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ética médica y humanismo

Alberto Lifshitz

Los vínculos entre ética y humanismo se perciben 
como evidentes al grado que no pareciera necesario 
argumentarlos. Sin embargo, dadas las diversas 

connotaciones del humanismo, conviene al menos explorar 
algunos de estos enlaces, particularmente a propósito de 
la ética clínica.

La ética médica va logrando poco a poco desprenderse 
de viejas ataduras, en especial las que la ligan a dogmas, 
preceptos, declaraciones y juramentos, para convertirse 
en una disciplina evolutiva; el humanismo, por su parte, 
ha sido relacionado con adjetivos diversos que tienen 
que ser diferenciados, entre ellos humano, humanitario, 
humanístico y humanista. Este escrito aspira a examinar 
tales conceptos y sus vínculos conceptuales. 

Una ética médica contemporánea
Al ampliarse la brecha entre el creciente desarrollo cien-
tífico y tecnológico y la pendiente menos marcada del 
avance normativo y ético, se ha percibido que una visión 
tradicional de la ética clínica no está resultando suficiente 
ante la gran cantidad de situaciones inéditas que hoy en día 
enfrentamos los médicos, quienes nos vemos desarmados 
ante situaciones que no fueron previstas al conformarse 
el cuerpo de conocimientos históricamente construido. En 
efecto, no existen los referentes, por ejemplo, para la pro-
longación virtualmente indefinida de la vida, su creación 
en el laboratorio, la reproducción no sexual, la sustitución 
de funciones, órganos o tejidos, el determinismo genéti-
co, los intentos eugenéticos, la sociedad emancipada, los 
crecientes costos de la atención médica y muchos otros 
dilemas contemporáneos. Es necesario, entonces, pensar 

en una ética diferente, que se aspira fuera secular, lógica, 
racional, prospectiva, transparente, sistemática, interdis-
ciplinaria, previsible y global. 

Por otro lado, se puede aludir a una ética normativa o, 
siguiendo a Savater, una ética de la libertad, en la que no 
se trata de fingir el seguimiento de los preceptos sino de 
auténticamente involucrarse con la responsabilidad por la 
propia conducta. La ética como un asunto de conciencia 
más que de observancia de preceptos y reglas; el respeto 
irrestricto a los valores fundamentales de la humanidad 
más que el cumplimiento de requisitos, por ejemplo 
de buenas prácticas. El énfasis en lo normativo puede 
propiciar una simple simulación de que se está teniendo 
un comportamiento moral apropiado cuando en el fondo 
existe un menosprecio por lo normado. 

El humanismo: un conflicto semántico
Humano es lo propio del hombre o lo perteneciente a él, 
sobre todo en tanto se distingue de lo que es propio de 
los animales o de las cosas.  En inglés hay una distinción 
entre human, que se refiere a lo que pertenece o tiene las 
cualidades de la especie humana, y humane que significa 
bondadoso, benevolente, tierno, piadoso, tendiente a la 
civilización o al refinamiento.  Para la primera connotación 
se reconocen como antónimos lo no humano, lo animal 
o lo divino; para la segunda lo inhumano, lo cruel. Las 
organizaciones “humanas” (en el sentido de humane) en 
Estados Unidos suelen ser, paradójicamente, sociedades 
protectoras de animales. Como tiende ocurrir con otros 
vocablos, muchas traducciones del inglés no han hecho 
la distinción entre los dos términos y se han generado las 
correspondientes confusiones.  

Humano es lo que pertenece al hombre o a la humani-
dad, y no sólo lo éticamente bueno. Cuando se dice que 
“errar es humano” se alude más bien a la imperfección del 
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homo sapiens; la frase “es humano que quiera favorecer a 
su hijo (o a su hermano)” se refiere al atributo atenuante 
de una acción que, aunque no totalmente lícita, es dis-
culpable por la debilidad de la naturaleza del hombre. 
Se suele utilizar este objetivo para denotar el carácter 
benévolo, caritativo o solidario, pero en este caso pro-
bablemente resulte mejor el de humanitario. Obsérvese 
que, en el sentido moral, lo humano es tanto lo éticamente 
bueno como la justificación de ciertos actos no totalmente 
virtuosos. El maniqueísmo al que nos han acostumbrado 
nos dificulta entender que algo puede ser al mismo tiem-
po bueno y malo, pero lo humano tiene, precisamente, 
esta doble condición.  En la filosofía moral se distinguen 
dos tipos de actos ejecutados por el hombre. Los actos 
humanos y los actos del hombre. Los primeros son aqué-
llos que se ejecutan consciente y libremente, y en forma 
racional mediante el uso de la inteligencia y la voluntad.  
Los actos del hombre, en cambio, son actos mecánicos y 
automáticos, que se realizan sin conciencia o libertad o 
ambas.  Estos últimos son, por esencia, amorales, mientras 
que los primeros son los únicos que pueden ser juzgados 
como buenos o malos en el sentido moral.  Según este 
punto de vista, el calificativo humano se refiere a los actos 
ejecutados por el hombre que pueden ser calificados bajo 
un punto de vista ético. 

El término humanidad se ha utilizado para referirse 
a la disposición para comprender y ayudar a los demás; 
cuando se habla de acciones que se realizan por huma-
nidad se refiere a esta acepción del término.  Pero aquí, 
nuevamente, la polisemia del vocablo puede provocar 
confusiones. Humanidad es también el género humano 
y la totalidad de los hombres, una muchedumbre (“huele 
a humanidad”) y la corpulencia y voluminosidad (“cayó 
con toda su humanidad”).  En español se utiliza la mis-
ma palabra para referirse al atributo que tiene sólo una 
connotación puramente descriptiva como al que tiene un 
cierto significado moral. Humanidad es también el ideal 
del espíritu del hombre, la sustancia o esencia del hombre 
y la naturaleza racional del hombre; en este sentido se le 
ha equiparado con la dignidad cuando ésta se refiere al 
valor que tienen los seres humanos por el solo hecho de ser 
seres humanos y al margen de su valor relativo.  Respetar 
la dignidad del hombre equivale, por lo tanto, a respetar 
su humanidad.

Para intentar reducir la confusión es necesario analizar 
también los conceptos de humanismo y de humanidades.  

Para quien cultiva cualquiera de los dos se ha utilizado el 
término humanista.  El humanismo tiene dos acepciones: 
por un lado, el movimiento literario y filosófico origi-
nado en Italia en la segunda mitad del siglo XIV como 
parte del Renacimiento; de allí se difundió a otras partes 
de Europa y fue el origen de la cultura moderna.  Por el 
otro, cualquier movimiento filosófico que tenga como 
fundamento la naturaleza humana, los límites e intereses 
del hombre. El movimiento humanista del Renacimiento 
tuvo como características el antropocentrismo –en vez del 
teocentrismo que significó a la Edad Media–, el retorno a 
los cánones griegos, la preponderancia de las artes sobre 
la ciencia y la filosofía, el fin del feudalismo y se asoció 
con la reforma protestante y con el desarrollo de inventos 
y descubrimientos. Sus fundamentos son: la totalidad 
del hombre, es decir, conformado por alma y cuerpo, 
reconociendo la importancia del cuerpo y lo mundano, a 
diferencia del medioevo en el que lo único importante era 
el alma; se reconocen la dignidad y la libertad del hombre 
y su destino para dominar al mundo; el hombre es, pues, 
el rey del universo. La historicidad del hombre, es decir, 
una reconciliación con su pasado, sin las limitaciones y 
las ataduras de la Edad Media; el valor humano de lo clá-
sico, con lo que se concede importancia a la educación del 
hombre para diferenciarlo de los animales; la naturaleza 
del hombre, en la que el conocimiento de la naturaleza 
(inclusive de la biología humana) no es ya un pecado.

La segunda acepción del humanismo, la que se refiere 
a las corrientes filosóficas antropocentristas, señala, con 
Protágoras, que “el hombre es la medida de todas las co-
sas” e incluye, por ejemplo, el pragmatismo de Schiller 
y William James, algunas ideas de Heidegger y hasta el 
existencialismo de Sartre. Se pueden reconocer varias 
formas de humanismo:  el humanismo cristiano que señala 
que la realización plena del hombre está en el más allá; 
el humanismo renacentista cuyas características fueron 
descritas renglones arriba, pero que se basa en que el 
conocimiento eleva al hombre; el humanismo marxista 
que propone que de la sociedad ideal es de donde surgen 
las condiciones para el desarrollo óptimo del hombre; el 
humanismo científico-técnico que señala que de la ciencia 
y la tecnología es de donde surge el desarrollo humano; el 
humanismo existencialista en el que se supera la angustia 
y el hombre es el pastor de su propio ser.

Un humanista es tanto quien cultiva el humanismo 
como tendencia filosófica como aquél experto en hu-
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manidades. Este término probablemente procede de la 
división que hizo William Dilthey a fines del siglo XIX 
del saber humano en dos grandes campos: las ciencias 
naturales, tanto las que tratan de fenómenos no humanos 
como las que se ocupan de procesos biológicos y mentales 
del hombre y de su comportamiento, y las humanidades 
que, para Dilthey, comprendían la historia y la biografía, 
la economía, la política, el derecho, la ética, la religión, 
la poesía, la arquitectura y la música. La organización de 
muchas universidades hoy en día se sustenta en esta divi-
sión del conocimiento. La UNAM, por ejemplo, distingue 
una Coordinación de la Investigación Científica de una 
Coordinación de Humanidades.  En una concepción mo-
derna no podía definirse a las humanidades por exclusión, 
es decir como todo aquello no estudiado por las ciencias 
naturales y sociales.  Hoy en día se acepta que cualquier 
disciplina y área de la ciencia pertenece a las humanidades 
cuando se aborda filosóficamente con el fin de convertirse 
en una persona poseedora de una cultura general.  En 
otras palabras, hoy en día se califica de humanista (en el 
sentido de cultivador de las humanidades) a quien posee 
una vasta cultura, tanto en el terreno de la ciencia como 
de las disciplinas no científicas.

Refiriéndose a los médicos, Arnold y colaboradores,   
hacen una distinción entre la actitud humanística, el cono-
cimiento de temas humanísticos y la conducta humanística. 
La actitud humanística la definen como el compromiso 
con la dignidad y el valor de los seres humanos; el cono-
cimiento de los valores humanísticos con el entendimiento 
de las disciplinas relacionadas con valores e interacciones; 
y a la conducta humanística como el comportarse con 
respeto, compasión e integridad.  La distinción no resulta 
totalmente congruente con algunos de los conceptos aquí 
expresados, pero tiene la ventaja de que propone defini-
ciones diferenciales, métodos de enseñanza y mecanismos 
de evaluación de cada uno.

Toda la argumentación anterior pretende tan sólo ubicar 
el sentido de las frases que relacionan a la medicina con el 
hombre, pues el sentido humano de la medicina y su rela-
ción con la ética clínica puede abarcar varios enfoques.

la condición humana del médico
La participación de intereses, sentimientos, actitudes, apre-
ciaciones, valores y emociones ha sido reconocida como 
elemento factual incluso de la ciencia y, por supuesto, de 
la conducta humana.  A partir del cambio paradigmático de 

la ciencia, en vez de una realidad objetiva que existe inde-
pendientemente del observador, se habla de una realidad 
con muchos ángulos, que incluyen el efecto de la manera 
en que uno observa y lo que uno observa.  Los temores y 
deseos, por ejemplo, son elementos que participan decisi-
vamente en la actuación cotidiana del médico.  No se trata 
de un autómata capaz de realizar operaciones diagnósti-
cas, prescribir medicamentos o efectuar intervenciones 
quirúrgicas, sino una persona capaz de sentir compasión 
y lástima, capaz de amar aunque también de odiar.  Lo 
subjetivo ha sido rejerarquizado, aún en las disciplinas que 
aspiran a ser científicas.  El médico es un ser subjetivo, con 
conocimientos, habilidades y destrezas especializados, y 
su subjetividad de ninguna manera puede ser jerarquizada 
por debajo de sus cualidades técnicas.  El paciente requiere 
quién se preocupe por él, sufra con él, se alegre con él de 
los desenlaces venturosos; entre los muchos precios que 
el médico tiene que pagar por ejercer su profesión está el 
de confrontar sus propios afectos.

Su condición humana también se significa porque tiene 
necesidades propias.  Se le han exigido sacrificios persona-
les que no siempre resultan totalmente justos.  De aquí ha 
surgido la propuesta de precisar los derechos del médico 
que tardaron en sacarse a la luz por miedo a que dejaran 
de supeditarse a los derechos del paciente.

En resumen, la condición humana del médico lo ubica 
como un ser sensible, reactivo y afectivo, no exento, por 
supuesto, de ambiciones y pasiones.  Su responsabilidad 
profesional no lo margina de la vida mundana y secular, 
con todos sus prodigios y todos sus horrores; en la medida 
en que su interioridad sufra la influencia de sus variadas 
experiencias, su oficio reflejará las modalidades correspon-
dientes.  Cada médico es, pues, un ser humano individual, 
único, irrepetible y –ciertamente– frágil, precisamente por 
su condición humana.

el carácter humanitario de la profesión médica
La medicina es el prototipo de profesión caritativa, 
compasiva y solidaria.  Sus valores más ponderados se 
relacionan con el bienestar de los enfermos y la salud de 
las personas.  Por muchos años la relación del médico con 
los pacientes se ha sustentado en decisiones basadas en 
su conceptualización de lo que es mejor para el paciente.  
Este último enfoque, que considera que el paciente no tiene 
la capacidad  para decidir lo que le es más conveniente, 
se ubica en el paternalismo.  En los últimos tiempos la 
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situación ha sufrido un cambio, desde el momento en que 
ha resurgido el paciente como protagonista del proceso 
de atención médica y se le concede la capacidad de auto-
determinación.  Lo humanitario no es, por lo tanto, sólo 
lo compasivo y caritativo, sino también el respeto a la 
autonomía de los seres humanos. El reconocimiento de los 
derechos del paciente, si éstos no entran en confrontación 
directa con los del médico, constituye una guía para el 
desempeño.  En los conflictos de intereses tiene supremacía 
lo que propicia el bienestar del enfermo.

Conviene examinar el concepto de dignidad  a pro-
pósito de dos circunstancias: como calificativo para 
conducta del médico y como abstracción que, ubicada 
en el paciente exige el respeto por parte del médico.  
En su primera conceptualización, la dignidad se iden-
tifica con el decoro, con la grandeza en la manera de 
comportarse; es, por lo tanto, una cualidad de los seres 
humanos los que pueden o no tener una conducta dig-
na.  En términos generales, actuar dignamente supone 
hacerlo de manera que no tenga uno que avergonzarse 
de ello, por el contrario, que pueda enorgullecerse. Una 
conducta digna de un médico es la que hace honor a 
una larga tradición de compromiso, responsabilidad y 
entrega, la que busca siempre el bien del paciente, la 
que traduce su vocación de servicio, la que le permite 
enorgullecerse de su historia, la que recoge el legado 
de generaciones.  No sería digna, en cambio, la que 
jerarquiza intereses personales, la que menosprecia las 
necesidades del paciente o de su familia y la que no 
respeta la dignidad del paciente.

El otro concepto de dignidad se aplica mejor a las condi-
ciones del paciente y se refiere a la dignidad de la persona 
humana.  Hace alusión al valor intrínseco que tienen los 
hombres, independientemente de su valor relativo, por el 
solo hecho de ser humanos.  La dignidad de la persona 
humana considera al hombre siempre como un fin y nunca 
sólo como un medio, de modo que no puede ser sustituido 
por otro, puesto que es superior a todo precio.

Esta cualidad diferencia a los hombres de las cosas 
y hasta de los animales y, como se señaló previamente, 
puede ser equiparado a la idea de “humanidad”.  Cuando 
a un paciente se le maneja como se hace con los animales 
o las cosas se le está desconociendo su dignidad como 
persona humana.

En resumen, el carácter humanitario del médico se 
expresa en los sentimientos de compasión, caridad, amor 

y ternura, pero, sobre todo, en la capacidad de respetar a 
los seres humanos con los que interactúa.

el componente humanista de la preparación del médico
De los médicos se ha dicho que “aquél que sólo sabe 
medicina, ni medicina sabe”.  La medicina está inscrita 
en la cultura,  es parte de la vida.  La enfermedad es pro-
tagonista de las vidas individuales y de la historia social.  
La influencia de su enfermedad en Edgar Allan Poe, de 
la tuberculosis de Anton Chéjov, de Franz Kafka y de 
Walt Whitman, del cáncer de Sigmund Freud y de Susan 
Sontag, de la depresión de la mayoría de los poetas, de la 
epilepsia de Van Gogh, de los problemas ortopédicos de 
Toulouse-Lautrec, de las secuelas del accidente de Frida 
Khalo seguramente fue fundamental en sus obras.  Si, como 
se dice, la vida no hace más que retratar el arte, en alguna 
escuela de medicina se enseña hoy en día la clínica a través 
de la literatura:   la fiebre puerpueral de Ana Karenina, la 
enfermedad terminal de Ivan Illich en Tolstoi, la tubercu-
losis en La Montaña Mágica, por citar sólo unos cuantos 
ejemplos, han resultado extraordinariamente didácticos.  

No es por nada que muchos escritores reconocidos han 
sido médicos: Rabelais, Chéjov, Oliver Wendell Holmes, 
Connan Doyle, Somerset Maugham, James Joyce, William 
Carlos Williams, Gertrude Stein, Elías Nandino y no tengo 
duda que su profesión, que les permitió un contacto más 
estrecho con la vida, influyó en su obra literaria.

Una profesión que tan profundamente penetra en las 
vidas ajenas, tan cercana a las interioridades de las personas, 
con tantas oportunidades de visualizar las penurias sociales, 
testigo de las tragedias cotidianas, observadora de la vida 
misma en todo su dramatismo, no puede considerarse tan 
sólo como una actividad técnica, aséptica, descontextualiza-
da.  La práctica de la medicina tiene que ver con la cultura 
tanto en su sentido del conocimiento universal como en el 
de las costumbres y tradiciones de un pueblo.  La medicina 
se aprende en los textos especializados pero también en las 
novelas, las biografías, la historia, la filosofía, la pintura 
y la música.  La enfermedad es una entidad personal, fa-
miliar y social; es un acontecimiento culminante, crítico, 
trascendente, en la vida de los individuos, las familias y las 
comunidades, y no puede ser enfrentado como un hecho 
aislado, circunstancial y trivial.  Aunque los planes de estu-
dio de la carrera de medicina no suelen incluir asignaturas 
humanísticas, la orientación y el ejemplo de muchos docen-
tes puede salvar este vacío programático.  En todo caso, el 
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médico tiene la responsabilidad ética de complementar su 
cultura mediante la formación extracurricular, a modo de 
cumplir mejor su función social.

el carácter humanístico de la orientación del médico
Partiendo de que el objeto de estudio y de atención por 
parte del médico es el hombre –frecuentemente el hombre 
enfermo–, la orientación filosófica de la medicina se enfoca 
a propiciar la mayor actualización posible de las potenciali-
dades humanas. Considerando a la salud como el sustento 
básico para el desarrollo de los seres humanos, su aportación 
trasciende la simple recuperación de un mínimo de bienes-
tar, para convertirse en la plataforma de despegue para que 
se expresen floridamente las aptitudes de las personas. La 
actitud mental de conceder suprema importancia al hombre 
y a los valores humanos, de ponderar las características 
específicamente humanas por encima de las puramente 
biológicas, de comprender y aceptar las fortalezas y las 
debilidades de los integrantes del género humano, de ofrecer 
amistad a los hombres y de valorar las oportunidades  para 
que se expresen los frutos del espíritu humano, caracterizan 
al humanismo que subyace en las profesiones de servicio a 
la salud. Podría hablarse de un “humanismo sanitario” en 
el que el desarrollo pleno de las potencialidades humanas 
depende de la salud de los individuos y las sociedades.

En conclusión, el sentido humano, humanitario, 
humanístico y humanista de la medicina resultan sus 
características más distintivas.  No puede visualizarse un 
médico carente de subjetividad creativa, vocación altruista, 
respeto profundo a lo específicamente humano, sentido 
de solidaridad, capacidad de comunicación interpersonal, 
inclinación benevolente y disposición al progreso propio 
para mejorar su ofrenda a la humanidad.  
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Hipoalbuminemia severa: factor de riesgo para peritonitis en pacientes 
en diálisis peritoneal
Saúl Huerta Ramírez,* Alberto Francisco Rubio Guerra,** Guadalupe Flores Alcántar***

reSUMen

antecedentes: la insuficiencia renal crónica va en aumento en todo el mundo. En México 91% de los pacientes con insuficiencia renal 
crónica recibe diálisis peritoneal. La peritonitis asociada con diálisis disminuye la supervivencia de esta técnica y hace necesario el cambio 
a hemodiálisis. 
objetivo: determinar  si la hipoalbuminemia es  factor de riesgo para peritonitis en pacientes  con  diálisis peritoneal, y  analizar otras 
variables como posibles factores de riesgo.
Material y método: estudio de casos y controles al que se incluyeron pacientes con insuficiencia renal crónica  tratados con diálisis peri-
toneal en tres hospitales de la Ciudad de México,  de marzo de 2007 a febrero de 2009. Se dividieron en dos grupos (con y sin peritonitis). 
Con base en los expedientes se registraron las variables: albúmina, edad, sexo, tiempo en diálisis peritoneal, causa de la insuficiencia 
renal crónica, filtrado glomerular, antecedentes de peritonitis, tabaquismo, leucocitos, anemia y colesterol. Estas variables se compararon 
con χ2, t de Student, razón de momios e intervalos de confianza. 
resultados: se analizaron 60 pacientes, 30 con peritonitis y 30 sin peritonitis. No hubo diferencia en las variables demográficas: sexo, 
edad, tiempo en diálisis, causa de la insuficiencia renal, etc. (p>.05). Tampoco se encontraron diferencias en los parámetros de laboratorio, 
como: hemoglobina, colesterol, glucosa y  plaquetas (p>.05). Sólo hubo diferencias en las concentraciones de albúmina y el antecedente de 
peritonitis previa (p<.05); de estas, sólo la hipoalbuminemia severa (albúmina < 2.2 mg/dL)  resultó con diferencia estadística significativa  
(p<.05) y asociación de riesgo con RM de 16 e IC de 4.5-56.
Conclusión: los pacientes en diálisis peritoneal con hipoalbuminemia severa (<2.2 g/dL) tienen 16 veces más probabilidades de tener 
peritonitis asociada con diálisis. 
Palabras clave: diálisis peritoneal, factores de riesgo, hipoalbuminemia, peritonitis.

aBStraCt

Background: The End Renal Disease is increasing in all the world. In Mexico, 95% of end renal   disease patients receive treatment with 
peritoneal dialysis. Peritonitis in DP remains a major cause of technique failure and transfer of patients to hemodialysis. Our objetive is to 
examine hypoalbuminemia as risk factor for peritonitis in patientes with ERD under peritoneal dialysis  and to identify other variables as 
risk factors  too. 
Materials and methods: We included  patients with ERD under DP in three hospitals of México City, between March 2007 and frebuary 
2009. Those were split in two groups (with and without peritonits). The data recorded based on files were seric albumin level, age, sex, 
cause of ERD, duration of PD, previous cateter history, smoking, anemia and colesterol. Both groups were comparated by x2 test, t student 
test, odds ratio and  confidence intervals.
results: We analized 60 patients, 30 in the peritonitis group and 30 in the no peritonitis group. No differences found in most  demographics 
variables as edad, sex, cause of ERD, etc; we no found neither differences in the laboratory variables as anemia, colesterol and plaque-
tas. There were differences  in seric albumin level and previous peritonitis history among groups (p<.05); of these, hypoalbuminemia only 
showed  risk factor for peritonitis with  OR 16 (CI 4.5 – 56).
Conclusion: The patients in DP with hypoalbuminemia several (<2.2g/dL ) have higher risk for developed peritontiis (16 more times) than 
patiens with seric albumine over 2.2g/dL. 
Key words: Peritoneal dialysis, risk factors, hypoalbuminemia, peritonitis.
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La insuficiencia renal crónica es un problema de sa-
lud mundial, y es uno de los principales motivos de 
atención e internamiento en los hospitales de nues-

tro país. La enfermedad  no sólo es altamente prevalente 
si no que su frecuencia aumenta con rapidez; más aún, la 
insuficiencia renal crónica es sólo la cabeza del problema, 
ya que por cada paciente con esta enfermedad  (filtrado 
glomerular menor de 15 mL/min) hay 100 pacientes en 
diversos estadios de enfermedad renal.1 En México, según 
un estudio realizado en el Instituto Mexicano del Seguro 
Social (IMSS),2 se reporta una incidencia de alrededor de 
200 casos por millón de habitantes, lo que no difiere de 
lo reportado en los países industrializados. La nefropatía 
diabética es la causa más frecuente de insuficiencia renal 
en todo el mundo.3,4

diálisis peritoneal
El tratamiento de la insuficiencia renal consiste en 
sustituir la función mediante diálisis (hemodiálisis 
o diálisis peritoneal), o bien la terapia de reemplazo 
mediante transplante renal. La frecuencia con que se 
practica  cada uno de estos tratamientos varía alre-
dedor del mundo, dependiendo en gran medida de las 
condiciones socioeconómicas. La diálisis peritoneal es 
una forma de sustitución de la función renal muy uti-
lizada en nuestro medio donde se dificulta el acceso a 
otras alternativas. En México, 91% de los pacientes en 
insuficiencia renal crónica reciben diálisis peritoneal, 
mientras que en otros países la diálisis peritoneal es 
menos frecuente  (50% en Inglaterra, 38% en Canadá 
y 16% en Estados Unidos).5

Peritonitis
La peritonitis es la principal causa de hospitalización en 
pacientes que se encuentran en diálisis peritoneal, suce-
de en 23% de las hospitalizaciones. Esta complicación 
es una de las principales causas de falla de la técnica, 
de pérdida del catéter y de cambio a hemodiálisis. Los 
pacientes con peritonitis de repetición tienen riesgo 
aumentado de muerte, independiente de otros factores. 
La infección tiene una frecuencia de .5 episodios por 
paciente-año. La  bibliografía define la peritonitis como 
la existencia de dos de las siguientes: líquido del dia-
lizado turbio, dolor abdominal y un examen citológico 
de  diálisis con  más de 100 leucocitos con al menos 
90% de polimorfonucleares.2,6

Hipoalbuminemia
Los pacientes con insuficiencia renal crónica  tienen 
alto riesgo de  hipoalbuminemia debido a múltiples fac-
tores de diversa fisiopatología, entre los que destacan: 
la desnutrición, la inflamación crónica y las pérdidas 
a través de la diálisis. La hipoalbuminemia se define 
como un valor de albúmina menor a 3.5 g/dL, y algunos 
estudios la han definido como severa cuando es menor 
a 2.2 g/dL.7,8,9

antecedentes
El conocimiento de los factores de riesgo para peritonitis 
en diálisis peritoneal deriva  de estudios multivariados 
con un pobre control de variables sociodemográficas y 
confusores: edad, causa de la nefropatía, modalidad de 
diálisis peritoneal, etc; además,  sus poblaciones difieren 
de la nuestra en concentraciones de albúmina (más bajas  
en nuestro medio). Gran cantidad de estas publicaciones 
se derivan de estudios sin un diseño específico para cau-
salidad porque se anidaron en ensayos clínicos o fueron 
simplemente descriptivos.10-14 

En nuestra práctica cotidiana observamos una alta inci-
dencia de peritonitis asociada con diálisis, y observamos 
también que gran parte de nuestros pacientes presentan 
hipoalbuminemia severa (< a 2.2 g/dL). Motivados por 
estas observaciones nos propusimos elaborar un estudio 
de casos y controles para determinar si la intensidad de 
la hipoalbuminemia está relacionada con el riesgo de 
peritonitis asociada con diálisis peritoneal.

MaterIal Y Método

Estudio de casos y controles realizado en pacientes con 
insuficiencia renal crónica de tres hospitales de la Se-
cretaría de Salud del Distrito Federal (Ticomán, Xoco y 
Balbuena) que acuden periódicamente a diálisis peritoneal 
intermitente (catéter Tenckhoff con citas periódicas cada 
12 a 14 días).

La N se calculó mediante la fórmula propuesta para 
estudios de casos y controles y que se basa en la frecuencia 
de  exposición al factor de riesgo. Requiere los siguientes 
datos: RM (razón de momios que se pretende demostrar) 
= 3, exposición del factor de riesgo entre los controles 
(hipoalbuminemia en los pacientes con insuficiencia renal 
crónica) = .4 (40%), p = .05, error B = .20. Con lo anterior 
resultó una N de 30 para cada grupo.15,16
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Se captaron los pacientes continuos que se atendieron 
en los hospitales señalados en el periodo de marzo de 2007 
a febrero de 2009, y se seleccionaron los que se ajustaron 
a los criterios de inclusión y exclusión. Se dividieron de 
acuerdo con la presencia o ausencia de peritonitis en el 
grupo de casos o controles, respectivamente.

Criterios de inclusión
Pacientes con insuficiencia renal crónica  estadio 5 de 
K-DOQI en tratamiento sustitutivo mediante diálisis 
peritoneal periódica. Edad de 18 a 60 años.  Más de dos 
meses en diálisis peritoneal. Que contaran con al menos 
una determinación de albúmina sérica durante los dos 
meses previos al internamiento actual y con un estudio 
citológico de líquido de diálisis obtenido durante su 
internamiento.

Criterios de  exclusión
Alguna de las enfermedades siguientes: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica severa (GOLD), cáncer 
en cualquier sitio, infarto agudo de miocardio reciente 
(1 mes), enfermedad vascular cerebral reciente (1 mes), 
insuficiencia hepática Child B o C, insuficiencia cardiaca 
severa (NYHA IV) o infección por VIH. También se ex-
cluyeron los pacientes con más de cinco años en diálisis 
peritoneal, los que vivían  en el medio rural y en quienes 
se documentaron malas prácticas de higiene, y que tuvie-
ron algún tratamiento reciente con antibióticos (15 días 
previos) o recibieron terapia inmunosupresora reciente 
(tres meses).

Definición de variables 
La peritonitis se definió como la coexistencia de tres 
características: líquido turbio en la diálisis, dolor abdo-
minal y un estudio citológico de líquido con más de 100 
leucocitos por campo, con más de 90% de neutrófilos. Se 
consideró hipoalbuminemia severa a la concentración de 
albúmina sérica menor o igual a 2.2 g/dL. Otras variables 
consideradas en este estudio fueron: grupo de edad (mayor 
o menor a 60 años), causa de la insuficiencia renal crónica  
(diabetes, glomerulonefritis, hipertensión, uratos), taba-
quismo (índice tabáquico mayor a 1), tiempo en diálisis 
peritoneal, catéter previo, peritonitis previa, anemia severa 
(hemoglobina < 7 mg/dL), cuenta leucocitaria anormal 
(<4000 0 > 10 000 c/mm3), cuenta plaquetaria anormal 
(plaquetas < 150 mil o > 450 mil por mm3), hipocoleste-

rolemia (colesterol menor a 90 mg/dL) y concentraciones 
de glucosa sérica.

Procedimiento
A todos los pacientes se les realizó estudio citológico del 
líquido de diálisis al ingreso y de acuerdo con el resultado 
se asignaron al grupo de peritonitis o al grupo control. El 
líquido para el estudio citológico se obtuvo directamente 
del catéter después de una permanencia de la solución 
dializante de 4 h en la cavidad, durante el segundo re-
cambio y siguiendo las medidas habituales de asepsia y 
antisepsia. 

Enseguida se revisaron los expedientes de los pacien-
tes y se incluyó al estudio a los que tenían al menos una 
determinación de albúmina sérica durante los dos meses 
previos a la diálisis actual. De esta manera se logró tener 
grupos de pacientes enfermos y no enfermos, para revi-
sar de manera retrospectiva si la exposición al factor de 
riesgo estuvo presente (hipoalbuminemia). Así mismo, se 
registraron a partir de los expediente otras variables: edad, 
sexo, tabaquismo, tiempo en diálisis peritoneal, causa de 
la insuficiencia renal crónica, depuración de creatinina, 
catéter previo, peritonitis previa, concentraciones de he-
moglobina, plaquetas, hipocolesterolemia y glucosa sérica. 
La única variable que no se tomó de los antecedentes, 
sino que se determinó al momento del ingreso fueron los 
leucocitos séricos (para observar su papel en el diagnóstico 
de esta infección). 

análisis estadístico
Se determinaron  las medias de todas las variables y las 
desviaciones estándar  para establecer la dispersión de los 
datos; posteriormente se compararon  las medias entre  los 
grupos  mediante χ2 y  t de Student según el tipo de cada 
variable. Las variables en las que se encontraron diferen-
cias se sometieron a razón de momios con intervalos de 
confianza para establecer una posible relación de riesgo.

reSUltadoS

Se analizaron 60 pacientes, 30 en el grupo con peritonitis  
y 30 en el grupo control. Del total,  40 fueron hombres 
(63%) y 20 mujeres (30%).  Dieciséis pacientes tenían 
más de 60 años (26%) y los 44 restantes (74%) tenían 
entre 18 y 60 años. La comparación de las variables 
demográficas y de contexto entre grupos no mostró 
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diferencias estadísticas (p>.05). Esas variables fueron: 
edad, grupo de  edad, sexo, causa de la insuficiencia renal 
crónica, y tiempo en diálisis peritoneal. Se compararon 
también las variables que incluían aspectos relevantes en 
la historia clínica: tabaquismo, depuración de creatinina, 
catéteres previos y peritonitis previa; de estas, única-
mente la peritonitis previa fue diferente entre grupos 
(p<.05) ya que 13 pacientes en el grupo de peritonitis 
(43%) habían tenido peritonitis previa, mientras que en 
el grupo de controles sólo cuatro pacientes (13%) tenían 
tal antecedente. (Cuadro 1)

En cuanto a las variables de laboratorio, se compararon: 
la concentración de albúmina, los valores de hemoglobina, 
las cuentas plaquetaria, leucocitaria y la concentración de 
colesterol y la glucosa sérica. En estas variables tampoco 
se encontraron diferencias significativas (p>.05), salvo en 
la concentración de albúmina pues el grupo de enfermos 
tuvo una media de 1.8 g/dL y el grupo sin peritonitis una 
media de 2.85 g/dL (p<.05). (Cuadro 1) Cuando la variable 
se dicotomizó como presencia o ausencia de hipoalbumi-
nemia severa se encontró que 24 pacientes con peritonitis 
tenían albúmina menor a 2.2 g/dL (80%) mientras que en 
el grupo sin peritonitis sólo seis pacientes (20%) tenían 
hipoalbuminemia severa. (Cuadro 1)

Finalmente, se determinó la razón de momios a cinco 
variables: catéter previo, peritonitis previa, tiempo en 
diálisis peritoneal, hipocolesterolemia y concentración de 
albúmina. (Cuadro 2) Aunque las cinco variables tuvieron 
RM mayores a 2, la única que resultó estadísticamente 
significativa de acuerdo con los intervalos de confianza 
fue la concentración de albúmina porque la hipoalbumi-
nemia severa (<2.2g/dL) tuvo RM de 16 con IC de 4.5-56. 
(Cuadro 2)

dISCUSIÓn

Se logró un estudio de factores de riesgo para peritonitis 
que contó con una muestra homogénea y representativa de 
la población no derechohabiente de la Ciudad de México; 
estudios sobre el tema en nuestro país son escasos y se ba-
san en población derechohabiente.2,25 A diferencia de otros 
trabajos  de riesgo de peritonitis, el nuestro no deriva de 
ensayos clínicos, sino que es un diseño específico para va-
lorar riesgo. 6,10,11,13,17 Hasta la fecha no hemos encontrado 
algún diseño que tenga como objetivo específico valorar 
la concentración de albúmina como factor de riesgo para 

peritonitis. Las publicaciones que analizan esta posible 
relación (albúmina-peritonitis) fueron estudios retrospec-
tivos que incluyeron diversos factores de riesgo sin aislar 
o controlar otras variables confusoras.10,11 

En virtud del objetivo planteado, contamos con la 
ventaja de encontrarnos en un medio donde la hipoalbumi-
nemia severa es altamente prevalente. Además, logramos  
controlar muchos de los factores que se han relacionado 
clásicamente con el riesgo de peritonitis, por ejemplo, 
la higiene, pues mientras estudios previos se realizaron 
en pacientes dializados en su domicilio (DPCA), noso-
tros analizamos a los pacientes dializados en el hospital 
donde se estandarizaron las medidas de higiene en cada 
recambio.

