conciencia médica para no 
cejar en las investigaciones en este campo.
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Circulación esplácnica y choque séptico. 

Un acercamiento fi siopatológico
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RESUMEN

A pesar de los importantes progresos en el manejo de pacientes con sepsis grave, muchos de ellos padecen insufi ciencia orgánica múltiple 
y mueren por esta causa.
Los traumatismos, las infecciones, las quemaduras, las intervenciones quirúrgicas o el daño al corazón pueden incrementar la tasa meta-
bólica hasta en 20%, lo que origina un consumo mayor de oxígeno. Las lesiones intestinales pueden provocar la liberación de mediadores 
infl amatorios adicionales. Los daños tisulares en la sepsis son consecuencia de la muerte celular progresiva producida por mediadores 
directos citotóxicos que favorecen la apoptosis; o bien, son producto de la hipoxia celular que resulta de un desequilibrio entre la demanda 
y el consumo de oxígeno.
Se sugiere que una perfusión esplácnica inadecuada conduce a la isquemia de la mucosa gastrointestinal, que aumentará la permeabilidad 
y favorecerá la traslocación bacteriana o de sus endotoxinas. Esta traslocación tiene como consecuencia fi nal la insufi ciencia multiorgá-
nica. La perfusión adecuada de la mucosa gastrointestinal mantiene la función de barrera del tracto gastrointestinal. La pérdida de esta 
barrera permite la traslocación bacteriana desde el lumen intestinal hacia la circulación sistémica, con lo que inicia o prosigue la cadena 
de daños sistémicos de la sepsis.
Palabras clave: perfusión esplácnica, entrega y consumo anormales de oxígeno, traslocación bacteriana y de endotoxinas, insufi ciencia 
orgánica múltiple

ABSTRACT

Despite major improvements in patients' management with severe sepsis, many of them will develop multiple organ failure and will sub-
sequently die.
Infection, trauma, burns, surgery and cardiac compromise may increase the metabolic rate by 20%, resulting in higher oxygen utilization. 
Injury to the gut can also cause an additional release of infl ammatory mediators. Tissue injury in sepsis is a consequence of progressive 
cellular death as a result of direct cytotoxic mediators that trigger apoptosis, or of cellular hypoxia developed as a result of abnormal oxygen 
delivery and utilization.
It has been suggested that inadequate splanchnic perfusion leads to gastrointestinal mucosal ischemia, which in turn leads increased 
permeability and bacterial/endotoxin translocation. It is postulated that this bacterial/endotoxin translocation may ultimately lead to multiple 
organ dysfunction. Adequate mucosal perfusion maintains the barrier function of the gastrointestinal tract. Loss of this barrier may allow 
bacteria and bacterial toxins to pass from the lumen of the gut into the systemic circulation, initiating or perpetuating septic events.
Key words: Splanchnic perfusion, abnormal oxygen delivery and utilization, bacterial/endotoxin translocation, multiple organ failure.
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El choque séptico implica mayores altera-
ciones funcionales de la microcirculación 
y mayor daño endotelial que otros tipos 
de choque.1

Las alteraciones microcirculatorias definen el 
patrón hemodinámico característico del choque sép-
tico. Las irregularidades del gasto cardiaco y de la 
tensión arterial, con la disminución marcada de las 
resistencias periféricas (traducida como disminución 
importante de la tensión diastólica con incremento 
de la tensión diferencial), se acompañan de altera-
ciones perfusorias regionales y en la vasorregulación 
microvascular. Esto último por la participación de 
diversas citocinas.
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Las alteraciones microvasculares originan territo-
rios hipoperfundidos; entre ellos, el esplácnico es de 
los más afectados.1-3

El tratamiento de pacientes con choque séptico, y 
en general de todos los tipos de choque, se basa en 
mejorar y asegurar el aporte y consumo de oxígeno. 
Según la rapidez con que se logren estas metas, me-
jorará la supervivencia.

A pesar de la cada vez mejor sistematización del 
tratamiento y la vigilancia de los pacientes en estado 
de choque séptico, la mortalidad sigue siendo elevada, 
lo que obliga a replantear los procesos y métodos para 
la reanimación de este tipo de pacientes.

La región esplácnica es el primer territorio vascular 
sacrifi cado en los diferentes estados de choque, y es 
el último en restablecerse. A veces, esto último no se 
consigue de forma completa y constituye un factor 
para padecer insufi ciencia multiorgánica.2,4-6

Los procedimientos que se aplican a pacientes en 
estado de choque no aseguran una reanimación exito-
sa, sobre todo en el caso del choque séptico. Tener las 
cifras de tensión arterial media normales, el gasto uri-
nario adecuado y una función neurológica conservada 
no garantiza que se haya restablecido completamente 
la hemodinamia de un paciente en estado de choque. 
Los que a pesar de los datos clínicos antes mencio-
nados, muestran défi cit de bases y concentraciones 
anormales de lactato, seguramente tienen alteraciones 
perfusorias esplácnicas.

La hipoperfusión y la isquemia intestinales durante 
los diferentes tipos de choque, junto con el ayuno al 
cual se somete invariablemente al paciente, condu-
cen a diferentes alteraciones no sólo fi siológicas sino 
anatómicas en el epitelio intestinal, lo que favorece 
la traslocación bacteriana y la generación de radi-
cales libres oxigenados en forma masiva (explosión 
oxidativa). Si no se corrige la perfusión esplácnica, 
se desarrollará el síndrome de insufi ciencia multior-
gánica.1,4,6

ESTADO DE CHOQUE Y CIRCULACIÓN ESPLÁCNICA

John Collins Warren describió en 1895 al estado de 
choque como “una pausa momentánea en el acto de 
la muerte”. Aún hoy, este síndrome se caracteriza por 
su gravedad y mortalidad.7,8

A cada tipo de choque lo defi nen la hipoperfusión 
y la consecuente alteración en el aporte y consumo 
de oxígeno.8-11

Cuando el estado de choque se prolonga, los dife-
rentes mecanismos compensadores se ven rebasados 
y, fi nalmente, provocan aún más alteraciones circula-
torias de las que pueden compensar.

En estos mecanismos, la circulación esplácnica 
es decisiva. Este territorio vascular se considera un 
sistema de alto fl ujo y baja resistencia, con muy alta 
capacidad.12-14

La circulación esplácnica es un reservorio sanguí-
neo muy importante; contiene, en promedio, 25% del 
volumen total sanguíneo. Cerca de dos tercios de esa 
sangre puede ser autotransfundida en situaciones de 
emergencia, en sólo algunos segundos. En los seres 
humanos, el hígado y los intestinos aportan alrededor 
de 300 y 400 mL, respectivamente. El bazo sólo contri-
buye con 100 mL, pero su sangre tiene un hematócrito 
de 75%, aproximadamente.8,11-13

Luego de la redistribución sanguínea ocurrida 
en las primeras fases del estado de choque, el tra-
tamiento debe buscar la recuperación del volumen. 
Las aminas vasoactivas serán útiles en la medida en 
que la volemia sea restaurada; eso dependerá de la 
regularización del gasto cardiaco y las resistencias 
periféricas.

Las aminas vasoactivas también participan en la 
circulación esplácnica. La respuesta orgánica depen-
derá del tipo de receptor que predominantemente se 
estimule.12-15

La liberación de catecolaminas ocurrida durante 
el estado de choque estimula sobre todo los recep-
tores α adrenérgicos de la vasculatura esplácnica, 
lo que provoca una vasoconstricción sostenida y 
una especie de autotransfusión que redistribuye la 
sangre almacenada en este lecho vascular. Algunos 
estudios experimentales demuestran que en hemo-
rragias moderadas (con un défi cit de volumen entre 
8 y 9 mL/kg) la circulación esplácnica redistribuye un 
volumen cercano a 5 mL/kg; es decir, que compensa 
aproximadamente 60% de la pérdida sanguínea. Se 
sabe también que la máxima vasoconstricción en el 
lecho esplácnico se obtiene a los 12 o 15 segundos; el 
volumen alcanzado es de casi 15 mL/kg en algunos 
modelos de experimentación.12-15

Circulación esplácnica y choque séptico
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Lo anterior nos ilustra sobre la rapidez con la cual 
actúa este mecanismo de compensación y la efectivi-
dad inicial de dicho proceso.

El gasto cardiaco depende de la contractilidad 
miocárdica, la frecuencia cardiaca, la poscarga y, en 
forma muy importante, de la precarga. La capacidad 
de las catecolaminas de mejorar el gasto cardiaco se 
basa en mejorar la precarga, y ésta, a su vez, depende 
de la entrada de la sangre almacenada en la circula-
ción esplácnica a la circulación general. Este trabajo 
se lleva a cabo mediante el estímulo de receptores
α y β-2 adrenérgicos.

Los efectos hemodinámicos obtenidos con la admi-
nistración de catecolaminas dependen básicamente 
del volumen hallado en ese momento en el lecho 
esplácnico. Una vez que se logra la redistribución 
sanguínea, las catecolaminas pueden aumentar la 
vasoconstricción local y con ello el fl ujo sanguíneo 
para mejorar la precarga, lo cual benefi cia la perfusión 
del corazón y el cerebro. Sin embargo, esto origina 
una importante hipoperfusión esplácnica que, si no 
se corrige, permitirá la traslocación bacteriana, un 
aumento en la génesis de radicales libres y, fi nalmente, 
la insufi ciencia multiorgánica.8,12-15

Al estimular los receptores α adrenérgicos, de-
pendiendo del volumen sanguíneo circulante que se 
tenga, puede haber distintas respuestas. El estímulo 
de los receptores β-2 invariablemente mejora el retorno 
venoso; el estímulo de los receptores α es más com-
plejo. Cuando existe un volumen sanguíneo cercano 
al normal, habitualmente se incrementa el retorno 
venoso, que favorece la redistribución del volumen 
almacenado; pero si el lecho sanguíneo está dismi-
nuido, la vasoconstricción sistémica que provoca el 
estímulo α adrenérgico disminuirá el retorno venoso 
al impedir la circulación adecuada.7, 8,10

Las catecolaminas existentes tienen distinta afi -
nidad farmacológica con cada tipo de receptor de 
la circulación esplácnica. Por ejemplo, la epinefrina 
tiene una afi nidad muy importante con los receptores 
α-1 y β-2; la norepinefrina tiene efectos prominentes 
con receptores α-1 y 2 pero muy bajos con receptores
β-2.7, 8, 10, 11, 13

Los efectos de la dopamina son diversos. Con dosis 
bajas predomina el estímulo a los receptores dopa, que 
incrementan la circulación en el lecho esplácnico. Sin 
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embargo, las respuestas obtenidas experimentalmente 
con este fármaco no son constantes. El fl ujo sanguíneo 
arterial hepático puede disminuir, aumentar o perma-
necer sin cambio tras la aplicación de diferentes dosis 
de dopamina. Además, en dosis altas, puede afectar 
gravemente la circulación intestinal.7,8,10,11,13-15

ALTERACIONES EN LA MICROCIRCULACIÓN

El choque séptico es de gran complejidad hemodi-
námica por las alteraciones microcirculatorias y del 
consumo de oxígeno que provoca.1-3 La sepsis es un 
trastorno de la microcirculación. Las propiedades y 
funciones de las células inmunitarias, los glóbulos 
rojos, las células endoteliales y las estructuras sub-
celulares, como las mitocondrias o las membranas 
celulares, cambian bajo la infl uencia de la hipoxia y 
la infl amación que se observan en la sepsis. Por eso, 
el choque séptico podría considerarse un síndrome de 
tensión microcirculatoria y mitocondrial.1-5

Este fenómeno afecta los mecanismos de autorre-
gulación de la microcirculación y las propiedades de 
los eritrocitos.1,2 Se observa una distribución hetero-
génea de la perfusión sistémica,3 con zonas de tejido 
hipóxicas y alteraciones en el aporte y consumo de 
oxígeno, lo cual perjudica el funcionamiento celular 
y subcelular.16,17

Se discute sobre la función del óxido nítrico en la 
microcirculación intestinal. Existen pruebas de su im-
portancia para mantener un adecuado riego sanguíneo 
esplácnico; sin embargo, también se ha observado que 
una vez que se estimula la enzima sintasa de óxido 
nítrico inducible (iNOS), la sobreproducción de óxido 
nítrico es perjudicial para la mucosa intestinal, inhibe 
ciertas funciones autocrinas y paracrinas de la mucosa, 
inhibe la respiración celular, altera la perfusión intesti-
nal, incrementa la permeabilidad intestinal; fi nalmente 
favorece, junto con los radicales libres, la formación de 
peroxinitrilo y lesiones por reperfusión.18,19

En estudios hechos por Nakajima se encontró 
mejoría al usar L-arginina en modelos de experimen-
tación. Se concluyó que la restauración de la tensión 
arterial media con vasopresores no garantiza una 
perfusión intestinal adecuada. Esto cambia si se agrega 
L-arginina. Aunque no se descarta una acción directa 
de la droga sobre el endotelio, se sugiere que esta 
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sustancia mejora la microcirculación enteral. Levy y 
colaboradores20 y Nakajima y su equipo21 demostraron 
que la normalización de la tensión arterial media no 
garantiza una perfusión esplácnica adecuada. Incluso, 
concluyeron en sus trabajos que, una vez que la tensión 
de perfusión se normaliza mediante la administración 
de norepinefrina o bien con vasopresina, ninguna 
de estas drogas mejora la perfusión de la mucosa 
intestinal.22,23

Nakajima y colaboradores21 encontraron que la ad-
ministración de L-arginina previene las alteraciones de 
la microcirculación en el choque séptico, a pesar de su 
nulo efecto en la tensión arterial media. La aplicación 
endovenosa de L-arginina junto con vasopresores me-
jora la microcirculación intestinal en mayor medida 
que cuando se usan sólo estos últimos.