Otras variables que controlamos al seleccionar a cada 
paciente fueron las comorbilidades, lo que no sucede en 
otros trabajos.6,10,11 Por eso se excluyó a los pacientes con 
comorbilidades importantes y estados de inmunosupresión 
(fármacos, VIH, etc.). Aunque el resto de las variables no 
se controló en el muestreo (no pareado), la comparación 
entre grupos mostró alta homogeneidad, sin  diferencia 
estadística entre las variables demográficas y de contexto. 
Así, observamos que entre los pacientes con  peritonitis y 
sin  peritonitis no hubo diferencia entre la edad, y el grupo 
de edad, resultados que discrepan de los encontrados por 
Holley y De Vecchi18,19 que mostraron tendencia al aumen-
to de riesgo de peritonitis en pacientes con insuficiencia 
renal crónica  mayores de 70 años. 

A diferencia de otros estudios, no encontramos que 
la disminución importante del filtrado glomerular sea 
factor de riesgo para peritonitis (p>.05).10 En discre-
pancia con De Vecchi, no se observó  que la diabetes 
como causa de la insuficiencia renal aumente el riesgo 
de peritonitis (p>.05).19 La hiperglucemia, a diferencia 
de otros trabajos, tampoco mostró aumentar el riesgo 
de peritonitis.19

Al  obtener la razón de momios para estas variables en-
contramos que el tiempo prolongado en diálisis peritoneal, 
el catéter previo, la peritonitis previa, la hipoalbuminemia 
y la hipocolesterolemia, parecen aumentar el riesgo de 
peritonitis (RM de 2.4, 2.8, 2.5, 16 y 2.8), aunque no hay 
relevancia estadística ya que los índices de confianza in-
cluyen el 1 (Cuadro 2). Sólo la hipoalbuminemia severa 
mostró significado estadístico y  asociación importante 
como riesgo (RM de 16 e IC de 4.5-56). La relación en-
tre hipoalbuminemia y peritonitis se ha señalado en dos 
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Cuadro 1. Comparación entre grupos

Variable  Peritonitis
   n            %

DE Sin peritonitis
N           %

DE p

edad (años) 52.17 +/-10.49 53.23 +/-11.49 > .05
   > 60 años 7 23 9 30
   < 60 años 23 77 21 70 >.05
Sexo
   Femenino 9 30 11 37 >.05
   Masculino 21 70 19 63
Causa de IrC
   DM 1 o 2 23 77 23 77 >.05
   Otras 7 23 7 23
tiempo en dPI (meses) 7.9 +/-5.6 6.33 +/-3.8 >.05
   > 6 meses 14 47 8 27 >.05
   < 6 meses 16 53 22 73
dep d creatinina (ml/m) 8.66 +/-5.17 7.58 +/-3.16 >.05
   < 7mL/min 16 53 15 50 >.05
   > 7 mL/min 14 47 15 50
Cateter previo
   Si 14 47 7 23 >.05
   No 16 53 23 77
Peritonitis previa
   Si 13 43 4 13 <.05
   No 17 57 26 87
tabaquismo
   Si 14 47 13 43 >.05
  No 16 53 17 57
albúmina  (g/L) 1.86 +/-0.55 2.85 +/-0.71 <.05
  < 2.2g/dL 24 80 6 20 <.05
  > 2.2g/dL 6 20 24 80
Hb    (mg/dL) 8.3 +/-1.35 8.1 +/-1.30 >.05
   <8mg/dL 11 37 14 47 >.05
   >8mg/dL 19 63 16 53
leucocitos x mm3 8074 +/-2960 8102 +/-2540 >.05
   Normales 20 67 22 73 >.05
   Anormales 10 33 8 27
Plaquetas x mm3 219500 +/-100mil 251400 +/-124mil >.05
   < 150 8 27 8 27 >.05
   > 150 22 73 22 73
glucosa (mg/dL) 116 +/-35 109 +/-46 >.05
   Hiperglucemia 8 27 5 17 >.05
   Normal 22 73 25 83
Colesterol (mg/dL) 127 +/-30 182 +/-46 >.05
   Hipocolesterolemia 6 26 2 9 >.05
   sin hipercolesterolemia 17 74 13 57

n= número de pacientes, %= porcentaje, DE= desviación estándar, p= valores p
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Cuadro 2.  Razón de momios e intervalos de confianza.

Variable RM p IC

Tiempo en DPI 2.4 <0.05 .45 - 12
Cateter previo 2.8 <0.05 .94 - 8.67
Peritonitis Previa 2.5 <0.05 .82 - 7.6
Hipoalbuminemia 16 <0.05 4.5 - 56
Hipocolesterolemia 2.3 <0.05 .4 - 13

RM= razón de momios, p= valores p, IC= intervalos de confian-
za.

estudios previos; sin embargo, los resultados han sido 
contradictorios ya que en uno de ellos se encontró una 
posible asociación causal, pero no de la hipoalbuminemia 
como factor aislado sino relacionada con la disminución 
del filtrado glomerular; en el segundo estudio no se en-
contró  asociación de riesgo.20,21 

Una explicación de esta asociación entre albúmina 
baja y peritonitis sería el papel de la hipoalbuminemia 
como marcador de desnutrición, la cual por sí misma 
provoca deficiencias en la actividad inmunitaria. En 
nuestro estudio no se correlacionó la concentración 
de albúmina con otras medidas antropométricas de 
desnutrición, como: peso, perímetro abdominal, etc, 
porque la mayoría de los pacientes tenía retención 
hídrica importante, lo que hacía poco confiables las 
medidas de peso, perímetro de cintura, de muñecas, etc. 
Sin embargo, es poco probable que la desnutrición sea 
la causa de la hipoalbuminemia en nuestros pacientes 
porque otros parámetros de laboratorio que acompañan 
a la desnutrición (hipocolesterolemia, plaquetas bajas, 
leucopenia) no se encontraron en los individuos con 
hipoalbuminemia.22,23,24 Por tal motivo, inferimos que 
la hipoalbuminemia se asocia con peritonitis, indepen-
dientemente del estado nutricional. Por lo tanto, sólo 
podemos formular la hipótesis de que la hipoalbumi-
nemia del paciente renal, que es multicausal, conlleva 
también un descenso en diversas proteínas, muchas 
de las cuales pueden ser necesarias para el adecuado 
funcionamiento del sistema inmunitario (p.ej. inmuno-
globulinas y citosinas).7,8,9

Estadísticamente se demostró que los leucocitos séri-
cos no muestran modificaciones ante la peritonitis en los 
pacientes renales. Esto confirma que la cuenta leucocitaria  
carece de utilidad como parte de la valoración y diagnós-
tico de peritonitis en estos pacientes.

Cuadro 1. Comparación de la concentración de albúmina entre 
grupos 

a) comparación de la concentración de albúmina entre grupos, 
categorizado como hipoalbuminemia severa (<2.2g/dL) vs valores 
supeiores a 2.2 g/dl. 

b) comparación de los valores de albúmina como variable continua 
en g/dL
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reactividad cutánea a la coccidioidina en pacientes onco-hematológicos
Beatriz Alvarez-García,* Carlos Gerardo Esquivel-Molina,* Enrique Barbachano-Rodríguez,**  
Oscar Belmontes-Uribe,*** Jesús Alfonzo Martínez-Mendoza,**** Jesús Alfonzo Galindo-Olmeda1

reSUMen

antecedentes: la prevalencia de coccidiodina (+) en la población general es de 40 a 60 %; en zonas endémicas del Noreste de México 
es de 0.04.
objetivo: determinar la prevalencia de reactividad cutánea a la coccidiodina en pacientes oncológicos en tratamiento quimioterápico con 
un punto de corte de >de 5 mm.
Material y método: estudio prospectivo, analítico y transversal efectuado en 95 pacientes con cáncer en diferentes estadios a quienes se 
aplicó 0.1 mL de coccidiodina intradérmica en dilución 1:100; todos los pacientes estaban en tratamientos de quimioterapia, radioterapia 
e inmunoterapia. La lectura se hizo en las 48-72 horas siguientes.
resultados: la edad promedio de los 95 sujetos  fue de 47 ±16.20 años, mínima de 18, máxima de 78, límite 60. El  54.7% (52) eran del 
género masculino, 45.3% (43) del femenino. La prevalencia observada fue de 20% con intervalos de confianza de 95% (17.68 - 22.31), 
error estándar de .6015 y  c2 =31.842 G.L. = 1 p < .001
Conclusiones: la coccidiodina positiva en pacientes con cáncer en tratamiento sólo indica infección por C immitis previa y  actividad de 
la inmunidad celular.
Palabras clave: cáncer, reactividad cutánea, coccidiodina.

aBStraCt 

Background: The coccidiodin (+) prevalence in the general population is of 40 a 60 %, in endemic areas in the northeast region of Mexico 
was 0.04. 
objective: Determinate the prevalence of Skin reactivity to the coccidiodina in patient of oncology in treatment chemotherapy with a point 
of court of >de 5 mm. 
Material and Method: cross-sectional study conducted in 95 cancer patients at different stages you apply coccidiodina intracutaneous 
0.1 mL in dilution 1:100, to 95 subject cancer chemotherapy treatments, radiotherapy and immunotherapy. And their reading was of the 
48-72 following hours. 
results: The age average 95 fellows was of 47 years +-16.20, minimum of 18, maxim of 78, range 60. Of them 54.7% (52) they were; 
masculine, 45.3% (43) to the feminine. The observed prevalence was of 20% with intervals of confidence IC 95% (17.68 - 22.31), standard 
error of .6015 and c2 =31.842 G.L. = 1 p < .001 
Conclusions: The positive coccidiodina in patient with cancer in alone treatment indicates infection for c. previous immitis and activity of 
the cellular immunity. 
Key words: cancer, skin reactivity, coccidiodin. 
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Los hongos son gérmenes eucarióticos que están 
ampliamente distribuidos  en la naturaleza, y 
se encuentran dentro y fuera del hábitat de los 

humanos. Se estima que afectan al 25% de la masa 
biológica de la Tierra. Existe un millón de especies de 
hongos en los humanos y los animales.1,2 Las infecciones 
micóticas graves de los humanos se clasifican de  acuer-
do con la interacción de la virulencia del germen con la 
constitución inmunológica del huésped: 1) enfermedad 
micótica verdadera que depende del inóculo del mismo 
en el huésped y 2) las infecciones oportunistas en el 
huésped, con gérmenes micóticos que forman parte de la 
biota normal de los individuos. Las micosis sistémicas 
se adquieren, principalmente, por inhalación (95%) y se 
diseminan por vía linfohematógena a uno o más órganos: 
histoplasmosis, blastomicosis y coccidiodomicosis.3,4 La 
presentación clínica es por cuatro diferentes mecanismos: 
1) hipersensibilidad inmunológica, 2) infección, 3) reac-
ciones tóxicas y 4) reacciones irritantes. De éstas, la más 
frecuente es la primera, que se manifiesta como: rinitis, 
asma, alergias broncopulmonares y sinusitis alérgica y 
la segunda (infección) se manifiesta  como: infecciones 
micóticas profundas graves, que a menudo significan una 
forma de inmunodeficiencia.2,3,4 

Los hongos oportunistas tienen una distribución 
geográfica cosmopolita y se considera la gravedad y el 
pronóstico de la infección por estos gérmenes micóticos 
dependientes de la enfermedad subyacente (VIH +, SIDA, 
inmunosupresión postquimioterapia por cáncer, enferme-
dades autoinmunitarias con quimioterápicos inductores de 
la reemisión, postransplantados). En Estados Unidos la 
coccidiodomicosis es de 100,000 casos. La enfermedad la 
producen: Coccidioides immitis, gérmen dimorfo, sapro-
fito, de lugares áridos. En 50% de los casos se adquiere 
mediante el polvo inhalado con artroconideas. Es frecuente 
en el suroeste de Estados Unidos, principalmente en: Ca-
lifornia, Arizona y Texas, con prevalencias de 5.7 a 15% 
con coccidioidina positiva6 y la parte norte de México, con 
prevalencias en la población general de hasta 40.2%.7,8,9  
Sin embargo, el diagnóstico de la enfermedad se basa en 
la serología (inmunodifusión semicuantitativa), con medi-
ción de anticuerpos precipitados del tipo IgM, los cuales 
aparecen tempranamente e indican infección aguda con 
títulos de 1:16 a 1:32 y están asociados con enfermedad 
diseminada y son independientes como factores de acti-
vidad ante una prueba cutánea de coccidioidina negativa 

o positiva.5,10,11 Esto sólo sugiere una infección previa y 
el estado activo de linfocitos T activos o no (inmunidad 
celular).5 La prueba de la coccidioidina suele ser positiva 
en 40 a 60% en población general y con enfermedad pul-
monar o diseminada hasta en 90% en zonas endémicas. 
7,11-14 En pacientes con cáncer hasta 10%.  Por esto último 
se diseñó este estudio para determinar la prevalencia de 
reactividad cutánea a la coccidiodina en pacientes onco-
lógicos en tratamiento quimioterápico con un punto de 
corte mayor de 5 mm.

MaterIal Y Método

Estudio prospectivo, analítico y transversal efectuado con 
el propósito de determinar la prevalencia de reactividad 
cutánea a la coccidiodina en pacientes oncológicos en tra-
tamiento quimioterápico con un punto de corte mayor de 5 
mm. Se efectuó en la Unidad Médica de Alta Especialidad 
número 71 del Instituto Mexicano del Seguro Social, en 
Torreón, Coah. El muestreo fue de tipo no probabilístico, 
consecutivo, con cálculo de tamaño de muestra con fórmula 
para una proporción propuesta por Velasco y colaborado-
res15  y se consideró el tamaño de muestra para análisis 
 
n=

 (Za)2(p)(q)=(1.96)2(.40)(1-.40)
      ________    ______________ =92.19
           δ2                             .102

multivariado por regresión logística según consideraciones 
de Dawson-Saunders-Trapp, 1997.18 Los criterios de in-
clusión fueron: pacientes mayores de 18 años de edad, de 
género indistinto, que estuvieron de acuerdo en participar, 
derechohabientes del IMSS y pertenecientes a los servicios 
de Oncología y Hematología, con diagnóstico histológico 
por biopsia o aspirado de médula ósea con resultado po-
sitivo para cáncer, leucemia o linfoma de cualquier tipo, 
con la administración concomitante de quimioterapia, no 
importando el número de ciclo, ni el tiempo de iniciado el 
diagnóstico, y que fueran pacientes que vivieran en zona 
endémica para coccidioidomicosis de la Comarca Lagunera 
de Coahuila y Durango. Los criterios de exclusión: duda 
en el diagnóstico histopatológico principal del paciente, 
sujetos sin tratamiento inicial, rechazo tajante a la aplica-
ción de coccidioidina. Los criterios de eliminación: que 
hubieran pasado más de 72 horas sin haber leído la prueba 
de  reacción cutánea a la coccidioidina. Con la aprobación 
del comité local del estudio, se realizó una prueba de con-
fiabilidad para la validez de las mediciones de la prueba de 
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la coccidioidina con 30 sujetos y dos observadores, con un 
coeficiente de correlación intraclase CCI =0.9979 IC 95% 
(0.9958-0.9990);  p<.001. A los sujetos participantes se les 
aplicó coccidioidina intradérmica 0.1 mL en dilución 1:100 
del Instituto Nacional de Higiene de la Secretaría de Salud. 
La respuesta se leyó a las 48-72 horas. Se consideró positiva 
la existencia de una pápula de 5 mm o mayor.16,17  Además, 
se recolectaron datos sociodemográficos de los pacientes a 
quienese se hizo la prueba de coccidioidina.

El análisis estadístico se realizó para variables numéri-
cas continuas con estadística  para medidas de tendencia 
central y dispersión. Para las variables nominales  se 
utilizaron frecuencias y proporciones  con χ2 para homo-
genización, intervalos de confianza al 95%, con alfa de .05 
y beta de .80. Regresión logística para variables binarias, 
en el análisis de factores de riesgo para los sujetos cocci-
dioidina positivos y características sociodemográficas de 
los pacientes con cáncer.15,18 Se usó el paquete estadístico 
SPSS versión 10, Microsoft  Office Xp. 

reSUltadoS

La edad promedio de los 95 sujetos estudiados fue de 47 
años ±16.20, con una mínima de 18 y máxima de 78 con 
rango de 60. De ellos  54.7% (52) eran del género masculino, 
45.3% (43) del femenino. En el Cuadro 1 se encuentran los 
datos sociodemográficos y algunos de laboratorio basales. 
En el Cuadro 1 está la localización anatomooncológica, 
sustentada con estudio histopatológico. La prevalencia 
observada fue de 20% con intervalos de confianza al 95% 
(17.68, 22.31), error estándar de .6015 y  χ2 =31.842 G.L. = 
1 p < .001. La regresión logística se realizó con el modelo de 
Stepwise Backward conditional, con la entrada de la variable 
binaria coccidioidina y 15 variables independientes (edad, 
género, vivienda, ocupación, escolaridad, alcoholismo, 
tabaquismo, toxicomanías, alérgicos, leucocitos totales, 
linfocitos, hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2, 
fractura patológica y tiempo de diagnóstico) fue en 14 pasos 
para vivienda rural RM 1.125 EE .547, Wald 4.22 GL 1, 
valor de p = 0.040 y para fractura patológica RM= 1.972, 
EE 1.073 Wald = 3.377 GL 1 valor de p=.066.

dISCUSIÓn

La coccidioidomicosis puede ser una complicación  tem-
prana o tardía en pacientes con cáncer y la reactividad 

cutánea a la coccidioidina es limitada para el diagnóstico 
de la enfermedad y su interpretación sólo indica primo-
infección y puede ser de valor en pacientes con cáncer  y 
quimioterapia y la negativización después de una prueba  
positiva indica anergia (pobre respuesta de la inmuno-
logía celular, principalmente la linfopenia) y esto afecta 
en la morbilidad y mortalidad.13 La reactividad cutánea 
a la coccidioidina en la Comarca Lagunera de Coahuila, 
específicamente en la ciudad de Torreón, Coahuila, en la 
población general se estableció con una prevalencia de has-
ta 40.28% por Padua y Gabriel y colaboradores en 1999.7 
En el actual estudio, de pacientes con cáncer y efectos de 
depresión de la respuesta inmunitaria celular secundaria a 
quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia combinada, la 
prevalencia de la intradermorreacción a coccidioidina fue 
de 20% con intervalos de confianza de 95% (17.68, 22.31), 
error estándar de .6015 y  χ2 =31.842 G.L.= 1 p < .001. En 
esta serie de sujetos, el 100% estaba recibiendo diferentes 
esquemas de quimioterapia y sólo 40% con radioterapia, 
y 20% con inmunoterapia. En el análisis multivariado a 

Cuadro 1. Datos sociodemográficos base de 95 sujetos con cáncer, 
en quimioterapia

Variables C (-) C (+) c2 Valor de p

Edad             < de 40  años
                      > de 41 años

23 
52 

6
14

.003 .954

Genero               Femenino
                           Masculino

35
40

8
12

.283 .595

Casa habitación         Rural
                                Urbana

17
58

26
69

3.962 .047*

Ocupación        Profesional
                    No Profesional

4
71

1
19

.004 .953

Alérgico                          No
                                        Si

61
14

18
2

.847 .357

Toxicomanías                 No
                                         Si

74
1

19
1

1.030 .310

Tabaquismo                    No
                                        Si

41
34

8
12

1.360 .244

Alcoholismo                    No
                                        Si

32
43

7
13

.384 .536

Diabetes mellitus tipo 2                     
                                       No
                                        Si

70
5

16
4

3.273 .070

Leucocitos               < 3000
                                  >3001 

3
72

2
18

1.140 .286

Linfocitos            < de 2000
                            > de 2001

61
14

14
6

1.220 .269

Ciclos 
de quimioterapia            < 7
                                       > 8            

53
22

14
6

.003 .954

C= Coccidiodina, * Significado estadístico.
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través de la regresión logística la variable vivienda rural 
coccidioidina (+) la RM de 1.125 con p< de .05 y en el 
análisis bivariado en  el Cuadro  1 con RM= 3.96 con p< 
de .05, esto es perfectamente compatible con el clima 
estepario-desértico y Coccidioides immitis,  según Kipper, 
lo que permite que la forma saprofita o micelar del hongo 
contamine los suelos a partir de la descomposición cada-
vérica de roedores parasitados con la forma levaduriforme. 
Esta acción es propiciada por las tolvaneras, que infectan 
a la población humana mediante la inhalación de polvo 
por la vía aérea.8,9  Hay otras enfermedades que cursan 
con mayor o menor grado de alteraciones de la inmunidad 
celular, como el VIH SIDA, en donde se abole la pobla-
ción celular y los pacientes presentan anergia cuando las 
concentraciones de CD4 bajan a 200/μL y tienen una pre-
valencia de coccidioidina positiva en 25% con desarrollo 
de la enfermedad incluso de 10% por año.22  En pacientes 
diabéticos la prevalencia de coccidioidina positiva es de 
30.26% y en artritis reumatoide de 30.35%, con un efecto 
amplificado (booster) de 11.60%.21,23   El sustrato de la 
inmunidad antitumoral de los individuos con cáncer son 
los linfocitos T(LTC CD8+), anticuerpos, linfocitos cito-
líticos, células asesinas (NK),  macrófagos; sin embargo, 
las células tumorales en algunos tipos de cáncer  pueden 
evitar las respuestas inmunitarias perdiendo la expresión 
de antígenos o de moléculas del complejo principal de 
histocompatibilidad (CPH) clase I o produciendo citosinas 

Cuadro 2. Localización anatómico-oncológico.

Frecuencia %

Cáncer de testículo 6 6.3
Cáncer de pulmón 6 6.3
Linfoma No Hogdking 21 22.1
Linfoma Hogdking 2 2.1
Leucemias 4 4.2
Sarcoma de partes blandas 16 16.8
Cáncer de mama 4 4.2
Cáncer de cuello uterino 2 2.1
Neuroendocrino 8 8.4
Cáncer de cabeza y cuello 13 13.7
Cáncer gástrico 4 4.2
Cáncer de colon y recto 2 2.1
Cáncer urogenital 4 4.2
Cáncer peritoneal y páncreas 2 2.1
Cáncer de esófago 1 1.1
Total 95 100

inmunodepresoras (factor  de crecimiento transformador 
beta).21,23 Esto hace pensar en dos cosas: 

1.  Que la reactividad cutánea a la coccidioidina sólo 
informa de una infección previa  por Coccidioides 
immitis. 

2. Que la inmunidad celular está íntegra. Una prueba de 
coccidioidina (+) junto con un cuadro clínico pulmo-
nar de tos y expectoración y radiológicamente con 
manchas sugerentes de neumonía, es indicativa de 
tratamiento con anfotericina B y fluconazol. Al pa-
recer estos son los únicos medicamentos que pueden 
disminuir la morbilidad y la mortalidad de pacientes 
con cáncer, quimioterapia, fiebre y neutropenia.12 
Los tratamientos combinados de quimioterapia, 
radioterapia e inmunoterapia para la estimulación 
de la inmunidad celular, hacen reflexionar en el 
uso de la prueba cutánea de coccidioidina antes del  
tratamiento antitumoral.23
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Prevalencia de síntomas de ansiedad y depresión en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 y su asociación con el tipo de tratamiento, 
complicaciones de la diabetes y comorbilidades
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reSUMen 

antecedentes: en México, la diabetes mellitus tipo 2 es la primera causa de muerte en mujeres y la segunda en hombres desde el año 
2000. Es también la principal causa de retiro prematuro, ceguera e insuficiencia renal. En la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006, 
la prevalencia de diabetes por diagnóstico médico previo en adultos fue de 7.0%, mayor en mujeres (7.3%) que en hombres (6.5%). El 
apego al tratamiento médico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 puede verse afectado por la coexistencia de síntomas de ansiedad 
o depresión. El autocuidado es el factor más importante en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2. Los factores psicológicos juegan un 
papel decisivo en el automanejo de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La diabetes mellitus tipo 2 demanda esfuerzos al paciente 
y a sus familiares en términos de motivación y adaptación. Los problemas de adaptación pueden ocurrir en respuesta al diagnóstico, pero 
también cuando el paciente se enfrenta con episodios de hipoglucemia repetidos, o cuando se inicia el tratamiento con insulina o cuando se 
desarrollan las complicaciones de la enfermedad.  Existen elevadas tasas de prevalencia de comorbilidades psicológicas en los pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2. El apego al tratamiento puede verse afectado por los síntomas de ansiedad y depresión.  
objetivo: determinar la prevalencia de síntomas de ansiedad y depresión en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y su asociación 
con el tipo de tratamiento, complicaciones y comorbilidades. 
Método: estudio epidemiológico de  corte transversal. Se efectuó en 741 pacientes adultos de uno y otro sexo (≥ 18 años) con diagnós-
tico de diabetes mellitus tipo 2 (por diagnóstico médico o tratamiento farmacológico para la diabetes) que participaron en la Caminata 
Anual del Paciente Diabético que se organiza en un centro hospitalario de tercer nivel de la Ciudad de México. Se aplicó un cuestionario 
estructurado acerca de sus características demográficas, clínicas, epidemiológicas y síntomas de ansiedad y depresión. El personal de 
salud que participó en la caminata fue capacitado para aplicar el cuestionario estructurado. Antes del inicio de la caminata los pacientes 
fueron evaluados por un nutricionista, un cardiólogo y un médico internista para determinar su condición física y metabólica y la distancia 
que podrían recorrer. Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento informado y el estudio fue aprobado por los comités 
institucionales. Se realizó análisis de regresión logística no condicional para evaluar la asociación entre síntomas de ansiedad y depresión 
con el tipo de tratamiento para la diabetes, complicaciones y comorbilidades. 
resultados: la prevalencia de síntomas de ansiedad fue de 8.0%; de síntomas de depresión 24.7% y de ansiedad y depresión combi-
nados de 5.4%.  De los 183 pacientes con síntomas depresivos, 89.6% eran mujeres. En nuestro estudio,  los síntomas indicativos de 
depresión fueron reportados más frecuentemente por mujeres que por hombres [33.7% versus 12.2%, p<0.0001, para mujeres y hom-
bres, respectivamente]. Después de ajustar por confusores potenciales, los resultados del análisis de regresión logística mostraron que 
los síntomas de ansiedad se asociaron significativa y positivamente con el tratamiento con acupuntura de la diabetes [RM =13.8 (IC95% 
2.0-93.7), p =0.007] y a tener dolor neuropático crónico [RM =4.0 (IC95% 1.9-8.4), p<0.0001], y los síntomas de depresión se asociaron 
significativa y positivamente con el sexo femenino [RM =4.1 (IC95% 2.1-7.9), p<0.0001]; al tratamiento naturista de la diabetes [RM =4.3 
(IC95% 1.9-9.6), p<0.0001]; a enfermedad ocular crónica [RM =2.0 (IC95% 1.3-3.2), p =0.002] y a dolor neuropático crónico [RM =2.1 
(IC95% 1.4-3.3), p =0.001]. La ansiedad y depresión combinadas se asociaron significativa y positivamente con el tratamiento naturista 
de la diabetes [RM =8.9 (IC95% 2.3-34.7), p =0.002]; con el antecedente de enfermedad cardiovascular, hipertensión y dislipidemia [RM 
=5.0 (IC95% 1.8-13.7), p =0.002]; a padecer enfermedad renal crónica [RM =3.3 (IC95% 1.3-8.7), p =0.01] y a dolor neuropático crónico 
[RM =5.2 (IC95% 1.9-14.0), p = 0.001].  
Conclusión: los síntomas de ansiedad y depresión son más frecuentes en pacientes mexicanos con diabetes mellitus tipo 2, con com-
plicaciones y comorbilidades asociadas. Los pacientes con síntomas de ansiedad o depresión utilizan con mayor frecuencia métodos no 
farmacológicos para tratar la enfermedad. 
Palabras clave: ansiedad, depresión, diabetes tipo 2, apego.
 
aBStraCt

Background: Since the year 2000, type 2 diabetes mellitus (DM2) has been the most common cause of death among women, and the 
second most common cause of death for men in Mexico. In addition, it is also the principal causative factor behind such problems as pre-
mature retirement, blindness and renal failure. In Mexico’s National Health and Nutrition Survey (Encuesta Nacional de Salud y Nutrición) 
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conducted in the year 2006, the prevalence of diabetes in adults confirmed by prior medical diagnosis at the national level was 7.0%, 
with the rate for women being slightly higher (7.3%) than the rate for men (6.5%). Daily self-care is the cornerstone of DM2 management. 
Psychosocial factors play an important role in the self-management of patients with DM2. DM2 demands a lot of the patient and his or her 
relatives in terms of motivation and adaptation. Adaptation problems may occur in response to the diagnosis, but also when the patient is 
confronted with repeated hypoglycaemic episodes, or when switching to insulin treatment and when complications develop. Psychological 
comorbidities are prevalent among people with DM2. Adherence to treatment for DM2 can be affected by the presence of symptoms such 
as anxiety or depression. 
objective: To determine the prevalence of symptoms of anxiety and depression in patients with type-2 diabetes mellitus (DM2) and their 
association with treatment type, complications of diabetes and comorbidities. 
Methods: A cross-sectional, epidemiological study in which seven hundred and forty-one adult patients (≥18 years, both sexes) with 
DM2 (indicated by a physician’s diagnosis or the use of diabetes medication), selected from among the participants in an annual sporting 
event called the “Walk for the Diabetic Patient,” which is organized at a third-level hospital center in Mexico City, were first asked to fill 
out a structured questionnaire designed to gather information on their demographic, clinical and epidemiological characteristics, as well 
as on the presence of symptoms of anxiety and depression. The health personnel involved in organizing the “Walk” had earlier received 
training in the application of the structured questionnaire that participants in this event are asked to fill out each year. Before the “Walk” 
began, patients were evaluated by a nutritionist, a cardiologist and a specialist in internal medicine, in order to establish their general 
physical and metabolic condition, and determine the recommended distance that they could walk during the event. The questionnaire 
is also structured to provide basic sociodemographic data such as participants’ age and sex, as well as information on such topics as 
the methods they utilize in treating DM2 (oral medications, current use of insulin, diet, exercise, acupuncture, “naturistic” therapies, 
homeopathy), behavioral characteristics (current alcohol and tobacco consumption), complications resulting from DM2 (chronic renal 
disease, chronic ocular disease, chronic neuropathic pain), other comorbidities [dyslipidemias (elevated cholesterol or triglycerides), 
hypertension, history of cardiovascular disease], and chronic respiratory illnesses [bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD)].  Another important area covered by the questionnaire is the current manifestation of symptoms of anxiety or depression, or 
the co-occurrence of symptoms of both of these conditions. Pshychological status of participants was evaluated on the basis of two 
questions: a) “Are you experiencing problems with your pshychological state?”; and, if the response to this question is affirmative, then 
b) “Is the problem anxiety, depression, or both?” For the present study, only information on symptoms of anxiety and depression was 
gathered because of the difficulty involved in applying any kind of standardized scale in an attempt to more accurately diagnose cases of 
depression or anxiety in the patients who come to participate in this sporting event due to time restrictions. Those patients that reported 
symptoms of anxiety, depression, or both, were referred to appropriate health service facilities where they could be diagnosed and receive 
treatment. The present study was approved by all relevant institutional committees, and the informed consent of all participants was 
obtained.  Statistical analysis. A bivariate analysis was conducted to evaluate the clinical, epidemiological and treatment characteristics 
associated with the symptoms of anxiety, depression, and anxiety and depression together. The categorical variables were analyzed 
on the basis of X2 tests; while the continuous variables were summarized in the form of means and standard deviations, and then com-
pared using the Student T test. Odds ratios and 95% confidence intervals were calculated using non-conditional regression logistics. 
The reference group for all calculations was made up of those patients (n=459) who reported no symptoms of anxiety or depression. 
The variables to be introduced into the models were selected in accordance with a p value of <0.20, or their biological relevance. The 
analysis was performed using the STATA statistical package version 9.0.  
results: Of the 909 patients with DM2 registered in the annual “Walk for the Diabetic Patient” in the year 2007, 741 agreed to participate in 
the study (response rate 81.5%). The mean age for these 741 patients was 57.5 (±13.3) years; and 76.0% (563/741) of them were women. 
The data on the prevalence of symptoms were as follows: a) anxiety, 8.0%; b) depression, 24.7%; and, c) anxiety with depression, 5.4%. 
Among 183 DM2 patients with depressive symptoms, 89.6% were women. In this study, depressive symptoms were more common among 
women than men [33.7% versus 12.2%, p<0.0001, for female and male, respectively]. After adjusting for potential confounding factors, 
logistic regression analysis revealed that symptoms of anxiety were significantly and positively associated with acupuncture treatment 
for diabetes [OR =13.8 (95%CI 2.0-93.7), p=0.007], and chronic neuropathic pain [OR =4.0 (95%CI 1.9-8.4), p<0.0001]; that symptoms 
of depression were significantly and positively associated with female sex [OR =4.1 (95%CI 2.1-7.9), p<0.0001], “naturistic” therapies for 
diabetes [OR =4.3 (95%CI 1.9-9.6), p<0.0001], chronic ocular disease [OR=2.0 (95%CI 1.3-3.2), p=0.002], and chronic neuropathic pain 
[OR =2.1 (95%CI 1.4-3.3), p=0.001]; and that the presence of symptoms of anxiety and depression together was associated, also signi-
ficantly and positively, with “naturistic” therapies for diabetes [OR =8.9 (95%IC 2.3-34.7), p=0.002], a history of cardiovascular disease, 
hypertension and dyslipidemia [OR =5.0 (95%IC 1.8-13.7), p=0.002], chronic renal disease [OR =3.3 (95%CI 1.3-8.7), p=0.01], and chronic 
neuropathic pain [OR=5.2 (95%CI 1.9-14.0), p= 0.001]. 
Conclusion: Our findings show that symptoms of anxiety and depression are more common among those Mexican patients with type 
2 diabetes mellitus who suffer complications and comorbidities associated with this disease. These results also show that patients who 
manifest symptoms of anxiety and depression tend to turn to non-pharmacological therapies more frequently as means of treating this 
illness.
Key words: anxiety, depression, type 2 diabetes, adherence.
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A partir del año 2000, en México la diabetes mellitus 
tipo 2 es la primera causa de muerte en mujeres 
y la segunda en hombres. Es la principal causa 

de retiro prematuro, ceguera e insuficiencia renal.1 En 
la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición realizada en 
México en el año 2006, la prevalencia de diabetes por 
diagnóstico médico previo en los adultos fue de 7.0%; 
mayor en mujeres (7.3%) que en hombres (6.5%).2

Existe una extensa evidencia clínica y epidemiológica 
de que la diabetes mellitus tipo 2 se asocia con síntomas 
de ansiedad o depresión3,4 y depresión mayor,5,6,7,8, en po-
blaciones urbanas y rurales.9,10  En un estudio realizado en 
el 2005, en población mexicana, el riesgo de depresión fue 
tres veces mayor en pacientes con diabetes mellitus tipo 
2  en comparación con la población sin esta enfermedad. 
Ese incremento en el riesgo fue mayor conforme mayor 
fue el tiempo de evolución de la diabetes y cuanto mayor 
fue el índice de masa corporal.11  Los síntomas de ansie-
dad o depresión en los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2 son importantes debido a sus efectos negativos en 
el control glucémico,12 el apego al tratamiento13 y en la 
calidad de vida.14 

El objetivo de este estudio fue: evaluar la prevalencia de 
síntomas de ansiedad y depresión en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 y su asociación con el tipo de tratamiento 
utilizado para el control de la diabetes, complicaciones de 
ésta y comorbilidades. 

MaterIal Y Método 

Estudio epidemiológico de corte-transversal efectuado en 
pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2  (por 

diagnóstico médico o por tratamiento farmacológico para 
la diabetes) y que aceptaron participar en la 15ª Caminata 
Anual del Paciente Diabético organizada por el Instituto 
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio 
Villegas en noviembre de 2007. El personal de salud que 
participó en la caminata fue capacitado para aplicar el 
cuestionario estructurado que se utiliza cada año en la 
caminata. Antes de iniciar la caminata los pacientes fueron 
evaluados por un nutricionista, un cardiólogo y un médico 
internista para determinar su condición física y metabólica 
y para establecer la distancia que podrían recorrer en la 
caminata. Todos los participantes firmaron una carta de 
consentimiento informado y el estudio fue aprobado por los 
comités de ética institucionales. El cuestionario estructura-
do recabó datos sociodemográficos (edad, sexo), métodos 
utilizados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 
2 (fármacos orales, uso actual de insulina, dieta, ejercicio, 
acupuntura, tratamiento naturista, homeopatía, ejercicio, 
dieta); conductuales (consumo actual de alcohol y tabaco); 
complicaciones de la diabetes (enfermedad renal crónica, 
enfermedad ocular crónica, dolor neuropático crónico); 
otras comorbilidades [dislipidemias (colesterol o trigli-
céridos altos), hipertensión, antecedente de enfermedad 
cardiovascular] y enfermedades respiratorias crónicas 
[bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crónica].  
También se investigaron los síntomas actuales de ansiedad, 
depresión o de ambos, síntomas de ansiedad y depresión 
combinados. El estado de ánimo se evaluó con dos pre-
guntas: a) ¿tiene problemas con su estado de ánimo? Si 
la respuesta era sí, se preguntaba si el problema era de 
ansiedad, de depresión o de ambas. En este estudio sólo se 
recabó información acerca de los síntomas de ansiedad o 
depresión debido a la dificultad para aplicar escalas estan-
darizadas para el diagnóstico de depresión o ansiedad en los 
pacientes que acuden a la caminata, debido a la escasez de 
tiempo. Los pacientes que reportaron síntomas de ansiedad 
o depresión o de ambos, fueron referidos a los servicios de 
salud adecuados para su diagnóstico y tratamiento. 

análisis estadístico
Se realizó un análisis bivariado para evaluar las caracterís-
ticas clínicas, epidemiológicas y de tratamiento asociadas 
con síntomas de ansiedad, depresión y de ansiedad y 
depresión juntas. Las variables categóricas se analizaron 
mediante pruebas de la χ2. Las variables continuas se 
resumieron en medias y desviación estándar y se compa-
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raron mediante prueba de T de Student. Se calcularon las 
razones de momios e intervalos de confianza de 95% por 
regresión logística no condicional. El grupo de referencia 
en todos los cálculos fueron los pacientes sin síntomas de 
ansiedad o depresión (n=459). Las variables a introducir 
en los modelos se seleccionaron de acuerdo con el valor de 
p <0.20, o a su relevancia biológica. El análisis se realizó 
con el paquete estadístico STATA versión 9.0. 

reSUltadoS 

De los 909 pacientes con diabetes tipo 2 registrados en 
la Caminata Anual del Paciente Diabético del año 2007,  
aceptaron participar 741 en el estudio (tasa de respuesta 
81.5%), con una media de edad de 57.5 (±13.3) años; 
76.0% (563/741) eran mujeres.  La prevalencia de sínto-
mas de ansiedad fue de 8.0%  (59/741) y la de síntomas 
de depresión de 24.7% (183/741) y la prevalencia de 
síntomas de ansiedad y depresión de 5.4% (40/741). En 
459 pacientes no se registró ningún síntoma de ansiedad o 
depresión.  Las características de los pacientes asociadas 
con síntomas de ansiedad, depresión y ansiedad y depre-
sión combinadas se muestran en el Cuadro 1. 

En el análisis multivariado se identificaron como 
predictores independientes de síntomas de ansiedad: trata-
miento con acupuntura para la diabetes tipo 2  [RM =13.8 
(IC95% 2.0-93.7), p=0.007] y tener dolor neuropático [RM 
=4.0 (IC95% 1.9-8.4), p<0.0001], después de ajustar por 
edad y sexo. Como predictores independientes de síntomas 
de depresión se identificaron: sexo femenino [RM =4.1 
(IC95% 2.1-7.9), p<0.0001]; tratamiento naturista para 
diabetes tipo 2 [RM =4.3 (IC95% 1.9-9.6), p<0.0001]; 
enfermedad ocular crónica [RM =2.0 (IC95% 1.3-3.2); 
p=0.002] y dolor neuropático crónico [RM =2.1 (IC95% 
1.4-3.3), p=0.001], después de ajustar por edad. Las va-
riables asociadas con síntomas de ansiedad y depresión 
combinadas fueron: tratamiento naturista para la diabetes 
mellitus tipo 2 [RM =8.9 (IC95% 2.3-34.7), p=0.002]; 
antecedente de enfermedad cardiovascular, hipertensión y 
dislipidemia [RM =5.0 (IC95% 1.8-13.7), p=0.002]; enfer-
medad renal crónica [RM =3.3 (IC95% 1.3-8.7), p=0.01] y 
dolor neuropático [RM=5.2 (IC95% 1.9-14.0), p= 0.001], 
después de ajustar por edad y sexo. En los tres modelos, 
la menor edad de los pacientes estuvo significativamente 
asociada con síntomas de ansiedad, depresión y ansiedad 
y depresión combinadas (Cuadro 2).

dISCUSIÓn 

Los principales hallazgos de este estudio son las preva-
lencias de síntomas de ansiedad, depresión y de ansiedad 
y depresión combinadas observadas entre pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 que fueron de 8%, 24.7% y 5.4%, 
respectivamente. El 38% de los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2  manifestó alguna de las tres alteraciones, 
pero la más frecuente fueron los síntomas de depresión. 

Este es el primer estudio clínico epidemiológico reali-
zado en México que evalúa a una población sin seguridad 
social y con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2  que 
acude a una actividad deportiva de promoción de la salud 
y no a una clínica u hospital de atención médica. 

Nuestros resultados son comparables con los observa-
dos en un estudio realizado en Alemania en 420 pacientes 
con diabetes que acudieron a un centro de atención médica 
de segundo nivel (63.1% de los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 ). La prevalencia de depresión clínica fue 
de 12.6% con 18.8% de pacientes que reportaron sínto-
mas depresivos pero sin cumplir los criterios para una 
alteración afectiva clínica. La prevalencia de un trastorno 
de ansiedad clínico fue de 5.9%, con 19.3% adicional de 
pacientes que reportaron algunos síntomas de ansiedad. 
La tasa de comorbilidad de alteración clínica de ansiedad 
y depresión fue de 1.8%, mientras que 21.4% de los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2  reportaron síntomas 
de ansiedad y depresión combinada. 

La comparación de prevalencias en nuestro estudio 
con las encontradas en la serie de pacientes alemanes 
muestra mayor tasa de pacientes que cursan únicamente 
con síntomas de ansiedad (19.3% versus 8%); una tasa 
similar de los que cursan sólo con síntomas de depresión 
(21.4% versus 24.7%) y una tasa mayor de los que cursan 
con síntomas de ansiedad y depresión combinados (21.4% 
versus 5.4%), para el estudio de Hermanns en compara-
ción con el nuestro, respectivamente.4 Las diferencias en 
la prevalencia de síntomas de ansiedad y depresión entre 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2  pueden explicarse 
por las diferencias en el diseño de los estudios, en el lugar 
del estudio, en la población estudiada y en los instrumentos 
utilizados para evaluar los síntomas. 

La asociación de síntomas depresivos y diabetes 
mellitus tipo 2 está bien documentada. En un estudio rea-
lizado en 879 pacientes con diabetes mellitus tipo 2  que 
acudieron a un servicio psiquiátrico especializado y en el 
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que se utilizaron escalas validadas para el diagnóstico de 
depresión [Harvard Department of Psychiatry-National 
Depression Screening Day Scale, HANDS por sus siglas 
en inglés)], 19% de los pacientes llenaron los criterios de 
depresión mayor, en tanto que 66.5% reportaron al menos 
algún síntoma depresivo. Los pacientes con niveles bajos 
de depresión mostraron mayor riesgo de no apego al trata-
miento para la diabetes que los pacientes con un probable 
diagnóstico de depresión mayor.  En este mismo estudio 
se observó, además, que entre los dos tercios de pacientes 
que no llenaron los criterios de depresión mayor (puntaje 
<9 en la escala HANDS), el aumento en el puntaje de la 
escala se asoció significativamente con incremento en la 

Cuadro 1. Características de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo a síntomas de ansiedad, depresión o ambos. 
(n=741)

Variable Pacientes con 
ansiedad

(n=59)

Pacientes con 
depresión
(n=183)

Pacientes con de-
presión y ansiedad

(n=40)

Pacientes sin ansie-
dad y depresión

(n=459)

[n, (%)] [n, (%)] [n, (%)] [n, (%)] P
Edad
[media, (±DE)]

53.7
(±11.7)

57.3
(±11.7)

52.5
(±15.0)

58.6
(±13.8)

0.2

Sexo femenino (43/59)
72.9

(164/183)
89.6

(34/40)
85.0

(322/459)
70.1

<0.0001

Uso actual de insulina (8/57)
14.0

(21/172)
12.2

(2/39)
5.1

(48/435)
11.0

0.6

Fármacos orales (46/53)
86.8

(130/175)
74.3

(34/39)
87.2

(294/431)
68.2

0.003

Dieta (38/52)
73.0

(125/174)
71.8

(25/37)
67.6

(305/427)
71.4

0.9

Ejercicio (39/50)
78.0

(146/172)
84.9

(29/39)
74.4

(378/433)
87.3

0.06

Homeopatía (3/41)
7.3

(7/152)
4.6

(0/28)
0.0

(8/372)
2.2

0.1

Acupuntura (2/40)
5.0

(5/151)
3.3

(0/28)
0.0

(4/367)
1.1

0.1

Tratamiento naturista (7/43)
16.3

(19/153)
12.4

(5/28)
17.9

(16/370)
4.3

<0.0001

Fumar actualmente (5/54)
9.3

(16/180)
8.9

(3/38)
7.9

(44/446)
9.9

0.9

Ingerir alcohol
actualmente

(6/54)
11.1

(8/177)
4.5

(5/38)
13.2

(31/447)
6.9

0.2

Enfermedad  renal crónica (10/58)
17.2

(41/182)
22.5

(14/40)
35.0

(56/448)
12.5

<0.0001

Enfermedad ocular crónica (33/58)
56.9

(120/182)
65.9

(25/40)
62.5

(190/444)
42.8

<0.0001

Dolor neuropático crónico (36/58)
62.1

(106/181)
58.6

(25/39)
64.1

(169/442)
38.2

<0.0001

Enfermedad cardiovascular
hipertensión y dislipidemia

(27/59)
45.8

(86/183)
47.0

(24/40)
60.0

(178/459)
38.8

0.02

Bronquitis más EPOC (1/59)
1.7

(17/174)
9.8

(4/39)
10.3

(19/433)
4.4

0.8

pobreza de conductas de autocuidado de la diabetes.15   En 
otro estudio los síntomas depresivos se definieron a partir 
de mayor puntaje o igual a 25 en la subescala de depresión 
del Symptom Check List (SCL-90, por sus siglas en inglés) 
o por el uso de antidepresivos referido por los pacientes. 
Se compararon cuatro grupos de pacientes mutuamente 
excluyentes: a) con glucosa plasmática en ayuno normal 
(GPA) (GPA <5.6 mmol/L), b) con GPA anormal (GPA > 
o =5.6 y <7.0 mmol/L), c) con diabetes mellitus tipo 2  no 
diagnosticada (GPA > o =7.0 mmol/L), y d) con diabetes 
mellitus tipo 2  diagnosticada. El grupo con diagnóstico 
de diabetes mellitus tipo 2  mostró incremento en el riesgo 
de síntomas depresivos (RM =1.69; IC95% 1.06-2.72) 
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Cuadro 2. Factores de riesgo asociados con síntomas de ansiedad, depresión y ansiedad y depresión combinados en pacientes adultos 
con diabetes tipo 2. Resultados del análisis multivariado

Variables asociadas con 
ansiedad

(n=59/459)

Variables asociadas con 
depresión

(n=183/459)

Variables asociadas con 
ansiedad y depresión

(n=40/459)

RM
(IC95%)

P RM
(IC95%)

P RM
(IC95%)

P

Edad en años 0.96
(0.94-.99)

0.01 0.97
(0.95-.99)

0.004 0.90
(.87-.94)

<0.0001

Sexo femenino 1.3
(0.6-2.8)

0.6 4.1
(2.1-7.9)

<0.0001 1.2
(.4-3.4)

0.7

Tratamiento de la diabetes 
   tipo 2 por acupuntura

13.8
(2.0-93.7)

0.007

Tratamiento de la diabetes 
   tipo 2 naturista 

4.3
(1.9-9.6)

<0.0001 8.9
(2.3-34.7)

0.002

Enfermedad cardiovascular
   e hipertensión

5.0
(1.8-13.7)

0.002

Enfermedad renal crónica 3.3
(1.3-8.7)

0.01

Enfermedad ocular crónica 2.0
(1.3-3.2)

0.002

Dolor neuropático 4.0
(1.9-8.4)

<0.0001 2.1
(1.4-3.3)

0.001 5.2
(1.9-14.0)

0.001

después de ajustar por variables demográficas y de estilo 
de vida. El ajuste adicional por el número de enfermeda-
des crónicas asociadas redujo el riesgo a una RM = 1.36 
(IC95% 0.83-2.23). En el grupo de pacientes con glucosa 
plasmática en ayuno anormal y en el grupo con diabetes 
mellitus tipo 2  no diagnosticada no se observó mayor 
frecuencia de síntomas depresivos. Los autores concluye-
ron que los síntomas depresivos en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2  pueden ser una consecuencia de la carga 
de la diabetes y que el número de enfermedades crónicas 
asociadas explica, en parte, la asociación entre diabetes 
mellitus tipo 2  y síntomas depresivos.16 

Los resultados de los estudios epidemiológicos reali-
zados en México no son comparables con los de nuestro 
estudio porque en estos trabajos se evaluó la depresión 
clínica y no los síntomas depresivos.  Estos estudios 
incluyeron a pacientes con diabetes mellitus tipo 2  que 
acudieron a centros de tercer nivel de atención médica, 
que contaban con seguridad social y que fueron evalua-
dos mediante la escala de Zung o el inventario de Beck 
para depresión.  La prevalencia de depresión observada 
en estos estudios fue de 39%,17 46%,18 52% (sólo muje-
res adultas)19 y 77% (en pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2  hospitalizados),20 tasas similares a las observadas 
en estudios internacionales.15  Los factores de riesgo de 

depresión identificados en estos estudios fueron el tiempo 
de evolución de la diabetes,18 el sexo femenino,18 el poco 
apego a dos o tres de las principales recomendaciones para 
el tratamiento de la diabetes21 y el descontrol metabóli-
co.22 En esta misma población asegurada, el bajo nivel de 
síntomas depresivos se asoció con mayor apego a la dieta 
como tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2.23

Al igual que en otros estudios,24 en el nuestro los 
síntomas de depresión los reportaron con más frecuen-
cia las mujeres que los hombres [33.7% versus 12.2%, 
p<0.0001, para mujeres y hombres, respectivamente 
(datos no mostrados)]. En un estudio realizado en una 
población similar a la nuestra, de pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2  que acudían a centros de educación para 
diabetes, las mujeres mostraron síntomas de depresión más 
altos que los hombres.25  Entre las mujeres con diabetes 
mellitus tipo 2  sin tratamiento con insulina, los síntomas 
depresivos se mostraron altamente correlacionados con las 
concentraciones de HbA1c (p = 0.04) y con la duración 
de la diabetes (p= 0.004).26  

En nuestro estudio, los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2  y con complicaciones de la diabetes tuvieron mayor 
riesgo de síntomas de ansiedad, de depresión y de ansiedad 
y depresión combinados que los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 sin complicaciones; específicamente el 
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dolor neuropático crónico se asoció significativamente 
con síntomas de ansiedad, depresión o ambos. (Cuadro 
2) Estos resultados  no son comparables con los de la 
bibliografía internacional ya que ésta se refiere a la aso-
ciación entre depresión mayor y las complicaciones de la 
diabetes mellitus tipo 2 .27,28  La depresión mayor se ha 
mostrado significativamente asociada con varias compli-
caciones de la diabetes mellitus tipo 2, como: retinopatía, 
neuropatía, nefropatía, complicaciones macrovasculares 
y disfunción sexual.27  El uso de insulina también se ha 
asociado con depresión mayor en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2.29

En este estudio se encontró mayor frecuencia de sín-
tomas de ansiedad y depresión en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2  que tenían otras comorbilidades, lo que 
ya ha sido reportado por otros grupos.30 En un estudio 
clínico-epidemiológico de base poblacional se observó que 
las comorbilidades somáticas crónicas se asociaron con 
depresión clínica (Hospital Anxiety and Depression Sca-
le) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2  pero no con 
diabetes tipo 1. En los pacientes con diabetes mellitus tipo 
2  sin comorbilidades hubo el mismo riesgo de depresión 
clínica que en la población no diabética sin condiciones 
somáticas crónicas; es decir, que la diabetes mellitus tipo 
2  sin otras condiciones somáticas crónicas no aumenta el 
riesgo de depresión clínica.31 

En nuestro estudio, los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2  que utilizan tratamientos no farmacológicos para 
la diabetes (acupuntura, terapia naturista) tuvieron mayor 
frecuencia de síntomas de ansiedad, de depresión o de 
ambas y estos síntomas fueron más frecuentes entre las 
mujeres. El mayor riesgo de síntomas depresivos en estos 
pacientes puede deberse a la probable ineficacia de los 
tratamientos no farmacológicos (acupuntura y tratamiento 
naturista) o a la falta de información a los pacientes por 
parte de los médicos y del personal de salud acerca de la 
enfermedad. 

Una posible explicación de la elevada prevalencia de 
síntomas de ansiedad y depresión en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2  es que estos síntomas son producto de la 
dificultad para controlar la enfermedad; además de que es-
tos síntomas psicológicos frecuentemente no los identifica 
y trata el médico.32 Se cree que un índice de masa corporal 
elevado y la falta de apego al tratamiento podrían aumentar 
los síntomas depresivos en pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2  a través de dos vías: mediante los efectos del índice 

de masa corporal alto y la falta de apego al tratamiento en 
la percepción de la auto-eficacia del paciente, y la segunda 
vía por el efecto que tiene el índice de masa corporal en 
los síntomas relacionados con la diabetes.33 Los resultados 
de un estudio clínico mostraron que la preferencia por 
tratamientos tradicionales de la diabetes se correlaciona 
estrechamente con la etnicidad.34 Se ha observado que 
los sentimientos de frustración, ansiedad y depresión se 
asocian con la carencia de conocimientos acerca del tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo 2  y con la falta de 
discusión con sus médicos acerca de la enfermedad. 

Una de las limitaciones de este estudio fue el diseño 
epidemiológico transversal que evalúa simultáneamente 
los factores de riesgo y el evento en estudio, por lo que 
no se puede determinar si los síntomas de ansiedad o de-
presión precedieron a la aparición de la diabetes mellitus 
tipo 2, o son resultado de la dificultad en el tratamiento de 
la enfermedad. En este sentido hay evidencia que apoya 
que la depresión incrementa el riesgo de diabetes mellitus 
tipo 2 35,36 y existe también evidencia de que la carga de 
la diabetes ocasiona la enfermedad depresiva.37,38 Otra 
limitación de este estudio es que la información sobre sín-
tomas de ansiedad y depresión corresponde únicamente a 
lo percibido y lo reportado por los pacientes, careciéndose 
en este estudio de métodos más objetivos de evaluación 
de los síntomas, como las escalas de ansiedad y depresión 
validadas internacionalmente. En virtud del gran número 
de participantes en la caminata no fue posible la aplica-
ción de instrumentos más extensos. Los resultados de este 
estudio no pueden generalizarse a toda la población con 
diabetes mellitus tipo 2  porque se trata de una población 
auto-seleccionada por su interés en practicar actividades 
físicas y en controlar su enfermedad. Es posible que los 
trastornos de ansiedad o depresión sean más frecuentes en 
la población con diabetes mellitus tipo 2  que no participa 
en la caminata. 

Los hallazgos de este y otros estudios epidemiológicos 
sugieren que los síntomas de ansiedad y depresión son 
un obstáculo importante en el tratamiento de la diabetes 
y que constituyen la principal causa de no apego.39 Se ha 
propuesto que la evaluación de la salud psicológica de 
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2  puede resultar 
en mejor atención médica de la enfermedad;40 que la 
diabetes mellitus tipo 2  debe evaluarse no únicamente 
con parámetros clínicos y metabólicos, sino también de 
calidad de vida, de la cual el bienestar psicológico es un 
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componente esencial.15  Se ha propuesto, por último, que 
las intervenciones enfocadas a disminuir los síntomas 
depresivos en los pacientes con diabetes mellitus tipo 
2  podrían resultar en una mejoría significativa en el au-
tocuidado de la diabetes.16 Estas intervenciones podrían 
ser manejadas individualmente o en grupo y con o sin 
medicamentos antidepresivos. 
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detección de infección asintomática por citomegalovirus en donadores 
voluntarios de sangre
José Gutiérrez-Salinas,* Rosalba Carmona-García,** Liliana García-Ortiz,*** María del Carmen Chima- 
Galán,*** Sigrit Suástegui-Domínguez,* Rosa Martha Espinosa-Elizondo,**** Alberto de Jesús  
Treviño-Mejia,**** Sergio García-Méndez,**** Martha Elena Rivera-Badillo1

reSUMen

antecedentes: la infección por citomegalovirus puede ser asintomática y permanecer latente en el organismo, por eso los estudios sero-
lógicos y de biología molecular, como la PCR, son importantes auxiliares de diagnóstico, sobre todo en personas donadoras de sangre. 
objetivo: detectar una infección asintomática en curso causada por citomegalovirus por medio de la determinación en plasma de las 
concentración de IgG e IgM anti-CMV y la carga viral para este microorganismo (PCR), en personas que acuden como donadores volun-
tarios a un banco de sangre.
Material y método: estudio retrospectivo efectuado con muestras de donadores voluntarios de sangre aparentemente sanos según su 
historia clínica y el examen físico. En la determinación de IgG e IgM específicas para citomegalovirus se utilizó ELISA y para la determi-
nación del ADN viral se recurrió a la PCR.
resultados: se analizaron 215 muestras. El 37.31% (80) fueron casos femeninos, de los que 97.5% tuvo un porcentaje de positividad a 
IgG antiCMV, 25% para IgM antiCMV y 40% fue PCR-positivo. El 62.79% (135) fueron casos masculinos con porcentaje de positividad 
a IgG e IgM antiCMV y de PCR-positivo de 82.96%, 19.26% y 15.38%,  respectivamente. Los valores de IgM y PCR-positivos fueron 
estadísticamente significativos (p<0.05).
Conclusiones: nuestros resultados muestran que un alto porcentaje de los donadores de sangre son positivos para IgG anti-CMV; sin 
embargo, una mínima parte de ellos tiene infección causada por citomegalovirus (tal como lo muestra la positividad a IgM). También existe 
un grupo de donadores con prueba de PCR positiva para citomegalovirus lo que representa un alto riesgo para personas que reciban 
ese paquete globular. Se requiere un estricto control de calidad en los bancos de sangre para evitar que este tipo de infecciones pueda 
desarrollarse en individuos receptores de sangre, sobre todo inmuno-comprometidos.
Palabras clave: banco de sangre, citomegalovirus, donador de sangre, inmunoglobulinas, PCR.

aBStraCt

Background: The infection by cytomegalovirus can appear in asymptomatic form and remain latent within the organism; reason why 
serologic and Molecular Biology studies as it is the PCR are important auxiliary diagnosys in this type of infections, mainly in the places 
where the people make a blood donation. 
Material and Methods: Plasma samples were analyzed of voluntary donors, which apparently were healthy, according to their clinical 
history and the physical examination that was realised to them. In order to determine presence of specific IgG and IgM for CMV it was 
used the technique of ELISA as well as the PCR for the DNA viral determination.
results: 215 samples were analyzed. 37,31% (80) were female cases of which, 97,5% were positive for IgG anti-CMV, 25% were it for 
IgM anti-CMV and 40% were PCR-positive. On the other hand, 62,79% (135) were males cases displaying a percentage of positivity  to 
IgG and IgM antiCMV and PCR-positive of 82,96%, 19,26% and 15,38%, respectively.
Conclusions: Our results show that a great percentage of blood donors is positive for IgG anti-CMV, nevertheless a small part of them 
displays an infection caused by CMV (as it is demonstrated in the positive values for IgM). On the other hand, there is a group of donors 
who display a PCR positive test for CMV, which represents a high risk for people who receive that globular package; reason why a strict 
quality control in the blood donation bank is required, to avoid that this type of infections can be developed in the receptor subjects, that 
often are immunocompromised. 
Key words: Blood bank, cytomegalovirus, blood donors, immonoglobulin, PCR.
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Uno de los objetivos principales de la transfusión 
sanguínea es mantener la adecuada oxigenación 
de los tejidos en el receptor para aumentar su 

supervivencia ante un evento patológico determinado. 
Así, la transfusión sanguínea es un recurso terapéutico 
muy usado en personas que padecen algún tipo de anemia, 
cirugías mayores, en niños prematuros, etc.1,2 Sin embargo, 
a pesar de sus ventajas y potencial terapéutico, la transfu-
sión de componentes sanguíneos no está exenta de riesgos 
y peligros para el receptor. La transfusión de paquetes 
globulares se asocia con reacciones inmunológicas, infec-
ciones severas, reacciones hemolíticas, manifestaciones 
de intoxicación o reacción adversa a los componentes 
químicos incluidos en las bolsas para preservación de 
eritrocitos; sobrecarga circulatoria, hipercalcemia, hiper-
calemia, sobrecarga de sodio, entre otras.1,2 Un paquete 
globular puede contener elementos tóxicos o dañinos para 
el receptor que pueden provenir directamente del donador, 
como los virus que, por su naturaleza, pueden provocar 
infecciones asintomáticas en el sujeto donante. Por ello, 
el control bacteriológico y viral de los donantes es muy 
importante para evitar una infección trasmitida a través 
de una transfusión sanguínea.

El citomegalovirus  es un virus que pertenece a la 
familia Herpesviridae que infecta al ser humano y que, 
al igual que los otros miembros de esta familia de vi-
rus, una vez adquirida la infección, éste permanece en 
forma latente dentro del organismo, lo que puede dar 

lugar a periodos de reactivación, sobre todo en sujetos 
inmunocomprometidos.3-5 De acuerdo con las encuestas 
epidemiológicas, en Estados Unidos se ha estimado que 
70% de la población adulta tiene anticuerpos tipo IgG 
contra citomegalovirus lo que significa un contacto previo 
con el virus. En países latinoamericanos se ha reportado 
de 65 a 90% de positividad de IgG para citomegalovirus 
en personas que superan los 16 años de edad.3-5 La forma 
de transmisión del citomegalovirus es por contacto di-
recto con secreciones contaminadas (por ejemplo, saliva, 
lágrimas, orina, sangre y semen) y está demostrado que 
puede ser un residente permanente en todos los tejidos.3-5 
Se piensa que esta distribución tan heterogénea del virus 
en el organismo contribuye de alguna forma a que en los 
periodos de reactivación de la infección, cuando existe 
alguna situación que comprometa al sistema inmunitario 
del individuo, pueda haber complicaciones: encefalitis, 
miocarditis, hepatitis o neumonía fulminante; sin embargo, 
en la población general una infección primaria o reactiva-
ción de la misma puede ser asintomática.3-6 Puesto que una 
infección por citomegalovirus  puede ser asintomática en 
personas inmunocompetentes, la posibilidad de infectar 
a otro sujeto mediante el intercambio de secreciones o la 
transfusión de componentes sanguíneos es muy alta.

Por lo argumentado, el objetivo de este trabajo es 
detectar una infección asintomática en curso causada por 
citomegalovirus  por medio de la determinación en plasma 
de las concentración de IgG e IgM anti-CMV y la carga 
viral para este microorganismo (con una técnica de PCR), 
en personas que acuden como donadores voluntarios a un 
banco de sangre.

MaterIal Y Método

Procedimientos generales
Se analizaron muestras de plasma obtenidas de donantes 
voluntarios (n= 215) que acudieron al banco de sangre de 
nuestra institución en un periodo de un mes. Los sujetos 
fueron de uno y otro sexo, a los que se les realizó una 
exploración física e historia clínica completa de rutina 
para detectar cualquier enfermedad. Como parte de la 
rutina del banco de sangre, a cada sujeto se le tomó una 
muestra de sangre por venopunción usando tubos con an-
ticoagulante (EDTA). Una parte de la muestra de sangre 
se usó para el análisis general de sangre y la otra para 
el aislamiento de plasma por medio de centrifugación a 
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1500 rpm en centrífuga clínica (Hermele Z-380; Hettich, 
Germany). El plasma se recuperó y congeló a -70ºC hasta 
su uso posterior.

análisis general de sangre
Como pruebas de laboratorio rutinarias hechas por el 
banco de sangre, a cada donador se le determinó su perfil 
hematológico (concentración de hemoglobina, hematocri-
to, plaquetas y eritrocitos totales) así como la cantidad de 
linfocitos, monocitos, neutrófilos, eosinófilos y basófilos. 
Para el análisis se usó un aparato automático modelo Sys-
mex Xs-1000i (Biodist).

detección de Igg e IgM anti-citomegalovirus
La detección de IgG e IgM anti-citomegalovirus 
(anti-CMV) se realizó en todos los plasmas por un proce-
dimiento de ELISA con un equipo comercial de reactivos 
(Biotest Diagnostic, Denville, NJ, USA) siguiendo las 
instrucciones recomendadas por el fabricante. Se realizó 
la detección en un lector automático para placas de ELISA 
(EL-x808; Bio-Tec Instruments,  USA) y se consideró 
positiva una muestra para IgG anti-CMV con un valor de 
lectura > 0.3 UA y para IgM anti-CMV una lectura > 0.4 
UA, de acuerdo con los estándares incluidos en el material 
para el equipo.

detección de citomegalovirus por PCr
Todos los sueros de los donantes con IgM positiva para 
citomegalovirus se analizaron por medio de la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) para la detección cuantitati-
va de citomegalovirus mediante el equipo Cobas-Amplicor 
CMV-Monitor (Roche Molecular Systems, Branchburg, 
NJ, USA). La prueba consiste en la amplificación in 
vitro de un segmento de ADN de citomegalovirus con el 
equipo de reactivos correspondiente. La prueba tiene una 
especificidad de 100% y un límite de sensibilidad de 600 
copias/mL en un rango dinámico de 600-100 000 copias/
mL.4,7,8

análisis estadístico
Los resultados se analizaron con el programa GraphPad 
Prism V-4 (GraphPad Softwere, San Diego Cal. USA) y 
una hoja de cálculo de Excel (Microsoft, 2000). Las va-
riables cualitativas se evaluaron por medio de la prueba 
de la χ2 mientras que las diferencias entre grupos de las 
variables cuantitativas se expresan como promedio ± DE o 

porcentaje según corresponda y se evaluaron con la prueba 
U de Mann-Whitney. La asociación entre variables se rea-
lizó por medio del coeficiente de correlación de Spearman 
y se consideró para todos los casos un valor de p < 0.05 
como estadísticamente significativo.

reSUltadoS

Se analizaron 215 muestras de plasma correspondientes a 
igual número de donantes. El 37.21% (n= 80) fueron del 
sexo femenino con edad promedio de 32.7 ± 6.3 años; 
mientras que 62.79% (n= 135) de los sujetos fueron del 
sexo masculino con edad promedio de 33.4 ± 6.2 años 
(Cuadro 1). Las características físicas y fisiológicas 
generales de toda la población, así como agrupados por 
sexo, se muestran en el Cuadro 1, en donde el análisis 
estadístico no mostró ninguna diferencia significativa en  
las variables entre los grupos estudiados. En el Cuadro 2 se 
muestran los resultados del análisis del perfil hematológico 
agrupados por sexo, así como la cuenta leucocitaria en 
el total de los donantes. El análisis estadístico no mostró 
diferencias significativas entre los promedios de cada una 
de las variables estudiadas.

El análisis de las muestras de plasma para la búsqueda 
de IgG e IgM anti-CMV, así como la prueba de PCR para 
detectar el ADN del citomegalovirus muestra que, del total 
de las 215 muestras analizadas, 88.37% (n= 190) tuvieron 
un resultado positivo para IgG anti-CMV y  21.39% (n= 
46) para IgM anti-CMV positivos; únicamente  5.58% 
(n= 12) presentaron un resultado de PCR positivo para 
citomegalovirus (Cuadro 3). De esta forma, puesto que 
sólo 190 muestras fueron positivas para IgG anti-CMV, 
se encontró que 25 donadores, que representan 11.62% 
del total de la población, fueron negativos a este tipo de 
anticuerpos. Además, todos los sujetos con un resultado 
positivo para IgM anti-CMV así como PCR-positivo 
también, presentaron IgG anti-CMV positivo (resultados 
no mostrados).

Al agrupar los resultados de acuerdo con el sexo del 
donador, se observa que el grupo femenino tuvo 97.5% 
de sujetos positivos para IgG anti-CMV y 25% fueron 
positivos para IgM anti-CMV. El grupo masculino presentó 
82.96% y 19.26% de su población resultaron positivos para 
IgG e IgM anti-CMV, respectivamente (Cuadro 3). Puesto 
que la existencia de IgM positiva se considera un indica-
dor de infección activa, todos los sujetos IgM anti-CMV 
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Cuadro 1. Características físicas y fisiológicas generales de los sujetos incluidos en el estudio. Resultados del total de sujetos y agru-
pados por sexo

Variable Edad
(años)

I.M.C.
(kg/m2)

F.C.
(lat/min)

F.R.
(resp/min)

Temp.
(ºC)

P. Sis.
(mm/Hg)

P. Dias.
(mm/Hg)

Total
n= 215; (100%)
Promedio 33.15 26.86 76.67 16.67 36.27 109.3 74.07
DE 6.2 4.48 6.87 0.68 0.15 16.15 13.38
Mínimo 20 21 60 15 36 80 40
Máximo 47 40 85 18 36.6 140 100
Femenino
n = 80 (37.21%)*
Promedio 32.68 27.01 76.07 16.5 36.26 111.9 75.93
DE 6.31 4.60 8.24 0.65 0.18 16.42 13.66
Mìnimo 20 21 60 15 36 80 40
Maximum 46 40 85 17 36.3 140 100
Masculino
n = 135 (62.79%)*
Promedio 33.43 26.77 75.89 16.83 36.26 111.1 75.93
DE 6.20 4.43 6.65 0.62 0.16 16.72 13.09
Mìnimo 20 21 60 15 36 80 40
Màximo 47 40 83 18 36.6 140 100

* Porcentaje de acuerdo con el total de la población
DE= desviación estándar; I.M.C.= índice de masa corporal; F.C.= frecuencia cardiaca; lat/min= latidos por minuto; F.R.= frecuencia respi-
ratoria ; resp/min: respiraciones por minuto; Temp..= temperatura; P. Sis.= presión sistólica; P. Dias.= presión diastólica.