Como la L-arginina es un precursor del óxido nítrico, 
es posible que las alteraciones perfusorias esplácnicas 
ocurridas durante la sepsis incluyan zonas hiperper-
fundidas (por sobrexpresión de la enzima sintasa del 
óxido nítrico inducible), sobre todo en zonas periféri-
cas, lo que disminuiría las resistencias y favorecería la 
isquemia en otras zonas, por falta de producción local 
de óxido nítrico. El mejoramiento de la perfusión de la 
mucosa intestinal puede explicarse con la combinación 
de L-arginina y aminas vasoactivas, al restablecerse la 
síntesis de óxido nítrico mediante la administración 
de L-arginina y producirse la inhibición de la enzima 
óxido nítrico sintetasa inducible; pero esto aún no está 
sufi cientemente demostrado.24-27

La hipoperfusión de la mucosa intestinal, persis-
tente a pesar de haberse logrado una tensión arterial 
media adecuada con vasopresores, puede explicarse 
por el efecto de diversos vasoconstrictores locales o 
mecanismos dependientes de leucocitos y plaquetas, 
relacionados con la sepsis, cuya función es inhibir la 
producción local de óxido nítrico. La explicación fi sio-
lógica radica principalmente en la redistribución de 
la volemia a órganos más importantes. Esto signifi ca 
que los parámetros perfusorios periféricos obtenidos 
mediante la reanimación no concuerdan con la circula-
ción esplácnica, y que este lecho continúa “sacrifi cado” 
para mantener la perfusión en otros territorios.27-29

Nakajima y colaboradores hallaron que en la 
primera hora de restauración de la tensión arterial 
media mediante vasopresores no se notaba la misma 

mejoría en la circulación de la mucosa intestinal, pero 
al administrarse L-arginina este segundo parámetro 
mejoraba de manera evidente.21

Es posible que el endotelio, mediante la generación 
de óxido nítrico, tenga una función importante, por 
lo que ciertos fármacos vasodilatadores pueden ser 
útiles para mejorar la microcirculación esplácnica si 
son administrados una vez que los parámetros básicos 
de reanimación se han cumplido en un paciente en 
estado de choque séptico.29-32

Es muy probable que la ingestión de alimentos 
limite las alteraciones, favorezca una circulación ho-
mogénea y, sobre todo, regule la formación de óxido 
nítrico y evite los problemas en el equilibrio de la 
microcirculación enteral. La isquemia intestinal pro-
voca lesiones locales mediante la estimulación de la 
xantino-oxidasa, que junto con la reperfusión, genera 
radicales libres en forma masiva y ocasiona un estado 
de óxido-reducción desfavorable que culmina en un 
proceso infl amatorio local y sistémico con traslocación 
bacteriana.28-31

TRASLOCACIÓN BACTERIANA

Las alteraciones de la perfusión esplácnica convierten 
al intestino en un órgano proinfl amatorio. Las lesiones 
por isquemia y reperfusión producen la respuesta 
infl amatoria sistémica, que provoca lesiones en di-
versos órganos (principalmente los pulmones), lo que 
acelera el desarrollo del síndrome de insufi ciencia 
multiorgánica.32-34

Cuando inicia la redistribución de la sangre du-
rante el estado de choque, comienzan los problemas 
perfusorios esplácnicos; se desarrollan las lesiones 
por isquemia en el endotelio y la mucosa, la propie-
dad de barrera intestinal se pierde y las bacterias y 
endotoxinas ganan acceso, en primer lugar al tejido 
linfoide mesentérico y posteriormente a todo el sis-
tema. Esta invasión tisular constituye la traslocación 
bacteriana.32,35,36

Cuando las bacterias ingresan al torrente sanguíneo 
y no son controladas por el tejido linfoide mesentéri-
co, literalmente “se saltan” la función de las células 
locales presentadoras de antígeno. Provocan un es-
tímulo antigénico directo, sin la regulación de dicha 
respuesta mediante el proceso de presentación de 
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antígeno, y ocasionan una respuesta inmunológica 
exagerada y poco específi ca. Se produce entonces una 
explosión oxidativa local y a la postre generalizada, 
que mantiene y multiplica el proceso infl amatorio 
sistémico.37-41

La traslocación bacteriana es un proceso continuo 
que consta de varias etapas. Primero, la bacteria se 
adhiere sobre el epitelio intestinal o sobre áreas ulce-
radas; después, atraviesa el epitelio y llega a la lámina 
propia; una vez en este sitio, se considera lograda la 
traslocación bacteriana. Sin embargo, no se considera a 
este fenómeno como importante hasta que la bacteria 
logra acceso sistémico.

Al menos uno de los siguientes factores debe existir 
para determinar la traslocación:

1) Disrupción de la fl ora normal, con sobrecreci-
miento de enterobacterias gramnegativas.

2) Alteración física o funcional de la barrera mucosa 
intestinal.

3) Deterioro de la inmunocompetencia del hués-
ped.

Estos factores a menudo se observan en pacientes 
críticamente enfermos, sobre todo en los que padecen 
choque séptico. Además, el uso de vasoactivos mantie-
ne una afección crítica en la perfusión intestinal.38-48

La traslocación bacteriana también depende del 
estado inmunitario del huésped y de la integridad 
del epitelio; sin embargo, el factor fundamental para 
combatir este fenómeno es la integridad de la mucosa 
intestinal.40-42,45

La especialización circulatoria de las vellosidades 
intestinales para asegurar la absorción adecuada de 
nutrientes constituye también una limitación al en-
frentar episodios de hipoperfusión, pues es un tejido 
muy susceptible de sufrir isquemia.34,38,42

En cada vellosidad intestinal existe un mecanismo 
de circulación de contracorriente que facilita y ase-
gura la adecuada absorción de nutrientes. Esta vía se 
constituye por una arterial central con dos sistemas 
venosos por cada vellosidad. Esa especialización ex-
plica la susceptibilidad a la isquemia e hipoxia local 
y la poca capacidad de mejorar la perfusión de las 
vellosidades intestinales durante los diferentes estados 
de choque.34,36,37,40,41

La hipoperfusión esplácnica es uno de los principa-
les estímulos que facilitan la traslocación bacteriana. 
No sólo los problemas perfusorios favorecen ese fenó-
meno, pues la falta de nutrientes intraluminales, sobre 
todo de glucosa y glutamina, provoca alteraciones 
microanatómicas del epitelio intestinal que ayudan a 
la traslocación bacteriana.

La generación de radicales libres, las alteraciones 
en la producción de óxido nítrico y las alteraciones en 
la síntesis de prostaglandinas locales también facilitan 
la traslocación bacteriana. Por lo anterior, se justifi ca 
la administración de pentoxifi lina endovenosa para 
limitar la generación de radicales libres (por estimu-
lación de la xantino-oxidasa).28,38,42

El défi cit nutricional enteral altera la homeostasis 
inmunológica local. La relación entre células coope-
radoras y células supresoras (CD4:CD8) normal es 
de 2:1 o 3:1. Cuando no existe complemento enteral 
con glutamina (incluso es útil el aporte parenteral), 
la relación disminuye hasta 1:1. La función inmu-
nitaria de los linfocitos Th1 y Th2 se altera. Las 
células encargas de la respuesta Th2 estimulan a 
las células B para producir anticuerpos IgA, lo cual 
es contra-regulado por las células encargadas de la 
respuesta Th1, sobre todo por la producción de in-
terferón γ. La administración de glutamina, incluso 
como complemento de la nutrición parenteral total 
(al menos de 2%), limita esos cambios y favorece la 
producción de IgA secretora al mantener la relación 
normal CD4:CD8.44-46

La dieta enteral, además de mantener un epitelio 
y una mucosa intestinal saludables, también limi-
ta el estado catabólico al obstruir la liberación de 
hormonas contrarreguladoras; además, mejora la 
respuesta inmunitaria y favorece un mejor equilibrio 
nitrogenado, y mantiene una perfusión esplácnica 
adecuada.47-50

Las alteraciones epiteliales de la mucosa intes-
tinal aumentan su permeabilidad; este aumento 
está en relación directa con la gravedad del estado 
de choque. Los pacientes con cuadros infecciosos 
o quemaduras graves tienen los incrementos más 
altos en la permeabilidad epitelial intestinal. Esta 
permeabilidad depende de las lesiones recibidas y 
determina la susceptibilidad a procesos infecciosos, 
sobre todo en los pacientes quemados; de aquí la 
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importancia de mantener un estado hemodinámico 
estable y constante.

La vía de diseminación tanto de bacterias como de 
endotoxinas es básicamente los nódulos mesentéricos 
del intestino, mediante los cuales alcanzan la vena 
subclavia y el conducto torácico y provocan lesiones 
organosistémicas. Esto explica dos situaciones:46-51

1) La ausencia de bacterias recuperadas de la sangre 
portal, principalmente en pacientes con traumatismos 
graves.

2) La afección pulmonar como órgano inicialmente 
afectado en los procesos infl amatorios sistémicos. 
Esto explica la asociación entre la isquemia intestinal 
y el grado de lesión pulmonar encontrado. Además, 
también tiene relación con el grado de mielosupresión 
y disfunción miocárdica.

Pero las afecciones intestinales (y finalmente 
organosistémicas) no se limitan a los periodos de hipo-
perfusión y traslocación bacteriana. Una vez iniciada 
la reperfusión intestinal, empieza la generación de 
radicales libres (además de la liberación importante 
de citocinas), que promueven la atracción y activación 
leucocitarias, para constituir las lesiones de reper-
fusión. La liberación de mediadores infl amatorios 
activa a los leucocitos; éstos sufren el fenómeno de 
marginamiento en la pared vascular, lo cual ocasiona 
estasis sanguínea y lesión endotelial, y con ello mayor 
lesión local, liberación de citocinas y radicales libres. 
Se incrementa la posibilidad de afección de órganos 
distantes, sobre todo los pulmones.50,51 Existen signos 
de que el uso de soluciones hipertónicas, albúmina y 
pentoxifi lina endovenosa puede limitar el grado de 
la lesión (cuadro 1).

VIGILANCIA DE LA PERFUSIÓN ESPLÁCNICA-EVI-

DENCIA DE MEJORÍA

El choque séptico se caracteriza por disminución de 
las resistencias periféricas, deterioro en la distribución 
de la microcirculación y alteraciones en la capacidad 
de extracción de oxígeno.

La mucosa intestinal es uno de los primeros órganos 
que se lesionan en el curso del choque séptico. La re-
distribución del gasto cardiaco provoca hipoperfusión 

esplácnica, para mejorar la perfusión del corazón y el 
cerebro. Es evidente la relación directa entre la hipoxia 
de la mucosa intestinal y la aparición de insufi ciencia 
orgánica múltiple.1,2 La respuesta de redistribución 
sanguínea durante el estado de choque altera la 
circulación enteral, lo que provoca alteraciones estruc-
turales en la mucosa intestinal, traslocación bacteriana 
y liberación de sustancias proinfl amatorias.

Las dosis altas de norepinefrina con el propósito de 
mejorar la tensión arterial media y la entrega de oxíge-
no deterioran aún más la perfusión intestinal.52-58

Lograr una adecuada perfusión a ciertos órganos 
como el corazón, riñón y cerebro no necesariamente 
indica que está resuelto el problema sistémico.5-48 Mu-
chos pacientes con traumatismo grave evolucionan a 
insufi ciencia orgánica múltiple a pesar de una reani-
mación en teoría adecuada.3,42-44,51 Esta insufi ciencia 
es resultado de una disfunción celular prolongada 
y no corregida, debida a resucitación incorrecta o 
inadecuada.53

Los índices típicos para determinar la hipoperfu-
sión, como la frecuencia cardiaca, la tensión arterial, 
la frecuencia respiratoria y el gasto urinario, están 
sujetos a múltiples factores y en general no son rá-
pidos para traducir cambios agudos en la perfusión. 
Cuando estos parámetros se alteran, refl ejan etapas 
tardías del problema; esto mismo se observa en mé-
todos invasivos de vigilancia como la medición de la 
tensión en cuña.56-59

Cuadro 1. Estado esplénico durante el choque séptico

Afecciones de la barrera intestinal:

1. Alteración del equilibrio ecológico local normal, con sobrecre-
cimiento de enterobacterias gramnegativas.

2. Deterioro de las defensas del huésped.

3. Alteración física de la mucosa intestinal.

Ventajas de una alimentación enteral temprana:

1. Protege la integridad de la mucosa intestinal.

2. Estimula la proliferación epitelial.

3. Mantiene sanas las vellosidades intestinales.

4. Promueve la síntesis de enzimas en el borde de cepillo.

La integridad de la mucosa intestinal se basa en:
1. Mantener las uniones estrechas intercelulares.

2. Estimular el fl ujo sanguíneo enteral.

3. Favorecer la síntesis y la liberación de diferentes agentes 
como la colecistoquinina, las bradikininas, la bombensina y 
las sales biliares, que tienen una función trófi ca en el epitelio 
intestinal.
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El pH sérico, el défi cit de bases y las concentracio-
nes de lactato sérico no son sensibles para descubrir 
problemas perfusorios regionales y ocultos. Estos 
parámetros pueden ser normales en problemas de 
perfusión esplácnica. 6,7

Las razones por las cuales debe vigilarse la perfu-
sión gastrointestinal más que la de otros territorios se 
fundamentan en lo siguiente:

1) Cuando la perfusión general está alterada, 
el fl ujo sanguíneo hacia las vísceras esplácnicas 
disminuye más de lo que lo hace el cuerpo en ge-
neral.56,57

2) En modelos experimentales, la acidosis de la 
mucosa intestinal, ya sea por perfusión inadecuada o 
por otros factores, se ha relacionado con un aumento 
de la permeabilidad de solutos hidrofílicos. Por ello 
el intestino ha sido denominado como “el motor de 
insufi ciencia orgánica múltiple”. 57, 58

Por lo tanto, mejorar la perfusión esplácnica pue-
de minimizar los daños a la función de barrera del 
intestino y mejorar la evolución de los pacientes en 
estado de choque.

La liberación de citocinas facilita el hipermeta-
bolismo, caracterizado por el catabolismo proteico 
intenso con degradación de aminoácidos de cadena 
ramifi cada. Se incrementa también el catabolismo de 
la glutamina y alanina para favorecer la gluconeoge-
nesis.58-61

VIGILANCIA

La persistencia de las alteraciones en la microcircula-
ción durante el tratamiento del choque séptico (y en 
general de cualquier tipo de choque) se relaciona de 
forma directamente proporcional con la supervivencia 
del paciente y la evolución de insufi ciencia orgánica 
múltiple. El pronóstico mejora de forma importante 
si la microcirculación se restablece en las primeras 24 
horas del tratamiento del choque séptico.