Cuadro 2. Valores obtenidos del análisis general de sangre en el total de los voluntarios donantes de sangre y agrupados por sexo

Variable Hb
(g/dL)

Hto
(%)

Pla
(103/mL)

Eri
(106/mL)

Lin
(103/mL)

Mono
(103/mL)

Neu
(103/mL)

Eos
(103/mL)

Bas
(103/mL)

Total
(n = 215)
Promedio 16.33 47.77 261.6 5.38 31.41 8.68 56.65 2.89 0.43
D.E. 1.22 3.42 55.16 0.477 6.21 3.29 6.91 2.23 0.26
Mínimo 13.5 41.8 161 4.52 20.3 5.7 41.5 1 0
Máximo 18.8 53.5 366 6.42 49.5 21.7 66 8.4 0.95
Femenino (n = 80)
Promedio 16.42 47.68 263.7 5.38 31.77 8.82 56.11 3 0.44
DE 1.11 3.53 55.31 0.47 6.25 3.36 7 2 0.29
Mínimo 12.9 40.7 158 4.52 20.3 5.6 40.9 0.9 0
Máximo 18.6 53.5 366 6.42 48.8 21.7 65.9 8.3 0.95
Masculino (n = 135)
Promedio 16.29 47.83 260.3 5 31.17 8.59 56.98 3 0.42
D.E. 1.23 3.36 55.24 0.48 6.20 3.26 6.89 2.20 0.28
Mínimo 13.5 41.8 161 4.22 19.8 5.7 41.5 1 0
Máximo 18.8 53.2 359 6.39 49.5 20.7 66 8.4 0.9

DE: desviación estándar, Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; Pla: plaquetas; Eri: eritrocitos; Lin: linfocitos; Mono: monocitos; Neu: neu-
trófilos; Eos: eosinófilos; Bas: basófilos.
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positivos se analizaron mediante PCR para detectar ADN 
viral y se encontró que en el grupo femenino hubo ocho 
personas PCR-positivas lo que representa 10% del total de 
las mujeres, mientras que en el caso de los masculinos, se 
detectaron cuatro sujetos PCR-positivos, que representan 
2.96% del total de los donadores masculinos, lo que hace 
una diferencia estadísticamente significativa (p < 0.05). 
Tomando como 100% al total de sujetos IgM-positivos en 
cada grupo, que representan a la población con una apa-
rente infección activa por citomegalovirus, se observa que 
26.08% del total de sujetos IgM-positivos también presen-
tan un resultado de PCR-positivo. En el grupo de mujeres 
fue 40% (n= 8) y en el caso de los hombres el porcentaje 
fue de 15.38% (n= 4), con una diferencia significativa con 
respecto al grupo de mujeres (Cuadro 3).

Un resultado de positividad de IgM anti-CMV indica in-
fección activa por este tipo de virus, por lo que la respuesta 
inmunitaria celular puede estar también activa. Por esto se 
hizo un análisis de correlación entre las concentraciones 
de IgM y los distintos tipos de leucocitos en los grupos 
femenino y masculino. Los resultados se encuentran en 
el Cuadro 4 en donde puede observarse que únicamente 
hubo asociación significativa (p = 0.027) de tipo negativa 
(r = -0.312) entre la concentración de IgM anti-CMV y la 
concentración de linfocitos en el grupo femenino, lo que 
puede indicar que a mayor concentración de IgM, menor 
concentración de linfocitos y viceversa.

dISCUSIÓn

Nuestros resultados muestran que en la población apa-
rentemente sana que acude como donador voluntario a 
un banco de sangre existe la posibilidad de infección 
asintomática causada por citomegalovirus, evidenciada por 

Cuadro 3. Resultados del análisis de positividad para citomegalovirus tomando en cuenta el análisis en plasma de la presencia de inmu-
noglobulinas IgG e IgM así como la prueba de PCR, especificas para citomegalovirus en todos los donantes de sangre y agrupados por 
sexo. Los resultados se expresan como números absolutos y porcentajes, según corresponda

Variable n % IgG+
n (% *)

IgM+
n (% *)

PCR+
n (% **)

Total 215 100 190 (88.37) 46 (21.39) 12 (26.08)
Femenino 80 37.21 78 (97.5) 20 (25)a 8 (40)a

Masculino 135 62.79 112 (82.96) 26 (19.26) 4 (15.38)

Porcentaje de acuerdo con el total de los sujetos o el grupo femenino o masculino, según corresponda. 
** porcentaje de acuerdo con el total de sujetos que presentan IgM+ según corresponda. 
a p < 0.05 con respecto al grupo masculino.

la existencia en su plasma de IgM anti-CMV y de ADN 
viral detectado por una prueba de PCR. Tomando en cuenta 
que la existencia de IgM anti-CMV en el plasma de una 
persona es indicativa de infección activa por este tipo de 
virus,6-11 puede afirmarse que el porcentaje de sujetos con 
infección por citomegalovirus llega a ser de 21.39% para 
la población general; 25% para las mujeres y 19.26% para 
los hombres (Cuadro 3).

El ser humano puede infectarse con citomegalovirus 
desde el nacimiento porque es una de las infecciones 
virales más ampliamente difundidas en todo el mundo 
en donde en países desarrollados se ha reportado una 
seroprevalencia (determinada por medio de la detección 
en suero o plasma de IgG anti-CMV) de 40% en niños 
que tiende a aumentar en la adolescencia para alcanzar 
un punto máximo de 87% a la edad de 30-40 años.9-11 En 
países subdesarrollados la seroprevalencia puede alcanzar 
90% de la población en cualquier etapa de la vida.4-6,9-11

El desarrollo de una primoinfección, por contacto 
directo, por exposición a secreciones contaminadas o en 
sujetos inmunocompetes o inmunocomprometidos, puede 
presentarse con signos y síntomas no muy claramente 
definidos y desaparecer sin secuelas aparentes. Como 
consecuencia de la primoinfección, el ser humano  tiene 
concentraciones variables de IgG anti-CMV en su sangre 
durante toda su vida por lo que la determinación de esta 
inmunoglobulina se considera un marcador de contacto 
previo con este tipo de virus.6,12-16

Cuando la primoinfección o la reinfección desapa-
rece desde el punto de vista clínico, el citomegalovirus 
permanece en el organismo en forma latente, lo que 
permite que bajo ciertas circunstancias, el sujeto expe-
rimente periodos de reactivación de la infección que 
pueden resultar fatales en sujetos inmunocomprometidos e 
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inmunocompetentes.12-16 En el caso de una primoinfección, 
reinfección o reactivación de la enfermedad causada por 
citomegalovirus, las concentraciones en sangre de IgM se 
incrementan exponencialmente y permanecen altas hasta 
que la infección desaparece.9,12-16 Por esto se considera que 
la determinación en plasma o suero de este tipo de inmu-
noglobulina es un marcador de infección activa causada 
por este virus.9,12-16

Tomando en cuenta lo mencionado, nuestros resultados 
muestran que 21.39% de nuestra población estudiada con-
tiene en su plasma un valor positivo para IgM anti-CMV, 
indicativo de infección activa por este tipo de virus.

La existencia de ADN de citomegalovirus en la sangre 
de una persona indica que dicho virus se encuentra en 
fase de replicación y por tanto, infectante. Eso significa 
que la persona que lo padece, aunque no tenga ningún 
tipo de síntomas que denoten una infección, puede actuar 
como agente infectante para otras personas y, de esta 
forma, propagar la infección por citomegalovirus.9,11,17-19 
De acuerdo con nuestros resultados, en el total de la po-
blación de sujetos positivos para IgM anti-CMV, 26.08% 
tuvieron un resultado positivo en la prueba de PCR (Cua-
dro 3), lo que significa que tienen partículas virales de 
citomegalovirus en su circulación y, por tanto, pueden ser 
agentes propagadores de la infección. Cuando se analizan 
los resultados de PCR se observa que 40% de las mujeres 
y 15.38% de los hombres con un resultado positivo para 
IgM anti-CMV, son positivos para partículas de ADN de 
citomegalovirus, lo que indica que hay una replicación 
activa del virus.9,11,17-20

Nuestros resultados muestran que existe una importante 
cantidad de donantes de sangre (principalmente mujeres) 
clínicamente asintomáticos con concentraciones sanguí-
neas detectables de IgM anti-CMV y de partículas de ADN 
viral, lo que indica que existe una infección por este tipo 
de virus. De acuerdo con lo referido en la bibliografía, el 
diagnóstico de la infección por citomegalovirus se basa 
en los síntomas del paciente y en los estudios de labo-
ratorio que buscan y cuantifican a las inmunoglobulinas 
séricas IgG e IgM anti-CMV, así como la prueba de PCR 
para identificar partículas virales.20 Sin embargo, entre 
las características particulares para este tipo de virus se 
encuentran su latencia y reactivación así como la falta de 
un cuadro clínico característico o patognomónico, sobre 
todo en sujetos inmunocompetentes.6-9,13-16 Esta falta de 
síntomas es un factor de riesgo importante porque la exis-

tencia de una infección asintomática por citomegalovirus 
en un sujeto que va a donar sangre implica que puede ser 
una fuente de contagio para un pacientes hospitalizado, 
el cual puede ser transfundido con dicha sangre y sufrir 
una infección que ponga en riesgo su vida, sobre todo si 
se encuentra inmunodeprimido.6,7,13,14,17-19

Por esta razón, el control de la infección por citomega-
lovirus que puede ser trasmitida a través de una transfusión 
sanguínea debe ser prioritario en un medio hospitalario 
ya que en él se encuentran pacientes potencialmente sus-
ceptibles a una primoinfección o una reactivación de la 
infección por este tipo de virus que puede ser fatal y que 
puede evitarse si se toman medidas adecuadas en el banco 
de sangre, que es el lugar en donde son captados los sujetos 
que serán potenciales donadores de sangre.
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Prevalencia de alteraciones cognitivas en paciente con VIH-SIda  en 
una cohorte mexicana
Jorge Galindo Sainz,* Jesús Valentín Rodríguez Almanza,** Jorge Luis Sandoval Ramírez,***  Rafael Antón 
Tejada García****

reSUMen

antecedentes: las alteraciones cognitivas asociadas con el VIH provocan déficit adquirido de habilidades cognitivas combinadas que 
pueden incluir: función motora, comportamiento y cognición, lo que contribuye al aumento de la morbilidad de la infección por VIH y es 
un importante factor de riesgo de  mortalidad.
Material y método: encuesta prospectiva realizada en el Hospital General de Zona número 11 del Instituto Mexicano del Seguro Social 
con la población de pacientes que acuden a la consulta externa de infectología con el diagnóstico de VIH/SIDA. Se utilizó el Mini Mental 
State Exam (MMSE) para identificar las alteraciones neurológicas encontradas en esta cohorte. 
resultados: se entrevistaron 119 pacientes, de los que 91 fueron de género masculino y 28 del femenino. La edad promedio en años al 
momento del estudio fue de 39.21 ± 10.3 y el tiempo de tratamiento en meses de 63.63 ± 38.89. El 66% de los pacientes encuestados 
tenia una capacidad cognitiva normal, en 22% había una sospecha de afectación  y 11% cursaba con deterioro cognitivo. No se reportó 
caso alguno de demencia.
Conclusiones: con base en el MMSE 66% de nuestra población tiene capacidad cognitiva normal, el resto cursa con sospecha de afec-
tación o deterioro cognitivo comprobado.
Palabras clave: virus de la inmunodeficiencia humana, síndrome de inmunodeficiencia adquirida, alteraciones cognitivas, demencia 
asociada con el VIH, alteración motora cognitiva menor, VIH, SIDA.

aBStraCt

Background: The HIV associated cognitive disorders cause combined acquired cognitive deficit abilities that might include motor function, 
behavior and cognition, that contribute to the rising of HIV infection’s morbidity and it represents an important risk factor of mortality. 
Materials and methods: Prospective Survey  realized in the General Hospital 11 from the Mexican Institute of Social Security with 
population conformed by all the outpatient with HIV/AIDS diagnosis. Mini Mental State Exam (MMSE) was used to identify neurological 
alterations founded in this particular cohort. 
results: 119 patients were interviewed of which 91 were male and 28 female. The average age calculated in year at time of the study’s 
realization was 39.21 ± 10.3 and the time of treatment calculated in months was 63.63 ± 38.89. The study shows that 66% of the surveyed 
patients had a normal cognition capacity, in 22% of the cases presented a suspicion of pathology and 11% had cognition disorders. It wan 
not reported any dementia case. 
Conclusions: In base to MMSE, 66% of our population had a normal cognition capacity; the rest of them had suspicion of pathology or 
cognition disorders. 
Key words: Human Immunodeficiency Virus, Acquired Immunodeficiency Syndrome, cognitive disorders, AIDS dementia complex, HIV 
associated dementia, minor cognitive motor disorder, HIV, AIDS, HAD, MCMD.  
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abreviaturas
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
SIDA: Síndrome de inmunodeficiencia adquirida.
MCMD: Alteración motora cognitiva menor (Minor 
Cognitive Motor Disorder).
HAD: Demencia asociada al VIH (HIV Associated De-
mentia).
TARAA: Terapia antirretroviral altamente activa.
HDS: HIV Dementia Scale
IHDS: International HIV Dementia Scale.
MMSE: Mini Mental State Exam.
ITRAN: Inhibidores de la transcriptasa reversa análogos 
de nucleósidos.
3TC: Lamivudina.
AZT: Zidovudina.
ABC: Abacavir.
DDI: Didanosina.
D4T: Estavudina.
FTC: Emtricitabina.
ITRNN: Inhibidores de la transcriptasa reversa no nu-
cleósidos.
EFV: Efavirez.
NVP: Nevirapina.
IP: Inhibidores de proteasa.
ATV: Atazanavir.
RTV: Ritonavir.
INV: Indinavir.
SQV: Aquinavir.
NFV: Nelfinavir.
CDC: Control Disease Center.

Las alteraciones cognitivas asociadas con el virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH) se dividen en: 
alteración motora cognitiva menor (MCMD por sus 

siglas en ingles) y demencia asociada con el VIH (HAD). 
Para establecer criterios diagnósticos se necesita tener 
déficit adquirido de habilidades cognitivas combinadas 
que incluyan: función motora (movimientos disminuidos, 
alteraciones de la marcha, hipertonía), comportamiento 
(apatía, irritabilidad, labilidad emocional) y cognición 
(atención, concentración, memoria, procesamiento de 
información y lenguaje). Estas alteraciones suelen afectar, 
en diferentes grados, la vida cotidiana del individuo y no 
son atribuibles a otras causas. La diferencia principal entre 
las dos es el grado de afectación de la función diaria; la 
mayor es en la demencia asociada con el VIH. 1-4

Diversas líneas de evidencia indican que el VIH penetra 
al cerebro en etapas tempranas de la infección,5 tiempo en 
el que el individuo permanece asintomático por un periodo 
indefinido, para posteriormente iniciar el deterioro cogni-
tivo subclínico, que progresa y se acompaña de pérdida de 
la velocidad psicomotora, memoria, habilidades motoras y 
la capacidad de aprendizaje, así como de relativa pérdida 
de la capacidad del habla, juicio y abstracción.6

Existen diversos factores de riesgo identificados 
como predictores de la aparición de la enfermedad. A 
pesar de estar establecido que el complejo de demencia 
asociado con el SIDA se desarrolla en pacientes con 
enfermedad avanzada por el VIH, previo y posterior 
a la era de la terapia antirretroviral altamente activa 
(TARAA) 7-16 e inmunosupresión severa con cuentas de 
linfocitos CD4 menores de 200 cel/mL, 11-15 diversos fac-
tores, como la edad avanzada, 1,10, 17-19 género femenino,10 
índice de masa corporal bajo,1 uso de drogas intraveno-
sas,12,18,20 bajas concentraciones de hemoglobina,1,13,16,21 
deficiencia de vitamina B12,22-24 traumatismo cráneo-
encefálico previo25 y síntomas depresivos también están 
relacionados.16,18,26 El bajo nivel de escolaridad parece 
ser un factor de gran importancia en la aparición de 
esta enfermedad.27-30  

La demencia asociada al VIH afecta a 16% de la pobla-
ción infectada por el virus;2 sin embargo, las alteraciones 
neurológicas observadas en estos pacientes suelen ser 
más frecuentes, por eso se reportan en 20 a 30% de estos 
individuos.31 Después de la llegada de la terapia antirre-
troviral altamente activa  se estimaba que cerca de 15% de 
los pacientes llega a tener demencia y aproximadamente 
15% alteración motora cognitiva menor.32 Mientras que 
la incidencia de la demencia asociada al VIH parece ir 
en descenso, se estimó un aumento en su prevalencia de 
6.6% en 1994 a 10.1% en el año 2000.33,34

Debido a sus características clínicas, la demencia aso-
ciada al VIH contribuye al aumento de la morbilidad de la 
infección por VIH y es un importante factor de riesgo para  
mortalidad.35 Estos individuos pueden tener mayores tasas 
de desempleo,36 así como disminución en la capacidad para 
realizar actividades de la vida diaria y cuidado personal.37 
Esta situación puede convertirse en una dificultad para 
llevar un correcto apego al tratamiento.38 

Por todo lo anterior se decidió identificar la prevalen-
cia de las alteraciones neurológicas en una cohorte de 
pacientes infectados por el VIH tratados en un hospital 
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del  Instituto Mexicano del Seguro Social de la delegación 
Veracruz Norte. 

MaterIal Y Método

En el Hospital General de Zona número 11 del IMSS de 
Xalapa, Veracruz, se realizó una encuesta prospectiva  du-
rante los meses de febrero a mayo de 2008 con la población 
de pacientes que acuden a consulta externa de infectología 
con diagnóstico de VIH/SIDA y que aceptaron participar 
en el estudio.

Se incluyeron derechohabientes del IMSS con diag-
nóstico de VIH/SIDA documentado, sin enfermedad 
psiquiátrica previa y que no utilizaran psicotrópicos o 
neurolépticos al momento del estudio. Se excluyeron los 
pacientes con lesión cerebral o enfermedad oportunista 
cerebral, individuos con alteraciones cognitivas previas al 
diagnóstico de VIH/SIDA, y pacientes que no aceptaran 
responder el cuestionario.

Instrumento de evaluación
Para la detección de demencia y alteraciones cognitivas 
existen diversos instrumentos. Sin embargo, algunos 
tienen dificultad para su aplicación, baja sensibilidad y 
especificidad, o no están adaptados.39-43 Debido a todas 
estas limitaciones consideramos que el Mini Mental State 
Exam (MMSE)43,45 parece ser el mejor instrumento para 
la detección de demencia en estos pacientes, aunado a 
la ventaja principal de tener un grado de equivalencia 
con base en el nivel de escolaridad y edad del paciente 
encuestado, situación no tomada en cuenta en los otros 
instrumentos mencionados.  

El instrumento  Mini  Mental State Exam (MMSE) 
realizado por Folstein et al,43 cuenta con 30 preguntas 
que miden diversas categorías que incluyen: orientación 
espacio-tiempo, capacidad de atención, concentración, 
memoria, capacidad de abstracción, capacidad de lenguaje, 
percepción viso-espacial y la capacidad para seguir ins-
trucciones básicas, que es un buen método práctico para 
establecer demencia y deterioro cognitivo del paciente. 
Este instrumento fue validado en español por Lobo y sus 
colaboradores en España45,46 y por Quiroga en Chile;47 
sin embargo, no existen reportes de su validación en 
México.

El test se calificó con base en las normas previamente 
establecidas,44 y se dividió en normal o anormal para el 

punto límite, incremento o disminución del riesgo de de-
mencia de acuerdo con la calificación, normal o anormal 
para los años de educación recibidos y, por último, el grado 
de severidad obtenido.

descripción del estudio 
Se entrevistó a los pacientes al término de su consulta, 
y se les explicó el objetivo del estudio. Posteriormente 
el paciente y el interrogador se trasladaron a una oficina 
confortable, con adecuada iluminación y aislada de ruido 
con la finalidad de realizar el interrogatorio y la prueba 
en condiciones óptimas. Se les interrogó acerca de las 
variables sociodemográficas correspondientes a edad, 
escolaridad y ocupación. Los datos acerca del tipo de 
tratamiento utilizado, meses de uso, carga viral, clasifi-
cación CDC y las enfermedades crónico-degenerativas 
se obtuvieron del expediente clínico. Posteriormente, se 
aplicó el instrumento.

 Con los resultados encontrados se obtuvo la media 
para las variables estudiadas, así como la desviación 
estándar para la variable edad, meses de tratamiento y 
aciertos obtenidos en el MMSE. Se realizaron gráficas de 
columnas y circulares para apoyo gráfico. Posteriormente 
se obtuvo la prevalencia de las alteraciones cognitivas en 
esta cohorte.  

reSUltadoS

De una población de 170 pacientes, 119 llenaron los crite-
rios de inclusión, de éstos 91 eran hombres y 28 mujeres. 
La edad promedio en años al momento del estudio fue 
de 39.21 ± 10.3 y el tiempo de tratamiento en meses de 
63.63 ± 38.89.

El 97% de la población recibía tratamiento con inhibi-
dores de la transcriptasa reversa análogos de nucleósidos 
(ITRAN), 45% utilizaba inhibidores de la transcriptasa 
reversa no nucleósidos (ITRNN) y 55% inhibidores de 
proteasa (IP). Ochenta pacientes tenían carga viral indetec-
table (<50 copias mL), mientras que 15% de la población 
estudiada se encontraba en falla terapéutica (>1000 copias 
mL). (Cuadro 1)

El 3% de la población era analfabeta,  17% contaba 
con  educación básica (secundaria completa), 18% tenían 
bachillerato completo y  40% de los individuos tenían 
licenciatura (Cuadro 2, Figura 1). Entre las enfermedades 
crónico-degenerativas, 7% de la población tenía diabetes 
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Cuadro 1. Características de la población estudiada

Característica n (%)

Género
  Masculino 91 (76)
  Femenino 28 (24)

Edad en años 39.21 ± 10.3

Meses de tratamiento  63.63 ± 38.89
Terapia utilizada
ITRAN 115 (97)
   3TC + AZT 82 (69)
   AZT + 3TC + ABC 9 (8)
   DDI + 3TC 3 (3)
   DDI + AZT 1 (1)
   DDI + D4T 12 (10)
   3TC + D4T 5 (4)
   ABC + 3TC 1 (1)
   FTC + AZT 1 (1)
   DDI + FTC 1 (1)
Itrnn 53 (45)
   EFV 44 (37)
   NVP 9 (8)
IP 66 (55)
   ATV/RTV 9 (8)
   INV/RTV 2 (2)
   SQV/RTV/LP 24 (20)
   RTV/LP 30 (35)
   NFV 1 (1)

Carga viral
   <50 copias mL 80 (67)
   50-1000 copias mL 21 (18)
   >1000 copias mL 18 (15)

Categoría CdC 1993
   A1 0
   A2 0
   A3 1 (1)
   B1 4 (3)
   B2 0
   B3 82 (69)
   C1 0
   C2 0
   C3 32 (27)

ITRAN: inhibidores de la transcriptasa reversa análogos de 
nucleósidos, 3TC: Lamivudina, AZT: Zidovudina, ABC: Abacavir, 
DDI: Didanosina, D4T: Estavudina, FTC: emtricitabina, ITRNN: 
inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleósidos, EFV: 
Efavirez, NVP: Nevirapina, IP: Inhibidores de proteasa, ATV: 
Atazanavir, RTV: Ritonavir, INV: Indinavir, SQV: Aquinavir, NFV: 
Nelfinavir, CDC: Control Disease Center.

mellitus tipo 2 y 10% hipertensión arterial, un paciente 
hiperuricemia, dos insuficiencia renal crónica, 1 artritis 
reumatoide y otro secuelas de poliomielitis.

La calificación obtenida en el MMSE fue de 26.57 ± 
2.84 aciertos. Se identificaron 23 individuos catalogados 
dentro del límite anormal con resultados menores de 24 
aciertos y  10% de la población tenía aumento de las pro-
babilidades de padecer demencia. El 82% de los individuos 
tuvo un resultado normal con base en la equivalencia en 
años de escolaridad (media de tratamiento 67.75 ± 104 
meses). El 66% de los pacientes encuestados tenía una 
capacidad cognitiva normal, en 22% había una sospecha 
de enfermedad (media de tratamiento 55.96 ± 105 meses) y 
11% cursaba con deterioro cognitivo (media de tratamiento 
54.64 ± 108.7). No se reportó caso alguno de demencia. 
(Cuadro 3)

No existió diferencia entre los pacientes que utilizaban 
ITRNN y los que consumían  IP en relación con la adecua-
da capacidad cognitiva y los que cursaban con deterioro 
cognitivo. (Figura 2)

De los 14 pacientes encontrados con alteraciones 
neurológicas, cinco fueron mujeres y nueve hombres. 
El tiempo promedio de utilización del tratamiento fue 
de 54.64 meses. De las mujeres en quienes se aplicó 
el cuestionaro, 80% tenía escolaridad menor o igual a 
primaria completa, mientras que en los hombres, 56% 
tenía escolaridad igual o menor a primaria completa, 
22% mayor o igual a secundaria completa y 11% li-
cenciatura.

Figura 1. Alteraciones cognitivas y su relación con el tratamiento 
antirretroviral. Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleósidos 
e inhibidores de proteasa.
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Cuadro 2. Características socio-demográficas de la población

Característica n (%)

Escolaridad
   Analfabeta 3 (3)
   Primaria incompleta 11 (9)
   Primaria completa 12 (10)
   Secundaria incompleta 5 (4)
   Secundaria completa 11 (9)
   Bachillerato incompleto 7 (8)
   Bachillerato completo 22 (18)
   Licenciatura 48 (40)
Ocupación
   Labores del hogar 12 (10)
   Campesino 4 (3)
   Empleado 61 (50)
   Profesionista 28 (24)
   Desempleado o jubilado 14 (12)
Enfermedades crónico-degenerativas
   Ninguna 57 (48)
   Diabetes mellitus 8 (7)
   Hipertensión arterial sistémica 12 (10)
   Dislipidemia 50 (40)
   Otra 5 (4)

Cuadro 3. Resultados obtenidos con el Mini Mental State Exam 
(MMSE)

Característica n (%)

Punto límite (<24 aciertos)
   Normal 92 (77)
   Anormal 27 (23)
Rango
   Incremento de las probabilidades de 
     demencia

12 (10)

   Disminución de las probabilidades de 
   demencia

96 (81)

   Indefinido 11 (9)
Escolaridad
   Normal 97(82)
   Anormal 22 (18)
Severidad
   Adecuada capacidad cognitiva 79 (66)
   Sospecha de patología 26 (22)
   Deterioro cognitivo 13 (11)
   Demencia 0 (0)
Calificación 26.57 ± 2.84 aciertos

Figura 2. Alteraciones cognitivas en la cohorte estudiada.

dISCUSIÓn

Este estudio muestra una población heterogénea con di-
ferentes límites de edad en la población económicamente 
activa; 78% de la población realizaba alguna actividad 
con remuneración económica. Es una cohorte con alta 
escolaridad, pues  40% tenía licenciatura en contraposición 
con 3% que era analfabeta. En la comorbilidad,  la inci-
dencia de enfermedades crónico degenerativas fue baja, 
sólo 7% tenía diabetes mellitus tipo 2 y  10% hipertensión 
arterial, situación de contraste al ser la prevalencia de 11 
y 30%, respectivamente, para la población mexicana en 
general;48 sin embargo, la dislipidemia se reportó en 40% 
de los individuos.  

La incidencia de alteraciones cognitivas entre la pobla-
ción fue de 11%, mientras que la sospecha de patología 
fue de 22%, no se reportó caso alguno de demencia. Es 
importante puntualizar los criterios estrictos de selección de 
pacientes de este estudio, al eliminar a los individuos con 
alteraciones neurológicas previas o secundarias a infeccio-
nes oportunistas a nivel central, situación que disminuye la 
incidencia de demencia y alteraciones cognitivas reportadas. 
En la bibliografía hay reportes de la incidencia de demencia 
que van de 5.9 a 56%,49-53  y alteraciones cognitivas de 22.3 a 
77.6%,49 cifras tan variables que son modificadas por el tipo 
de cohorte, sus características, la edad de los individuos que 
la conforman y el método o instrumento para su medición, 
en los que muchas veces no se considera las  equivalencia 
por edades o grado de escolaridad.
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De los pacientes con alteraciones cognitivas, 71% fue 
en individuos con escolaridad de secundaria incompleta o 
inferior, lo que apoya lo reportado por Becker et al donde 
a mayor escolaridad, menor riesgo protector para contraer 
esta enfermedad. 

En este estudio, el deterioro neurológico fue más fre-
cuente en mujeres, ya que 5 de 28 (18%) cursaba con esta 
enfermedad en comparación con 9 de 91 hombres (10%), 
situación opuesta a lo reportado por McMurtray et al, 
donde fue más frecuente en el género masculino en 98%.53 

Sin embargo, esto podría deberse a la menor escolaridad 
reportada en este género.

A diferencia de lo reportado en otros estudios,51 la edad 
no fue un factor importante para la aparición de alteracio-
nes cognitivas.

Entre las limitaciones de este estudio está que la apli-
cación del instrumento se realizó postfacto, por lo que se 
sugiere la realización de un nuevo estudio con una encuesta 
basal al momento del diagnóstico del padecimiento y con 
seguimiento de control.

ConClUSIoneS

La incidencia de alteraciones cognitivas y demencia en 
nuestra población es menor que la reportada en otras 
cohortes, aunque la utilización de diversos instrumentos 
y la diversidad de las cohortes estudiadas (escolaridad de 
la población, criterios de inclusión y exclusión), dificulta 
realizar un cálculo exacto de la magnitud del problema a 
nivel mundial.  

Es de suma importancia el diagnóstico de las altera-
ciones cognitivas debido a que afecta a la población en 
general, pero con mayor intensidad a la porción económica 
activa, además de que  permite una adecuada identificación 
de los pacientes con alteraciones cognitivas, con la finali-
dad de buscar mayor vigilancia del apego al tratamiento, 
ya que esto pudiera ser la causa de falla terapéutica, y el 
consecuente cambio de tratamiento, aumentando los costos 
de la de por sí elevada atención de estos pacientes. 
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Perfil epidemiológico de la infección por el virus de la influenza A H1N1 
en un hospital de concentración de la Secretaría de Salud del distrito 
Federal
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reSUMen

antecedentes: en abril de 2009 se reportó, en la Ciudad de México, la infección por el virus de la influenza A H1N1 que desde esa fecha 
continúa afectando a pacientes en edad productiva y sigue siendo mortal cuando la atención médica es tardía. 
objetivo: determinar el perfil epidemiológico de la infección por el virus de la influenza A H1N1 en un hospital de concentración de la 
Secretaría de Salud del Distrito Federal y aportar información útil para la detección oportuna de casos. 
Material y método: estudio retrospectivo, descriptivo, efectuado con base en la revisión de los expedientes y archivos de seguimiento 
epidemiológico de pacientes ingresados al Hospital General Dr. Enrique Cabrera  de la Secretaría de Salud del Distrito Federal del 17 de 
abril al 20 de septiembre de 2009, por sospecha de infección por el virus de la influenza A H1N1; para el análisis estadístico descriptivo 
se calcularon frecuencias, promedios y porcentajes.  
resultados: se encontraron 167 pacientes con sospecha de infección por el virus de la influenza A H1N1, 48.5% mujeres y 51.5% hombres, 
con edad promedio de 36.8 años. A 159 (95.2%) pacientes se les realizó exudado faríngeo para determinación de la infección viral por 
PCR  en tiempo real. Se reportaron: 61 (38.36%) positivos para infección por el virus de la influenza A H1N1, 15 (9.43%) positivos para 
influenza A estacional, 76 (47.79%) negativos, 1 ( 0.62%) indeterminado y 6 (3.77%) resultados pendientes, 5 pacientes eran médicos 
de este hospital con PCR negativa. 151 pacientes (90.41%) radicaban en el Distrito Federal, la mayoría de los casos provenían de las 
delegaciones: Álvaro Obregón 31.73%, Iztapalapa 11.37% y Gustavo A. Madero 10.17%. Los síntomas predominantes fueron: tos (85.2%), 
fiebre (78.6%), ataque al estado general (73.7%) y disnea (72.2%). Los tipos de ocupación más frecuentes fueron: ama de casa 40.98%, 
empleados 14.75% y comerciantes 13.11%. De los pacientes con infección por el virus de la influenza A H1N1sólo uno recibió la vacuna 
anti-influenza A estacional en el 2008, en 39.3% se encontraron como co-morbilidad: diabetes mellitus, hipertensión arterial, insuficiencia 
renal, obesidad, entre otras. El 56% de los pacientes se trató en Medicina Interna, 13% en Terapia Intensiva, 11% en el piso de Cirugía 
General, 0.6% en Ginecología y 19% en Urgencias. 
Conclusiones: al parecer, la infección por el virus de la influenza A H1N1 está subestimada por el retraso en la toma de muestras y el 
reporte tardío de la prueba confirmatoria. 
Palabras clave: infección, virus, influenza A H1N1, epidemiológico.

aBStraCt
  
Background: In March 2009 was reported in Mexico City the infection of influenza A H1N1 since that time continues to affect patients of 
working age and is still fatal when medical care is delayed. 
objective: To determine the epidemiological profile of the infection of influenza A H1N1 in a concentration Hospital of the Secretary of 
Health of the Mexico City (FDHS) and provide useful information for early detection of cases. 
Material and method: This was a retrospective, descriptive study, records were reviewed epidemiological and trace files of patients 
admitted to the General Hospital Dr. Enrique Cabrera of the FDHS from 17 April to 20 September 2009, on suspicion of infection of virus 
influenza A H1N1; for statistical analysis was calculated frequencies, averages, percentages. 
results: 167 patients with suspected infection of virus influenza A H1N1, 48.5% were female and 51.5% men, mean age of 36.8 years; to 
159 (95.2%) patients  had throat swabs taken for the determination of the virus by PCR (polymerase chain reaction) in real time, reporting: 
61 (38.36%) positive for infection of virus influenza A H1N1, 15 (9.43%) were positive for Influenza A seasonal, 76 (47.79%) negative, 1 
(0.62%) indeterminate and 6 (3.77%) pending results, 5 patients were physicians, with negative PCR. The 90.41% (151 patients) were 
rooted in the Federal District, the largest number of cases came from the delegations: Alvaro Obregon 31.73%, Iztapalapa 11.37% and 
Gustavo A Madero 10.17%. Was predominant symptoms: cough (85.2%), fever (78.6%), malaise (73.7%) and dyspnea (72.2%). The kind 
of occupation most frecuent were: housewife 40.98%, employees 14.75% and merchants 13.11%. Patients with infection of virus influen-
za A H1N1 only one received the vaccine for seasonal influenza A in the 2008. 39.3% had co-morbidity: diabetes mellitus, hypertension, 
renal failure, obesity, among others. 56% were treated in Internal Medicine, 13% in Intensive Care, 11% in floor of General Surgery, 0.6% 
in Gynecology and 19% in the emergency. 
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Conclusions: To know the epidemiological profile of the infection of virus influenza A H1N1 can help the early clinical diagnosis and manage-
ment, avoiding respiratory complications what  can be fatal  and increase security measures for  certain population groups according to their oc-
cupation. The infection of virus influenza A H1N1 is apparently underestimated by the delay in sampling and late reporting of confirmatory test. 
Key words: infection, virus, influenza A H1N1, epidemic.

El virus de la influenza estacional es la séptima causa 
de  muerte en Estados Unidos y ocasiona más de 
200,000 hospitalizaciones cada año.1 Los virus de 

la influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, y 
se clasifican en A,B y C, de los que el tipo A ha sido causa 
de pandemias. Se encuentra en humanos, aves y otros ma-
míferos. Se subclasifica de acuerdo con sus glucoproteínas 
de superficie: hemoglutinina (H) y neuraminidasa (N). 
Los cambios en los antígenos de estas dos glucoproteínas 
son la causa de que las personas no tengan una respuesta 
inmunitaria contra nuevas cepas y, por lo tanto, tengan 
una enfermedad grave. En humanos se han reportado tres 
subtipos de virus: H1N1, H2N2, H3N2, como causa de 
influenza estacional, mientras que las aves son reservorio 
natural de 16 subtipos de hemaglutinina y nueve subtipos 
de neuraminidasa, de los que se han descrito casos en hu-
manos por los virus: H5N1,H7N3, H7N7, H9N2 y H1N7.2 
A partir del siglo XVI se han reportado pandemias por 
influenza; las últimas más devastadoras fueron en Europa 
(1918-1919), Asia (1957-1958), Hong Kong (1968-1969) 
y Asia (2003) por los virus H1N1, H2N2, H3N2 y H5N1, 
respectivamente.3  El Centro para el Control y Preven-
ción de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos reportó, 

en abril del 2009, dos casos de influenza en el  estado 
de California, por un virus diferente, tipo A H1N1, que 
posteriormente se informó se trataba de un virus formado 
por la combinación de genes de influenza aviar, porcina 
y humana. En el mismo mes, en México, se dio a conocer 
el primer caso en Veracruz y la existencia de un brote de 
influenza, que se extendió rápidamente en diversos estados 
de nuestro país. El 27 de abril del 2009 se informaron 407 
casos confirmados como H1N1, que llevó a la suspensión 
de actividades educativas y, posteriormente, actividades 
no esenciales.4 Sin embargo, no hay  muchas  publica-
ciones respecto  al  perfil  epidemiológico  que incluya a 
hospitales de la Secretaría de Salud del Distrito Federal. 
Nosotros reportamos el perfil del Hospital General Dr. 
Enrique Cabrera, que fue asignado por las autoridades de 
esa institución como de concentración o referencia para 
la atención de estos pacientes, porque la mayor parte de 
sus hospitales se dedican a la atención de pacientes con 
padecimientos asociados con traumatismos.

MaterIal Y Método

Estudio retrospectivo y descriptivo efectuado mediante la 
revisión de expedientes y archivos de seguimiento epide-
miológico de todos los pacientes que ingresaron al Hospital 
General Dr. Enrique Cabrera  de la Secretaría de Salud 
del Distrito Federal (hospital de concentración asignado 
durante la contingencia epidemiológica) del 17 de abril al 
20 de septiembre de 2009, por sospecha de infección por 
el virus de la influenza A H1N1, previa autorización por 
el Comité de Investigación y Ética del hospital. Se deter-
minaron: edad, sexo, ocupación, antecedentes de viajes 
en los últimos meses y aplicación de la vacuna contra la 
influenza estacional en 2008, resultados de la prueba de 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real 
en muestras de exudado faríngeo para la determinación 
del virus de la influenza A H1N1, realizada en el Instituto 
de Diagnóstico y Referencia Epidemiológicos (InDRE), 
distribución de los pacientes en los diferentes servicios del 
hospital, tratamiento, número de defunciones, comorbili-
dades y patógenos asociados en pacientes que requirieron 
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ser atendios en la Unidad de Cuidados Intensivos. Para el 
análisis estadístico se calcularon frecuencias, promedios 
y porcentajes. Se utilizó el programa estadístico SPSS v. 
4 y Graph Pad Prism 5.

reSUltadoS 

En la segunda semana del mes de abril del 2009 se noti-
ficaron los primeros pacientes con sospecha de infección 
por el virus de la influenza A H1N1 en una institución de 
la Secretaría de Salud del Gobierno del DF. El pico mayor 
se alcanzó en la primera semana del mes mayo y, poste-
riormente, descendió el número de casos progresivamente, 
llegando a tener el mismo comportamiento que días pre-
vios a la contingencia epidemiológica; sin embargo, inició 
un nuevo incremento en la segunda semana de septiembre, 
como se muestra en la Figura 1.

Cuadro 1. Lugar de residencia de los pacientes con sospecha de 
infección por el virus de la influenza A H1N1

Delegación Número de 
pacientes 

(%)

Municipio (Es-
tado de México)

Número de 
pacientes 

(%)

Álvaro Obregón 53 (31.73) Chalco 1 (0.59)
Azcapotzalco 3 (1.79) Chimalhuacán 3 (1.79)
Benito Juárez 6 (3.59) Ecatepec 3 (1.79)
Coyoacán 5 (2.99) Ixtapaluca 1 (0.59)
Cuajimalpa 2 (1.19) Nezahualcóyotl 2 (1.19)
Cuauhtémoc 8 (4.79) Tecámac 1 (0.59)
Gustavo A. Madero 17 (10.17) Tlalnepantla 1 (0.59)
Iztacalco 6 (3.59) total 12 (7.18)
Magdalena 
Contreras

3 (1.79) Estado de 
la República 

Mexicana

Número de 
pacientes

Miguel Hidalgo 1 (0.59) Jalisco 1 (0.59)
Milpa Alta 2 (1.19) Puebla 1 (0.59)
Tláhuac 2 (1.19) total 2 (1.19)
Tlalpan 4 (2.39) País Número de 

pacientes
Venustiano 
  Carranza

7 (4.19) Estados Unidos 1 (0.59)

Xochimilco 7 (4.19) Guatemala 1 (0.59)
Iztapalapa 19 (11.37%) total 2 (1.19)
Desconocido 5 (2.99)
total 151 (90.41) total de 

pacientes
167 (100)

A H1N1, en 15 pacientes (9.43%) el virus identificado fue 
influenza  A estacional, en 76 pacientes (47.79%) el resul-
tado  fue  negativo. Un  caso ( 0.62%) se  reportó  como 
indeterminado y el resultado de 6 (3.77%) pacientes está 
pendiente. (Figura 2) A los primeros 8 (4.80%) pacientes 
a quienes no se les tomó la muestra fue por haber fallecido 
o haberse dado de alta antes de contar con los insumos 
para su realización. El tiempo promedio de la notificación 
de los resultados a la unidad médica fue de 19.3 días; sin 
embargo, los límites de días fueron cuatro y 175. En 23 de 
los casos se realizó una prueba rápida previa a la toma del 
exudado faríngeo; en 19 pacientes el resultado de la prueba 
rápida fue positivo (que coinicidió con el reporte de PCR 
en tiempo real) y en cuatro pacientes se reportó negativo. 
Cinco de los pacientes estudiados fueron médicos del 
hospital, con reporte de PCR negativo para la infección 
por el virus de la influenza A H1N1. De los 61 pacientes 
confirmados positivos para el virus de la influenza A H1N1, 
24 (39.3%) tenían otra enfermedad, como: diabetes melli-
tus (16.6%), obesidad (25%), enfermedades pulmonares 

Figura 1. Distribución por semana de enero a septiembre (1-35) 
del 2009 de los casos con sospecha de infección por el virus de 
la influenza A. 

 

Periodo de estudio 

Notificac ión de  los 
pr imero s casos a nive l 
centra l  ins tituci onal 

En el periodo de estudio (17 de abril al 20 de septiem-
bre del 2009) ingresaron al Hospital General Dr. Enrique 
Cabrera, 167 pacientes con sospecha de infección por el 
virus de la influenza A H1N1. El 48.5% fueron mujeres 
y 51.5% hombres. La edad promedio fue de 37.3 años y 
36.4 años, respectivamente. El 90.41% (151 pacientes) de 
los pacientes radicaba en el Distrito Federal. Las delega-
ciones de donde provenía el mayor número de pacientes 
fueron: Álvaro Obregón 53 (31.73%) pacientes, Iztapa-
lapa 19 (11.37%) pacientes, y Gustavo A Madero con 
17 (10.17%) pacientes, también ingresaron 16 (9.58%) 
pacientes de otros estados de la República Mexicana y 
otros países (Estado de México, Jalisco, Puebla, Estados 
Unidos y Guatemala), como se observa en el Cuadro 1. 
De los 167 pacientes, a 159 (95.20%) se les realizó exu-
dado faríngeo que se envió al Instituto de Diagnóstico y 
Referencia Epidemiológicos  (InDRE) para la determina-
ción del virus por PCR en tiempo real. En 61 (38.36%) 
pacientes se reportó infección por el virus de la influenza 
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Figura 2. Resultados de la prueba de PCR en tiempo real realizada 
en muestras de exudado faríngeo de pacientes con sospecha de 
infección por el virus de la Influenza A H1N1. 

Cuadro 2. Frecuencia de manifestaciones clínicas de los pacientes 
con infección por virus de la influenza A H1N1

Manifestaciones clínicas Frecuencia (%)

Fiebre 48 (78.6)
Tos 52 (85.2)
Cefalea 39 (64)
Ataque al estado general 45 (73.7)
Artralgias 40(65.6)
Mialgias 43 (70.5)
Odinofagia 31 (50.8)
Rinorrea 38 (62.3)
Disnea 44 (72.2)
Dolor torácico 33 (54)
Conjuntivitis 4 (6.6)
Otros (vómito, diarrea, dolor abdominal, 
náuseas)

11 (18)
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(25%), insuficiencia renal crónica (12.5%), hipertensión 
arterial sistémica (8.33%), VIH+ (4.1%) y otras afeccio-
nes (8.33%); 27 (44.3%) fueron del sexo masculino y 34 
(55.7%) del femenino, con promedio de edad de 32.5 años. 
Los síntomas predominantes fueron: tos (85.2%), fiebre 
(78.6%), ataque al estado general (73.7%), disnea (72.2%) 
y dolor torácico (54%). (Cuadro 2)   

La ocupación de los pacientes reportados como positi-
vos para el virus de la influenza A H1N1 fue: ama de casa 
(hogar) con 40.98% de los casos, empleados (incluidos 
cinco médicos) 14.75%, comerciantes 13.11%, estudiantes 
8.19%, chofer 6.55%, albañil 3.2%; carpintero, fotógrafo, 
panadero, payaso, contador, ayudante de guardería, edecán 
y un preso de reclusorio, fueron el 1.63% de afectados 
para cada oficio. 

Dos de los casos fueron mujeres embarazadas, una de 
ellas con 38 semanas de gestación, con seguimiento del 
recién nacido, sin evidencia de infección perinatal. La otra 
paciente con 20 semanas de gestación  fue tratada y egresada 
sin complicaciones obstétricas. En dos casos se refirió el 
antecedente de contacto previo con personas enfermas por 
el virus, en uno se documentó la aplicación previa de vacuna 
anti-influenza estacional en el 2008 y sólo un paciente había 
viajado a un estado de la República Mexicana.

La distribución de todos los pacientes estudiados fue:  
94 ingresaron a Medicina Interna (56%), 22 (13%) a Te-
rapia Intensiva, 19 (11%) a Cirugía General, 1(0.6%) a 
Ginecología y 32 (19%) al servicio de Urgencias, su paso 
a Cirugía General no fue por tener además padecimiento 
quirúrgico, sino por falta de espacio físico en Medicina 
Interna.

Todos los pacientes positivos al virus de la influenza 
A H1N1 y negativos pero con cuadro clínico compatible 
con dicha enfermedad fueron tratados con oseltamivir 
y antibiótico.  Los pacientes que ingresaron a Terapia 
Intensiva tenían síndrome de insuficiencia respiratoria 
aguda que requirieron apoyo mecánico ventilatorio con 
parámetros altos (PEEP: presión positiva al final de la 
espiración  promedio de 18) maniobras de reclutamiento 
alveolar, aminas vasoactivas, altas dosis de sedación, 
relajantes musculares, esteroides, antibióticos, analgesia, 
antiviral. En 12 de esos pacientes se encontró asociación 
con alguna de las siguientes bacterias: Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus 
haemolyticus, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, 
Burkordelia cepacia y Enterobacter cloacae. Fallecieron 
23 (13.77%) pacientes, 11 mujeres con edad promedio de 
31.8 años y 12 hombres con edad promedio de 38 años. 
De estos, 10 (43.47%) se confirmaron como positivos para 
el virus de la influenza A H1N1, 1 (4.34%) con influenza 
A estacional, 7 (30.43%) reportados como negativos y 5 
(21.73%) de los pacientes son del grupo que no se realizó 
la toma de muestra. (Figura 3) 
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dISCUSIÓn

En abril de 2009 la Secretaría de Salud  del Gobierno del 
Distrito Federal, ante la alerta epidemiológica declarada 
por la Secretaría de Salud Federal  por la infección por 
el virus de la influenza A H1N1, inicialmente llamado 
porcino, designó al Hospital General  Dr. Enrique Cabre-
ra  como hospital de concentración  para la atención de 
estos pacientes; de abril a septiembre en México se han 
reportado tres picos con mayor frecuencia de casos. En 
el mes de  abril, a finales del mes de junio y en la primera 
semana de septiembre, en el hospital hubo dos picos que 
corresponden al mes de mayo y septiembre; en junio no 
se observó incremento, el mayor número de casos ocurrió 
en otros estados de la República Mexicana, como Chiapas, 
Yucatán y Jalisco.5  Como en el resto del mundo, la pobla-
ción afectada fue la de edad productiva. Se ha reportado 
que afecta a hombres y a mujeres.4 Nosotros encontramos 
mayor tendencia hacia el género femenino y, de acuerdo 
con la ocupación, las más afectadas fueron amas de casa 
(40.98%), lo que sugiere, a pesar de estar difundiéndose las 

Figura 3. Número de pacientes fallecidos por grupo según el re-
sultado de la prueba de PCR en tiempo real.
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medidas sanitarias para evitar el contagio, que no se están 
llevando a cabo completamente o éstas son insuficientes. 
Es un grupo de población con muchas actividades fuera del 
hogar (acudir al supermercado, tintorería, llevar y recoger 
a los  niños  de   la   escuela,  etc.), quienes  de  acuerdo   
con  opiniones  de  algunas  amas  de  casa entrevistadas 
en la sala de espera del hospital, el descuido puede ser 
secundario a que el ama de casa trata que el resto de la 
familia lleve ciertas medidas de protección, teniendo un 
descuido de su persona, se automedican y la mayor parte 
evita acudir al servicio médico hasta que se complica, por 
no descuidar su hogar. Por esto deben intensificarse las 
medidas de protección para este grupo en riesgo, incluidas 
las medidas higiénicas que hacen referencia a la compra e 
ingestión de alimentos en la vía pública. Esas medidas pue-
den difundirse mediante pláticas a padres de familia en las 
escuelas o por colonia, con prioridad en las delegaciones 
Álvaro Obregón, Iztapalapa y Gustavo A Madero, de donde 
provenía la mayoría de pacientes que llegaron a nuestro 
hospital. La Delegación Álvaro Obregón tuvo la mayor 
frecuencia por estar ubicado el hospital en dicha zona. Se 
ha reportado mayor riesgo en personas con comorbilidades 
como obesidad y enfermedades respiratorias.6,7 En nuestros 
pacientes éstas se asociaron en  39.3% y el 60.7% restante 
estaban previamente sanos, en el futuro debe considerarse 
incluir a estas personas en el programa de vacunación, 
no sólo para la influenza A estacional, sino también en la 
vacunación anti-influenza A H1N1. La primera sólo se está 
aplicando a ciertos grupos de riesgo y la segunda en cuanto 
se cuente con ella en México, de acuerdo con lo publicado 
por el CDC se administrará a:  mujeres embarazadas, los 
contactos familiares y cuidadores de niños menores de seis 
meses de edad, personal de salud y servicios médicos de 
emergencia, todas las personas de seis meses a 24 años 
de edad, los niños de seis meses hasta los 18 años de edad  
o adultos jóvenes 19 a 24 años de edad, personas de 25 a 
64 años con problemas de salud asociados que las lleva a 
tener mayor riesgo de contagio.8 

Los síntomas predominantes en los pacientes fueron: 
tos, fiebre, ataque al estado general, disnea y dolor toráci-
co, que  coincide con  lo  reportado en  otras publicaciones  
nacionales e internacionales.6,9  Esos síntomas no sólo 
fueron de los pacientes confirmados como H1N1, también 
se presentaron en pacientes reportados con prueba de PCR 
negativa, quienes clínicamente tenían la enfermedad y 
fueron tratados de igual forma, como lo ha señalado el 
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CDC.10 El tratamiento no debe esperar la confirmación 
de laboratorio y una prueba rápida negativa no descarta 
dicha enfermedad, como ocurrió en nuestros pacientes 
donde el promedio de la notificación de los resultados de 
PCR a la unidad médica fue de 19.3 días. Los límites en 
días fueron: 4 y 175 días, y en 23 de los casos a quienes 
se realizó la prueba rápida previa a la toma de exudado fa-
ríngeo para PCR, en 19 pacientes el resultado de la prueba 
rápida fue positiva (lo que coincide con el reporte de PCR 
en tiempo real). En cuatro pacientes se reportó negativa. 
Otro factor que influye en dichos resultados es el retraso 
de los pacientes en acudir a un servicio médico y, por 
tanto, la toma de muestra de forma temprana. Fallecieron 
23 pacientes, con edad promedio de 35 años, de los que 
sólo 10  (43.47%) fueron confirmados como positivos y  
7 (30.43%) reportados como negativos, pero fallecieron 
por el síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) 
secundario a neumonía adquirida en la comunidad, clínica 
y radiográficamente de las mismas características que los 
reportados como H1N1 positivos. La tasa de mortalidad 
de los pacientes que ingresan al Hospital General Dr. 
Enrique Cabrera por sospecha de infección por el virus 
de la influenza A H1N1 es de 138 pacientes por cada 
1000 pacientes, con una prevalencia de dicha infección 
de 0.36. En Estados Unidos se ha reportado un número 
importante de mujeres embarazadas infectadas por la in-
fluenza A H1N1. Jamieson y colaboradores11 reportaron 
que 44% del grupo estudiado fueron hispanas, 56% con 
14-28 semanas de gestación y 26% mayor de 29 semanas. 
Nosotros sólo tuvimos dos casos, una  de 38 semanas de  
gestación, a quien se le dio seguimiento, sin evidencia 
de infección perinatal y otra paciente con 20 semanas de 
gestación que recibió tratamiento antiviral de acuerdo con 
las guías de tratamiento de la OMS12 y fue egresada sin 
complicaciones. 

Sólo 13%  de los pacientes en estado crítico se atendie-
ron en Terapia Intensiva, porque la totalidad permaneció 
trabajando; sin embargo, la demanda fue mayor que el 
número de camas disponibles, por lo que esos pacientes 
se atendieron en otras áreas del hospital, casi todos en Me-
dicina Interna. Eran pacientes con síndrome respiratorio 
agudo que requirieron asistencia mecánica ventilatoria 
con parámetros ventilatorios altos, aminas vasoactivas, 
antiviral y antibióticos, con patrones hemodinámicos y 
respiratorios similares a los publicados en otros artículos 
sobre pacientes en estado crítico con infección por el virus 

de la influenza A H1N1.13,14 Es indispensable capacitar a los 
médicos no intensivistas en la atención de estos pacientes, 
porque se continuarán recibiendo en unidades de cuidados 
intensivos con pocas camas.

ConClUSIoneS

El conocimiento del perfil epidemiológico de la infec-
ción por el virus de la influenza A H1N1 puede ayudar 
al diagnóstico clínico temprano y tratamiento oportuno, 
para evitar complicaciones respiratorias que pueden ser 
mortales e incrementar las medidas de protección a ciertos 
grupos de la población de acuerdo con su ocupación.  La 
infección por el virus de la influenza A H1N1 al parecer 
está subestimada por el retraso en la toma de muestras y 
el reporte tardío de la prueba confirmatoria. 
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delirium en el enfermo grave
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reSUMen

El delirium tiene una elevada incidencia en los enfermos graves internados en unidades de terapia intensiva. Es un factor de riesgo inde-
pendiente de: mortalidad, estancia y ventilación mecánica prolongada,  y deterioro cognitivo a mediano y largo plazo. La falta de protocolos 
de diagnóstico de este padecimiento en las unidades de terapia intensiva para su diagnóstico temprano y atención oportuna,  repercute 
negativamente en la evolución y pronóstico del enfermo grave. El objetivo de este trabajo es revisar los conceptos actuales relacionados 
con el delirium y proponer a la comunidad médica que atiende enfermos graves la necesidad de implantar protocolos para su diagnóstico 
y tratamiento con la finalidad de mejorar la calidad y seguridad de atención en las unidades de terapia intensiva.
Palabras clave: delirium, haloperidol, unidades de terapia intensiva.

aBStraCt

Delirium has a high incidence in critical ill patients admitted in the intensive care unit (ICU). It is independent risk in mortality, ICU permanen-
ce, prolonged use of mechanical ventilation support and progressive loss of mental functions. The lack of protocols for the early diagnosis 
and treatment has a negative impact in the survival. The primary target of this paper is to review the current concepts of delirium in critical 
ill patients and to propose to the medical community the need of the use of guidelines for prompt diagnosis and treatment.
Key words: Delirium, haloperidol, CAM-ICU 
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El delirium tiene una elevada incidencia en el en-
fermo grave y es factor independiente de riesgo de 
muerte, estancia prolongada en unidades de terapia 

intensiva y complicaciones. Puesto que en la mayor parte 
de las unidades de terapia intensiva se infravalora al deli-
rium, consideramos que dicha situación debe modificarse 
mediante la implantación de protocolos de evaluación 
cotidiana y tratamiento temprano y oportuno que se vean 
reflejados en la evolución y pronóstico de los enfermos. 
Por lo anterior, se pone a consideración de la comunidad 
médica en general, y sobre todo de quienes se dedican a 
la atención de enfermos internados en unidades de terapia 

intensiva, el siguiente trabajo que tiene como propósito 
actualizar, con base en la medicina basada en la evidencia, 
los conceptos más recientes vinculados con este interesante 
y emergente tema, además de hacer recomendaciones en 
relación con su evaluación y tratamiento. 

ePIdeMIologÍa

La prevalencia del delirium en unidades de terapia 
intensiva se reporta entre 20 y 80%, dependiendo de 
las características de la población de pacientes inclui-
dos y del instrumento utilizado para su evaluación.1,2 
Su incidencia se ha incrementado en los últimos años 
por el ingreso cada vez más frecuente a las unidades 
de terapia intensiva de pacientes mayores de 60 años 
de edad. Los estudios recientes encuentran que el de-
lirium lo padecen 20 a 50% de los pacientes con bajo 
grado de severidad de la enfermedad que no reciben 
ventilación mecánica y 60 a 80% de quienes reciben 
ventilación mecánica.3-7 El delirium es un predictor de 
reintubación, incluso tres veces más el valor basal y 
de estancia de más de 10 días adicionales en hospita-
lización. El delirium en unidades de terapia intensiva se 
asocia con alta tasa de mortalidad hospitalaria.8-12 Des-



131Medicina Interna de México Volumen 26, núm. 2, marzo-abril 2010

Delirium en el enfermo grave

afortunadamente, el médico sólo reconoce el delirium 
en 66 a 84% de los pacientes que experimentan esta 
complicación, y que erróneamente puede atribuirse a 
demencia y depresión  asociadas en pacientes ancia-
nos críticamente enfermos.13,14 Otra razón por la que 
el delirium se subdiagnostica es por la falta de una 
metodología diagnóstica adecuada y por la fluctuación 
clínica natural, propia de la enfermedad. El delirium 
es un riesgo acumulado, por cada día que se padece se 
asocia con 20% de riesgo de hospitalización prolongada 
e incremento de 10% en el riesgo de muerte. El delirium 
incrementa los costos de atención  en  la Unidad de 
Terapia Intensiva en comparación con los enfermos que 
no lo padecen (22,346 dólares versus 13, 332 dólares 
y costo hospitalario de 41,836 dólares versus 27,106 
dólares). De 10 a 24% de los pacientes con delirium 
padecen disfunción cognitiva prolongada.15,16

deFInICIÓn

La palabra delirium deriva del verbo delirare que signi-
fica “estar loco”, “trastornado” o “tonto”. Literalmente, 
el prefijo de significa “estar lejos o abajo” y lira signi-
fica “arrugado” o “campos de camiones”. El delirium, 
de acuerdo con el Manual Diagnóstico y Estadístico de 
Trastornos Mentales DSM-IV-TR (siglas de Diagnosis and 
Statistical Manual of the Mental Disorders) se define como 
una alteración de la conciencia con inatención, acompa-
ñada de alteraciones cognitivas o de percepción que se 
desarrollan en un corto periodo (horas o días) y fluctúan 
con el tiempo.17 Los cambios cognitivos se manifiestan 
como alteraciones de la memoria, desorientación, agita-
ción o habla confusa. Las alteraciones de la percepción se 
manifiestan como alucinaciones (casi siempre visuales), 
ilusiones o delusiones. El delirium se ha denominado en 
forma indistinta como psicosis de la  Unidad de Terapia 
Intensiva, síndrome de la  UTI, estado confusional agu-
do, encefalopatía séptica e insuficiencia cerebral aguda. 
(Cuadro 1)

Cuadro 1. Criterios diagnósticos de delirium DSM-IV

Criterio A  Alteraciones de la conciencia, con reducción de la capacidad de enfoque, sustracción o de atención. 
Criterio B Alteraciones cognitivas (memoria, orientación y lenguaje), alteraciones perceptuales (delusión, ilusión o alucinación)  
                 que no son explicadas por demencia preexistente.
Criterio C  Presentación de horas o días y tiende a ser fluctuante durante el transcurso del día.
Criterio D  Evidencia de una causa etiológica. 

Con el propósito de unificar criterios, el término de-
lirium se refiere al padecimiento en sí y el delirio es la 
manifestación clínica propia de la enfermedad.

El consenso más reciente relacionado con la unificación 
del término delirium y a sus subtipos de acuerdo con los 
síntomas psicomotores, lo clasifica en: delirium hiperac-
tivo, hipoactivo o mixto.18-22

1.  Hiperactivo (1.6%): se caracteriza por agitación, agre-
sividad, inquietud, labilidad emocional, tendencia a 
retirarse sondas, catéteres y tubos. La forma pura es 
rara y se asocia con mejor pronóstico.

2.  Hipoactivo (43.5%): se caracteriza por letargia, indi-
ferencia afectiva, apatía y disminución en la respuesta 
a estímulos externos. Con la prescripción de medica-
mentos psicoactivos es más prevalente que el hiperac-
tivo. Es el más común y se asocia con prolongación de 
la estancia hospitalaria e incremento de la mortalidad; 
está subdiagnosticado en 66 a 84% de los pacientes 
hospitalizados.

3.  Mixto (54.1%): con características de los dos anterio-
res.23

El delirium puede confundirse con la demencia, pero 
las alteraciones cognitivas en ambos son diferentes. La 
demencia se define como una alteración de la memoria y 
la alteración cognitiva asociada con ella. Evoluciona en 
meses o años y empeora progresivamente. El diagnóstico 
diferencial entre ambas es posible en la mayoría de los 
casos.24 (Cuadro 2)

FISIoPatologÍa Y etIologÍa

El cerebro reacciona a infecciones y lesiones sistémicas 
con una producción que incluye: citosinas, infiltración 
celular y daño tisular. Esta respuesta inflamatoria local 
altera el patrón de la actividad neuronal que resulta en 
delirium.  La inflamación cerebral local y la activación 
subsecuente del sistema nervioso central están acompa-
ñadas  de inflamación sistémica, incluidas la producción 
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Cuadro 2. Diagnóstico diferencial entre delirium y demencia

Delirium Demencia

Inicio Súbito Lento
Duración Días o semanas Años
Reversibilidad Fluctuante Persistente y progresiva
Variación nocturna Casi siempre peor Peor
Nivel de conciencia y orientación Fluctuante, desorientado Alterado, empeorando
Atención y memoria Inatención y pobre memoria a corto plazo Atención retenida, pero pérdida de la memoria  

  a corto plazo
Área cognitiva Déficit cognitivo focal o global Falla cognitiva global
Síntomas psicóticos Alucinaciones (visuales), delusión e ilusiones Infrecuente
Lenguaje Palabras incoherentes Dificultad para encontrar las palabras
Otras alteraciones o  síntomas físicos Comorbilidades frecuentemente presentes Comorbilidades frecuentemente presentes
Electroencefalograma Generalmente lento y difuso Variable

de factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 1 beta e 
interferón gamma.25-32

El delirium es secundario a un desequilibrio en la sín-
tesis, liberación e inactivación de neurotransmisores que 
modulan el control de la función cognitiva, comportamien-
to y humor. Los tres neurotransmisores involucrados en 
la fisiopatología del delirium son: dopamina, ácido gama 
amino butírico (GABA) y la acetilcolina. La dopamina 
incrementa la actividad de las neuronas y el GABA y 
acetilcolina disminuyen la excitabilidad neuronal. Un 
desequilibrio en uno o más de estos neurotransmisores 
da como resultado inestabilidad neuronal y de la neu-
rotransmisión. En general, un exceso de dopamina y la 
pérdida de acetilcolina son los dos problemas principales 
en la fisiopatogenia central del delirium. Existen otros 
sistemas de neurotransmisión involucrados en el delirium: 
alteración de la serotonina, hiperfunción de las endorfinas e 
incremento de la actividad neuroadrenérgica central. Otros 
factores denominados como deliriogénicos en pacientes 
en unidades de terapia intensiva son las anormalidades 
inflamatorias inducidas por endotoxinas y citosinas, 
como el factor de necrosis tumoral, hipoxemia, perfusión 
cerebral inadecuada, alteraciones metabólicas, terapia mé-
dica, como: ventilación mecánica y uso de medicamentos 
sedantes y analgésicos.33-47 (Figura 1)

Factores de riesgo
En la última década, en múltiples investigaciones se han 
identificado numerosos factores de riesgo para delirium. 
Los pacientes altamente vulnerables al delirium pueden 
experimentar alteraciones después de un estrés psicológico 

leve. Es posible estratificar a los pacientes en grupos de 
riesgo dependiendo del número de factores de riesgo exis-
tentes. La coexistencia de tres o más factores incrementa 
la posibilidad de delirium aproximadamente 60%, lo que 
con frecuencia sucede en el enfermo grave.48-52

Los factores de riesgo son:
a)  Factores del huésped (edad, hipertensión, tabaquis-

mo, alteraciones cognitivas).
b)  Enfermedad aguda (sepsis, hipoxemia, índice de 

severidad pronóstica alto).
c)  Factores iatrogénicos o ambientales (medicamentos 

psicoactivos, alteraciones metabólicas, medicamen-
tos anticolinérgicos, sedantes y analgésicos).

Las benzodiacepinas, opioides y otras drogas psico-
activas se asocian con  incremento del riesgo relativo de 
3 a 11 veces, y el número y frecuencia de medicamentos 
psicoactivos incrementa el riesgo de delirium de 4 a 10 
veces. Los sedantes y analgésicos son factores de riesgo 
independientes para la transición del estado cognitivo 
delirium-coma o delirium por sí solo. El incremento de 
la edad y una elevada puntuación de APACHE II  son 
predictores independientes de transición de delirium-coma 
y delirium  (valor p <.05).53,54

Inouye55,56  desarrolló un modelo predictivo de delirium 
y dividió los factores de riesgo en dos categorías:

1. Predisponentes: ingresan con estos factores al hos-
pital e indican la vulnerabilidad basal. En esta categoría 
figuran: edad superior a los 70 años, procedencia de una 
residencia-asilo, depresión, demencia, apolipoproteína 
fenotipo E4, accidente cerebro vascular previo, epilepsia, 
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tratamiento con medicamentos psicoactivos, alcoholismo 
o ingestión de drogas ilícitas, hipo o hipernatremia, hipo o 
hiperglucemia, hipo o hipertiroidismo, hipotermia o fiebre, 
insuficiencia hepática, renal o cardiaca, choque, desnutri-
ción, procedimientos invasores y enclaustramiento.

Figura 1. Neurotransmisores y biomarcadores del delirium

Dubois46 determinó que la hipertensión preexistente 
y el tabaquismo están significativamente asociados con 
el delirium en la Unidad de Terapia Intensiva. Ouimet57   
reportó que la hipertensión y el alcoholismo están asocia-
dos con delirium. Pandharipande54 reportó en pacientes 
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de origen médico de unidades de terapia intensiva que 
el incremento en la edad y la gravedad de la enfermedad 
fueron predictores independientes significativos de la 
transición a delirium. 

2. Precipitantes: incluyen estímulos nociceptivos o 
lesiones, o factores relacionados con la hospitalización, 
como: hipoxia, alteraciones metabólicas, desequilibrio 
electrolítico, infección aguda, deshidratación, hipertermia, 
traumatismo craneoencefálico, alteraciones vasculares, 
inmovilización, insomnio, medicamentos psiquiátricos y 
neoplasias intracraneales. Ante un factor predisponente, 
la presencia de uno precipitante favorece la aparición de 
delirium. Las benzodiacepinas (lorazepam), opioides, 
propofol y otros medicamentos psicoactivos incrementan 
entre 3 y 11 veces el riesgo de delirium. Entre los opioides, 
el fentanilo es el que lo induce con más frecuencia.58,59

Monitoreo y diagnóstico
Las guías de la Sociedad de Medicina de Cuidado Crítico 
(siglas en ingles SCCM: Society of Critical Care Medi-
cine) para la sedación y analgesia del 2002 recomiendan 
la vigilancia de rutina de delirium en pacientes que re-
ciben ventilación mecánica. El monitoreo neurológico 
está integrado en dos fases  aprobadas para sedación y 
delirium.60

En la primera fase, la evaluación neurológica en la 
Unidad de Terapia Intensiva está encaminada a determinar 
el nivel de conciencia-sedación del paciente mediante una 
valoración objetiva. Las escalas de sedación ayudan a 
proveer un lenguaje común para el equipo multidiscipli-
nario en las metas de tratamiento del paciente. La escala 
de Ramsay ha sido la más utilizada durante décadas en 
la práctica clínica (Cuadro 3). La Escala de Sedación y 
Agitación y la Escala de Sedación-Agitación de Richmond 
(del inglés RASS Richmond Agitation Sedation Scale) 
recientemente se validaron en pacientes críticamente en-
fermos para diferenciar los niveles de sedación basados 
en el estímulo verbal y físico.61-65 (Cuadros 4 y 5)

La segunda etapa consiste en valorar la función cerebral 
en los pacientes críticamente enfermos. Las herramientas 
validadas para el monitoreo del delirium en los pacientes 
de la Unidad de Terapia Intensiva son: lista de verificación 
de delirium en cuidados intensivos  (del inglés Intensive 
care delirium screening checklist) y la valoración de 
confusión en la Unidad de Terapia Intensiva (del  inglés 
confussion assesment method for the UCI CAM-UCI). 