El estudio realizado por Yasser Sakr y colaboradores 
demostró que:31

a) La perfusión capilar permanece deprimida en los 
no supervivientes, mientras que en los supervivien-

tes la microcirculación se restablece a las 24 horas de 
iniciado el tratamiento.

b) Las variables hemodinámicas y de entrega y 
consumo de oxígeno, así como el tipo y la dosis de 
drogas usadas no discrimina entre supervivientes y 
no supervivientes.

c) La persistencia en la pérdida de la perfusión 
capilar fue más sensible y específi ca como predictor 
hemodinámico de supervivencia del paciente con 
choque séptico, que las otras variables utilizadas, 
excepto el lactato.

Como ya se mencionó, el territorio vascular esplác-
nico es el primero que se sacrifi ca durante el intento de 
compensación de los diferentes estados de choque, y el 
último en recuperarse. Esto nos brinda la oportunidad 
de relacionar los problemas perfusorios esplácnicos 
con la objetividad de una reanimación correcta y se-
gura de los pacientes en estado de choque.

Sin embargo, es muy difícil medir la perfusión en-
teral de forma directa, por lo cual se realiza mediante 
la tonometría gástrica o con la medición del CO2 de 
la mucosa sublingual.62-70

Un incremento de la diferencia entre la tensión 
parcial de dióxido carbónico (PCO2) tisular y la del 
medio ambiente (PCO2 gap) signifi ca un fl ujo sanguí-
neo disminuido, aunque no necesariamente de forma 
crítica.68,69 Por lo tanto, se asume que los cambios en 
la PCO2 gap indican hipoperfusión mesentérica.69,70 
Schlichtig y Bowles71 encontraron que la anaerobiosis 
intestinal inicia sólo cuando el gradiente de PCO2 
(PCO2 gap) supera los 40 mmHg.

El incremento de la tensión parcial del CO2 tisular 
representa la disminución de la accesibilidad al oxíge-
no local y su uso celular. Debido a su alta solubilidad 
en los tejidos, es posible medirlo en las superfi cies 
tisulares. Esta cuantifi cación se realizaba con tonome-
tría gástrica y se inferían las alteraciones circulatorias 
esplácnicas; sin embargo, la necesidad de colocar una 
sonda nasogástrica especial y la imposibilidad de me-
diciones continuas, además del tiempo que requiere 
la medición (entre 30 y 60 minutos), ocasionaron la 
búsqueda de métodos y sitios más accesibles.72-78

No obstante, la trascendencia del pHi (intramus-
cular) gástrico como herramienta de monitoreo y 
pronóstica está demostrada en diferentes estudios 
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(Doglio,80 Chang y colaboradores81). En pacientes con 
cifras bajas de pHi gástrico la mortalidad es mayor. 
Las alteraciones perfusorias esplácnicas (isquemia 
gástrica) se relacionan con la aparición del síndrome 
de insufi ciencia orgánica múltiple y la consecuente 
muerte de los pacientes.79-83

A raíz del estudio de Gutiérrez y colaboradores,84 
inició el tratamiento basado en cifras de tonometría 
gástrica para alcanzar lo antes posible cifras normales 
de pHi gástrico.

El tratamiento para obtener concentraciones supra-
fi siológicas de aporte de oxígeno puede incrementar 
la mortalidad, debido a las alteraciones de la micro-
circulación ya mencionadas. El aporte de oxígeno 
mejorará en lechos con una vasorregulación adecuada 
y se mantendrán hipóxicos aquéllos con pobre vaso-
rregulación, como el lecho esplácnico.84-87

En la sepsis existe una redistribución del fl ujo 
sanguíneo lejos de la mucosa, hacia la serosa y la 
capa muscular, que ocasiona hipoxia en la mucosa. 
Cualquier reducción del fl ujo esplácnico agregado 
tendrá un profundo efecto en la oxigenación de 
la mucosa intestinal. Además, el mecanismo de 
contracorriente del epitelio intestinal predispone 
aún más a la isquemia,19,26 sobre todo en la parte 
distal de las vellosidades. Durante la sepsis existe 
vasoconstricción en la mucosa intestinal, además de 
disminución de la densidad capilar en las vellosida-
des intestinales. Una vez establecida la isquemia, se 
favorece la traslocación bacteriana y la síntesis de 
citocinas.45,47,48

Para estimar la gravedad del estado de choque, está 
demostrado que la cantidad de CO2 encontrada en la 
pared esofágica y la mucosa sublingual es comparable 
con la encontrada en la pared gástrica. La cantidad de 
CO2 sublingual se relaciona con la cantidad de CO2 
gástrico durante el periodo de descompensación de 
diferentes tipos de choque como el séptico, hipovolé-
mico o cardiogénico.

La disminución del lactato sérico como prueba de 
reanimación exitosa es cuestionable, con base en que 
se requieren hasta 16 h para su degradación.88-90

El periodo de equilibrio entre el CO2 de la mucosa 
y del medio ambiente, que en la tonometría gástrica 
es de 30 a 60 minutos, se reduce hasta un minuto en la 
medición sublingual. Con estas ventajas, se proponen 

la mucosa oral o sublingual como sitios apropiados y 
confi ables para la medición tisular.91-94

Existe una relación directa entre la acidosis de la 
mucosa gástrica, determinada al medir el gradiente de 
PCO2 y las concentraciones de citocinas en pacientes 
con choque séptico. Esto lleva a tratar de mejorar la 
perfusión en órganos clave que padecen una infl ama-
ción grave por procesos de isquemia y reperfusión, 
como el intestino o hígado.88,90,92,95-100

Ivatury y colaboradores101 demostraron que los 
pacientes en estado de choque, reanimados para 
alcanzar un pHi gástrico de al menos 7.30, tenían su-
pervivencia similar a la alcanzada por pacientes con 
metas de reanimación más complejas, con índices de 
entrega de oxígeno de 600 mL/min/m2 y consumo de 
oxígeno de 150 mL/min/m2. También comprobaron 
que la mortalidad se incrementa de forma importante 
cuando el pHi no se compensa en las primeras 24 horas 
(la mortalidad alcanza hasta 54%).102-108

Aunque la medición del pHi gástrico tiene sus limi-
taciones, como el tiempo de equilibrio prolongado y la 
interferencia con la producción de ácido clorhídrico, 
hasta la fecha ha demostrado mucha utilidad.

Weil y colaboradores109 utilizaron en su trabajo la 
medición del CO2 intramucoso sublingual. Encon-
traron que los pacientes que padecían un estado de 
choque descompensado mostraban un CO2 sublin-
gual de alrededor de 81 mmHg, contra 53 mmHg de 
los que no tenían problemas hemodinámicos en ese 
momento (p < 0.001). Esto demostró la relación entre 
la cifra de CO2 sublingual y el incremento de lactato 
sérico.76,101-110

Baron y colaboradores100 analizaron la utilidad 
de la medición del CO2 en la mucosa sublingual de 
pacientes politraumatizados. Demostraron una ade-
cuada relación entre esta medición y la de la mucosa 
gástrica. Además, encontraron que la elevación del 
CO2 de la mucosa sublingual predecía la aparición de 
hemorragias “ocultas”. Observaron, inclusive, que el 
aumento del CO2 de la mucosa sublingual ocurría a 
los 10 minutos de iniciada la hemorragia; por lo tanto, 
también puede predecir la necesidad de sangre en el 
paciente politraumatizado. Lamentablemente, su es-
tudio no incluyó a pacientes neumópatas, por lo que 
la utilidad de esta prueba se limitaría a este grupo de 
pacientes.111-122
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GUÍAS DE TRATAMIENTO

Bases

La resucitación es completa cuando la deuda de oxí-
geno ha sido cubierta, la acidosis tisular eliminada 
y el metabolismo aeróbico restaurado en todos los 
lechos vasculares. Con base en los signos vitales, 
muchos pacientes parecen estar bien reanimados; 
sin embargo, pueden tener hipoperfusión oculta y 
mantener acidosis en algunos tejidos (choque com-
pensado), lo cual lleva a insufi ciencia multiorgánica 
y muerte.

Los puntos básicos de reanimación pueden clasifi -
carse en dos grupos.

1) Aporte global de oxígeno: entrega adecuada de 
oxígeno en toda la economía, manteniendo una satu-
ración normal de oxígeno en la sangre venosa mixta.

2) Aporte regional: evalúa parámetros de perfusión 
intestinal. La isquemia gástrica puede medirse por 
tonometría. Medición del CO2 en mucosa sublingual 
(CO2 gap).123-127

Bases prácticas

1) Los parámetros hemodinámicos estándar no 
cuantifi can de forma confi able el daño fi siológico de 
pacientes en estado de choque. Además de estos pa-
rámetros, se debe tomar en cuenta el défi cit de bases 
inicial, la concentración de lactato, el pHi gástrico o el 
CO2 gap en mucosa sublingual, para poder estratifi car 
a los pacientes respecto de sus necesidades de fl uidos 
para su resucitación, incluyendo paquetes globulares 
y otros productos sanguíneos, además de tomar en 
cuenta el riesgo de insufi ciencia orgánica múltiple y 
muerte.

2) La normalización de bases, de concentraciones 
de lactato, del pHi gástrico o del CO2 gap en mucosa 
sublingual sugiere supervivencia. La existencia de al 
menos uno de estos parámetros puede usarse como 
pronóstico.

3) Un elevado défi cit de bases, un bajo pHi gástri-
co o bajo CO2 gap en la mucosa sublingual, o ambos 
parámetros al mismo tiempo, pueden ser indicadores 
tempranos de complicaciones como hemorragias o 
síndrome de compartimentación abdominal. Que 
deben atenderse de inmediato.

4) Los parámetros de entrega de oxígeno se deben 
adecuar al tipo de paciente y tipo de choque que haya 
padecido. En aquellos con traumatismo grave no tie-
ne caso intentar concentraciones supranormales de 
entrega de oxígeno.

5) El volumen diastólico fi nal del ventrículo derecho 
debe utilizarse como el mejor indicador de una resu-
citación adecuada (precarga), en lugar de la tensión 
venosa central o la tensión en cuña.

6) La concentración de oxígeno tisular (subcutánea o 
en el músculo) o las concentraciones de CO2 pueden usar-
se para identifi car a los pacientes que tienen un mayor 
riesgo de insufi ciencia orgánica múltiple y muerte.

7) Cuando se usa el défi cit de bases como un punto 
fi nal de resucitación, deben tomarse en cuenta los efec-
tos de la intoxicación con etanol, las crisis convulsivas, 
la sepsis, la acidosis metabólica hiperclorémica o bien 
una acidosis metabólica existente, así como la admi-
nistración de bicarbonato para cubrir el défi cit.

8) Las concentraciones de bicarbonato deben 
sustituirse por el défi cit de bases para adecuar el 
tratamiento.

El paciente que logra restablecer el equilibrio entre 
la entrega y el consumo de oxígeno, evaluado por la 
medición local de perfusión, tiene mayor oportuni-
dad de supervivir que un paciente que no logre estas 
metas.128-135 El défi cit de bases como prueba aislada de 
hipoperfusión es muy útil.

Davis y colaboradores136 encontraron que un défi cit 
de bases mayor a 6 mmol/L es un marcador de lesión 
grave. Kincaid y colaboradores137 encontraron, en un 
estudio de pacientes con traumatismo grave, que 
aquellos que lograron normalizar sus concentraciones 
de lactato pero que mantenían un défi cit alto de bases 
en forma persistente tuvieron un riesgo mucho más 
alto de insufi ciencia orgánica múltiple y de muerte que 
el grupo de pacientes con défi cit bajo de bases.

Mediante un análisis multivariado, Siegel y cola-
boradores138 encontraron que el défi cit de base y los 
requerimientos de transfusión en las primeras 24 horas 
fueron factores predictivos de mortalidad, mientras 
que las concentraciones de lactato no. En su estudio, 
la combinación de la escala de coma de Glasgow y el 
défi cit de bases produjeron el mejor modelo predic-
tivo.137-141
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El défi cit de bases no sólo predice la mortalidad, 
sino también complicaciones, como la necesidad de 
transfusiones e insuficiencia orgánica; particular-
mente, anuncia la posible aparición del síndrome de 
difi cultad respiratoria del adulto.142-146

En un grupo de 59 pacientes de una unidad quirúr-
gica de cuidados intensivos, Gys y colaboradores147 
encontraron que el pHi gástrico se relacionaba con 
la gravedad de la sepsis. Los pacientes con pHi gás-
trico menor a 7.32 presentaban una mortalidad de 
37%, mientras que los que mostraron un pH mayor 
supervivían. Doglio y su equipo80 mostraron que un 
pHi gástrico bajo se relacionaba con el desarrollo de 
insufi ciencia orgánica múltiple e incremento de la 
mortalidad. El hallazgo de un défi cit de base mayor 
a -4.65 mostró 77% de sensibilidad y 96% de especi-
fi cidad para predecir un pHi gástrico menor a 7.32.

Sin embargo, si la saturación venosa (SvO2) perma-
nece baja, a pesar de que otros puntos de resucitación 
hayan sido corregidos, sugiere un índice de extrac-
ción de oxígeno alto, y por lo tanto una reanimación 
incompleta.146-148

la circulación esplácnica se determina por numerosos 
factores, incluidos:

1) La densidad de los receptores α-1 y 2, además 
de los β-2, en la vasculatura esplácnica.

2) La afi nidad que presente la catecolamina por 
cada subtipo de receptor.

3) La concentración plasmática de la catecolami-
na.

4) El tono preexistente de los vasos esplácnicos.
5) El volumen encontrado en la vasculatura es-

plácnica.148-150

El tratamiento vasoactivo incluye agentes tipo 
catecolamina, no catecolaminas, vasopresores, ino-
tropos y agentes vasodilatadores. Todos ellos ayudan 
a restaurar la perfusión y normalizar el consumo de 
oxígeno (cuadro 2).

Norepinefrina

Su uso con inotropos puede preservar el fl ujo es-
plácnico. En pacientes con choque séptico tratados 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Aminas vasoactivas

La utilidad de las catecolaminas en los diferentes es-
tados de choque es favorecer el transporte sanguíneo 
del lecho esplácnico a la circulación sistémica, para 
mejorar el gasto cardiaco. No obstante, al prolongarse 
su acción durante la evolución del estado de choque, 
pueden ser perjudiciales al acentuar el daño isqué-
mico local.

Datos experimentales confi rman que la moviliza-
ción del volumen sanguíneo esplácnico depende casi 
totalmente de los receptores β-2 y α−1.