Cuadro 3. Escala de sedación de Ramsay

Nivel Descripción 

Despierto
1
2
3

Dormido
4

5

6

Con ansiedad y agitación o inquieto
Cooperador, orientado y tranquilo
Somnoliento. Responde a estímulos verbales 
normales

Respuesta rápida a ruidos fuertes o a la percusión 
leve en el entrecejo
Respuesta perezosa a ruidos fuertes o a la per-
cusión leve en el entrecejo
Ausencia de respuesta a ruidos fuertes o a la 
percusión leve en el entrecejo

Cuadro 4. Escala de agitación-sedación 

Puntuación Nivel de sedación Respuesta

7

6

5

4

3

2

1

Agitación peligrosa

Muy agitado

Agitado

Calmado y coope-
rador

Sedado

Muy sedado

No despertable

Intenta retirarse el tubo en-
dotraqueal y los catéteres; 
intenta salirse de la cama, 
arremete contra al personal
No se calma al hablarle, muer-
de el tubo, necesita conten-
ción física
Ansioso o con agitación mo-
derada, intenta sentarse, pero 
se calma al estímulo verbal
Calmado y cooperador. Cal-
mado o fácilmente desperta-
ble, obedece órdenes
Difícil de despertar, se des-
pierta con estímulos verbales 
o con movimientos suaves, 
pero se vuelve a dormir en-
seguida. Obedece órdenes 
sencillas
Puede despertar con estímulo 
físico, pero no se comunica, 
ni obedece órdenes. Puede 
moverse espontáneamente
Puede moverse o gesticular 
levemente con estímulos do-
lorosos, pero no se comunica 
ni obedece órdenes

(Cuadro 6) La primera consta de ocho apartados con una 
sensibilidad de 99% y especificidad de 64%, cada uno de 
los ocho apartados se cataloga como presente o ausente 
y se le asignan de 1 a 0 puntos, respectivamente y se su-
man. Un total de ≥ 4 puntos indica delirium. La segunda 
herramienta de valoración tiene una sensibilidad y espe-
cificidad de 95%. La valoración de delirium a través de la 
CAM-UCI incorpora las cuatro claves que definen delirio 
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Cuadro 5. Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

Puntuación Denominación Descripción Exploración

+4
+3
+2
+1
0

-1

-2

-3

-4

-5

Combativo
Muy agitado

Agitado
Inquieto

Alerta y calmado

Somnoliento

Sedación leve

Sedación moderada

Sedación profunda

Sin respuesta

Combativo, violento, con peligro inmediato para el personal 
Agresivo, intenta retirarse los tubos o catéteres
Movimientos frecuentes y sin propósito; “lucha” con el ventilador
Ansioso, pero sin movimientos agresivos o vigorosos
No está plenamente alerta, pero se mantiene (≥ 10 segundos) des-
pierto (abre los ojos y sigue con la mirada) a la llamada 
Despierta brevemente (< 10 segundos) a la llamada con seguimiento 
con la mirada
Movimiento o abre los ojos a la llamada (pero sin seguimiento con 
la mirada)
Sin respuesta a la llamada, pero movimiento o abre los ojos al estí-
mulo físico
Sin respuesta a la voz ni al estímulo físico

Observar al paciente

Llamar al enfermo por su 
nombre y decirle “abra los 
ojos y míreme”

Estimular al enfermo
sacudiendo su hombro
o frotando sobre la región
esternal

Cuadro 6. Escala de Delirium en la Unidad de Cuidados Intensivos (CAM/ICU).

Criterios y descripción de ICAM-CIU

1. Comienzo agudo o evolución fluctuante 
Es positivo si la respuesta es SÍ a 1A o 1B
1a. ¿Hay evidencia de un cambio agudo en el estado mental sobre el estado basal?
1B. ¿Ha fluctuado el comportamiento (anormal) en las últimas 24 horas? Es decir, ¿tiende a aparecer y des-
aparecer, o aumenta y disminuye en gravedad, evidenciado por la fluctuación de una escala de sedación (p.e, 
RASS), o GCS, o en la evaluación previa de delirio?

Ausente Presente

2. Falta de atención 
¿Tuvo el paciente dificultad para fijar la atención, evidenciada por puntuaciones < 8 en cualquiera de los com-
ponentes visual o auditivo del ASE?
2a. Comience con el ASE de letras. Si el paciente es capaz de hacer esta prueba y la puntuación es clara, 
anote esta puntuación y pase al punto 3
2B. Si el paciente no es capaz de hacer esta prueba o la puntuación no está clara, haga el ASE de figuras. Si 
hace las dos pruebas use el resultado del ASE de figuras para puntuar

Ausente Presente

3. Pensamiento desorganizado                                                    
¿Hay evidencia de pensamiento desorganizado o incoherente evidenciado por respuestas incorrectas a 2 o 
más de las 4 preguntas, y/o incapacidad para obedecer órdenes?
3a. Preguntas de Sí o no (alternar grupo A y grupo B):
grupo a                                         
¿Puede flotar una piedra en el agua?
¿Hay peces en el mar? 
¿Pesa un kilo más que dos kilos?
¿Se puede usar un martillo para clavar un clavo? 
grupo B
¿Puede flotar una hoja en el agua?
¿Hay elefantes en el mar?
¿Pesan dos kilos más que un kilo?
¿Se puede usar un martillo para cortar madera?
3B. Órdenes
Decir al paciente: “Muestre cuántos dedos hay aquí”. Enseñar dos dedos, colocándose delante del paciente.
Posteriormente decirle: “Haga lo mismo con la otra mano”. El paciente tiene que obedecer ambas órdenes

Ausente Presente

4. nivel de conciencia alterado 
Es positivo si la puntuación RASS es diferente de 0

Ausente Presente

Puntuación global
Si el 1 y el 2 y cualquiera de los criterios 3 ó 4 están presentes el enfermo tiene delirio

Si No
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de acuerdo con el DSM-IV de la Asociación Americana 
de Psiquiatría. Los cuatro puntos son: 1. Cambios en el 
estado mental basal o curso fluctuante del estado mental. 2. 
Inatención. 3. Pensamiento desorganizado y 4. Alteración 
del nivel de conciencia. El delirium se presenta mínimo 
con dos puntos.

trataMIento

La prevención y tratamiento del delirium requieren un 
equipo multidisciplinario, que se divide en intervenciones 
no farmacológicas y farmacológicas.

Prevención primaria y medidas no farmacológicas
En los pacientes hospitalizados en áreas diferentes a la 
Unidad de Terapia Intensiva, la modificación de los facto-
res de riesgo ha resultado en una reducción relativa de 40% 
en el desarrollo de delirium. Los protocolos se enfocan a 
la optimización de los factores de riesgo a través de los 
siguientes métodos: reorientación repetida del paciente 
por voluntarios y enfermeras capacitadas, provisión de 
actividades que estimulan el conocimiento tres veces al 
día. Las medidas no farmacológicas incluyen: normali-
zación del sueño, actividades de movilización temprana, 
retiro de catéteres y sujeción física, uso de lentes, aparatos 
auriculares, desimpactación, y corrección temprana de la 
deshidratación.66

Medidas farmacológicas
Los medicamentos deben indicarse sólo después de una 
adecuada atención y corrección de los factores modifi-
cables. Es importante reconocer que el delirium puede 
ser una manifestación aguda que pone en peligro la vida 
y requiere atención inmediata; por ejemplo: hipoxia, 
hipoglucemia, alteraciones metabólicas o en estados de 
choque. 

Las benzodiacepinas que suelen indicarse para la 
sedación de pacientes internados en Unidades de Tera-
pia Intensiva, no se recomiendan para tratar el delirium 
porque inducen sedación profunda, exacerban el estado 
confusional y supresión respiratoria, son de elección en el 
tratamiento del delirium tremens y convulsiones. 

Los agonistas de los receptores alfa 2, como la dex-
medetomidina para sedación a corto plazo en Unidad 
de Terapia Intensiva. Este agente inhibe la liberación de 
norepinefrina, por eso logra su efecto de sedación.

Maldonado67 realizó un estudio prospectivo, aleatoriza-
do, doble ciego, que incluyó pacientes de cirugía cardiaca 
con cierre esternal perioperatorio que se asignaron al 
azar a recibir sedación con dexmedetomidina, propofol o 
midazolam. Los pacientes con dexmedetomidina tuvieron 
una significativa baja incidencia de delirium postopera-
torio (8%) comparado con propofol (50%) y midazolam 
(50%).

En la actualidad, ningún fármaco ha sido aprobado por 
la FDA (Food and Drugs Administration)  para el trata-
miento del delirium. Las guías de la SCCM recomiendan 
el haloperidol como el fármaco de elección. El haloperidol 
es una butirofenona con efecto antipsicótico, es el agente 
neuroléptico más ampliamente utilizado para el delirium, 
no suprime el centro respiratorio y su mecanismo de acción 
es por bloqueo de los receptores D2 de la dopamina.68

De acuerdo con la guía Panamericana e Ibérica, las 
Recomendaciones para el Manejo del Delirium son: 
haloperidol con dosis de 2.5 a 5 mg  intravenosos, con 
intervalos de 20 a 30 minutos, hasta el control de los 
síntomas. En algunos pacientes se llegan a requerir dosis 
muy elevadas, e incluso infusión continua de 5 y hasta 25 
mg por hora.69

A diferencia de los opioides, las benzodiacepinas y 
el propofol, la dexmedetomidina se asocia menos con 
delirio en el posoperatorio, por lo que podría ser una 
alternativa adecuada para el tratamiento de la ansiedad 
en estos casos.

Los nuevos agentes antipsicóticos, como la risperi-
dona, cipracidona y olanzapina pueden indicarse en el 
tratamiento del delirium. Estos medicamentos podrían ser, 
teóricamente, superiores al haloperidol, sobre todo en el 
delirium hipoactivo y mixto, porque no sólo actúan sobre 
los receptores dopaminérgicos, sino que también modifican 
la acción de neurotransmisores, como la serotonina, la 
acetilcolina y la norepinefrina. Los nuevos antipsicóticos 
pueden ser una alternativa eficaz y se recomiendan en 
los casos en los que el haloperidol esté contraindicado 
o desencadene efectos adversos. Su principal limitación 
es la no disponibilidad en presentación parenteral, lo que 
restringe su prescripción a los enfermos que toleren la 
administración enteral.

En un análisis retrospectivo se demostró que el halo-
peridol disminuye la mortalidad en los pacientes graves 
en ventilación mecánica.70 Los efectos adversos de los 
antipsicóticos típicos y atípicos incluyen: hipotensión, dis-



137Medicina Interna de México Volumen 26, núm. 2, marzo-abril 2010

Delirium en el enfermo grave

tonías agudas, efectos extrapiramidales, espasmo laríngeo, 
hipertermia maligna, alteraciones de la glucosa y lípidos, 
efectos colinérgicos: boca seca, estreñimiento y retención 
urinaria. El efecto adverso que pone en riesgo la vida es la 
taquicardia ventricular atípica, por lo que estos agentes no 
deben indicarse en pacientes con intervalo QT prolongado, 
al menos que sea absolutamente necesario.

ConClUSIoneS

El delirium es una de las complicaciones más frecuentes 
en los pacientes graves de las unidades de tarapia inten-
siva, y se considera un factor de riesgo independiente 
de estancia prolongada, mortalidad y déficit cognitivo 
persistente a mediano y largo plazo; por ello es decisiva 
la identificación temprana por parte del personal de salud. 
Con base en la evidencia científica existen diferentes mé-
todos de valoración. El CAM-ICU es la herramienta más 
rápida y sencilla de vigilancia de pacientes con factores 
de riesgo predisponentes y precipitantes para delirium. 
Por esto consideramos que en la vigilancia integral del 
paciente grave debe incluirse una evaluación cotidiana y 
tratamiento temprano y oportuno del delirium, acciones 
que se reflejarán en la evolución y pronóstico de los 
enfermos.
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reSUMen

En la actualidad se reconoce cada vez más la importancia del sistema inmunológico en los procesos fisiopatológicos que dan lugar a 
nuevas biotecnologías, como el desarrollo de agentes biológicos basados en anticuerpos monoclonales. Su sitio de acción se encuen-
tra en los receptores de  linfocitos T o B, que limitan los procesos inmunopatológicos. Los cuatro mecanismos básicos son: el bloqueo 
de la interacción entre el receptor y el ligando, lisis celular mediada por complemento, lisis celular mediada por anticuerpos y a través 
de vehículos. Su utilidad se ha demostrado en diversas enfermedades inmunológicas y neoplásicas, particularmente en pacientes con 
pobre respuesta al tratamiento convencional, y son una de las áreas más innovadoras de investigación clínica. Las complicaciones más 
frecuentes se relacionan con síntomas constitucionales asociados con la administración intravenosa, como: fiebre, hipotensión, artralgias 
y mialgias o a reacciones inflamatorias locales vinculadas con la administración subcutánea. Sin embargo, la complicación más grave es 
la infección por microorganismos oportunistas, por lo que todos los pacientes deben seguir un protocolo de escrutinio y prevención antes 
de iniciar el tratamiento.
Palabras clave: agentes biológicos, factor de necrosis tumoral, anticuerpos monoclonales, infecciones oportunistas.

aBStraCt

In recent years, the role of the immune system in the physiopathology of disease processes has gained greater recognition, giving way 
to new biotechnologies such as monoclonal antibody based biological agents. These antibodies limit immunopathological processes by 
targeting T and B lymphocyte receptors. The four basic mechanisms are receptor to ligand blocking, complement mediated cellular lysis, 
antibody mediated cellular lysis and through vehicles. Their effectiveness in a variety of diseases has been demonstrated, especially for 
patients resistant to conventional therapy, and represents one of the most innovative areas of clinical research. The most frequent compli-
cations are related to constitutional symptoms with intravenous administration such as fever, hypotension, arthralgias and myalgias, and a 
local inflammatory response with subcutaneous administration. However, because infection by opportunistic microorganisms is the most 
severe complication, all patients require appropriate scrutiny and prevention measures before treatment is started.
Key words: Biological agents, tumor necrosis factor, monoclonal antibodies, opportunistic infections.
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El sistema inmunológico adaptativo está consti-
tuido por dos partes: 1) inmunidad celular y 2) 
inmunidad humoral. Los principales responsables 

de la inmunidad celular son los linfocitos T, mientras 

que los de la inmunidad humoral son los linfocitos B, 
ambos proceden de una célula madre común. La médula 
ósea es el principal lugar de maduración de las células B, 
mientras los precursores de las células T se originan en 
células madre hematopoyéticas y migran al timo para su 
maduración. El grupo celular compuesto por linfocitos 
T, linfocitos B, monocitos, células dendríticas y de Lan-
gerhans, penetra en  la circulación y migra a los órganos 
linfoides, piel y mucosas, en espera de ser activado por un 
antígeno. Los macrófagos tisulares actúan como células 
presentadoras de antígenos para los linfocitos  T y B.1 

Cuando los macrófagos envuelven al microorganismo, 
se liberan sustancias como: radicales oxidrilos, superóxi-
do, óxido nítrico entre otros; que provocan reacciones 
tóxicas en el microorganismo encapsulado. Además, 
son responsables de la liberación del factor de necrosis 
tumoral α (FNT α), citosina que libera IL-1, IL-6, IL-8, 
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tiene actividad antibacteriana y es capaz de activar a 
los monocitos y neutrófilos para que  se adhieran a la a 
superficie endotelial.1,2

Los linfocitos T juegan un papel importante en la cito-
toxicidad celular dependiente de anticuerpos, ya que  una 
pequeña población tiene receptores para IgG, y cuando se 
dirigen hacia un antígeno, esta célula T asesina (natural 
killer) atacará y destruirá al blanco. Además, se sabe que  
ofrecen protección contra virus, parásitos intracelulares, 
células tumorales malignas y células transplantadas. Los 
linfocitos B expresan en su superficie inmunoglobuli-
nas, las cuales secretan anticuerpos específicos tras su 
interacción con el antígeno.2 Las inmunoglobulinas están 
constituidas por dos cadenas pesadas y dos cadenas lige-
ras, que a la vez conforman el componente central de los 
receptores al antígeno de las células B. El antígeno es una 
molécula que puede ser reconocida como propia o extraña. 
Los anticuerpos pueden ser policlonales si derivan de la 
activación de varios clones de los linfocitos B o monoclo-
nales si sólo derivan de un clon de linfocito B.3

HIStorIa

En 1975 Kohler y  Cesar Milstein crearon una técnica 
para producir hibridomas productores de anticuerpos, que 
se originan a  partir de la fusión de una célula oncológica 
(célula de mieloma generalmente, ya que crecen sin restric-
ción y se multiplican con facilidad mediante cultivo) y una 
célula B. Se utiliza un fusógeno, como el polietilenglicol, 
para sensibilizar las membranas de ambas células. Cuando 
éste se elimina, las células se separan y algunas contienen 
elementos nucleares de ambos progenitores. Después, en un 
medio de cultivo especial  compuesto por hipoxantina, ami-
nopterina y timidina (medio HAT), se inhibe el crecimiento 
de la célula oncológica, de manera que  no se altere el desa-
rrollo de las células del hibridoma. El hibridoma también se 
conoce como  anticuerpo monoclonal, y tiene la capacidad 
de reconocer al antígeno como objetivo y blanco.3 

Los anticuerpos monoclonales pueden utilizarse para tra-
tar numerosas enfermedades, destruyen células tumorales o 
estimulan el sistema inmunológico, solos o en combinación 
con agentes quimioterapéuticos.4

Debido a la alta hiperreactividad de los hibridomas 
de origen murino, a mediados de 1985 se crearon los 
primeros anticuerpos quiméricos, con la técnica del ADN 
recombinante, mediante la cual los genes que codifican la 

región variable de las inmunoglobulinas de ratón se unen 
con los genes que codifican la región constante humana, 
para luego ser insertados a las células tumorales, donde se 
reproducirán  nuevas moléculas de anticuerpos que tendrán 
una región humana y una unión específica del antígeno 
generada en los ratones.3,4 Hoy en día distintos anticuerpos 
monoclonales (más de 20)  han sido aprobados por la Food 
and Drug Administration (FAD), para uso terapéutico en 
diversas enfermedades inflamatorias, oncológicas y autoin-
munitarias. En la actualidad se encuentran en desarrollo e 
investigación más de 100.8 Sin embargo, diversos estudios 
han reportado  que con el uso de estas sustancias aumenta 
el riesgo de infecciones de microorganismos convencio-
nales y oportunistas.8,9

El primer anticuerpo monoclonal de origen murino fue 
creado en 1986, el OKT3 o anti-CD3, que compite contra 
la molécula CD3 del linfocito T, y se aprobó como trata-
miento para pacientes con rechazo renal.  Sin embargo, 
con su uso se demostró una alta incidencia de reacciones 
alérgicas y producción de autoanticuerpos murinos, por 
lo que la industria farmacéutica buscó nuevas alterna-
tivas para disminuir estas reacciones. Fue así como se 
desarrollaron  los anticuerpos quiméricos. Estos tienen 
baja inmunogenicidad. Actualmente existen varios grupos 
de anticuerpos monoclonales según la constitución de la 
región variable, la región constante y el mecanismo de 
acción de cada uno.4 Se enlistan  en el Cuadro 1.

El nombre asignado a cada biológico  creado depende 
del origen y el objetivo dirigido, de acuerdo con la siguien-
te nomenclatura: u= humano, o= ratón (mouse), a= rata 
(rat), zu= humanizado (humanised), e= hámster, i= mono 
(primate), xi= quimera (chimera), axo= raton o rata (rat/
mouse), xizu= combinación de cadenas quiméricas y huma-
nizadas.  Y según el objetivo de la enfermedad: vir= viral, 
bac= bacteriana, lim= inmunológico, kin= interleucinas, 
tum= diversos, etc. Por ejemplo: obejetivo- lim, origen-zu, 
mab- anticuerpo, genérico: natalizumab o objetivo-tum, 
origen-xi, mab- anticuerpo, genérico: rituximab.4 

generalIdadeS de algUnoS agenteS 
BIolÓgICoS Y SU USo en la PráCtICa 
ClÍnICa

natalizumab
Es un anticuerpo monoclonal recombinante humani-
zado, que bloquea la acción de antígeno 4 muy tardío 
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Cuadro 1. Tipo de anticuerpo, composición y mecanismo de acción

Tipo Región variable Región constante Mecanismo de acción Acción monoclonal

Murino Ratón Ratón Bloquea interacción entre recep-
tor y ligando

Natalizumab
Daclizumab
Infliximab

Quimérico Ratón Humano Lisis celular a través del com-
plemento

Rituximab
Alentuzumab

Humanizado Sólo una porción de la cade-
na ligera con ratón

Humano Lisis celular mediada por anti-
cuerpos

Rituximab

Humano Humano Humano A través de vehículos Alentuzumab
 
Adaptado de Getting specific: monoclonal antibodies in multiple sclerosis. Lancet Neurology 2008:7, 538-547.Andreas Lutterotti, Roland 
Martin.

(very-late-antigen 4) o integrinas α4 o α4 β7. Estas se 
encuentran en la superficie celular de las moléculas de 
adhesión, que median las interacciones intra o extracelu-
lares de la matriz y se expresan en todos los leucocitos, 
excepto en los neutrófilos, evitando la interacción con 
las moléculas de adhesión durante el proceso de infla-
mación, e impide la migración de los linfocitos hacia el 
tejido dañado.7  Tiene una vida media de 7-15 días. Este 
fue el primer anticuerpo aprobado en Europa y Estados 
Unidos para el tratamiento de las recaídas-remisiones 
de esclerosis múltiple.15 Fue retirado del mercado en 
febrero del 2005 debido a que se reportaron casos de 
leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) después 
de la administración de ese biológico. Se ha observado un 
riesgo de 0.1% para leucoencefalopatía multifocal pro-
gresiva a los 17 meses de tratamiento, esto en asociación 
con la inmunosupresión secundaria por el bloqueo de la 
activación de los linfocitos T.4 Sin embargo, en el 2006 
se reincorporó en Estados Unidos, como monoterapia 
de segunda línea cuando existe falla en el tratamiento 
inicial. La decisión de reincorporarlo como monotera-
pia se debió a que el estudio TYGRIS demostró que en 
21,000 pacientes tratados con nataluzimab no hubo datos 
de infección por el  virus Creutzfeldt-Jakob, causante de 
la leucoencefalopatía multifocal progresiva,  después de 
18 meses de tratamiento.4,5  

Inhibidores del factor de necrosis tumoral α
Se clasifican en antagonistas de citosinas: inhibidores del 
factor de necrosis tumoral α (FTN α): etanercep, inflixi-
mab y adalimumab, y bloqueadores de células T: como 
efalizumab y alefacep.6

Antagonistas de FNT α
El FNT alfa  es una citosina secretada por los macrófagos 
y las células T, con afinidad para los receptores proteínicos 
de 55 kd y 75 kd conocidos como TNF-R1 y TNF R2. Los 
puentes formados con estos receptores resultan en una serie 
de reacciones biológicas, como la activación de factores 
de trascripción, factor de nuclear Kb, responsables del cre-
cimiento y muerte celular, oncogénesis, inflamación, etc. 
Actúa sobre diferentes órganos y sistemas; causa: fiebre 
a nivel hipotalámico, aumento del catabolismo muscular, 
sintetiza reactantes de fase aguda en el hígado, estimula 
a colonias de granulocitos, produce óxido nítrico en los 
macrófagos para la eliminación de los microorganismos, 
induce IL-1 y otros componentes de la cascada de coagu-
lación y apoptosis en varias células tumorales. 30 Además, 
en las enfermedades inflamatorias, el FNT se encarga de 
reclutar neutrófilos, activar la cascada de la coagulación 
y fibrinólisis e induce la formación de granulomas. Por 
eso los anticuerpos antagonistas tienen una importante 
interrupción de la cascada de la inflamación.6,7,37 Las infec-
ciones comúnmente reportadas por el uso de estos agentes, 
son las relacionadas con la fisiología del FNT, como 
infecciones granulomatosas tipo tuberculosis, además de 
diversas infecciones bacterianas, virales, fúngicas y para-
sitarias.8  El mecanismo mediante el cual los inhibidores 
del FNT α aumentan la susceptibilidad a la infección por 
hongos, incluye la inhibición en la producción del interfe-
rón γ (IFN γ ) y apoptosis de leucocitos. Así, la expresión 
en la membrana celular del receptor toll-like 4 (TLR-4) es 
potenciada por el FTN α e IFN γ y se encarga de reconocer 
patógenos como Candida albicans y Aspergillus fumiga-
tus, por lo que su inhibición  aumenta la susceptibilidad 
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de infección por estos patógenos.37 Entre 1998 y 2002, la 
FDA reportó 716 infecciones granulomatosas asociadas 
con el uso de bloqueadores del FNT. 9

Etanercept
Es un agente biológico  compuesto por la fusión de  pro-
teínas solubles  con el receptor  de la subunidad p75 del 
FNT α y la fracción cristalizada de la IgG humana. Este 
compite con los receptores del FNT α, y previene la unión 
de receptores endógenos, inhibiendo la cascada de la in-
flamación. Fue aprobado por la FDA para el tratamiento 
de diversas enfermedades reumatológicas, como: artritis 
reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriásica y 
psoriasis. La aplicación es semanal por vía subcutánea.15 
Su vida media es de sólo cuatro días y para mantener el 
efecto bloqueador se necesitan dosis de 1-2 inyecciones 
subcutáneas semanales.30 Las reacciones que con mayor 
frecuencia se reportan son las localizadas en el sitio de la 
inyección y se caracterizan por: prurito, eritema, edema 
hasta en 14%. Por la inmunosupresión secundaria se ha 
reportado la frecuencia incluso hasta en 20% de  infeccio-
nes de las vías respiratorias en pacientes que reciben este 
agente. Existen reportes en la bibliografía de infecciones 
oportunistas por Histoplasma capsulatum y Listeria mono-
citogenes, y también reactivación o infección de novo por  
Micobacterium tuberculosis.5 Se estima que la incidencia 
de pacientes con tuberculosis que utilizaron etanercept es 
de 10-35 casos por cada 100,000 pacientes año. Diversos 
estudios han comparado menor frecuencia de infección 
por  M.tuberculosis en los usuarios de etanercep  contra 
infliximab, esto secundario a la variabilidad en los meca-
nismos de acción.9  Se estima un tiempo promedio de 11.5 
meses del diagnóstico de tuberculosis, después del inicio 
del tratamiento.10 Casos reportados  de  pacientes tratados 
con inhibidores de FNT α han demostrado el desarrollo 
de enfermedades linfoproliferativas y desmielinizantes, 
como esclerosis múltiple, comparado con la población  
general.36 El uso de estos biológicos en pacientes con 
insuficiencia cardiaca es motivo de controversia, ya que 
se ha reportado deterioro de la función ventricular y de 
la clase funcional en pacientes con algún grado de insufi-
ciencia cardiaca. Sin embargo, en un estudio reportado en 
el 2004,  se mostró una incidencia baja de 3.1% de insufi-
ciencia cardiaca en pacientes con artritis reumatoide que 
estaban en tratamiento con anti FNT α. Se sabe, además, 
que el grado de disfunción está en relación con la dosis 

administrada, por lo que al igual que con el resto de los 
agentes biológicos utilizados, se valorarán los factores de 
riesgo, especialmente en quienes tienen riesgo importante 
para algún grado de insuficiencia cardiaca.11,36

Infliximab
Es un anticuerpo monoclonal quimérico recombinado, 
compuesto por una región constante  humana IgG1 y 
una región variable murina, que compite contra el FNT α 
uniéndose al complemento en la superficie de membrana 
e induciendo lisis celular por toxicidad directa.13,40 Se 
administra por vía intravenosa y tiene una vida media de 
10 días y sus efectos pueden persistir durante dos meses 
y su eliminación total del organismo es de seis meses pro-
medio.9 Está indicado en el tratamiento de enfermedades 
reumatológicas, inflamatorias y autoinmunitarias, como 
artritis reumatoide, enfermedad de Cronh, vasculitis y 
algunas dermopatías.15, 30 El efecto adverso reportado más 
común es la fiebre y la hipotensión arterial inmediatamente 
después de la inyección, llegando a presentar anafilaxia 
hasta 20% de los pacientes. Como es un agente inmuno-
supresor, el riesgo de infección es hasta de 36%, similar al 
reportado con otros bloqueadores del FNT α. Sin embargo, 
la reactivación de tuberculosis es mayor con infliximab, 
hasta 20% más, comparado con etanercep (p<0.001)40, por 
lo que antes de iniciar el tratamiento se recomienda realizar 
pruebas de escrutinio, como la intradermo-reacción, con la 
prueba de turbeculina en población de riesgo.9 Alrededor 
de 75% de los pacientes con infección por Micobacterium 
tuberculosis con la administración de ese biológico pade-
cen  enfermedad tuberculosa extrapulmonar diseminada 
y en algunos casos llega a ser severa.12  En comparación 
con un grupo placebo, las manifestaciones de infección 
extrapulmonar por tuberculosis son mayores de 65%. 
Paraskevi y colaboradores realizaron  un estudio obser-
vacional de tratamiento con infliximab en pacientes con 
artritis reumatoide, y encontraron que la reactivación de 
infección latente por tuberculosis ocurre en los primeros 
2-5 meses de iniciado el tratamiento.13  Se reporta tam-
bién la asociación con enfermedades desmielinizantes. La 
leucopenia, neutropenia y trombocitopenia predisponen a 
mayor riesgo de infección y sangrado. Se ha observado la 
formación de anticuerpos antinucleares y anti DNA hasta 
en 27%, que condiciona un cuadro clínico de lupus eri-
tematoso sistémico.36 La terapia conjunta de metotrexato 
disminuye este riesgo, lo que permite a los pacientes con-
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tinuar con la terapia biológica.13 Brunasso y colaboradores 
demostraron la existencia de anticuerpos antiplaquetarios 
en pacientes con psoriasis bajo tratamiento con inflixi-
mab, hasta en 5.9%, lo que condicionó trombocitopenia, 
reversible después de suspender el tratamiento, días o 
algunos meses después, 22 semanas promedio.27 En un 
estudio se reportaron 10 casos de infección pulmonar por 
Histoplasma capsulatum, manifestada entre la primera 
semana y seis meses después de iniciado el tratamiento.7 

En el año 2001  se reportaron tres casos de aspergilosis 
invasora asociada con la administración de inhibidores de 
FNT alfa, en pacientes con artritis reumatoide.15  Marty y 
colaboradores mostraron  un riesgo aumentado de  infec-
ciones fúngicas invasoras en pacientes postrasplantados de 
células madre hematopoyéticas, tratados con  infliximab. 
Por eso sugieren que la administración profiláctica con 
antifúngicos disminuye este riesgo.15 El  tratamiento con 
infliximab para colitis ulcerosa crónica inflamatoria  es 
seguro y eficaz, con reporte de reacciones adversas como 
anafilaxia, infecciones oportunistas y reactivación de 
infección por M tuberculosis, y es rara la asociación con 
enfermedades linfoproliferativas.14,41 En un estudio reali-
zado en pacientes con colitis ulcerosa crónica inflamatoria 
tratados con infliximab y hemicolectomía, se reportó que 
70% tenían infección en el sitio de la anastomosis y sólo 
2%  infecciones oportunistas.22

En el aparato cardiovascular se ha observado que las do-
sis mayores a 10 mg/kg aumentan relativamente el riesgo 
de progresión de la insuficiencia cardiaca y de mortalidad, 
en particular en pacientes con clase III-IV de la NYHA. 
También aumenta las concentraciones de colesterol total, 
HDL y LDL. 16

Adalimumab
Es un anticuerpo monoclonal humanizado, que inhibe al 
FNT α, que se une a los receptores que se expresan en 
la superficie celular y causa citotoxicidad mediada por 
el complemento y provoca lisis celular. La vida media 
es de aproximadamente dos semanas. La administración 
bisemanal por vía subcutánea o intravenosa está aprobada 
para el tratamiento de la artritis reumatoide y la artritis 
psoriásica.30 Este agente es el más reciente de esta clase 
y su seguridad aún es limitada. Al igual que con la mayor 
parte de los agentes biológicos también sobrevienen efec-
tos adversos relacionados con el sitio de la inyección hasta 
en 20%, que en ocasiones se requiere la suspensión del 

fármaco.21 Son excepcionales las infecciones graves, neo-
plasias o enfermedades neurológicas como complicación. 
Sólo  5.5 casos por 100,000 pacientes por año se asocian 
con infecciones severas.37 Cuando se manifiestan son tan 
graves como: sepsis, infecciones sistémicas por hongos 
oportunistas y tuberculosis, en casos raros linfoma y otras 
enfermedades malignas. Debido a su uso, este biológico 
está aumentando el riesgo de reactivación por virus de la 
hepatitis B crónica. Las infecciones de la vía respiratoria 
superior, bronquios o sistema urinario se presentan en 
menos de 1% al año. Casi 5% de los pacientes experimenta 
cefalea. La dosis utilizada es de 40 mg por vía subcutánea 
semanal, junto con  metotrexato  para disminuir los efec-
tos adversos.25 De diciembre de 2002 a junio de 2005 se 
identificaron 17 casos de tuberculosis (0.02 casos-año), 
en 78,522 pacientes con artritis reumatoide tratados con 
adalimumab, se observó que cinco tuvieron, clínicamente, 
tuberculosis extrapulmonar, con una mediana de tiempo de 
4-6 meses desde el inicio de los síntomas al diagnóstico, 
además de la relación entre la dosis y la reactivación.9

El factor de necrosis tumoral aumenta las concentra-
ciones de IL-6 y  proteína C reactiva (PCR), sustancias 
relacionadas con cambios proaterogénicos en el perfil 
lipídico, con lo que aumenta el riesgo cardiovascular. En 
un estudio realizado por  C Popa y colaboradores, en el 
que ingresaron a 33 pacientes con artritis reumatoide en 
tratamiento con adalimumab, observaron que las concen-
traciones de colesterol total aumentaron después de dos 
semanas de tratamiento; sin embargo, las cifras de HDL 
aumentaron, y en las de triglicéridos y LDL no hubo 
cambios significativos. Se documentó disminución de la 
PCR, con mejoría clínica importante según la escala de 
actividad de la enfermedad, por lo que además, debido a 
este efecto, disminuyó el riesgo cardiovascular.23

agentes biológicos con blanco en las células t
Efalizumab
Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado 
que tiene  su blanco en la proteína de superficie de las 
células T  (CD11a, subunidad de la  fusión leucocitaria aso-
ciada con el antígeno tipo 1 LFA-1). El fármaco bloquea la 
acción entre LFA -1 y la unión intracelular de la molécula 
de adhesión 1 (ICAM-1) en la superficie del  endotelio, lo 
que es importante para la función normal del linfocito T.39  
Por tanto, inhibe la activación y la migración de las células 
T en la piel (dermis y epidermis).  Su uso está indicado para 
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el  tratamiento de psoriasis severa. Se administra por vía 
subcutánea 1 mg/kg/ semana; y se ha observado disminu-
ción de CD11 24-48 horas después de su administración.39 
Se han reportado efectos adversos como: náusea, fiebre, 
cefalea, y en algunos casos  trombocitopenia.13,27  El 29% 
llega a padecer infecciones no específicas y, generalmente, 
van de leves a moderadas y la gravedad es mayor cuando 
se afectan los sistemas respiratorio y gastrointestinal por 
infección del virus  herpes simple (VHS). 32 La reactivación 
de la tuberculosis latente con este biológico es relativa-
mente baja, ya que en un estudio de 1,790 pacientes, no se 
reportó ningún caso; sin embargo, en la bibliografía existe 
sólo un caso de tuberculosis pulmonar. 9