La capacidad de cualquier catecolamina para modi-
fi car la circulación sistémica mediante alteraciones en 

con norepinefrina se observó un aumento en el pHi 
gástrico. Se ha observado también disminución en 
las cifras de lactato sérico como prueba indirecta de 
mejoramiento de la perfusión organosistémica (Martin 
y colaboradores). En términos generales, la norepin-
efrina mejora la perfusión sistémica en pacientes con 
una resucitación adecuada con cristaloides. Puede 
incluso considerarse como un agente de primera 
línea.1,2,5,8,150

Dopamina

Aumenta la tensión arterial media mediante el incre-
mento del gasto cardiaco y las resistencias periféricas. 
Su acción en la circulación esplácnica es muy discutida 
aún. Algunos estudios mencionan efectos benéfi cos, 

Cuadro 2. Actividad de los agentes (adaptado)2

Agente α-1 α-2 β-1 β-2 Dopaminérgico

Dobutamina + + + + + + + + 0

Dopamina + +/+ + + ? + + + + + + + + + +

Epinefrina + + + + + + + + + + + + + + + 0

Norepinefrina + + + + + + + + + + /+ + 0

Fenilefrina + +/+ + + + ? 0 0
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pues favorece el incremento en el aporte de oxígeno sin 
aumentar su consumo. Sin embargo, en otros trabajos 
se ha observado una disminución importante en el 
pHi gástrico con el uso de la dopamina, lo que inva-
riablemente produce un incremento en el consumo de 
oxígeno con reducción en su aporte. Por lo tanto, la 
dopamina puede desviar la sangre lejos de la mucosa 
esplácnica y predisponer a la isquemia.16,151-155

Epinefrina

Es un agonista no específi co de receptores α y β, 
mejora la tensión arterial media en los estados de 
choque vasodilatado. Favorece la entrega de oxígeno 
en un grado similar a lo que lo hacen la dopamina 
y la norepinefrina. Sin embargo, la taquicardia que 
provoca, el incremento en el consumo de oxígeno y 
el deterioro que ocasiona en la circulación esplácnica 
limitan mucho su uso.1-3,9,156

Dobutamina

Activa los receptores β, favorece el inotropismo 
cardiaco y el efecto cronotrópico. Mejora el índice 
cardiaco, la tensión arterial sistémica y reduce los 
volúmenes al fi nal de la diástole. En los periodos 
donde el consumo de oxígeno es dependiente del 
aporte (por ejemplo, en periodos de hipotensión 
relacionada con bajo gasto cardiaco), la dobutamina 
mejora la tensión arterial y la perfusión sistémica. 
En varios estudios se ha observado que la adición de 
dobutamina a la norepinefrina mejora la perfusión 
gástrica. En algunos estudios, la dobutamina sola 
o en combinación con fl uidoterapia ha demostrado 
que incrementa la perfusión de la mucosa intestinal; 
aunque también existen reportes que no muestran 
mejoría en la perfusión intestinal. Se sugiere que la 
dobutamina actúa a través de un mecanismo vasodi-
latador, o bien al aumentar el gasto cardiaco, lo cual 
mejora la entrega de oxígeno tisular. La utilidad de 
la dobutamina para mejorar la perfusión intestinal 
depende del volumen sanguíneo, pero también de 
la presencia y el grado de obstrucción en la arteria 
mesentérica superior.9-12, 17, 156

Dopexamina

Es un agente catecolamínico sintético que estimula 
los receptores β-2 y D1-2, restaurando la circulación 

esplácnica; además, mejora la perfusión hepática. 
Sin embargo, produce taquicardia e hipotensión ar-
terial.157

Nitroglicerina

En un trabajo realizado por Spronk y colaboradores, se 
aplicó infusión de nitroglicerina a un grupo de pacien-
tes con choque séptico reanimados con cristaloides. Se 
observó mejoría de los índices de perfusión, sobre todo 
en el área esplácnica. Su uso, evidentemente, se limita 
a pacientes con un estado hemodinámico estable.158

Fenoldopam

Es un agonista postsináptico de los receptores D1 de 
dopamina que mejora la perfusión intestinal e incluso 
distribuye mejor la circulación a favor de la mucosa 
intestinal. Morelli y colaboradores encontraron me-
joría evidente en los índices de perfusión esplácnica 
al aplicar esta droga, para una misma tensión arterial 
media obtenida con norepinefrina y dobutamina. 
La combinación de efectos entre el estímulo de los 
receptores D1 ejercidos por el fenoldopam y de los 
receptores β logrado por la dobutamina, ayuda a 
superar los problemas en la distribución de la perfu-
sión intestinal y mejora la circulación sanguínea de la 
mucosa intestinal.159 -160

Azul de metileno

En algunos trabajos ha mejorado la tensión arterial 
media y el gasto cardiaco, favoreciendo el retiro de 
las aminas. Incrementa la vasoconstricción esplácnica 
al inhibir la vasodilatación ocasionada por el óxido 
nítrico. Por lo tanto, la mejoría inicial hemodinámica 
se contrarresta con el incremento importante en la 
isquemia esplácnica.157-158
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La leucemia granulocítica crónica (LGC) es 
un síndrome mieloproliferativo maligno, 
relacionado con la traslocación cromosómica 
t (9q+;22q-), que produce el cromosoma Phi-

ladelphia (Ph1).1 Este gen de fusión codifi ca la síntesis 
de una proteína quimérica (BCR-ABL) que se encuen-
tra relacionada con la actividad descontrolada de la 
cinasa de tirosina,2 característica de esta enfermedad. 
El mesilato de imatinib es un inhibidor de la cinasa 
de tirosina que se administra por vía oral y produce 
remisiones hematológicas y citogenéticas en todas las 
fases de la LGC y en la leucemia aguda linfoblástica 
(LAL) con cromosoma Philadelphia.3,4

El mesilato de imatinib inició la era del trata-
miento molecular contra el cáncer y forma parte del 

RESUMEN

El dasatinib (BMS-354825) es un inhibidor de la cinasa de tirosina BCR-ABL, cinasas SRC y otras cinasas oncogénicas. Es capaz de 
inhibir a 18 de 19 mutaciones BCR/ABL de las cinasas resistentes a su predecesor, el mesilato de imatinib. Impide la superproducción 
de las células cancerosas en la médula de los pacientes con leucemia granulocítica crónica o leucemia aguda linfoblástica con cromo-
soma Philadelphia+ que hayan mostrado resistencia o intolerancia a tratamientos anteriores con mesilato de imatinib (STI571) o nilotinib 
(AMN107).
Palabras clave: dasatinib, leucemia granulocítica crónica, leucemia aguda linfoblástica, cromosoma Philadelphia.

ABSTRACT

Dasatinib (BMS-354825) is an inhibitor of tirosin kinases (BCR-ABL), SRC kinases and other oncogenic kinases. Is able to inhibit 18 of 19 
BCR/ABL mutations of kinases resistant to its predecessor, imatinib. It prevents the overproduction of the cancerous cells in the marrow of 
the patients with chronic granulocytic leukemia or linfoblastic acute leukemia with Philadelphia+ chromosome who had shown resistance 
or intolerance to previous treatments with imatinib or nilotinib.
Key words: Dasatinib, chronic granulocytic leukemia, linfoblastic acute leukemia, Philadelphia chromosome.

tratamiento de primera línea para la LGC de reciente 
diagnóstico.5-7 Sin embargo, se han descrito varios 
mecanismos por los cuales se origina la resistencia 
a este fármaco, como las mutaciones puntuales en 
los módulos (domains) de la cinasa de BCR-ABL que 
producen incapacidad del imatinib para inhibir la ac-
tividad de las cinasas. Casi todos los pacientes en fase 
crónica de leucemia granulocítica crónica tratados con 
mesilato de imatinib tienen persistencia del transcrito 
BCR-ABL, determinado por la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR), lo cual indica la existencia de 
células residuales leucémicas que podrían ser fuente 
de recaídas.8-10 Estas últimas son causadas casi siem-
pre por las mutaciones en la cinasa del BCR-ABL que 
interfi eren en la unión con el imatinib.11-13

El dasatinib, también llamado BMS-354825, inhibe la 
actividad de las cinasas BCR-ABL, la de la familia SRC 
y otras cinasas oncogénicas específi cas como la c-KIT, 
las cinasas del receptor ephrin (EPH) y del receptor del 
PDGF-β. Es un inhibidor potente y se une no sólo a la 
conformación inactiva de la enzima BCR-ABL, sino 
también a la activa.14-16 También inhibe a varias cinasas 
que coinciden con el grupo inhibido por el mesilato 
de imatinib.17 Dado que se une más fácilmente que el 
imatinib, el dasatinib actúa en contra de algunas de 
las mutaciones BCR-ABL de las cinasas resistentes al 
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mesilato de imatinib. En modelos celulares, el dasatinib 
es capaz de inhibir a 18 de 19 mutaciones BCR-ABL de 
las cinasas resistentes al imatinib, en un rango de con-
centraciones similar al que se requiere para bloquear el 
tipo no mutado del BCR-ABL.14,18 La única excepción 
es una mutación dentro del reservorio de unión con el 
ATP de la cinasa de tirosina del ABL: la mutación T3151, 
que tiene alta resistencia al imatinib, el dasatinib y el 
análogo del imatinib: nilotinib (también llamado AMN-
107),19 probablemente como resultado de una barrera 
causada por el remplazo de treonina por el residuo de 
isoleucina. La fi gura 1 muestra la conformación mole-
cular del imatinib, dasatininb y nilotinib.

reacciones adversas en algún momento, pero casi to-
das fueron de grado leve a moderado. El tratamiento 
se suspendió por reacciones adversas en 6% de los 
pacientes con leucemia granulocítica crónica en fase 
crónica, 5% en fase acelerada, 11% en fase blástica 
mieloide y 6% en fase blástica linfoide o en leucemia 
aguda linfoblástica Ph+. La mayoría de los pacien-
tes intolerantes al imatinib con LGC en fase crónica 
toleraró el tratamiento con dasatinib. Casi 30% de 
los pacientes manifestó la misma toxicidad que con 
imatinib (13% padeció toxicidad no-hematológica 
similar al tratamiento anterior de imatinib), aunque 
la reacción fue de menor gravedad y no obligó a la 
interrupción del tratamiento. Las reacciones adversas 
más frecuentes fueron retención de líquidos (inclu-
yendo derrame pleural), diarrea, erupción cutánea, 
cefalea, hemorragias, fatiga, náuseas y disnea. En 4% 
de los pacientes se detectó neutropenia febril rela-
cionada con el tratamiento. Las reacciones adversas 
como: derrame pleural, ascitis, edema pulmonar 
y derrame pericárdico con o sin edema superfi cial 
pueden describirse colectivamente como retención de 
líquidos. La prescripción de dasatinib se relaciona con 
casos graves de retención de líquidos en 7% de los 
pacientes; derrames pleurales y pericárdicos graves 
en 4% y menos de 1% de los pacientes, respectiva-
mente. La ascitis grave y el edema generalizado se 
observaron, en cada caso, en menos de 1%. Menos de 
1% de los pacientes manifestó edema pulmonar no 
cardiogénico grave. Los casos de retención de líqui-
dos se trataron con diuréticos o corticoesteroides. Se 
observaron también hemorragias, desde petequias y 
epistaxis hasta hemorragias graves digestivas y del 
sistema nervioso central. Se produjeron hemorragias 
graves del SNC en menos de 1% de los pacientes; 
tres casos fueron mortales y dos concomitantes a 
trombocitopenia grado 4. Se han informado hemo-
rragias digestivas graves en 5% de los pacientes, 
quienes requirieron interrupción del tratamiento 
y transfusiones; se produjeron otras hemorragias 
graves en 2% de los pacientes. La mayor parte de 
los episodios hemorrágicos ocurrió en pacientes con 
trombocitopenia grave. En varios estudios clínicos 
se recomienda que el tratamiento con imatinib se 
suspenda al menos siete días antes de comenzar el 
tratamiento con dasatinib.
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Figura 1. a) Imatinib, b) dasatinib, y c) nilotinib.

El dasatinib se prescribe a los pacientes con leu-
cemia granulocítica crónica Ph1+ o leucemia aguda 
linfoblástica+, resistentes o intolerantes al tratamiento 
con mesilato de imatinib. La dosis recomendada para 
adultos es de 70 mg dos veces al día, por vía oral en la 
mañana y la noche, con o sin alimentos. La duración 
del tratamiento no se conoce en detalle: en algunos 
estudios clínicos se continuó hasta la evolución de 
la enfermedad o hasta que ya no fuera tolerado por 
el paciente. No se ha investigado el efecto de la sus-
pensión del tratamiento después de conseguirse la 
respuesta citogenética completa. En estudios clínicos 
de pacientes adultos con leucemia granulocítica cró-
nica o leucemia aguda linfoblástica Ph1+,14-23 se pudo 
aumentar la dosis hasta 90 mg dos veces al día (LGC 
en fase crónica) o 100 mg dos veces al día (LGC en fase 
acelerada, blástica o LAL Ph1+) en pacientes que no 
alcanzaron la respuesta hematológica o citogenética. 
El ajuste de la dosis por efectos indeseables o por 
mielosupresión se hizo con interrupción o reducción 
y se transfundieron plaquetas y glóbulos rojos a los 
pacientes que lo requirieron; además, se administraron 
factores de crecimiento hematopoyético a los pacientes 
con mielosupresión resistente.

Se han tratado más de 1,500 pacientes en estudios 
clínicos con dasatinib.14-23 La mayoría experimentó 
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Algunos estudios clínicos

Fase blástica de LGC

En esta etapa se han hecho estudios fase II: 74 pacien-
tes en fase mieloblástica (FMB) y 42 en fase blástica 
linfoblástica (FLB). A los ocho meses de seguimiento, 
el dasatinib indujo respuestas hematológicas en 34 
y 31% de los pacientes en FMB y FLB, y respuestas 
citogenéticas mayores en 31 y 50% de estos pacien-
tes, respectivamente. Las respuestas fueron rápidas 
y duraderas: 88 y 46% de FMB y FLB alcanzaron una 
respuesta hematológica mayor, que no progresó tras 
ocho meses de seguimiento.20

Fase acelerada de LGC

También se hicieron estudios fase II: 107 pacientes en 
fase acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib. 
A los ocho meses de seguimiento, 81, 64 y 39% de los 
pacientes alcanzaron respuestas totales, mayores y 
completas hematológicas, respectivamente, mientras 33 
y 24% lograron remisiones completas citogenéticas. De 
los 69 pacientes que lograron respuestas completas y he-
matológicas, siete progresaron. Tras 10 meses, 76% de los 
pacientes supervivía sin evolución de la enfermedad.

Fase crónica de LGC

En esta etapa se realizaron estudios fase II para esta-
blecer la efi cacia e inocuidad del dasatinib en dosis de 
70 mg cada 12 h. A los ocho meses de seguimiento, el 
dasatinib produjo reacciones notables, pues 52 y 90% 
de los pacientes logró respuestas completas citogené-
ticas y hematológicas, respectivamente. Las respuestas 
fueron duraderas y sólo 2% de los pacientes que lo-
graron respuestas citogenéticas progresó o murió. El 
dasatinib también estimuló respuestas moleculares, 
disminuyendo los transcritos BCR-ABL, de 66 a 2.6% 
a los nueve meses.22

Pacientes con LGC resistente al imatinib

Los pacientes con leucemia granulocítica crónica 
resistente al tratamiento con imatinib y nilotinib 
tuvieron resultados alentadores con dasatinib. En un 
estudio de 23 pacientes con LGC (19 de ellos en fases 
acelerada o blástica), se administró dasatinib posterior 
a la falla del tratamiento con imatinib o nilotinib. Del 
total, 57% respondió al dasatinib; 43% tuvo respuesta 
hematológica completa, incluyendo a 30% que logró 

respuestas citogenéticas (dos completas, cuatro par-
ciales y una menor).23

Pacientes con LGC intolerantes a imatinib

En los pacientes con leucemia granulocítica crónica 
en fase crónica resistente al tratamiento o que no to-
leraron el imatinib, se realizaron algunos estudios en 
fase I. En un estudio en que se administró dasatinib 
(15 a 240 mg al día) vía oral en ciclos semanales, una 
o dos veces por día, se obtuvo la respuesta completa 
hematológica en 37 de 40 pacientes en fase crónica, 
y respuestas hematológicas mayores en 31 de 44 pa-
cientes en fase acelerada, blástica o leucemia aguda 
linfoblástica Ph1+. En estas dos fases, los rangos de 
respuestas citogenéticas mayores fueron de 45 y 25%, 
respectivamente. Las respuestas fueron sostenidas en 
95% de los pacientes en fase crónica y 82% en pacientes 
en fase acelerada, con una mediana se seguimiento 
de más de 12 y 5 meses, respectivamente. Casi todos 
los pacientes con crisis blástica linfoide y LAL Ph1+ 
tuvieron una recaída en seis meses. Las respuestas se 
detectaron en los genotipos BCR-ABL, con excepción 
de la mutación T315I, que confi ere resistencia in vitro 
al dasatinib, al imatinib y al nilotinib.24

Experiencia en México

Desde hace varios años se han tratado pacientes 
con LGC y LAL Ph1+ con mesilato de imatinib y los 
resultados han sido similares a los informados en la 
bibliografía mundial. Un problema que no puede 
soslayarse con la administración de este medicamento 
es su costo elevado. Se calcula que, con la dosis míni-
ma diaria recomendada de mesilato de imatinib (400 
mg/día), un paciente gasta mil pesos diarios, sólo en 
el medicamento. Por ello, el trasplante de médula ósea 
alogénica en pacientes con LGC se ha popularizado en 
países en desarrollo; se calcula que con el costo de 200 
días de tratamiento con mesilato de imatinib se puede 
efectuar en América Latina un trasplante de médula 
ósea alogénica.25 La creación de instituciones o grupos 
de apoyo a pacientes que precisan de este fármaco ha 
sido decisiva en países en desarrollo y ha permitido 
tratar y benefi ciar a muchos pacientes.

En México se han tratado algunos pacientes con 
dasatinib por medio del “uso compasivo” y no se 
conoce aún cuál será su costo.
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CONCLUSIONES

El tratamiento molecular dirigido contra el cáncer es 
una realidad. La prescripción del mesilato de imatinib 
puede considerarse como el inicio de esta época. El 
desarrollo de nuevas moléculas con mayores ventajas 
se ejemplifi ca con el desarrollo y empleo del dasatinib. 
Es claro que de la mejor comprensión de la biología 
molecular del cáncer y otras enfermedades se deriva-
rán tratamientos cada vez más efectivos y específi cos, 
con el propósito de benefi ciar a los pacientes.
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RESUMEN

El síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos catastrófi co es una enfermedad rara, pues representa 0.8% de los casos con este pade-
cimiento. Para establecer su diagnóstico defi nitivo deben considerarse los siguientes criterios preliminares: 1) afección de tres o más 
órganos, sistemas o tejidos; 2) manifestaciones simultáneas en menos de una semana; 3) confi rmación histopatológica de oclusión de 
los vasos pequeños de, al menos, un órgano o tejido, y 4) confi rmación por laboratorio de anticuerpos antifosfolipídicos (anticoagulante 
lúpico y anticuerpos anticardiolipínicos).
Caso clínico: hombre de 35 años de edad con antecedentes de úlceras recidivantes en los maléolos. El paciente ingresó con insufi ciencia 
arterial en el miembro torácico derecho, 24 horas después tuvo daño neurológico, pérdida del estado de alerta e insufi ciencia respiratoria 
que ameritó ventilación mecánica; se agregó insufi ciencia arterial en la extremidad inferior izquierda; ausencia de los refl ejos del tallo y 
muerte cerebral. El paciente tuvo insufi ciencia renal aguda e infarto agudo del miocardio. La determinación de anticuerpos anticardiolipí-
nicos resultó con IgG de 20 UI/mL y el anticoagulante lúpico fue mayor de 12. En la tomografía del cráneo se detectó un infarto parietal 
izquierdo con extensión en la región frontal y occipital izquierda y derecha. En la biopsia de piel (úlcera) de la pierna izquierda se detec-
taron trombos de fi brina en los capilares de la dermis papilar. El diagnóstico de este estudio se realizó en forma tardía y la evolución del 
paciente, a muerte cerebral, hizo imposible administrar el tratamiento adecuado.
Palabras clave: síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos catastrófi co, angiopatías.

ABSTRACT

Catastrophic antiphospholipid syndrome is an entity with a high mortality that represents 0.8% of the cases of antiphospholipid antibodies 
syndrome. The preliminary criteria for classifi cation are as follows: involvement of tree or more organs, systems and/or tissues, development 
of simultaneous manifestation in less than one week, histopathology corroboration of occlusion of small vessels in at least one organ or 
tissue, and laboratory confi rmation of the presence of antiphospholipid antibodies (lupus anticoagulant and/or anticardiolipins antibodies). 
When the four criteria are fulfi lled, then a defi nitive diagnosis is made.
Case: Men of 35 year old, whit history of recidivant ulcers of the malleoli of 6 years evolution. He was admitted with arterial insuffi ciency of right 
upper extremity, neurological impairment, loss of consciousness, respiratory insuffi ciency which needs mechanical ventilatory support. Later, 
arterial insuffi ciency of the left lower extremity is added to this picture. The patient presents loss of brain refl exes and brain death. He showed 
acute renal failure and acute myocardial infarction. Anticardioliopins IgG had value of: 20 IU/mL, lupic anticoagulant was higher than 12. Brain 
scan tomography showed left parietal infarction with extensión to left frontal, and occipital and right occipital regions. Skin biopsy from ulcer 
in left leg: Show fi brin trombo in capillary of the papillary dermis. The present case fulfi lls the criteria for syndrome (whit arterial thromboses 
of lower extremities and central nervous system, and with fi ndings of renal and skin microangiopathy). The diagnosis of this study was made 
in delayed form and the evolution of the patient, until cerebral death, did impossible to administer the suitable treatment.
Key words: Catastrophic antiphospholipid syndrome, angiopathy.

El síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos 
es una trombofi lia autoinmunitaria adquiri-
da, que se distingue por trombosis arterial 
o venosa (o ambas) y abortos recurrentes. 

En algunos casos se clasifi ca como catastrófi co, ya 
que implica microangiopatías graves y mortalidad 
mayor a 50%.1 Este síndrome afecta tres o más órga-
nos o sistemas en forma simultánea en menos de una 
semana. Los hallazgos histopatológicos y sanguíneos 
resultan con elevada concentración de anticuerpos 
antifosfolipídicos.1,2 Se comunica el caso de un pa-
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ciente con síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos 
catastrófi co, trombosis arterial, accidentes cerebrovas-
culares, infarto del miocardio e insufi ciencia orgánica 
múltiple.

CASO CLÍNICO

Hombre de 35 años de edad, originario y residente del 
Distrito Federal, obrero (empresa de hule); anteceden-
tes heredofamiliares o personales sin importancia. Seis 
años atrás aparecieron ulceraciones en los maléolos, 
recidivantes y de difícil cicatrización; el diagnóstico 
fue insuficiencia venosa periférica y se trató con 
pentoxifi lina. El padecimiento actual lo inició el 11 
de abril del año 2006; el paciente manifestaba dises-
tesia del miembro torácico derecho, dolor y cianosis, 
por lo que se consideraron los datos de insufi ciencia 
arterial. En las próximas 24 horas tuvo daño neuroló-
gico (desorientación y pérdida del estado de alerta) y 
difi cultad respiratoria; requirió ventilación mecánica. 
Posteriormente se observaron cambios en la colora-
ción, disminución del pulso y llenado capilar en el 
miembro torácico contralateral y pélvico izquierdo. 
En la exploración física se determinó tensión arte-
rial de 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 70X y 
temperatura corporal de 36.5°C; requirió ventilación 
mecánica controlada sin esfuerzo respiratorio; la escala 
de Glasgow fue de tres, hubo ausencia de los refl ejos 
del tallo; mucosa oral íntegra, sin lesiones; cuello sin 
alteraciones; campos pulmonares bien ventilados, sin 
agregados; ruidos cardiacos rítmicos; sin fenómenos 
agregados. No se identifi caron alteraciones en el ab-
domen. La extremidad superior derecha tuvo ausencia 
de pulso, palidez y llenado capilar lento; la izquierda 
con cianosis distal, pulso radial disminuido, cianosis 
y llenado capilar lento; en las extremidades inferiores 
se apreciaron úlceras bimaleolares (fi gura 1), de fon-
do seco, bordes gruesos e irregulares, sin secreción o 
infección. En la pierna derecha hubo pulsos palpables 
y trofi smo conservado; la pierna izquierda tenía apa-
riencia pálida, sin llenado capilar y pulso ausente.

El resultado del examen de laboratorio e inmuno-
lógico se muestra en los cuadros 1 y 2.

El ultrasonido arterial del tórax (lado derecho) in-
dicó fl ujo disminuido en la arteria braquial (hasta el 
tercio medio) y no se detectaron placas ateromatosas. 

En la bifurcación se apreció mayor disminución del 
fl ujo radial y cubital.

La tomografía del cráneo en fase simple (12/04/09) 
mostró una imagen hipodensa en el lóbulo parietal 
izquierdo (fi gura 2). La tomografía del cráneo en fase 
simple (13/04/06) mostró una imagen hipodensa en 
el hemisferio izquierdo (abarcaba los lóbulos frontal, 
parietal y occipital) y en la región occipital derecha, 
con edema cerebral, colapso del sistema ventricular y 
desplazamiento de la línea media (fi gura 3).

El electroencefalograma demostró signos de muerte 
cerebral (13/04/06).

En la biopsia de piel (úlcera de la pierna izquierda) 
se encontraron trombos de fi brina, localizados en 
los capilares de la dermis superfi cial, sin vasculitis; 
necrosis de la epidermis, capilares congestionados en 

Figura 1. Úlceras del maléolo interno.

Méndez Flores S y col.



351Medicina Interna de México Volumen 23, Núm. 4, julio-agosto, 2007

Síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos catastrófi co

Cuadro 1. Resultados del examen general de laboratorio

Examen 11/04/2006 13/04/2006 Examen 11/04/2006 12/04/2006

Hemoglobina 14.7 12.8 Gasometría arterial
FIO

2

100% 100%

Hematocrito 42.4 41.4 pH 7.45 7.34

Leucocitos 11,500 5,200 pO
2

65 58

Plaquetas 237,000 119,000 pCO
2

20.9 50.2

Glucosa 86 199 HCO
3

27.5

Creatinina 1.58 8.78 dEB -6.4 1.5

Urea 78.5 183 Saturación 94% 87.90%

CPK 475 5559/MB 142 Examen general de orina

LDH 291 672 pH 6 6

TGO 17 175 Densidad 1025 1025

TGP 17 101 Proteinuria Negativo ++

Bilirrubina total 1.03 0.69 Glucosuria Negativo Negativo

Sodio 140 161 Bacterias Negativo Negativo

Potasio 4.4 6.2 Hemoglobina +++ +++

Cloro 128 Leucocitos 20-25/c 20-25/c

TP 14.1 20.5 Eritrocitos Negativo Abundantes

TTP 30.2 23.2 Células epiteliales + +

Figura 2. Tomografía en fase simple (12/04/06). Imagen hipodensa 
del lóbulo parietal izquierdo con de edema cerebral.

Figura 3. Tomografía del cráneo en fase simple (13/04/06). Imagen 
hipodensa en el hemisferio izquierdo (abarca el lóbulo frontal, parietal 
y occipital, y la región occipital derecha con edema cerebral, colapso 
del sistema ventricular y desplazamiento de la línea media).

la dermis papilar y macrófagos con hemosiderina. En 
toda la dermis se observaron vasos de pared gruesa 
con fi brohiperplasia de la dermis reticular y del tejido 
subcutáneo (fi gura 4).

DISCUSIÓN

El síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos ca-
tastrófi co es una enfermedad rara, pues representa 
0.8% de los casos con este padecimiento.1 Asherson y 
colaboradores lo defi nieron como un proceso trombo-
clusivo de los grandes y pequeños vasos, cuya afección 
implica, por lo menos, tres órganos y produce eleva-
das concentraciones de anticuerpos anticardiolipina 
o anticoagulante lúpico (o ambos).3 Esta enfermedad 
suele aparecer a los 37 años de edad y la relación entre 
mujeres y hombres es de 3:1.4 En 40% de los pacientes 
inicia como síndrome primario y en 20% se reconoce 
un factor causal. Los factores predisponentes incluyen: 
infecciones (E. coli, Shigella, Salmonella, Streptococcus y 
Staphylococcus; algunos microorganismos estimulan la 
producción de anticuerpos antifosfolipídicos y anti-
cuerpos contra la β-2-GPI);5,6 traumatismos, embarazo, 
neoplasias, suspensión de anticoagulantes, fármacos 
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que afectan el metabolismo de la warfarina; tiazidas, 
captopril y estrógenos.4,7 En el paciente de este estudio 
no se identifi có algún factor predisponente.