Alefacept 
Es un anticuerpo monoclonal recombinante compuesto 
por  una proteína de fusión totalmente humanizada y el 
antígeno asociado con la función linfocitaria 3 (LFA 3), 
el cual se une a la región Fc de la IgG1 humana, y evita 
la activación de linfocitos T con la unión de CD2 en la 
superficie, inhibiendo la señal co-estimulante  entre se-
gundos mensajeros de células T y LFA3. También induce 
apoptosis de linfocitos T, disminuye el número de linfo-
citos CD4 circulantes, que juegan un papel importante en 
la psoriasis.9,21,26,29  La disminución de CD4+ a menos de 
250/ mcL ocurre en 5-10% en dosis de 7.5 mg IV o 15 mg 
IM semanal por 12 semanas; esto se relaciona con altos 
índices de infecciones oportunistas graves, que requerirían 
hospitalización.26,32 

Este fue el primer agente biológico aprobado para el 
tratamiento de la psoriasis. La linfopenia es un efecto ad-
verso común, por lo que se sugiere se descontinúe cuando 
el conteo de células CD4+ esté por debajo de 250 cel/ mcL, 
para disminuir el riesgo de infecciones oportunistas. No 
se ha reportado asociación  con el aumento de riesgo de 
enfermedades linfoproliferativas ni tuberculosis.5,9,13 En un 
estudio realizado por Legat y colaboradores, se observó 
que con el tratamiento conjunto con alefacept y rayos 
UV, los efectos adversos más frecuentes fueron: fatiga, 
mialgias, artralgias, y el mayor tiempo de presentación fue 
durante la primera semana de tratamiento. Dos pacientes 
(14%) descontinuaron el tratamiento por  infecciones 
del aparato respiratorio y CD 4+ < a 250 cel/mcL. 29 La 
combinación de alefacept y metotrexato en pacientes 
con artritis psoriásica ofrece mejor respuesta sin efectos 
adversos serios.33

anticuerpos contra antígenos de las células B
Rituximab
Es un anticuerpo monoclonal  quimérico  dirigido contra el  
antígeno CD20 presente en la superficie de los linfocitos 
pre-B y los linfocitos B maduros15,20,30 que se expresa en 
la  mayor parte de  los linfomas no Hodgkin y leucemias 
linfoides crónicas. En los pacientes con artritis reumatoide 
estas células B son responsables de la respuesta inflama-
toria y se asocian con sinovitis crónica, por lo que su uso 
está aprobado en estos pacientes.16 A partir de 1997 es el 
primer anticuerpo aprobado para el tratamiento de diversas 
neoplasias hematológicas y enfermedades autoinmunita-
rias.35,42 Fassi y colaboradores realizaron un estudio en el 
que incluyeron 20 pacientes con enfermedad de Graves 
resistente al tratamiento farmacológico convencional, 
en quienes administraron rituximab y observaron que 
después de un mes postratamiento permanecían eutiroi-
deos.18 Reynolds y colaboradores realizaron un estudio 
con 11 pacientes con lupus eritematoso sistémico con 
manifestaciones pulmonares y neurológicas resistentes a 
fármacos modificadores de la enfermedad, y observaron 
una respuesta satisfactoria en 10 de los 11 pacientes, des-
pués del tratamiento con este biológico.38  Se han descrito 
reactivaciones de infección por virus de la hepatitis B 
(VHB), citomegalovirus (CMV),  VHS y paramixovirus 
B19. No así en pacientes con crioglobulinemia mixta se-
cundaria a infección por virus de la hepatitis C, en donde se 
observó que tienen una respuesta favorable al tratamiento 
con rituximab, aunque con recaídas frecuentes después del 
tratamiento.19,28 Se han propuesto tres mecanismos presun-
tivos para la disminución en la producción de células B: 1) 
citotoxicidad directa por anticuerpos, 2) citotoxicidad me-
diada por complemento y 3) inhibición de la proliferación 
celular con inducción directa de apoptosis de la célula 
B.17,20,35 Su vida media es de 3.5 a 17 días, con pérdida 
de células B hasta por varios meses y se detecta en suero 
hasta 3-6 meses después del tratamiento.15 La incidencia de 
efectos adversos es baja; las reacciones  a la infusión son 
las más frecuentes y sólo en la primera dosis hasta en 35% 
y con la segunda infusión disminuye a 10%. Son menos 
frecuentes si se administra simultáneamente una dosis de 
esteroides. Se han reportado sólo 2% de infecciones seve-
ras en comparación con el grupo placebo.10,18 Se reportaron 
recientemente dos casos de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP) en pacientes con lupus eritematoso 
sistémico (LES) que recibieron tratamiento con agentes 
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inmunosupresores. Ya que rituximab provoca disminución 
de células B y de algunas inmunoglobulinas, en especial 
IgG, se recomienda que los pacientes sean vacunados 
para prevenir infecciones como neumonía por influenza.15  
La seguridad de rituximab en niños fue demostrada en 
el estudio realizado por Moussa El-Hallak y colabora-
dores, en el que admitieron niños con lupus eritematoso 
sistémico resistente al tratamiento convencional, nueve 
de los 10 admitidos que recibieron rituximab obtuvieron 
mejoría clínica significativa, y sólo tres pacientes (30%) 
tuvieron infecciones por Staphylococcus aureus, uno de 
ellos con sepsis, además de infección por  herpes cutáneo 
y candidemia asociada.24 En un metanálisis que incluyó 
diversos estudios que comparaban la toxicidad de diversos 
biológicos, se observó que rituximab a dosis de 500 mg no 
presenta riesgo de infecciones severas; sin embargo, con 
dosis mayores a 1000 mg el riesgo de infecciones severas 
por Pseudomonas aeruginosa  y  Staphylococcus aureus,  
principalmente en las vías respiratorias, se encuentra 
aumentado en 2.3%. En este metanálisis sólo hubo un 
caso de hepatitis B aguda. Sin embargo, no se reportaron 
infecciones por microorganismos oportunistas, como 
Mycobacterium tuberculosis.34

ConClUSIÓn

Hoy en día existen nuevas estrategias de tratamiento, como 
los agentes biológicos de origen recombinante aprobados 
por la FDA para diversas enfermedades autoinmunitarias  
o neoplásicas con excelentes resultados. Sin embargo, 
como la mayor parte de los fármacos, estos biológicos no 
se encuentran libres de reacciones adversas. Los efectos 
adversos que se reportan con mayor frecuencia son los 
derivados de la vía de administración y los que por el me-
canismo de acción del fármaco aumentan la susceptibilidad 
a procesos infecciosos y, sobre todo, de microorganismos 
oportunistas, además de efectos cardiovasculares. El CDC 
ha propuesto medidas de prevención o escrutinio en pa-
cientes de riesgo y en los que viven en zonas endémicas 
para diversos hongos y bacterias como Mycobacterium 
tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Aspergillus fumi-
gatus, Coccidiodes imitis, antes de iniciar tratamiento con 
cualquier tipo de agente biológico. Estas medidas son tan 
simples como tomar una radiografía de tórax, serología 
IgG e IgM y prueba de tuberculina. En caso de ser positivos 
se deberá dar tratamiento específico profiláctico o terapéu-

tico. Es importante que antes de iniciar el tratamiento con 
biológicos, se individualice a cada paciente para disminuir, 
en la mayor medida posible, estos efectos y que el trata-
miento logre su objetivo. Una vez iniciado el tratamiento 
con agentes biológicos es importante la vigilancia estrecha 
para prevenir  complicaciones. Una limitante en nuestro 
país para el uso constante es el alto costo.
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reSUMen

Los estudios realizados durante los últimos 20 años en torno a una de las familias más importantes de las proteínas de estrés, la de las 
chaperonas, han descubierto un panorama inesperadamente diverso y complejo.  Si bien desde un principio se sospechó que este tipo 
de proteínas estaría muy probablemente involucrado en la protección y supervivencia de la célula agredida, nunca se llegaron a imaginar 
las vastas implicaciones que este tipo de polipéptidos tiene en la fisiopatología celular y su posible participación en enfermedades huma-
nas.  Con base en el principio fundamental de interacción polipéptido-polipéptido, la naturaleza ha involucrado a las proteínas de estrés 
(Hsp90, Hsp70, Hsp60, etc.) en papeles aparentemente tan diferentes como los de las moléculas que auxilian al plegamiento de otros 
polipéptidos, transporte intracelular, acarreadoras de péptidos antigénicos, indicadoras de transformación y muerte celular, inductoras de 
maduración de células dendríticas y hasta, posiblemente, moléculas amortiguadoras del cambio genético y moduladoras del desarrollo 
celular y de la evolución.
Palabras clave: plegamiento proteico, chaperonas moleculares, proteínas de estrés, enfermedades humanas.  

aBStraCt  

Our knowledge on the chaperones, the main subfamily of stress proteins, has dramatically increased during the past 20 years.  Even 
though since the beginning it was suspected that this class of proteins may participate in the protection and survival of the stressed cell, 
no one anticipated the many and surprising ways in which these molecules are involved in cellular metabolism and human patophysiology.  
Exploiting the basic molecular principle of polypeptide-polypeptide interaction, stress proteins (Hsp90, Hsp70, Hsp60, etc.) participate in 
protein folding, intracellular transport, antigenic peptide presentation, induction of maturation in dendritic cells, cellular transformation and 
necrotic death signals, etc.  These multifunctional proteins may even be acting as molecular capacitors buffering genetic changes and 
modulating cell development and evolution. 
Key words: Protein folding and misfolding. Molecular chaperones. Stress proteins, human diseases.    

Es probable que cuando el químico danés Gerar-
dus Johannes Mulder acuñó, en 1838, la palabra 
“proteína” (del griego tardío proteios- primario; 

a su vez del griego protos- primero), no estuviera ple-
namente consciente del extraordinario y vasto papel que 

juega esta familia de biomoléculas en la fisiopatología 
de la célula.  De hecho, el sentido implícito con el que 
nació la palabra era el de un “elemento o sustancia teórica 
primaria o esencial de todas las células vivas”.  Algunos 
años más tarde y derivado de la teoría general de la catá-
lisis elaborada por Berzelius, se reconoció la existencia 
de las enzimas, auténticos catalizadores biológicos, que 
se identificaron como proteínas. Es claro que una de las 
características fundamentales de la vida es la enorme can-
tidad de reacciones químicas que se llevan a cabo dentro 
de los confines celulares y que la gran mayoría de estas 
reacciones ocurren gracias a que son catalizadas por las 
enzimas.  Basta recordar, a manera de ejemplo particular, 
que muchas reacciones de defosforilación, al ser catali-
zadas por fosfatasas, ocurren, en promedio, en el orden 
de 10 milisegundos. Esas mismas reacciones, sin catálisis 
biológica, se calcula que ocurrirían espontáneamente en 
mil millones de millones de años (1.1 X 1012).1  Reflexiones 
de este tipo llevan necesariamente a aceptar la acertada 
denominación de este tipo de biomoléculas.
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En la actualidad es muy clara la ubicuidad de las pro-
teínas al participar prácticamente en todos los aspectos 
de la fisiología celular; son moléculas que intervienen 
en fenómenos estructurales, de contráctiles, de defensa 
y ataque, digestión, catálisis, transporte, comunicación, 
almacenamiento, mantenimiento de la homeostasis, etc.  
Dentro de esta vastísima variedad de familias está la de 
las proteínas de estrés.

Familia de las proteínas de estrés
Las proteínas de estrés se reportaron por vez primera en 
1974 cuando se observó que ocurría un cambio en el pa-
trón electroforético de las proteínas totales de células de 
Drosophila melanogaster cuando éstas se estresaban para 
ser incubadas a 37.5 oC durante 20 minutos (la tempera-
tura fisiológica para células de Drosophila es de 23 oC).  
Bajo estas condiciones, resultaba evidente la aparición 
de seis bandas intensas, y la desaparición de otras en el 
electroferograma unidimensional de proteínas totales.  Las 
seis bandas principales fueron denominadas proteínas de 
choque calórico (hsp, por sus iniciales en inglés).  El peso 
molecular aparente de varias de ellas se calculó en 82, 70, 
68, 36, 27, 26, 23 y 22 kDa.2

Rápidamente quedó claro que se estaba frente a un 
fenómeno biológico, quizá general al comprobarse que 
organismos tan diferentes como Tetrahymena3, maíz y 
pollos4 mostraban conductas bioquímicas análogas no 
sólo al estrés por calor sino también a otros agentes es-
tresantes, como la anoxia y los inhibidores metabólicos.  
Poco después quedaba claro que la respuesta bioquímica 
de las células sometidas a estrés es un fenómeno universal 
presente en prácticamente todos los organismos de los tres 
dominios: archea, bacteria y eukarya.5  

Las proteínas de estrés se sintetizan activamente 
cuando la célula se somete a prácticamente cualquier 
tipo de agente estresante: calor, frío, hipoxia, anoxia, 
toxinas, estrés osmótico, estrés oxidativo, procesos 
infecciosos, metales pesados, etc.  Por esto, en la actua-
lidad muchos autores prefieren el término “proteínas de 
estrés” al de “proteínas de choque calórico” utilizado 
originalmente.

En la actualidad, las proteínas de estrés están agrupadas 
en familias de acuerdo con su peso molecular.  De esta ma-
nera, se considera a las siguientes ocho grandes familias: 
Hsp110, Hsp100, Hsp90, Hsp70, Hsp60, Hsp40, Hsp10 
y la familia de las proteínas pequeñas.5,6

las proteínas de estrés como chaperonas
John Ellis propuso, en 1987 que, para que ocurra el plega-
miento correcto de muchas proteínas, particularmente de 
las formadas por varios dominios, se requería la presencia 
adicional de otras proteínas que auxiliaran a las primeras 
en la adquisición de su estructura tridimensional correcta. 
Para referirse a este nuevo grupo de proteínas, Ellis adop-
tó el término “chaperona”, originalmente utilizado por 
Laskey para describir a la nucleoplasmina, una proteína 
acídica nuclear requerida para dirigir el correcto ensamble 
de los nucleosomas en las células huevo de Xenopus lae-
vis.7  Las chaperonas tienen como función “asegurar que el 
plegamiento de otras cadenas polipeptídicas y su ensamble 
en estructuras oligoméricas ocurra correctamente, pero sin 
formar parte de la estructura final ni poseer, usualmente, 
información estérica específica para el ensamble”.6,7

La regulación de la expresión de las HSPs está controla-
da por factores de unión nuclear, denominados Heat shock 
factors (HSF), por las mismas HSP, o por polipéptidos 
generados en condiciones de estrés. Las HSF se activan 
como consecuencia de la exposición al estrés y se unen a 
los Heat shock elements (HSE), que controlan la expresión 
de los genes de las HSPs. 8

La generación de las HSPs sólo es transitoria, aunque 
la exposición a estrés sea por un periodo prolongado, ya 
que la presencia continua de las HSPs puede alterar de 
manera considerable la homeostasis proteica y las fun-
ciones intracelulares.8,9

En el caso de una proteína más compleja, como la 
apomioglobina, sus regiones helicoidales se pliegan en 
aproximadamente 50 nanosegundos, mientras que el nú-
cleo hidrofóbico se colapsa en unos 10 microsegundos.10-13  
De este tipo de observaciones se deriva que las α-hélices 
individuales de cualquier proteína se forman, en prome-
dio, en 100 nanosegundos mientras que las estructuras de 
tipo plegado requieren aproximadamente 1 microsegundo 
para poder formarse.  Estos valores, como ya se apuntó, 
se derivan de condiciones experimentales que se alejan 
muy sensiblemente de lo que ocurre en el interior de 
una célula viva.  En términos generales, se calcula que 
aproximadamente entre 20 y 30% del volumen celular 
total está ocupado por macromoléculas.  Esto significa que 
la concentración intracelular de las mismas se encuentra 
en el rango de 200 a 400 g l–1 tanto en procariontes como 
en eucariontes.  Una consecuencia fundamental de este 
fenómeno de hacinamiento es la tendencia del equilibrio 
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bioquímico a favorecer la asociación de las macromolécu-
las.   Esto no sólo significa que el hacinamiento favorezca 
a las reacciones de asociación, sino que también afecta a 
todos los procesos bioquímicos en los que ocurre algún 
cambio en el volumen de exclusión: el colapso de po-
lipéptidos recién sintetizados en proteínas funcionales, 
la desnaturalización de proteínas inducidas por agentes 
estresantes, la formación de estructuras oligoméricas fi-
siológicas y patológicas, la disminución de la velocidad de 
difusión, etc.14  Uno de los  más importantes mecanismos 
desarrollado por la célula para evitar este tipo de contin-
gencias moleculares son, justamente, las chaperonas.  

En la actualidad, las chaperonas moleculares pueden 
dividirse en dos subclases denominadas estéricas y no 
estéricas.  Sólo se conocen dos tipos de chaperonas de la 
primera subclase que se caracterizan por proveer infor-
mación estructural esencial a las proteínas con las que 
interaccionan.15,16  Las chaperonas no estéricas, por el 
contrario, comprenden un grupo mucho más numeroso y 
actúan uniéndose transitoriamente a las regiones hidrofó-
bicas expuestas en la superficie de la cadena polipeptídica, 
permitiendo de esta manera que la cadena se pliegue co-
rrectamente sin llegar a formar agregados intermoleculares 
anormales.14  La potencialmente peligrosa exposición de 
regiones hidrofóbicas de la cadena polipeptídica ocurre du-
rante la síntesis del polipéptido, durante su translocación a 
través de membranas (celular, reticular, mitocondrial, etc.), 
durante el ensamble de complejos proteicos multiméricos 
o bien cuando actúan sobre los polipéptidos fuerzas des-
estabilizadoras, que frecuentemente son diferentes tipos 
de agentes estresantes.15,16

Plegamientos proteicos alterados
Una gran cantidad de evidencia experimental circuns-
tancial sugiere fuertemente que cuando hay fallas en el 
sistema de plegamiento asistido por las chaperonas, ocu-
rren alteraciones moleculares que afectan seriamente a la 
fisiología celular. En el ser humano, estas fallas molecula-
res se traducen en enfermedades sistémicas (amiloidosis). 
Este tipo de enfermedades se define como un grupo de 
padecimientos en los que proteínas normalmente solubles 
se acumulan en el espacio extracelular o intracelular como 
depósitos insolubles de fibrillas polipeptídicas de unos 
50 nm de diámetro y de más de 1 m de longitud, ricas en 
estructura de tipo α plegada y que, característicamente, 
fijan diversos colorantes, como el rojo Congo y la tiofla-

vina T.17  Una fibra amiloidea es una estructura altamente 
organizada de polipéptidos con plegamientos anormales 
que se unen en un primer nivel de agregados prefibrilares 
amorfos o de tipo anular de unos 10 nm de diámetro  y 
orientados de manera perpendicular al eje mayor de la fibra 
amiloidea.18-19  Sin embargo, se cuenta con evidencia que 
sugiere que la evolución ha evitado polipéptidos en los 
que en su secuencia se alternen residuos de aminoácidos 
polares y no polares, situación que favorece la aparición 
de estructuras del tipo α plegadas.20 

Las enfermedades amiloideas humanas pueden clasi-
ficarse en sistémicas, limitadas a un órgano y celulares.  
Entre las del primer tipo puede mencionarse a la amiloido-
sis sistémica primaria, la amiloidosis sistémica secundaria, 
la fiebre familiar del Mediterráneo, la amiloidosis sistémi-
ca senil, la secundaria a hemodiálisis, etc.  Las proteínas 
involucradas en cada uno de estos padecimientos son, res-
pectivamente, las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, 
fragmentos de la proteína A amiloide del suero (tanto en 
la amiloidosis sistémica secundaria como en la fiebre del 
Mediterráneo), transtirretina y la  α microglobulina.

Las amiloidosis limitadas a un órgano comprenden a la 
enfermedad de Alzheimer, a las encefalopatías espongifor-
mes, a la diabetes mellitus tipo 2 y al carcinoma medular 
de la tiroides, entre otros.11  

Interacciones chaperonas-sustratos
¿Cómo participan las chaperonas en el correcto plegamien-
to de las proteínas?  Se ha observado que aproximadamente 
entre 10 y 20% de todas las proteínas recién sintetizadas 
por la célula están asociadas a chaperonas y que alrede-
dor de 20% de esas proteínas nacientes son degradadas, 
posiblemente, porque tienen errores en su síntesis.12  En 
términos generales, las chaperonas se unen a proteínas no 
plegadas inhibiendo la agregación proteica y facilitando 
el plegamiento correcto del polipéptido.  Una de las fa-
milias de chaperonas mejor estudiada es la Hsp60.  Esta 
familia de chaperonas posee una estructura reminiscente 
de un barril formado por dos anillos de 7 a 9 subunidades 
cada uno, lo que conforma una cámara interna relativa-
mente grande de unos 6.5 por 8.0 nm  y con un ambiente 
hidrofóbico (“caja de Anfinsen”) que actúa como sitio de 
reconocimiento y secuestro de las regiones hidrofóbicas 
expuestas de polipéptidos de hasta 60 kDa en proceso de 
plegamiento.  Al aislarse estas regiones polipeptídicas del 
ambiente de alto hacinamiento molecular que priva en el 



151Medicina Interna de México Volumen 26, núm. 2, marzo-abril 2010

Proteínas de estrés

citoplasma de las células, se evita que dichas regiones 
hidrofóbicas puedan reconocer e interaccionar con otras  
en otras moléculas y se empiecen a formar agregados 
moleculares insolubles.12  

las proteínas de estrés y su posible participación en 
enfermedades humanas
La repercusión de las proteínas de estrés en la salud y en 
la enfermedad es todavía mayor de lo que se podría inferir 
de lo discutido líneas arriba.  Aún bajo la misma perspec-
tiva considerada hasta ahora, es decir, la del papel que 
juegan las proteínas de estrés en participar en el correcto 
plegamiento de otros polipéptidos, resultan sumamente 
interesante las observaciones reportadas en torno a la is-
quemia e infarto cerebral y el posible papel neuroprotector 
de esta familia de proteínas. En el cerebro isquémico, la 
síntesis de proteínas, en general, está notablemente dis-
minuida y la homeostasis celular se encuentra afectada 
a tal punto que los iones y neurotransmisores frecuente-
mente alcanzan niveles excitatorios tóxicos.13 Bajo estas 
condiciones, se inicia una típica respuesta de estrés con la 
consecuente expresión inducida de las proteínas de estrés, 
particularmente de Hsp70.  En los modelos experimenta-
les de isquemia cerebral global análoga a la que ocurre 
en condiciones de paro cardiaco en humanos, el ARNm 
de Hsp70 se expresa importante y preferencialmente en 
regiones del hipocampo, el tálamo y la corteza del ratón, 
alcanzando su máxima expresión 24 a 48 horas después 
de ocurrido el evento estresante.14,15  En los experimentos 
de isquemia cerebral focal, dicho mensajero es expresa-
do en las neuronas y células gliales de la zona periférica 
al infarto así como en las células endoteliales del tejido 
infartado unas 24 horas después de haberse provocado el 
daño y durante los siguientes siete días.  

Si bien no está claro que la expresión del mensajero de 
Hsp70 esté contribuyendo de alguna manera a la super-
vivencia de las células localizadas en la región afectada, 
parecería que, cuando la célula es todavía capaz de traducir 
a dicho mensajero, su probabilidad de supervivencia se ve 
incrementada.  Estas sospechas se apoyan en dos obser-
vaciones.  Una de ellas se refiere al hecho de que cuando 
las células son previamente sometidas a estrés subletal 
(fenómeno que desencadena la síntesis de Hsp70 y que 
se denomina precondicionamiento), éstas se muestran 
significativamente más resistentes a una agresión poten-
cialmente mortal.15,16  Los experimentos efectuados con 

ratones transgénicos que sobreexpresan a Hsp70 muestran 
una reducción significativa del volumen de tejido nervioso 
infartado con respecto a los animales control así como 
incremento en el número de neuronas sobrevivientes.17  

La artritis reumatoide, una enfermedad con un claro 
componente autoinmunitario multifactorial, ilustra lo 
compleja que puede llegar a ser la participación de las 
proteínas de estrés. La artritis reumatoide es la más 
común de las enfermedades humanas invalidantes de 
tipo autoinmunitario caracterizada por una poliartritis 
inflamatoria destructiva crónica de causa desconocida. 
En la artritis reumatoide, el tejido sinovial se  caracteriza 
por una infiltración de células mononucleares y por la 
proliferación de las células sinoviales que ocasionan la 
aparición del pannus sinovial. En ello juegan un papel muy 
importante el TNF-α y la IL-1 producidos por los macró-
fagos infiltrados y por células del propio tejido sinovial. 
El TNF-α desencadena la reabsorción de cartílago y hueso 
e incrementa la expresión de moléculas de adhesión y la 
síntesis de colagenasa.  Por su parte, la IL-1, además de 
sus propiedades proinflamatorias, activa metaloproteina-
sas e inhibe la síntesis del proteoglicano.18 Por lo demás, 
la artritis reumatoide es una enfermedad asociada con 
cierto tipo de alelos HLA-DRB1 que incluyen a HLA-
DRB1*0401,-0404, -0405 y -0101.19  

Mucha evidencia circunstancial, tal como la existencia 
de células activas T CD45RO+CD4+ dentro de la membra-
na sinovial, la respuesta clínica a estrategias terapéuticas 
que interfieren con el funcionamiento de las células T, la 
respuesta terapéutica a la interferencia en la producción de 
IL-2 así como la rápida respuesta a la infusión intravenosa 
de anticuerpos anti-CD4, involucra a las células T CD4+ 
en la patogénesis de este padecimiento.20  A pesar de todo 
esto, no ha sido posible identificar de manera satisfactoria 
al autoantígeno.

Partiendo de la hipótesis de que las células T que res-
ponden a autoantígenos específicos de condrocitos son los 
responsables de la inflamación reumatoide, el grupo de 
Panayi en el Reino Unido encontró que alrededor de 60% 
de los pacientes con artritis reumatoide muestran prolife-
ración de linfocitos T sinoviales y 30% posee anticuerpos 
circulantes contra la proteína de estrés Grp78 (glucose 
regulated protein; también denominada BiP por immunog-
lobulin heavy chain binding protein), una proteína de estrés 
que generalmente se localiza en el retículo endoplásmico y 
que participa en el plegamiento de las proteínas procesadas 
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por la vía de la secreción.  Asimismo,  ratones en los que 
se provocó un cuadro de artritis mediante la administra-
ción de colágena o de pristano, produjeron anticuerpos 
anti-Grp78.21  Consecuentemente, estas observaciones pa-
recerían apoyar el hecho de que una respuesta inmunitaria 
contra Grp78 sinovial podría ser un factor determinante 
en la génesis de la artritis reumatoide.  

Proteínas de estrés y enfermedades autoinmunitarias
El mecanismo de mimetismo molecular es uno de los que 
en la actualidad tiene más predicamento para explicar el 
inicio del fenómeno autoinmunitario. En esta dirección se 
han buscado moléculas en agentes infecciosos con epítopos 
reconocidos por linfocitos B y que se encuentren también  
en moléculas propias, y aún más importante, moléculas 
con secuencias con los motivos requeridos para poder ser 
presentados por determinados alelos de antígenos de histo-
compatibilidad y que mimeticen péptidos propios. Se han 
encontrado epítopos con estas características en moléculas 
altamente conservadas en la filogenia, de todas  ellas las 
más analizadas han sido las proteínas de estrés. 22

En cualquier caso, una respuesta inmunológica 
montada, en principio, contra epítopos o péptidos de la 
proteína de estrés del microorganismo podría reaccionar 
cruzadamente con proteínas de estrés propias y colaborar 
para que se establezcan, por un mecanismo de spreading 
(diseminación), respuestas contra antígenos propios, 
preferentemente contra las proteínas que, acompañadas 
por las proteínas de estrés, forman con ellas complejos 
moleculares.23

En diversas enfermedades autoinmunitarias, como la 
diabetes tipo 1, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide 
y lupus eritematoso se encuentran múltiples anticuerpos 
contra proteínas de estrés. Intervienen en el desarrollo 
de enfermedades autoinmunitarias experimentales, como 
en la artritis por adyuvante, y posiblemente en las que se 
consiguen por la inmunización de animales con extractos 
proteicos emulsionados con adyuvante completo. 21 

las proteínas de estrés como chaperonas de péptidos 
antigénicos
Otra faceta sorprendente de las proteínas de estrés está 
relacionada con la inmunología de las células tumorales.  
Ya desde principios del siglo XX, Paul Ehrlich había hecho 
una serie de reflexiones en torno a la proliferación  de las 
células tumorales en el organismo humano al considerar 

que el cuerpo podría poseer  defensas inmunológicas que le 
permitirían enfrentarse exitosamente a este tipo de células 
anormales, aún cuando fueran propias del organismo y 
no agentes extraños.  Estas ideas fueron, posteriormente, 
refinadas, entre otros,  por el brillante médico e inmunó-
logo australiano Sir Macfarlane Burnet  basándose en una 
serie de observaciones que se habían venido recopilando 
durante más de 100 años y que sugerían que, en algunos 
casos, el organismo es, efectivamente, capaz de implantar 
una respuesta inmunitaria exitosa contra diferentes tipos 
de tumores.20

¿Cómo puede reconciliarse el hecho de que las pro-
teínas de estrés, siendo moléculas característicamente 
intracelulares, posean receptores de membrana extra-
celulares?  Bajo condiciones normales, las proteínas de 
estrés no aparecen en la sangre, líquido cefalorraquídeo, 
sinovial, seminal, etc. Sin embargo, llama poderosamente 
la atención el hecho de que la muerte celular por necrosis 
libera a las proteínas de estrés mientras que la muerte ce-
lular programada no lo hace.21 De manera que la presencia 
extracelular de proteínas de estrés podría significar una 
señal de alerta para el organismo indicándole que ha ocu-
rrido muerte celular por necrosis en alguna parte de éste.  
Evidentemente, la muerte celular por apoptosis no requiere 
alertar al organismo.  Más aún, si el proceso necrótico 
está asociado con una transformación celular maligna, las 
proteínas de estrés liberadas (particularmente abundantes 
en la célula maligna en donde contribuyen a evitar que 
dicha célula entre en apoptosis22) muy probablemente 
serán, además,  portadoras de péptidos antígénicos que 
alertarán al resto del organismo de la presencia de necrosis 
y de células tumorales.  En apoyo a estas consideraciones, 
se ha reportado que las células tumorales con muerte por 
necrosis son altamente inmunogénicas comparadas con 
las que se induce apoptosis.23  

Proteínas de estrés y embarazo
Recientemente se involucró a las HSPs en varias situa-
ciones fisiopatológicas del embarazo y se contempla 
su posibilidad como participantes en el mecanismo de 
parto.  En el trabajo de parto existen varias etapas, las 
que pueden dividirse de acuerdo con términos clínicos.  
Los estudios en ovejas en trabajo de parto muestran 
concentraciones elevadas de HSP 70 y HSP 90 que 
correlacionan con las concentraciones de progesterona 
y estradiol.24  
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Proteínas de estrés

Se han detectado diferentes concentraciones de HSP 
70 en distintos tejidos durante la gestación:24 en suero 
de pacientes en trabajo de parto pre-término tienen 
concentraciones HSP70 sérico mayores (21.9 ± 5.3 ng/
mL-),23 en comparación con pacientes con parto normal 
en fase latente de trabajo de parto (9.4 +± 2.2 ng/mL), 
pacientes embarazadas normales (6.1 ± 0.6 ng/mL) y 
pacientes no embarazadas (2.4 ± 0.6 ng/mL), también 
se han encontrado concentraciones elevadas de HSP70 
en mujeres con pre-eclampsia (24.4 ± 3.6 ng/mL) y 
parto pre-término (35.3 ± 9.6 ng/mL), con técnica de 
ELISA. 25

Algunos trabajos indican una relación directa entre 
las concentraciones elevadas de HSP 70 en suero con 
situaciones patológicas, como la pre-eclampsia y el parto 
pre-término.25  Al inicio del trabajo de parto se incremen-
tan las concentraciones de estriol y se suprimen las de 
progesterona. El estriol se relaciona con concentraciones 
elevadas de la HSP7024 la cual estimula la síntesis de IL-1, 
IL-6, IL-8, COX2 y TNF alfa.25  Por un lado, IL-1, IL-6, 
IL-8 y TNF alfa  llevarán a una reacción proinflamatoria10,24 
relacionada con el inicio del trabajo de parto. Por otro lado, 
la inducción de COX2 10,25 conducirá a la síntesis de PGE2, 
que también contribuye al inicio del trabajo de parto. 

ConClUSIÓn

Las proteínas de estrés son abundantes en todos los se-
res vivos, desde los microorganismos y plantas hasta el 
hombre. Algunas de ellas se han encontrado también en 
las células normales cultivadas, pero lo notable es que 
sus concentraciones se incrementan enormemente en 
situaciones de estrés, como los choques térmicos, falta 
de alimentos o infecciones virales.  La resistencia al 
estrés ambiental puede involucrar mecanismos altamente 
específicos para un tipo de estresor, o cubrir muchos tipos 
de estresores y tener bases fisiológicas y bioquímicas 
comunes.  En condiciones adversas, la función de estas 
proteínas es proteger a la célula del daño producido por 
el estrés, mediante la unión a proteínas parcialmente 
desnaturalizadas, disociando agregados de proteínas y 
regulando el correcto doblez y traslocación intracelular 
de nuevas proteínas sintetizadas 

Las proteínas de estrés son inducidas por varios 
agentes estresantes: hipoglucemia, anoxia, hipertermia, 
etanol, peróxido de hidrógeno, iones de metales pesados, 

arsenicales, infección con ciertos virus, enfermedades 
autoinmunitarias como el lupus eritematoso sistémico,  
privación de agua y alimento, radiación ultravioleta, 
radiación electromagnética de baja frecuencia y campos 
intensos de radiación. El entendimiento del funcionamiento 
de este tipo de proteínas puede ampliar el conocimiento 
de múltiples enfermedades en el hombre y posiblemente 
tener cierto papel como blancos terapéuticos.
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A lo largo de la historia de la Medicina se han de-
sarrollado y, se siguen inventando (en 1998, se 
contabilizaban 1,2009 ), diversos sistemas médicos: 

brujería, teoría humoral, iatroquímica, animismo, vitalis-
mo, solidismo, homeopatía, antipatía, isopatía, nihilismo 
terapéutico, naturismo, quiropráctica, alopatía, etc., con 
diferentes grados de veracidad cada uno de ellos. En Ale-
mania, a mediados del siglo XIX, coexistían más de 36 
sistemas, algunos de los cuales están aún vigentes. Todas 
las medicinas tienen los mismos tres objetivos: conservar la 
salud, curar la enfermedad y, evitar la muerte prematura; y 
comparten las mismas tres funciones: el efecto benéfico de 
una relación médico-paciente satisfactoria (“una confianza 
frente a una conciencia”, en palabras del Dr. Ignacio Chávez 
Sánchez1), la tendencia natural del organismo a curarse (vis 
medicatrix natura) y, el efecto placebo. 2,78,80 

A continuación, se hacen algunas consideraciones sobre 
determinados sistemas de medicina:

Homeopatía
La homeopatía es un sistema médico sistematizado2 por el 
médico alemán Samuel Christian Friederich Hahnemann 
(1755-1843) en 1796.3,41 Las primeras ideas de la homeo-
patía le surgieron a Hahnemann al traducir, del inglés al 
alemán, el libro Conferencias sobre la Materia Clínica 
(Médica), del escocés William Cullen (1712-1790), en 

donde se describen los efectos de la quinina en la cura-
ción de las fiebres intermitentes, atribuyéndolos Cullen, 
curiosamente, a su poder para "reforzar el estómago", 
argumento que Hahnemann rechazó.79 En 1790, al autoad-
ministrarse la corteza de quina (quinina) pudo comprobar 
que, de esta forma, la sustancia provocaba síntomas muy 
parecidos a los propios de la fiebre palúdica; de ahí de-
dujo que la razón de la eficacia de la quinina contra el 
paludismo era porque podía producir efectos similares en 
la población sana.