La fi siopatología se relaciona con trastornos de la 
coagulación (trombosis diseminada en la microcircu-
lación) y los anticuerpos antifosfolipídicos se fi jan a las 
proteínas plasmáticas (β2 glicoproteína), protrombina, 
anexina y cininógeno de alto y bajo peso molecular.8,9 
Los anticuerpos se fi jan a la superfi cie de las plaque-
tas, monocitos y células endoteliales para estimular 
su activación y producir un estado procoagulante. 
Los anticuerpos antifosfolipídicos también inducen la 
trombosis, inhiben la expresión de los factores V y VIII, 
y aumentan la producción de trombina;10,11 además, 
se ha observado que disminuyen la antitrombina III, 
proteína S y proteína C. La trombosis microvascular 
diseminada, concomitante al síndrome de anticuerpos 
antifosfolipídico catastrófi co, causa necrosis e isquemia, 
cuyo resultado es un cuadro clínico similar al síndrome 
de respuesta infl amatoria sistémica,10 probablemente 
ocasionado por la acción que ejerce en las células en-
doteliales; los anticuerpos antifosfolipídicos, solos o 
como componentes del complejo antígeno-anticuerpo, 
pueden inducir un cuadro similar al síndrome de res-
puesta infl amatoria sistémica.10

Las manifestaciones clínicas del síndrome de 
anticuerpos antifosfolipídicos catastrófico inclu-

Figura 4. Biopsia de la piel. Úlcera: trombos de fi brina en capilares 
de la dermis superfi cial, sin vasculitis, necrosis de la epidermis, capi-
lares congestivos en dermis papilar; macrófagos con hemosiderina. 
En toda la dermis vasos de pared gruesa con fi brohiperplasia de 
dermis reticular y tejido subcutáneo.

Cuadro 2. Resultados del análisis inmunológico

Examen Resultados Valores de referencia

IgG 1320 700-1800

IgA 392 100-480

IgM 97 60-250

C3 165 80-200

C4 37 10-50

Anticuerpos 
  antinucleares Negativo

Anti-ADN Negativo

Anticuerpos 
  anticardiolipínicos: 
  IgG

20 UI/mL
Negativo

< 10 UI/mL

Anticuerpos 
  anticardiolipínicos: 
  IgM

> 12 UI/mL

Anticoagulante 
  lúpico

 
alto

Méndez Flores S y col.
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ye, principalmente, la afección del riñón (78%),3,12 
ocasionada por la microangiopatía de los capilares 
glomerulares y de los vasos renales, con subsiguiente 
insufi ciencia renal aguda. La mayoría de los pacientes 
sufre hipertensión sistémica y suele evolucionar a 
hipertensión maligna.4,7 El examen de orina revela 
hematuria, proteinuria y cilindros hialinos o granu-
losos. Dichas características las tuvo el paciente de 
este caso.

En 66% de los pacientes ocurren infartos pulmo-
nares, hipertensión, trombosis arterial y hemorragia 
alveolar.13 El paciente de este estudio tuvo datos 
gasométricos de hipoxemia persistente, a pesar del 
aumento en FiO2, con ventilación mecánica. Aunque 
no se hicieron estudios de gammagrafía pulmonar, 
se sospecha que el paciente sufrió tromboembolia 
pulmonar.

La afección del sistema nervioso central se observa 
en 56% de los casos (microtrombos [26%] e infartos 
cerebrales [13%]), como ocurrió en este paciente.6,7

El 50% de los casos sufre afección de la piel y el 
corazón. El paciente tuvo un infarto agudo del mio-
cárdico.

Las úlceras crónicas en las extremidades son 
manifestaciones cutáneas típicas del síndrome de anti-
cuerpos antifosfolipídicos. El paciente de este estudio 
tuvo antecedentes de dichas manifestaciones, además 
de trombos en la biopsia de piel.

Las manifestaciones adicionales comprenden 
afección del páncreas, bazo, la glándula tiroides, los 
músculos, nervios periféricos y alteraciones gastroin-
testinales (38%).

El síndrome de anticuerpos antifosfolípídicos catas-
trófi co incluye criterios preliminares14 para clasifi car 
la enfermedad:

1) Datos de afección de tres o más órganos, sistemas 
o tejidos.

2) Manifestaciones simultáneas en menos de una 
semana.

3) Confi rmación histopatológica de oclusión de los 
vasos pequeños (al menos un órgano o tejido).

4) Confi rmación por laboratorio de anticuerpos 
antifosfolipídicos (anticoagulante lúpico o anticuerpos 
anticardiolipínicos)

El diagnóstico definitivo debe cumplir con los 
cuatro criterios. El diagnóstico probable comprende 
alguno de los siguientes puntos:

a) Cuatro criterios y afección de un órgano, sistema 
o tejido.

b) Cuatro criterios sin la confi rmación por labora-
torio (al menos dentro de seis semanas). En este caso, 
ocasionado por la muerte del paciente; sin efectuar 
las pruebas de anticuerpos antifosfolipídicos antes de 
diagnosticar el síndrome.

c) Criterios 1, 2 y 4.
d) Criterios 1, 3 y 4 más la tríada de episodios ocu-

rridos (una semana a un mes) después de aparecer 
las manifestaciones clínicas, a pesar de la anticoagu-
lación.

Estos criterios tienen sensibilidad de 90.3%, especi-
fi cidad de 99.4%, valor pronóstico positivo de 99.4% 
y valor pronóstico negativo de 91.1%.14

El paciente de este estudio cumplió los cuatro 
criterios preliminares para establecer el diagnóstico 
de síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos catas-
trófi co.

El tratamiento de la enfermedad es parecido al de 
la insufi ciencia multiorgánica, trombosis diseminada 
o el cuadro autoinmunitario. Algunos tratamientos 
incluyen plasmaféresis, gammaglobulina intravenosa, 
anticoagulantes, inmunodepresores (ciclofosfami-
da), agentes fi brinolíticos, prostaciclinas, danalzol, 
ciclosporina A y defi brotide en combinación.15 La 
plasmaféresis y gammaglobulina intravenosa son 
buenas opciones, pero aún no existen estudios con-
trolados. Los anticoagulantes son el tratamiento de 
elección, pues han reducido la mortalidad en 38 a 
75% de los casos. Otra opción incluye los corticoste-
roides, la inmunoglobulina IV y plasmaferesis.16-19 El 
tratamiento con rituximab ha sido satisfactorio para 
dicho padecimiento.20 El paciente de este estudio se 
trató con heparina de bajo peso molecular, ya que los 
anticoagulantes no fueron efectivos debido al grado de 
la enfermedad cerebrovascular (alto riesgo de transfor-
mación hemorrágica), la rápida evolución del cuadro, 
el tamaño del infarto cerebral con el que se recibió y el 
diagnostico confi rmatorio de muerte cerebral.

Síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos catastrófi co
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CONCLUSIÓN

El síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos catas-
trófi co es una enfermedad muy grave que ocasiona 
elevada mortalidad. Las manifestaciones clínicas son 
diversas e implican elevada sospecha para realizar 
el diagnóstico defi nitivo. El tratamiento de elección 
comprende anticoagulantes, plasmaféresis o gam-
maglobulina intravenosa e inmunodepresivos. El 
diagnóstico de este estudio se realizó en forma tardía 
y la evolución del paciente, a muerte cerebral, hizo 
imposible administrar el tratamiento adecuado.
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Carcinoma epidermoide de vejiga: manifestación clínica atípica

Caso clínico
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RESUMEN

Se comunica el caso de un hombre de 80 años de edad con carcinoma epidermoide de vejiga y antecedentes de tabaquismo desde la 
juventud. El paciente manifestaba dolor abdominal en la fosa iliaca derecha (tipo cólico), disuria, tenesmo vesical y nicturia. El ultrasonido 
reportó hidronefrosis del lado derecho y una lesión intramural pediculada en el piso de la vejiga. El resultado de la biopsia fue carcinoma 
epidermoide atípico.
Palabras clave: carcinoma epidermoide de vejiga.

ABSTRACT

A case of epidermoid carcinoma of the bladder is reported in an 80 year-old masculine patient, with tabaquism antecedent since youth 
and clinical manifestation of abdominal pain in right lower quadrant of colic type, dysuria, vesical tenesmus and nicturia. Ultrasound results 
shows right hydronephrosis, and an intramural pediculated lesion in the fl oor of the bladder. Biopsy result was epidermoid carcinoma, 
very unusual.
Key words: Epidermoid carcinoma of the bladder.
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El cáncer de vejiga es padecimiento con elevada 
incidencia durante las últimas décadas de 
la vida. Es la segunda neoplasia con mayor 
frecuencia entre los tumores genitourinarios, 

seguida del cáncer de próstata. La mayor parte es de 
estirpe epitelial (transicional): 90% es urotelial; 6%, 
de células escamosas, y 2%, de adenocarcinomas. Su 
localización es vesical (90%), aunque aparecen en todo 
el conducto urinario (5% en el conducto urinario supe-
rior y 1% en la uretra). Los tumores vesicales atípicos 
son aquellos con morfología diferente al transicional y 

constituyen menos de 5% de los tumores malignos de la 
vejiga. Las variedades más frecuentes son el carcinoma 
epidermoide, adenocarcinoma y sarcoma primario.1

CASO CLÍNICO

Hombre de 80 años de edad, originario de Tlaxcala y 
residente en el DF, con antecedentes de tabaquismo 
(20 cigarros al día, hasta hoy) y consumo de bebidas 
alcohólicas desde la juventud. El estudio COMBE 
resultó negativo. El padecimiento actual inició 15 días 
antes de ingresar al servicio de urgencias, Hospital de 
Especialidades Belisario Domínguez. Las manifesta-
ciones eran dolor abdominal en la fosa iliaca derecha 
(tipo cólico), náusea y vómito con contenido gástrico, 
intolerancia por vía oral, disuria, tenesmo vesical y nic-
turia. El paciente acudió anteriormente con el médico 
facultativo, quien prescribió butilhioscina, naproxeno 
y amoxicilina; sin embargo, no tuvo mejoría y perdió 
peso corporal (6 kg).

En la exploración física se observó el cuello sin 
adenomegalias; examen cardiopulmonar sin altera-
ciones; abdomen blando, depresible, no doloroso a 
la palpación superfi cial; puntos ureterales superiores 
y medios positivos; signo de Giordano negativo, sin 
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visceromegalias o tumoraciones, y peristalsis normal. 
El examen general de orina reportó pH de 5.0, turbio, 
color amarillo, densidad de 1.015, leucocitos (20 a 30 
por campo), eritrocitos (5 a 10 por campo), células 
epiteliales (0 a 1 por campo) y bacterias (+). En el ultra-
sonido se detectó hidronefrosis moderada y dilatación 
del uréter derecho en la unión ureterovesical (fi guras 
1 y 2). En la vejiga se observó una lesión intramural 
sólida y pediculada del piso vesical (fi guras 3 y 4). 
Con la tomografía axial abdominopélvica se confi r-
maron los hallazgos ultrasonográfi cos y se descartó 
la extensión tumoral.

urotelio, moderadamente diferenciado, con invasión 
en la mucosa (fi guras 5 y 6). El paciente se programó 
para cistectomía y tratamiento complementario con 
quimio y radioterapia.

DISCUSIÓN

El carcinoma epidermoide de vejiga representa 5 a 8% 
de los tumores vesicales; tiene alta incidencia en el 
Medio Este y Este de África, y se relaciona con la infec-
ción ocasionada por Schistosoma haematobium, debido 
al mecanismo y la irritación química que produce.1-3 

Otros factores que producen dichas alteraciones inclu-
yen sondas permanentes, litiasis, retención crónica de 
orina y tabaquismo. Este último fue factor de riesgo 
en el paciente del estudio. El carcinoma epidermoide 

Figura 1. Hidronefrosis derecha.

Figura 2. Dilatación del uréter derecho en la unión ureterovesical.

La cistoscopia polipovesicoureteral, cistoscopia 
transuretral, meatomía, resección transuretral de la ve-
jiga y la biopsia reportaron carcinoma epidermoide del 

Figura 3. Lesión intramural sólida pediculada del piso vesical.

Figura 4. Lesión polipoide del piso vesical.

Cabello Ponce de León SA y col.
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de vejiga es más frecuente en los varones y aparece 
entre los 60 y 70 años de edad (edad promedio de 67 
años). Es poco frecuente que ocurra afección linfática 
o metástasis a distancia (cuadro 1). 4,5

Queipo y su grupo reportaron 21 casos, desde 1988 
hasta 2003, con diferentes variedades anatomopato-
lógicas del tumor (13 carcinomas epidermoides, 7 
adenocarcinomas y 1 sarcoma). La edad promedio en 
que apareció el carcinoma epidermoide fue a los 50.3 

Cuadro 1. Comparación entre carcinoma epidermoide de vejiga y esquistosomiasis

Características Sin esquistosomiasis Esquistosomiasis

Distribución geográfi ca Occidente Este de África, Sureste de Asia, Sur de 
   América

Porcentaje de los tumores de vejiga 1.2 a 4.5% 59%

Edad 50 años 70 años

Relación Mujeres:Hombres Discreto predominio en hombres 1:5

Principales factores predisponentes Cateterización prolongada Infecciones bacterianas y virales asociadas 
   con infección por esquistosoma

Síntomas principales Hematuria Irritación en la vejiga

Localización Hemisferio bajo de la vejiga Hemisferio superior de la vejiga

Forma Ulcerativo Nodular

Estadio Avanzado Avanzado

Grado Alto Moderado-alto

Metástasis en los nódulos linfáticos 8 a 10% 18.7%
Tratamiento Cistectomía radical Cistectomía radical
Pronóstico Pobre Bueno

Prevención Evitar el uso de sonda por tiempo prolongado Eliminación y tratamiento de la esquistoso-
   miasis y detección oportuna

Fuente: Shokeir AA.3

Figura 6. Biopsia de la vejiga teñida con hematoxilina-eosina; se 
observa invasión en la capa muscular.

Figura 5. Tinción Hematoxilina-eosina. Nódulos de células epi-
dermoides.

± 8.1 años. Debbagh reportó una serie de 14 casos en 
un periodo de 20 años, cuyo antecedente de mayor 
importancia fue el tabaquismo.6 Uno de los principales 
síntomas es la hematuria.7 El paciente de este estudio 
tenía 80 años de edad y su motivo de consulta fue do-
lor en la fosa iliaca derecha. La localización del cáncer 
epidermoide es en el trígono y retrotrígono (85%) de 
la base vesical, lo que indica que 62% de los pacientes 
sufre ureterohidronefrosis uni o bilateral en distintos 
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grados,1 como ocurrió en el paciente del estudio. El 
carcinoma epidermoide se divide en dos grupos: tu-
mores epidermoides puros y tumores epidermoides 
mixtos. Los pacientes con tumor epidermoide puro 
tienen la peor evolución clínica, en comparación con 
los que sufren carcinoma transicional con focos de di-
ferenciación escamosa. El promedio de supervivencia 
en los pacientes con tumores epidermoides puros es de 
12.5 meses y en los pacientes con tumores mixtos de 
26.55 meses;2,8 sin embargo, 12.5% de los casos logra 
supervivir dos años.

Desde el punto de vista histopatológico, el tumor 
epidermoide está formado por nódulos de células 
malignas con grado variable de queratinización. Los 
genes relacionados con esta neoplasia son el p53, 
bcl-2, HER2/neu y MIB-1.5,9-11 La característica inmu-
nohistoquímica más frecuente es la coexistencia de 
citoqueratinas de alto peso molecular (las de bajo peso 
molecular aparecen en el carcinoma transicional).12 El 
antígeno carcinoembrionario es negativo en los tumo-
res epidermoides, pero en los carcinomas uroteliales 
muestra tinción débil. El cáncer de vejiga tiene inicio 
silencioso y su diagnóstico se establece por la hema-
turia macroscópica como síntoma particular (10% de 
los casos). En otras ocasiones puede haber hematuria 
microscópica y síntomas de irritación (disuria, urgen-
cia miccional y polaquiuria).13

El tratamiento de elección es la cistectomía radical. 
Algunos estudios han reportado supervivencia a cinco 
años en 48 a 64% de los pacientes. Los tratamientos 
adicionales comprenden quimioterapia y radiotera-
pia (en combinación), tratamientos farmacológicos y 
terapias complementarias.4,13-16
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Carta al editor

Med Int  Mex 2007;23(4):359-60

En un número anterior de esta revista se 
publicó el artículo titulado “La mutación 
677 C>T en la 5,10 metilentetrahidrofolato 
reductasa y el aumento de homocisteína en 

pacientes mexicanos con un estado de trombofi lia”,1 
donde se muestra, en 70 pacientes que padecieron un 
evento de trombosis, que la mutación 677 C>T en la 
5,10 metilentetrahidrofolato reductasa mutación (677 
MTHFR) y el aumento en la concentración plasmática 
de homocisteína no tienen relación; se concluye que 
seguramente existe otro mecanismo implicado en 
dicho incremento y que puede ser inducido por otras 
alteraciones en las diferentes proteínas que intervienen 
en el metabolismo.

Por lo cual, agregamos los siguientes comenta-
rios:

a) Se publicó recientemente un estudio que incluyó 
a 4,375 pacientes con un estado de trombosis primaria 
y 4,856 individuos control. Los resultados indican 
que no existe una relación estadísticamente signifi -
cativa entre la mutación 677 MTHFR y la trombosis.2 
Esta información se suma a un gran número de pu-
blicaciones científi cas que evidencian nula asociación 
entre dicha mutación y un evento trombótico.2

b) Se han descrito ampliamente los mecanismos 
por los cuales el aumento plasmático de la homocis-
teína induce un episodio trombótico; sin embargo, 
conviene destacar los más importantes: el daño en-
dotelial y la activación plaquetaria. Los resultados 
de varios estudios en diferentes partes del mundo 
señalan que la mutación 677 MTHFR no confi ere un 
aumento en la concentración plasmática de homocis-
teína y que su sola presencia no tiene relación con un 
evento trombótico; sin embargo, las defi ciencias de 
las vitaminas B6 y B12 y del ácido fólico tienen relación 
con el aumento de la concentración de homocisteína 
y, por tanto, favorecen más aún las trombosis, exista 
o no la mutación 677 MTHFR.1,3,4

c) Sobre la mutación 677 MTHFR y su asociación 
con la trombosis hay diversas opiniones.1-7 Es muy 
frecuente en la población mexicana; existen informes 
que mencionan hasta 78% en esta población.5-7 Parece 

cada vez más evidente que la sola presencia de esta 
mutación no es sufi ciente para explicar un evento 
trombótico, a menos que se relacione con otros fac-
tores de trombofi lia.6 En diversas ocasiones, el doctor 
Ruiz-Argüelles y colaboradores5-7 han descrito que 
el origen de las trombofi lias en pacientes mexicanos 
es multifactorial y que es indispensable buscar más 
alteraciones que lleven a comprender un evento 
trombótico.7

d) Es necesario que a todo paciente con trombo-
fi lia se le investigue, además de la presencia de la 
mutación 677 MTHFR y la concentración plasmática 
de homocisteína, la presencia de los siguientes mar-
cadores: la existencia de plaquetas “pegajosas”; el 
fenotipo de resistencia a la proteína C activada; las 
mutaciones del factor V: Leiden, Cambridge, Hong 
Kong, Liverpool y el haplotipo HR2; el polimorfi smo 
G20210A del gen de la protrombina, las proteínas C y 
S de la coagulación, la antitrombina III; el anticoagu-
lante lúdico, y los anticuerpos anticardiolipina.

Israel Parra-Ortega
Briceida López-Martínez

Laboratorio clínico
Hospital Infantil de México Federico Gómez

Dr. Márquez 162, colonia Doctores,
Del. Cuauhtémoc,

México DF, CP 06720.
Tel.: (55)52 28 99 17, ext. 1305.

i_parra29@hotmail.com
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Carta al editor

Med Int  Mex 2007;23(4):361

En relación con la carta al editor del Dr. Guillermo J. Ruiz-Argüelles (aparecida en el número 3, volumen 
27, página 261 de Medicina Interna de México), parece ser que el uso de la palabra ‘bisfosfonatos’ en 
lugar de ‘bifosfonatos’, no es cuestión de mayoría. La palabra ‘bisfosfonatos’ es la de la nomenclatura 
ofi cial de la Unión Internacional de Química Pura y Aplicada (UIQPA).

Transcribo el correo electrónico que me envió al respecto la traductora Cristina Márquez Arroyo de Camihort: 
“Bisfosfonatos es la nomenclatura ofi cial de la UIQPA. Además, en su Diccionario crítico de dudas de medicina, 
Fernando Navarro ofrece una excelente explicación sobre esta palabra.”

Cristina Márquez Arroyo de Camihort. Eng-Sp Technical-Scientifi c Translator. NYS and TTIG Certifi ed. 86 
Balmville Rd., Newburgh, NY 12550. Tel.: 01-845-565-0659, fax: 01-845-565-0242. E-mail: carroyo@attglobal.net. 
Sitio web: http://www.trans-ar.com

Guillermo Murillo-Godinez

E-mail: gmg@cablecomqro.com.mx
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Carta al editor

Med Int  Mex 2007;23(4):362-64

Estimado Dr. Ramiro:

Leí con atención el ofi cio 48/7 signado por la 
Dra. Indiana Torres Escobar, con fecha del 24 
de mayo de 2007.

Precisiones:

1) Defi nitivamente existe una discordancia entre el 
número de pacientes que se consignan para revisión 
(351 casos) y se aclara que es retrospectiva; la discor-
dancia y el error de su servidor fue que la base de datos 
consideraba efectivamente 351 casos, sin embargo, al 
fi nal de la revisión sólo se contó con datos completos 
de 215 casos y válidos por el sistema que los analizó, 

sólo 209, como se observa en tablas y gráfi cas del artí-
culo (cuadro 1); no se corrigió el número consignado al 
principio (351) por error de un servidor, por lo que la 
Dra. Torres tiene razón. Debo decirle que se hicieron 
muchas revisiones, ya que había que conjuntar datos 
de muchos centros participantes.

2) Metodología: se realizó la estadística descriptiva 
simple, considerando frecuencias. Dado que los resul-
tados de carga viral y CD4+ no tuvieron distribución 
normal, se realizó análisis el en percentiles y se toma-
ron los datos del percentil 50, para estipular cuántos 
pacientes (en proporción) habían logrado disminución 
de carga viral de 1 log o mayor. Actualmente en la 
mayor parte de las publicaciones sobre VIH/SIDA, 
ya no se usa esta reducción de carga viral de 1 log o 

Aclaración del artículo: “Mexvir 2: Efi cacia de esquemas antirretrovirales con nelfi navir más dos inhibidores 
de transcriptasa reversa nucleósidos en pacientes mexicanos con Infección por VIH.”

Estimado Dr. Ramiro:

Respetuosamente me dirijo a usted para efectuar algunas aclaraciones en relación con el artículo “MEXI-
VIR 2: Efi cacia de esquemas antirretrovirales con nelfi navir más dos inhibidores de transcriptasa 
reversa nucleósidos en pacientes mexicanos con infección por VIH” publicado en el Vol. 23, Núm. 2, 
marzo-abril, 2007, pp: 113-119 de la revista a su digno cargo.

Si bien participé en el estudio multicéntrico mencionado, al revisar el artículo previo a su envío a publicación 
hice al coordinador del mismo una serie de observaciones conceptuales, metodológicas y de redacción que no 
fueron consideradas en el artículo enviado a la Revista de Medicina Interna de México, que van desde discor-
dancia en el número de pacientes estudiados a una discusión y conclusiones no debidamente fundamentadas 
en los resultados obtenidos y en un marco conceptual adecuado.

De la manera más atenta solicito a usted sea aclarada esta situación por las implicaciones que esto tiene.
Sin otro asunto, le envío un cordial saludo.

Atentamente
Dra. Indiana Torres Escobar

Rsponsable del Servicio Especializado de Atención al VIH/SIDA
Hospital General Dr. Eduardo Vázquez Navarro

Puebla, Pue. 24 Mayo 2007.
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superior sino el porcentaje de pacientes con CV inde-
tectable después de 6 meses o 1 año de tratamiento; sin 
embargo, realizamos el conteo de casos con carga viral 
indetectable, dato imprescindible en una publicación 
acerca de VIH/SIDA. Se realizaron los dos análisis, 
uno relativamente antiguo (reducción en logaritmo) 
y el conteo de pacientes con CV indetectable.

Las diferencias en la reducción de carga viral de 1 log 
o mayor versus los que logran carga viral indetectable es 
muy amplia como se puede observar en el artículo (más 
de 90% vs. más de 70%) y es lo esperado, ya que el dato 
de casos con CV indetectable es un dato más duro. En 
parámetros de seguridad, sí se informa que se tomaron 
110 pacientes y no el total, porque sólo se contó con esos 
datos, tal como se estipula en la publicación.

En cuanto a Discusión y conclusiones, aunque algu-
nas afi rmaciones son opiniones o aspiración de las 
personas que publicamos experiencias nacionales (el 
estudio está consignado como retrospectivo, con todas 
las limitaciones que esto conlleva), la mayor parte está 
expresada de acuerdo con las tendencias de la terapia 
antirretroviral actual, por ejemplo:

1) La tendencia terapéutica actual en cuanto al uso 
de inhibidores de proteasa es su empleo con dosis 
bajas de ritonavir o reforzados como se estipula en el 
artículo, ya que han demostrado mayores índices de 
efi cacia que los no reforzados.

2) Existen fármacos como indinavir, que efecti-
vamente produce mayor toxicidad (renal), y el caso 
de lopinavir, que produce altos índices de efectos 
metabólicos como hipertrigliceridemia mayor a otros 
inhibidores de proteasa.

3) Las innovaciones terapéuticas deben ser im-
plementadas como se recomienda y se estipula en el 
artículo que las más empleadas o con más años en el 
mercado, no deben contraindicarse; tal como ocurre en 
el caso de nelfi navir, que se recomienda en mujeres con 
potencial reproductivo, donde se privilegia la seguridad 
por protección al feto. 

4) Se expone un ejemplo: los inhibidores de proteasa 
reforzados, como el de saquinavir con ritonavir, han 
demostrado efi cacia de 90%, como en el estudio STAC-
CATO, muy superior a nelfi navir, que reporta efi cacia 
en esta revisión de poco más de 70%. Esto es cierto 

para prácticamente todos los inhibidores de proteasa 
reforzados, tal como se consigna en el artículo.

5) Las guías mexicanas estipulan que todos los 
inhibidores de proteasa deben reforzarse a excepción 
del nelfi navir y que deben usarse de forma rutinaria, 
sin embargo, no contraindican el uso de nelfi navir y lo 
delimita como se especifi ca en el punto número 3.

6) Se hace referencia a otro artículo con nelfi na-
vir, el Mexvir 1, publicado en 2005 con más de 1000 
pacientes, y se menciona: “estas dos publicaciones 
representan un informe del comportamiento de un 
antirretroviral como nelfi navir en nuestro país”, lo 
cual es cierto desde mi punto de vista, si tomamos en 
cuenta el número de centros participantes en ambos 
estudios, y se aclara: “Seguimos insistiendo que hace 
falta más investigación de estas experiencias naciona-
les, pero con otros antirretrovirales, lo que permitirá 
evaluar los esquemas que deben recomendarse”…

7) Adelante se comenta: nelfi navir no es el antirretro-
viral más potente; todos los inhibidores de proteasa que sí 
son reforzados han reportado efi cacia superior a nelfi navir. 
Sin embargo, como ya se comentó, habrá algunos casos 
(como las mujeres con potencial reproductivo) donde 
podría usarse como primera elección, por su perfi l de 
seguridad. Estas tendencias de tratamiento son recien-
tes, antes no estaba tan difundido el uso de inhibidores 
de proteasa reforzados. El artículo tiene evidencia de 
2003 a 2005, casi todos los pacientes fueron manejados 
con nelfi navir desde 2003 y conservaron su esquema 
porque fue efectivo hasta 2005 e incluso en varios 
pacientes de diversos centros se prolongó la efi cacia 
por más tiempo. Basta ver que actualmente aun había 
pacientes con nelfi navir (2007).

8) Debo aclarar este comentario de acuerdo con el 
contexto. “Consideramos que este informe y el referen-
ciado de 2005, son fuente sufi ciente en nuestro país para 
determinar el mejor uso que puede darse a esquemas 
antirretrovirales que incluyan nelfi navir, y contribuye 
parcialmente a establecer los estándares de calidad de 
atención que debemos tener en México, con nuestros 
pacientes infectados”. El contexto de esta afi rmación 
se refi ere a que nelfi navir tendría un nuevo enfoque 
en la terapia, un nuevo estándar, para casos como las 
mujeres con potencial reproductivo; otro nuevo están-
dar, es que los inhibidores de proteasa reforzados han 
demostrado efi cacias superiores al 80 o 90%, superior 
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a la reportada por nelfi navir en esta revisión de casos. 
Esta aclaración no se hace en el artículo y es importan-
te. Como siempre se acota: “Se requieren más estudios 
con otros medicamentos para determinar los mejores 
procedimientos…”, “para depender cada vez menos 
de los informes internacionales y se pueda establecer 
lo más conveniente para los pacientes en México”. A 
este respecto, la afi rmación es la opinión de algunos 
participantes en el estudio y refl eja una aspiración para 
que en México tengamos muchos reportes que nos 
den la experiencia necesaria para determinar nuestros 

tratamientos de manera local y compartir hallazgos 
con lo reportado internacionalmente. 

9) Para fi nalizar, le envié en fecha reciente el estado 
actual de nelfi navir (véase más adelante), acerca de 
la recolección del medicamento que realizó su labo-
ratorio fabricante; así es que por algún tiempo no se 
usará nelfi navir en la terapia antirretroviral en ningún 
lugar del mundo.

Dr. Miguel Ángel Arreola P.
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Estimado Dr. Ramiro:
 

La primera semana de junio del 2007 se emitió un co-
municado a las autoridades sanitarias de nuestro país, 
anunciando que el medicamento llamado nelfi navir, 
antirretroviral inhibidor de proteasa empleado para el 
tratamiento de pacientes con infección por VIH debía 
ser retirado del uso clínico.

Esto con motivo de una alteración en la línea de 
producción de algunos lotes, y ante el riesgo, se pre-
fi rió retirar todo el medicamento disponible de esta 
molécula, por seguridad para los pacientes que lo 
empleaban.

Se dio a conocer a la comunidad médica con 
prontitud (personalmente me enteré el 8 de junio de 
2007) y el medicamento al parecer fue y está siendo 
retirado de donde esté disponible por factores de 
seguridad para los pacientes y médicos. Actualmente 
hay mucha información al respecto en internet, en 
páginas de la Organización Mundial de la Salud, la 
Agencia Europea de Medicamentos y la Secretaría de 
Salud de México, entre otras, y a través de una carta 
el laboratorio fabricante informó directamente a la 
comunidad médica.1-4

Respecto del estudio arriba mencionado, se habla 
de una experiencia con el medicamento en México 
entre 2003 y 2005 en más de 200 pacientes, y el artículo 
fue publicado en el número de marzo-abril de este 
año. La experiencia vertida en el estudio en pacientes 
mexicanos con nelfi navir, ahora sabemos tendrá una 
utilidad muy limitada, ya que por tiempo aún no 

determinado el nelfi navir no estará disponible para 
uso clínico.

Es realmente desafortunado que el esfuerzo de un 
grupo de médicos, intentando reportar bibliográfi ca-
mente su experiencia con un fármaco, resulte hasta 
cierto punto infructífero, dado que el fármaco no estará 
en uso, muy probablemente, en el corto plazo. Y co-
mento que hasta cierto punto, porque defi nitivamente 
es muy gratifi cante poder trabajar en equipo y concre-
tar una labor que involucra a colegas de muchas partes 
del país. Sé que la invitación siempre estará abierta 
para que grupos o equipos de médicos de México po-
damos seguir expresando nuestra experiencia de una 
forma ordenada y pueda seguir siendo compartida en 
revistas como la del Colegio de Medicina Interna de 
México. Saludos y gracias.

Sólo me queda agradecerles a usted y a la Dra. 
Indiana Torres por la oportunidad de hacer las acla-
raciones al respecto. Las realizo con el mejor espíritu 
de mejorar en otros proyectos en los cuales podríamos 
coincidir.

Sin más, les envío un cordial saludo.

Dr. Miguel Ángel Arreola P.
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Durante el reciente Congreso de la Aso-
ciación de Academias de la Lengua 
Española, efectuado en Cartagena de In-
dias, Colombia, además de realizarse un 

extraordinario homenaje a Gabriel García Márquez, se 
llevaron a cabo otras actividades, una de ellas fue la 
selección de las mejores novelas escritas en español en 
los últimos 25 años.1 Una prestigiosa revista literaria 
colombiana, Semana, levantó una encuesta entre 81 
escritores, críticos, editores, profesores y periodistas 
culturales (no se consultó a lectores simples). El resul-
tado fue el siguiente:

1. El amor en los tiempos del cólera, de Gabriel García 
   Márquez.

2. La fi esta del chivo, de Mario Vargas Llosa.
3. Los detectives salvajes, de Roberto Bolaño.
4. 2666, de Roberto Bolaño.
5. Noticias del imperio, de Fernando del Paso.
6. Corazón tan blanco, de Javier Marías.
7. Bartleby y compañía, de Enrique Vila Matas.
8. Santa Evita, de Tomás Eloy Martínez.
9. Mañana en la batalla piensa en mí, de Javier Marías.
10. El desbarrancadero, de Fernando Vallejo.

A primera vista la selección parece impecable, nadie 
en su sano juicio se atrevería a criticar los primeros 
lugares de novelas como La fi esta del chivo o El amor en 
los tiempos del cólera. Además, la selección es geográfi ca 
y políticamente perfecta: dos españoles con tres no-
velas, un chileno (que vivió y escribió en México y en 
España) con dos obras, un argentino, un colombiano 
(que escribió en México) y un mexicano. La cosa em-
pieza a cojear desde el punto de vista de lo correcto, 
cuando vemos que no hay una sola escritora.

El concurso o selección me sirvió de motivación 
para releer Noticias del imperio,2 que tuvo un gran y 
merecido éxito cuando apareció en 1988, pero que 
quizáS había pasado un poco al semiolvido, alguna 
ventaja debían tener estos concursos. Es, desde luego, 
una gran obra maestra que de una manera maravi-
llosa trata sobre el intento de establecer un imperio 
en México. El libro incluye un análisis profundo de 
Carlota, personaje quizá central del intento. Ella nos 

lleva por un auténtico y maravilloso viaje de México a 
Europa, del amor al odio, de la felicidad a la desgracia, 
del amor y el erotismo a la tragedia, del poder a la 
locura. Es una obra muy larga pero que permite una 
lectura tranquila y, si uno quiere, analítica, porque está 
extraordinariamente bien escrita y estructurada; hecha 
con gran imaginación, pero también con un profundo 
conocimiento histórico, propio de la gran cultura del 
escritor. Es, desde luego, una de las grandes novelas 
mexicanas y seguramente de las escritas en español.

Cuando releí la obra de Del Paso sentí un poco de 
vergüenza porque no conocía ni Los detectives salvajes 
ni 2666 ni El desbarrancadero, pero mi culpa disminuyó 
cuando Del Paso fue entrevistado en un programa de 
noticias con motivo de este acontecimiento y cuando 
se le preguntó sobre las obras de Bolaño y Vallejo 
confesó, con toda naturalidad, que no las había leído 
pero que lo haría.3

Empecé con El desbarrancadero.4 Se trata de una novela 
autobiográfi ca en la que el autor trata algunos aspectos 
de su relación con un hermano, su madre y su padre; 
de una manera violenta, cruenta y descarnada. Relata 
la muy complicada vida del hermano durante una eta-
pa en la que está enfermo y fi nalmente fallece. Es una 
historia sumamente agresiva en la que nos hace saber 
las muy malas y dolorosas relaciones con su madre, las 
culpas que achaca a su padre por algunas situaciones 
familiares y, fi nalmente, la muy cálida pero atormentada 
relación con su hermano; nos cuenta de la enfermedad y 
muerte primero del padre y después del hermano. Sus 
conocimientos sobre la o las enfermedades son muy 
exactos, pero trata los padecimientos a veces con cruel-
dad, otras veces de manera cruenta y cínica, desde luego 
con precisión. Es una gran novela, de un estilo moderno, 
pero agresivo y brutal, que probablemente guste más 
a los críticos que al público. Forma parte de una zaga 
autobiográfi ca que el que se atreva debe leer.

Después pasé a leer Los detectives salvajes de Bolaño,5 
novela larga y difícil, no sólo por extensa sino por 
muy complicada. La trama se inicia en México, pasa 
por muchos países y varios continentes hasta culmi-
nar en España. Los personajes son muchos y de una 
diversidad asombrosa. Es difícil precisar un tema, un 
personaje o un momento central, porque todo sucede 
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de manera a la vez que vertiginosa y confusa, lenta 
e imprecisa. Novela a la vez que difícil apasionante, 
enriquecedora y desilusionante, desde luego muy bien 
escrita, aunque haya que estar supremamente atento 
para no perderse, en una trama complicada, pero que va 
relatando la muy compleja vida de personajes sorpren-
dentes. Llama la atención que el prestigio de Bolaño 
crece después de su fallecimiento y que muchas de sus 
obras se estén publicando de manera póstuma.

Bartebly y compañía es un ingenioso relato de Vila 
Matas,6 exitoso escritor español, que ha tenido muchos 
logros editoriales. En Bartebly se relatan y analizan las 
complejidades del escribir o no escribir. Un escritor que 
no ha escrito se decide a realizar una obra y para ello de-
cide analizar a muchos personajes que no han escrito o 
lo han dejado de hacer, el protagonista examina muchos 
casos, 86. Destacan desde mi punto de vista los casos de 
Rulfo, que dejó de escribir prácticamente al principio 
de su carrera, después de dos obras extraordinarias, 
indiscutiblemente de las mejor escritas en español, 
probablemente de todos los tiempos. El otro caso es el 
de Tolstoi, que después de escribir tanto y tan bien y ser 
tan reconocido, se decepcionó de escribir y lo dejó de 
hacer poco antes de morir. La de Vila Matas es una obra 
erudita, ingeniosa, bien escrita y que además de obligar 
a pensar e investigar permite leerse muy bien.

Si ustedes lo permiten, en otra ocasión, para no hacer 
esto demasiado largo, comentaré algo sobre las obras de 
Tomás Eloy Martínez y Jesús Marías. Desde luego, cuál 
de estas obras no debería estar en la lista, no me atrevo 
a decirlo, pero sí me voy a atrever a decir cuál o cuáles 
deberían de estar. Me parece que esa misma corrección 
que obligo a los expertos a diversifi car las nacionalidades 
de los autores, falló desde el punto de vista de género, 
¡no hay una sola mujer! Creo que hay varias autoras 
españolas que tienen obras que bien podrían estar en-
tre estas diez, más de una chilena, aunque su obra sea 
menos homogénea. Mexicanas también existen más de 
una, pero una de ellas, y una obra en especial, creo que 
sí debería estar en la lista. Me refi ero a Mal de amores de 
Ángeles Mastreta,7 se trata de una obra maravillosa, in-
geniosa, muy bien escrita, en la que por fi n la mujer infi el 
no es tonta, ni es castigada hasta el fi n de la eternidad, 
como sucede en las grandes novelas de la infi delidad: 
Ana Karenina, La regenta y Madame Bovary, sino que es 
capaz de ser feliz y brindar felicidad.

Los críticos parecen estar peleados o en desacuerdo 
con los autores que consiguen grandes ventas, espe-
cialmente si lo logran con su primera obra. La sombra 
del viento, de Ruiz Zafón, es una novela extraordinaria 
que debería estar en la lista y no lo está, lleva cuatro 
años reeditándose, con grandes éxitos de ventas y ha 
sido traducida a muchos idiomas, pero la editorial 
la ha utilizado como Best seller con diversas formas 
de presentación y venta, lo cual me parece que no 
desprestigia en absoluto la gran calidad de la novela. 
Por cierto, las obras que había escrito previamente 
Ruiz Zafón fueron publicadas después de La sombra 
del viento, aunque sólo con regular éxito.

Parece difícil pero creo que estas encuestas deberían 
contar con la participación de los lectores, porque al 
fi nal los autores escriben para nosotros, aunque con 
frecuencia y por desgracia tengan que contar con la 
venia de los críticos. Probablemente los resultados 
serían diferentes y hasta quizá nos llevaríamos algunas 
sorpresas. También sería interesante que la encuesta se 
hiciera con novelas escritas hace 75 a 100 años o entre 
50 y 75 años, quizá fuera más preciso y útil, porque se 
elegiría entre las que hubieran soportado el paso del 
tiempo, aunque los autores ya no se enteraran.

La revista Nexos hizo un ejercicio parecido para 
las novelas mexicanas, tampoco aparece entre las 
ganadoras Mal de amores, pero con un número de ju-
rados más reducido y algunos resultados a mi parecer 
sorprendentes.

Manuel Ramiro H.
Editor
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Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité 
Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med 1997;336:309-
15) y se ajustan a las siguientes normas:
1.  El texto deberá entregarse impreso, por cuadruplicado, en hojas tamaño 

carta (21 × 27 cm), a doble espacio, acompañado del disquete con la captura 
correspondiente e indicando en la etiqueta el título del artículo, el nombre 
del autor principal y el programa de cómputo con el número de versión. 
(Ejemplo: Estrógenos en el climaterio. Guillermo Martínez. Word 6.0).
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7.  Los cuadros (y no tablas) deberán numerarse con caracteres arábigos. 
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extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del trabajo que 
está dando a conocer.

b)  Material y método. Describa claramente la forma de selección 
de los sujetos observados o que participaron en los experimentos 

(pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). Iden-
tifi que los métodos, aparatos (nombre y dirección del fabricante 
entre paréntesis) y procedimientos con detalles sufi cientes para 
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Cuando la redacción del texto requiera puntuación, la referencia 
será anotada después de los signos pertinentes. Para referir el 
nombre de la revista utilizará las abreviaturas que aparecen enlis-
tadas en el número de enero de cada año del Index Medicus. No 
debe utilizarse el término “comunicación personal”. Sí se permite, 
en cambio, la expresión “en prensa” cuando se trata de un texto ya 
aceptado por alguna revista, pero cuando la información provenga 
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado aún, 
citarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionarán 
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 
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12.  Transmisión de los derechos de autor. Se incluirá con el manuscrito 
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La revista Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar 
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artículos y toda correspondencia relacionada con esta publicación pueden 
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