"Para hacer el experimento tomé durante varios días 
cuatro dracmas de corteza de cinchona dos veces dia-
rias; al principio mis pies y las puntas de mis dedos se 
enfriaron, me sentía cansado y adormilado, empecé a 
tener palpitaciones y mi pulso se hizo rápido y fuerte. 
Tenía ansiedad intolerable, temblores (sin rigideces) y 
debilidad en las extremidades, dolores pulsantes de ca-
beza, enrojecimiento de las mejillas, sed y, para abreviar, 
todos los síntomas ordinarios de las fiebres intermitentes 
aparecieron uno tras otro, pero sin llegar a tener rigidez 
febril... Estos paroxismos duraron dos a tres horas cada 
vez y reaparecieron cuando repetía las dosis, pero nunca 
en su ausencia. Al dejar de tomar la droga pronto me sentí 
completamente bien."

S.C.F. Hahnemann Organon of Medicine (traducido 
de la 5ª. ed. por R.E. Dudgeon) London, 1893.79

 
En 1810 publicó su obra fundamental:  Organon der 

Rationellen Heilkunde (Órgano del Arte Racional de Cu-
ración) (la segunda edición apareció en Dresde, en 1819, 
como Organon der Heilkunst), en donde define y precisa 
la “ley de la similitud”. El proceso siguiente consistió en 
una relación de sustancias activas, anotando los síntomas 
que cada sustancia producía en el individuo sano (“pato-
genesia”) para, de esta manera, ante un cuadro sintomático 
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concreto, consultar la relación síntoma-sustancia activa4 y 
aplicar el “tratamiento” correspondiente,1,2,3,6 todo lo cual 
quedó registrado en una serie de tomos llamados Materia 
Médica (Farmacología) Pura (1811-1821) complementa-
da, en 1828, con el Die Chronischen Krankheiten (Tratado 
de las Enfermedades Crónicas).38,44 En ese Tratado en 
cuatro tomos divide a las enfermedades en artificiales 
y naturales. Según él, las enfermedades artificiales son 
consecuencia de los tratamientos administrados por los 
"alópatas" y con frecuencia son incurables, aún por proce-
dimientos homeopáticos, pues los tratamientos alopáticos 
pueden debilitar de manera irreversible la "fuerza vital" 
de los desafortunados pacientes. Las enfermedades na-
turales son consecuencia de malos hábitos y, sobre todo, 
de infecciones. Siguiendo al autor del Tratado, hay tres 
infecciones principales, que son la sífilis, las "verrugas 
venéreas" (condilomas) y la "psora" (sarna), ésta última la 
más importante, pues puede dar origen a padecimientos tan 
diversos como: histeria, escoliosis, cáncer, gota, hemorroi-
des, imbecilidad, convulsiones, asma, cálculos urinarios, 
amenorrea, edema, impotencia, parálisis, etc.79

Dado que el sufijo griego patía se utiliza en español 
para indicar enfermedad (p. ej.: cardiopatía) y dado 
que el sufijo pathy en inglés se utiliza para indicar una 
“ciencia” (p. ej.: homeopathy), se ha propuesto que, a la 
homeopatía, se le llame mejor hahnemanismo pues, de 
otra manera, literalmente, homeopathist u homeopath, 
tendrían que traducirse no como homeópata, sino, como 
enfermo de homeopatía y, homeopathy debería traducirse 
como homeopatología.4

La homeopatía se basa en tres leyes:
 

I. “ley de la similitud o de la analogía”
“Los síntomas de la enfermedad deben tratarse con drogas 
que produzcan los mismos efectos que aquéllos” (similia 
similibus curantur o “curar con lo similar”).2,5

“Para sanar en forma dulce, rápida, segura y duradera, 
conviene escoger en cualquier enfermedad aquel remedio 
capaz de desarrollar una enfermedad semejante a aquella 
natural contra la que el remedio se ha suministrado.”

S. C.F. Hahnemann  Exposición de la Doctrina Ho-
meopática.43

En la medicina más primitiva, una mezcla de empirismo 
y magia es la que dio lugar a la “teoría de las signaturas” 

planteada por Paracelso;5 ello llevó a pensar que las cosas 
que se parecen a otras, por su color, por su tamaño, por 
su forma, etc., o que tienen una acción similar, van a ser 
buenas para ellas; el principio del que parten es el que suele 
conocerse con el nombre de “simpático” (homeopático) o, 
curación por los similares (p. ej. las amapolas tienen una 
forma que las asemeja a la vulva y, por lo tanto, han de ser 
buenas para las afecciones que asientan en ella; el contacto 
con el zumaque (rhus toxicodendron6) origina ampollas pru-
riginosas, la homeopatía recomienda administrar extractos 
altamente diluidos7 de zumaque para tratar erupciones pru-
riginosas, como la dermatitis por pañal y ampollosas como 
la varicela. Contra las diversas formas de estomatitis se 
prescribe el mercurio subtilis, porque es capaz de provocar 
la propia estomatitis; contra los forúnculos y los abscesos, 
se ordena el hepar sulphuris, un preparado a base de azufre, 
capaz de provocar pústulas dérmicas; se utilizan grandes 
diluciones de una infusión de la planta del café, sin tostar, 
para inducir el sueño, sabiéndose que la cafeína provoca 
insomnio. Se recomienda la raíz de la ipecacuana como an-
tiemético, pues ésta induce la emesis. Otros medicamentos 
homeopáticos y sus indicaciones son: para la diarrea infantil, 
la medicación recomendada es el trióxido de arsénico.8 El 
tratamiento recomendado para la cinetosis es aceite crudo;9 
para tratar el tabaquismo recomiendan un chicle llamado 
CigArrest®; el cordoncillo (Piper auritum) y la hoja santa 
(P. sanctum) se usa contra el asma, la bronquitis, la laringitis 
crónica y la disnea; etc.). 3,42,43,74,85,87 

II. “Ley de los infinitesimales o de la potenciación”
“Cuanto menos material es el remedio, más poder espiri-
tual adquiere”.1 “La acción de las drogas se potencia por 

Samuel C. F. Hahnemann (1755-1843)         



157Medicina Interna de México Volumen 26, núm. 2, marzo-abril 2010

Consideraciones sobre algunos sistemas de Medicina

dilución”.2 “Cuanto menor es la dosis administrada al 
enfermo, más rápida y eficaz es la curación”.6

En el ejercicio y desarrollo de esta disciplina, Hahne-
mann y sus discípulos observaron que, en algunos de los 
procesos, ciertas sustancias muy tóxicas administradas a 
animales hacían que éstos describiesen cuadros clínicos 
muy característicos, y que, en muchas ocasiones, condu-
cían a la muerte del animal. Así, por ejemplo, el arsénico 
administrado a ratones provocaba en estos una serie de es-
pasmos similares a los asociados con cuadros epilépticos; 
reduciendo las dosis se podían llegar a reproducir los es-
pasmos pero sin causar la muerte al animal; y reduciéndola 
más aún se podía conseguir que el animal apenas mostrase 
síntoma alguno. (En los humanos, Hahnemann obtuvo las 
bases para la “doctrina de la potenciación” al tratar a niños 
con escarlatina con dosis mínimas de opio y de bellado-
na.)86 Por estas “razones” los remedios homeopáticos son 
administrados en dosis inconcebiblemente pequeñas, con 
frecuencia son diluidos a una diezmillonésima de gramo. 
Recomiendan, inclusive, diluirlos hasta que sólo quede una 
“medida” de la droga, o sea, la administración de drogas a 
una concentración de 1:10-60 a 400 es decir, una molécula de 
la sustancia en una esfera con una circunferencia igual a la 
órbita de Neptuno, siendo la cantidad indicada muchísimo 
menor que la de un átomo de sustancia.1,2,6 El proceso se 
realiza en sucesivas fases de dilución 1/10 ó 1/100; es 
decir, disolviendo sucesivamente una gota del filtrado, 
obtenido por maceración, o por lixiviación o percolación53 
del principio animal, vegetal o mineral, en un mortero 
con alcohol (“tintura madre”)28 en 10 ó en 100 gotas de 
disolvente, respectivamente, repitiendo a continuación el 
proceso, pero tomando la alícuota del principio terapéutico 
no de la mezcla original, sino de la dilución precedente. El 
número de repeticiones efectuadas determina la “potencia 
de la disolución” en decimales (o centesimales) hahne-
mannianos: DH (o CH).6 Por ejemplo, si se inicia con 
diluciones CH, la concentración a la que queda la “tintura 
madre” en la segunda dilución es de una gota de “tintura 
madre” en 10,000 gotas de diluente; la tercera contendría 
una gota de la “tintura madre” en un millón de gotas de 
diluente y, así sucesivamente, de tal manera, que en la 
décima quinta “potencia” (la más comúnmente usada por 
los homeópatas), existiría una gota de la “tintura madre” 
en 1×1029 gotas de diluente.28

Como dice Oscar González-Quevedo: “…Pretender que 
esa dosis surta algún efecto, es como dejar caer una gota de 

vino en el Océano Pacífico, revolver bien todas esas aguas, 
tomar después una cucharada y ¡quedar borracho!...”. El 
movimiento homeopático surgió en una época en que se 
aplicaban en fuertes dosis drogas no bien conocidas y aún 
peligrosas. Como reacción, los homeópatas recetaban re-
medios que ciertamente no presentaban ningún problema, 
sencillamente, porque así no valían para nada.1

 En las presentaciones de los productos homeopáticos, 
las diluciones con relación 1:10, se marcan con una “X” 
y, las diluciones 1:100, con una “C”; por ejemplo, un 
producto “3X”, se ha diluido 1:10, tres veces, etc.;61 con 
una dilución “30X” uno tendría que beberse 30,000 litros 
de la solución para tener la posibilidad de tomar una mo-
lécula del remedio.73 

El problema al que se enfrenta la validez de la ultra-
dilución homeopática es que un kilogramo de sustancia 
pura no se puede repartir en más de 1025  a 10 26 porcio-
nes de una sola molécula5 o, dicho de otra manera, un 
litro de diluente contiene 34,607,650 X1024 moléculas, 
por lo que la probabilidad de que haya al menos alguna 
molécula de la sustancia activa, es prácticamente de cero 
(“dosis homeopática”).61 De acuerdo con el principio de 
Avogadro, después de la 11ª dilución ya no queda ningu-
na molécula del compuesto original, lo cual se explica 
por el “Número de Avogadro”, NA

10. 7,28 ¿Qué existe en 
la trigésima, la centésima o, la milésima dilución?, la 
respuesta es, inequívocamente, nada.28 Si la población de 
todo el mundo permaneciera constante, si la homeopatía 
hubiera empezado con Adán y si cada individuo tomara 
tres o cuatro gotas diarias, se necesitarían 60 mil millones 
de años para consumir un gramo de una medicina diluida 
a la 30ª potencia.78

III. “ley de la dinamización”
La explicación que buscaron (y, “encontraron”), los ho-
meópatas para justificar la “eficacia” de las sustancias, 
con el grado de dilución ya dicho, es que en el proceso de 
dilución del principio activo, el medio en el que se diluye 
éste11 es capaz de “memorizar” las características del 
agente activo,12 una vez que aquél desaparece (o sea, se 
hace presente lo que llaman la “memoria del agua”13, pro-
piedad14 propuesta por el francés, Jacques Benveniste).7,8,16 
Una vez que se supone cierta esta propiedad, para que el 
tratamiento sea más eficaz se necesita agitar o sacudir 
(“sucusionar”)93 100 a 200 veces el preparado durante su 
proceso de dilución, de manera que todas las moléculas 
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del disolvente entren en contacto con la sustancia activa. 
Es lo que se conoce como la “dinamización”.6,28

El caso de Jacques Benveniste (1935-2004)
El “Caso Benveniste”6,77 se inició el 30 de junio de 1988 
con una publicación en la prestigiosa revista británica 
Nature.  Benveniste y sus colaboradores afirmaban que 
una solución de un anticuerpo seguía provocando una 
respuesta biológica  aunque se diluyera a 30 × o, inclu-
so más.15 Decía que el efecto observado no desaparecía 
aún cuando la concentración de la sustancia se reducía 
a cero, y que ello constituía un claro testimonio de que 
el efecto tenía que ver con la sustancia que se estaba 
poniendo a prueba. Afirmaban que eso demostraba que el 
anticuerpo había dejado una impronta de algún tipo en el 
disolvente. El editor de Nature, John Maddox, estaba de 
acuerdo en que las conclusiones habían de ser erróneas; 
sin embargo, había publicado el artículo en interés de 
un debate científico abierto. Decir simplemente que el 
artículo fue polémico equivaldría a minimizar la reacción 
de la comunidad científica.74 La revista Science & Vie 
ofreció un millón de francos al equipo de Benveniste 
por repetir los resultados de su experimento, en el marco 
del INSERM,15 en un laboratorio independiente, pero 
Benveniste se negó. Además, se probó inobjetablemente 
que parte del equipo de Benveniste había sido financiado 
por la empresa de productos homeopáticos Boiron.76 
Maddox hizo algo inusual: instó a otros científicos a 
que reprodujeran el experimento de Benveniste.74 La 
supuesta propiedad reportada por Benveniste y su equipo, 
por supuesto, tuvo su réplica correspondiente.31 Maddox 
había confiado en que la exposición de los postulados de 
Benveniste al escrutinio científico serviría para silenciar 
a los homeópatas. Éstos, sin embargo, siguieron citando 
el artículo de Benveniste como una prueba de la “ley de 
los infinitesimales” y, Benveniste, fue todavía mucho 
más lejos: afirmó haber descubierto que la información 
se almacenaba en el agua en forma de ondas electro-
magnéticas, que se pueden captar mediante una bobina 
situada alrededor del recipiente. Según Benveniste, esa 
información se puede almacenar en un ordenador y trans-
mitir por Internet (o por teléfono)81 para activar agua en 
cualquier parte del mundo. Por más descabelladas que 
les pudieron parecer esas afirmaciones a la mayoría de 
los científicos, algunos de ellos se las tomaron bastante 
en serio, como Wayne Jonas, el más destacado homeó-

pata estadounidense y director del Centro de Medicina 
Alternativa y Complementaria de los Institutos Nacio-
nales de Salud.74 

Se afirma que la dicha “memoria” reside en la estructura 
del agua. Se ha especulado mucho acerca de qué clase de 
“estructura” podría ser esa: grupos de moléculas de agua 
ordenados según patrones específicos, o incluso pautas de 
ordenación de isótopos. Wayne Jonas, por su parte, invoca 
la teoría del caos como posible explicación de la “memoria 
del agua”. La teoría del caos no sólo no proporciona respal-
do alguno a la homeopatía, sino que el propio caos ofrece 
una prueba de que resulta imposible que ésta funcione. 
Por otra parte, en ningún otro caso resulta más evidente 
el error de no tener en cuenta la energía térmica que en las 
explicaciones de la supuesta “memoria del agua”.75

Para darle un barniz más científico, refinado y actual, 
en lugar del término “memoria del agua”16, algunos 
homeópatas hablan de la “hipótesis del medicamento in-
formacional” enunciando que “bajo ciertas circunstancias, 
el agua y ciertos disolventes pueden registrar informa-
ción a propósito de sustancias con las que han estado en 
contacto y pueden luego transmitir esta información a 
sistemas biológicos sensibilizados”. Según este modelo, 
que permanece como una teoría en espera de confirmación 
experimental, la acción de un medicamento homeopático 
se interpreta, en términos cibernéticos, “como una retro-
acción que informa al organismo sobre la naturaleza de 
la enfermedad”.95

Se ha propuesto, también, que el tratamiento homeopá-
tico actúa sobre los niveles de energía.14 Sin embargo, la 
teoría cuántica17 de la homeopatía está en conflicto con 
las teorías de los principales investigadores homeopáti-
cos, centradas en la “memoria del agua”.15,16,96 La teoría 
cuántica revela defectos graves en los experimentos de los 
homeópatas, en los cuales se ha llevado a cabo una estrecha 
observación consciente de los efectos en los niveles de 
energía. Mediante el mero hecho de la observación, los 
efectos del tratamiento homeopático son destruidos, o al 
menos enmascarados.17

En la historia de la homeopatía hay casos fraudulentos 
dignos de mención particular como el del oscillococcinum. 
El oscillococcinum es una disolución infinitesimal consti-
tuida por autolisado filtrado de corazón e hígado de Anas 
Barbariae (pato de Barbaria) con excipiente de sacarosa 
y lactosa, elaborado por el laboratorio Boiron. La pócima 
fue descubierta por Joseph Roy18 y promovida como anti-
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canceroso; sin embargo, actualmente, sólo se ofrece como 
antigripal,6 porque, ¡a principios del siglo pasado, se creía 
que contenía una bacteria que ocasionaba la gripe!,105 pero 
es ineficaz para prevenir el padecimiento.72,105 Además, la 
disolución habitual es 200C, o sea, una dilución de una 
molécula del extracto por cada 10400 moléculas de diluente; 
pero, en todo el universo físico sólo hay aproximadamente 
1090 partículas elementales. Por lo tanto, una dilución 200C 
¡iría muchísimo más allá del límite de dilución de todo el 
universo visible!73

Desde sus primeras enunciaciones, la homeopatía 
contó con críticos agudos y certeros (p. ej. en 1799, los 
boticarios de Konigslutter –donde Hahnemann había 
vivido desde 1795– lograron que las autoridades le 
prohibieran la venta de drogas a sus pacientes19), y ha 
seguido habiéndolos a lo largo de sus más de dos siglos 
de existencia. Cada uno de sus principios fundamentales 
ha sido demolido una y otra vez de manera impecable e 
incontestable.79,101 Y, sin embargo, en la actualidad existe 
una fuerte presión por parte de laboratorios y médicos 
homeopáticos para obtener el reconocimiento científico.20 
Las presiones del lobby homeopático son a nivel político 
tratando de saltarse los controles de calidad científicos. 
En España, los fármacos homeopáticos no cumplen con 
los mismos controles que los medicamentos alopáticos.60 
El creciente poder que va adquiriendo la industria ho-
meopática permite que se evite la discusión científica y 
se pase directamente a la búsqueda de un reconocimiento 
legislativo que se viene observando desde hace algunos 
años en la Unión Europea. La FDA de Estados Unidos, 
al igual que en España, tampoco exige a los productos 
homeopáticos la eficacia comprobada que se exige a los 
medicamentos alopáticos, ni obliga a que tengan fecha de 
caducidad, ni estos fármacos tienen el límite de 10% de 
alcohol de los fármacos convencionales.Todo lo anterior 
se deriva de que, en 1938, Royal Copelan, senador por 
New York y antiguo homeópata, logró colar una cláusula 
en la Ley Federal de Alimentos, Fármacos y Cosméticos 
por la que se otorgaba a los remedios homeopáticos una 
exención especial de la supervisión por parte de la FDA. 
Esa exención, que carece de justificación racional, sigue 
vigente.6,61,62,74 Además, los fabricantes de preparados ho-
meopáticos, a diferencia de los laboratorios de fármacos 
alópatas, son fieles a la doctrina de la infinitesimalidad 
hasta cuando deciden qué porcentaje de sus ingresos 
destinan a investigación.95

la homeopatía en México, sus orígenes y su aprendi-
zaje
En 1850, el gobierno de Benito Juárez expidió una 
autorización para ejercer la homeopatía al Dr. Ramón Co-
mellas.53 En 1854, el gobernador del estado de Veracruz21 
permitió que los enfermos que se encontraban recluidos en 
San Juan de Ulúa fueran tratados empleando la terapéutica 
homeopática.46 El Hospital Nacional Homeopático fue 
fundado en 1893, por los doctores: Joaquín Segura y Pe-
sado, Ignacio Fernández de Lara, Ignacio María Montaño 
y Fernando Gómez Suárez.23  La actual Escuela Libre de 
Homeopatía, IAP, fue fundada en 1912 por el Dr. Higinio 
G. Pérez.22 En 1937, por acuerdo de Lázaro Cárdenas, la 
Escuela Nacional de Medicina y Homeopatía22 pasó a for-
mar parte del IPN;20,46 en el 2003 lograron que su plan de 
estudios fuera acreditado por el Consejo Mexicano para la 
Acreditación de la Educación Médica.46 Más recientemente 
sus egresados, para poder participar en el Examen Nacional 
de Aspirantes a Residencias Médicas, que lleva a cabo la 
Comisión Interinstitucional para la Formación de Recursos 
Humanos para la Salud, obtuvieron un dictamen favorable 
de la Comisión Nacional de los Derechos Humanos, el 29 
de septiembre de 2006, pues se quejaban de violaciones a 
sus derechos por parte del personal del IMSS, del ISSSTE 
y de PEMEX.21 En México, la licenciatura de médico 
cirujano y homeópata23 se puede estudiar, también, en la 
Universidad del Valle de Atemajac, en Guadalajara, Jal.28 
La Dirección General de Profesiones de la SEP avala a 
los egresados. En cambio, en Estados Unidos, la American 
Medical Association se creó, entre otros motivos, para 
luchar contra la homeopatía, a mediados del siglo XIX33 

y, actualmente, sólo tres estados de la Unión Americana 
(Arizona, Connecticut y Nevada), autorizan el ejercicio de 
la homeopatía, con regulación de un Consejo.42,59 

Las mal llamadas medicinas alternativas o complemen-
tarias (son sólo paralelas)90 son formas de tratamiento muy 
difundidas y con frecuencia solicitadas por los pacientes.24 
En 1900, 15% de los médicos de Estados Unidos pres-
cribían remedios homeopáticos.93 En el 2005, en Gran 
Bretaña ya había más médicos alternativos (47,000), que 
generales alópatas.94 En algunos estudios de difusión de 
medicamentos homeopáticos se han citado cifras de 30 a 
70% de enfermos que utilizan, simultáneamente, medica-
mentos homeopáticos junto con los de la medicina clásica, 
tradicional u alopática o, después de estos últimos.87 Los 
pacientes así suelen decir “si no hay mejoría, es por culpa 
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de la alopatía, si la hay, es gracias a la homeopatía”.100 
En Europa, la homeopatía es el sistema de medicina 
paralela más comúnmente usado (los campeones en esto 
son: Bélgica con 56% y Francia con 32%);28 también es 
popular en Rusia, India y Sudamérica. En 1994, en Estados 
Unidos, la homeopatía fue la segunda medicina alterna-
tiva y complementaria más comúnmente usada en niños. 
En 1997 se otorgaron cerca de dos millones de consultas 
homeopáticas y se estima que en ese país hay 12,000 
homeópatas.63 En el 2006 recurrieron a la homeopatía 3.9 
millones de adultos y 900,000 niños estadounidenses.70 

Estas cifras, más que una justificación de la validez de esta 
práctica médica, deben ser serio motivo de preocupación, 
ya que se intentaría dar carta de naturaleza científica a una 
verdadera pseudociencia, por el sólo hecho del volumen 
de consumo.95 En México, en un estudio llevado a cabo 
para conocer la frecuencia de uso de los diferentes tipos 
de medicina alternativa para el tratamiento de enferme-
dades alérgicas, se encontró que, entre 401 pacientes 
encuestados, la más usada fue la homeopatía (78.2%).26 
En otro estudio, realizado en 800 pacientes que acudieron 
por primera vez a un servicio de Reumatología, habían 
usado homeopatía 20.4%.25  En 300 pacientes sometidos 
a cirugía electiva o de urgencia no traumatológica, la 
homeopatía había sido usada en 25% de los casos.48 En 
1988, en el directorio telefónico de la Ciudad de México 
había enlistadas 21 farmacias homeopáticas, una de ellas 
con siete sucursales.79

¿Es eficaz la homeopatía? 
En 1988 se publicó un estudio doble ciego, controlado 
con placebo, efectuado en 600 pacientes, para valorar el 
efecto de dos medicamentos tradicionales de la homeopa-
tía, el opium y el rafanus, con el objeto de determinar su 
eficacia en la pronta reanudación de la motilidad intestinal 
postoperatoria. Los resultados no mostraron diferencias 
estadísticamente significativas en relación con el place-
bo.29 Simpson y su grupo34 evaluaron una preparación 
homeopática para el tratamiento del acúfeno llamada 
"tinnitus", con una prueba clínica doble ciego, controlada 
por placebo. El "tinnitus" fue tomado como tableta de una 
potencia homeopática DH60. El análisis de variancia de 
las percepciones subjetivas de los pacientes registrados 
con análogos visuales y, los cuestionarios y baterías de 
estudios audiológicos, no mostraron mejoría significati-
va. Los autores concluyeron que el "tinnitus" no es más 

efectivo que el placebo. En una revisión crítica de estudios 
publicados en 10 años (1993-2003) utilizando la base de 
datos Medline-Pubmed, Rodrigues Almeida  encontró 
que la homeopatía no es científicamente justificable.35 De 
acuerdo con el Consenso Mexicano de Asma en Pediatría, 
no se recomienda la homeopatía,37 porque no ha demos-
trado su eficacia en metanálisis de estudios en alergia 
respiratoria.91 En un ensayo controlado con distribución 
aleatoria, que incluyó 172 pacientes, se comparó el uso de 
tres medicamentos homeopáticos (Thuya 30CH, amtimony 
crudum 7CH y, nitricium acidum 7CH) contra placebo, 
en el tratamiento de verrugas plantares, sin encontrar 
diferencias significativas.49 En otro estudio de este último 
tipo se incluyeron 67 pacientes con verrugas palmares para 
comparar 10 diferentes esquemas de tratamiento homeopá-
tico contra placebo, sin encontrar, tampoco, diferencias 
significativas.50 La homeopatía tampoco ha demostrado 
utilidad en el tratamiento del síndrome premenstrual,51 por 
lo que no se recomienda (nivel de recomendación “B”).52 
Un remedio homeopático, colocynthis (presente en las 
tabletas cocyntal® y Hyland®), es probable que cause daño 
y no se ha demostrado que sea eficaz para el tratamiento 
del dolor cólico.65 Un estudio bien diseñado no demostró 
un claro beneficio de la homeopatía, comparada con pla-
cebo, para reducir los síntomas de la artritis reumatoide.68 
Sin embargo, es alarmante que en otro estudio, el propio 
personal paramédico (enfermeras), asignó a la homeopa-
tía mayor efectividad e inocuidad en el tratamiento de la 
artritis reumatoide.36

Dos revisiones identificaron 11 ensayos controlados, 
con distribución aleatoria, relacionados con la terapéutica 
homeopática, entre 1997 y 2001. Estos ensayos no mos-
traron ninguna evidencia sólida de que la homeopatía es 
eficaz para cualquier condición específica, y algunos de 
los ensayos mejor diseñados tuvieron los resultados me-
nos positivos.54,55 Incluso, más recientemente, un estudio 
comparativo de 100 ensayos controlados de terapéutica 
homeopática contra placebo y la medicina convencional, 
no encontró ningún efecto específico de la homeopatía, 
cuando se eliminaron las fuentes de sesgo.56 Dos metanáli-
sis  concluyen que la investigación actual y la bibliografía 
en el campo, no cumplen las rigurosas pruebas científicas 
necesarias para establecer la eficacia de la homeopatía para 
condiciones clínicas específicas.57,58 De acuerdo con las 
revisiones de la Colaboración Cochrane, la homeopatía 
no ha resultado efectiva para el asma crónica,92 ni para la 
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demencia,103 ni para el trastorno con déficit de atención e 
hiperactividad.104

Por lo tanto, puede decirse que, cualquier efecto de la 
homeopatía no pasa de pura sugestión. La homeopatía es 
un placebo1 por lo que, consecuentemente, el doctor Jesús 
H. del Real Sánchez se pregunta: ¿Resulta entonces ético 
cobrar por prescribir una solución sin principios activos, 
dada la ultradilución referida antes, cuyo efecto es pura-
mente psicológico?28 Un análisis sistematizado a partir de 
los principios básicos de la bioética muestra que la práctica 
de la medicina alternativa produce conflictos con la justicia 
y con la no-maleficencia y la autonomía.97 Stephen Barret 
dice: medicina alternativa es ahora el termino política-
mente correcto para denominar prácticas cuestionables 
previamente catalogadas como falsas y fraudulentas.100 Es 
importante tomar en cuenta, para poder explicarles a los 
pacientes, la pretendida y evidente para ellos, “eficacia” de 
la homeopatía, que la medicina convencional ha calculado 
que 30% de la mejoría experimentada por la administra-
ción de cualquier medicamento, es producto del efecto 
placebo.28 Es más, por ejemplo, síntomas como el dolor o la 
tos, o enfermedades como la úlcera duodenal, obtienen una 
respuesta al placebo entre 20 y 50% de los pacientes.97,98 
Hay que tomar en cuenta, también, que muchas enferme-
dades, como la migraña, la rinitis alérgica y el asma suelen 
cursar con brotes irregulares. Incluso, enfermedades más 
crónicas, como la hipertensión arterial sistémica, la artritis 
reumatoide y las demencias seniles tienen altibajos. Si se 
realiza una intervención que carezca de valor terapéutico 
en el momento en que el paciente está en el brote agudo 
de la enfermedad, cabe la posibilidad de que, por el curso 
natural, en la siguiente visita se encuentre mucho mejor, y 
que paciente y terapeuta concluyan que la mejoría se debió 
al tratamiento. Ello es una manifestación de la denominada 
regresión a la media, que es un fenómeno frecuente en 
toda observación clínica.97,99

¿es inocua la homeopatía?
El dicho popular con respecto a la homeopatía dice "sino 
te cura por lo menos no te hace daño";79 sin embargo, 
en el verano de 1992 saltó a la prensa la noticia de que 
21 argentinos fallecieron como consecuencia del consu-
mo de un producto homeopático, un jarabe elaborado a 
partir de propóleo, y comercializado por el laboratorio 
Huilen. En aquel caso, el propóleo había sido disuelto 
en etilenglicol, en vez de serlo en etanol.6 En México 

se ha reportado intoxicación mercurial causada por un 
medicamento homeopático24 y aunque se ha comunicado 
mortalidad asociada con el aceite de epazote26 (Cheno-
podium graveolens) y aunque el desarrollo de nuevos 
fármacos antiparasitarios ha hecho que caiga en desuso, 
aún es posible encontrar indicaciones para su empleo en 
algunos libros de homeopatía.32 La ingestión de bentonita, 
una sustancia de arcilla llamada así por provenir del Fuerte 
Benton, que se utiliza como laxante homeopático, se ha 
asociado con hipopotasemia severa.66,67 Puede ocurrir in-
toxicación por estricnina usando remedios homeopáticos.69 
Los niños que reciben tratamientos homeopáticos pueden 
estar en riesgo de exposición al plomo y otras toxinas.71 
Se han descrito casos de pancreatitis por el consumo de 
remedios homeopáticos.87

Los abundantes charlatanes modernos9,10 (homeópatas 
incluidos) suelen recurrir en sus discursos a: la “ley de 
la individualización” (o sea, al viejo aforismo: “No hay 
enfermedades sino enfermos”); a hablar, con profusión, 
de las “toxinas” y, de la consecuente “desintoxicación”; a 
mencionar, frecuentemente, que ellos sí practican la me-
dicina “holística” (o sea el también viejo principio básico 
de la Medicina Interna); así como jactarse de manejar la 
“energía vital”40 y, las “energías” “universal” y “cósmica”, 
energías que, hasta este momento, no han sido capaces de 
medir y demostrar.28

El alto costo de la medicación convencional, así como 
los efectos adversos que su administración produce, son 
los argumentos más comúnmente usados por la población 
usuaria de estas medicinas alternativas; sin embargo, cuan-
do se agregan a la valoración del costo, los beneficios y 
el margen de seguridad que la medicación convencional 
tiene, el costo de estas terapias disminuye en la misma 
proporción que se incrementa el costo de las medicinas 
alternativas. Las medicinas alternativas no han demostrado 
su utilidad, excepto por el efecto placebo, ni están exentas 
de efectos indeseables, por lo que no existe prácticamente 
ninguna indicación para su uso. La homeopatía no es un 
complemento de la medicina convencional o alópata, son 
opuestos absolutos, aunque la legislación actual en México 
las incluya en el mismo currículo de ciertas universida-
des.28 En el Foro Nacional sobre Salud y Homeopatía, en 
1996, el Dr. Juan Alfonso Chavira, presidente de Homeo-
patía de Occidente, planteó las siguientes interrogantes: 
¿Qué caso tiene que a los estudiantes de homeopatía se 
les enseñe que los virus y las bacterias son los causantes 



Medicina Interna de México Volumen 26, núm. 2, marzo-abril 2010 162

Murillo-Godínez G

de las enfermedades denominadas infecciosas cuando 
nosotros, en homeopatía, sabemos que eso no es cierto?27, 
¿Tiene algún sentido que los estudiantes de homeopatía 
pasen semanas, incluso meses, estudiando las dosis y las 
fórmulas de los venenos (medicamentos alopáticos) que 
en su práctica no van a prescribir jamás?30 Por otra parte, 
la práctica diaria de un número importante de homeópatas 
refleja cierto desconocimiento o, “doble moral”, al uti-
lizar la homeopatía como complemento del tratamiento 
convencional28 o sea, los llamados “semihomeópatas” 
u “homeópatas bastardos”, ya combatidos por el mismo 
Hahnemann.45

antIPatÍa

Este sistema fue enunciado en el siglo XVIII por el médico 
inglés James Gregory (1753-1821); consiste en un trata-
miento heroico en el que deben inducirse en el paciente 
efectos violentos de otra clase, o sea contrarios a los que 
produce la enfermedad (p. ej., purgantes enérgicos, vomi-
tivos y sangrías copiosas), para obtener la supresión de los 
síntomas, generalmente por colapso, que puede llevar a la 
muerte (“el enfermo muere curado”) (contraria contraris 
curantur o “curar con lo contrario”).2,3 En inglés se utiliza 
el término alopatía, a menudo de forma incorrecta, pues 
se hace referencia a los conceptos de la antipatía, también 
llamada “enantiopatía”.2,3,4 

James Gregory (1753-1821)           

ISoPatÍa

La modalidad médica “isopática”, aequalia aequalibus 
curantur o “curar con lo mismo”, tiene como postulado 
el uso terapéutico de los propios productos patológicos; 
por ejemplo, la diarrea se cura con la administración de 

materias fecales, etc.; había tenido auge sólo en el siglo 
XIX, pero, en pleno siglo XXI, parece haber renovado su 
ímpetu a través de procedimientos que carecen de toda 
base racional y científica, como la urinoterapia, que im-
plica la ingestión de la propia orina. Además de ridícula, 
la urinoterapia conlleva ciertos riesgos relacionados con 
la contaminación de la orina a su paso por la uretra y los 
genitales.5,28,79

nIHIlISMo teraPéUtICo

El nihilismo terapéutico es una doctrina que nació a prin-
cipios del siglo XIX y que niega la administración de toda 
droga; su creador fue el austriaco Joseph Skoda (1805-
1881) apoyado, posteriormente, por el prusiano Rudolf 
Virchow28 (1821-1902). En el nihilismo terapéutico “la 
mejor medicina consiste en no hacer nada” o algo parecido 
a “los enfermos se curan gracias al margen de, o a veces 
hasta a pesar de lo que hagan los médicos”. 2,6,82,83 Un caso 
similar es el de la “ciencia cristiana”29 en donde, desde su 
fundación, existen las “curaciones por fe” y en donde se 
enseña que “la enfermedad es una ilusión”, por lo que se 
niegan a recibir cualquier tipo de medicamento.106,107

Joseph Skoda (1885-1881)

Rudolf L.K. Virchow (1821-1902)                                            
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aloPatÍa

El término alopatía fue inventado por Hahnemann, quien 
rechazó la existencia de enfermedades y señaló que los 
alópatas seguimos el principio de la antipatía, o sea, los 
homeópatas suponen despectivamente que la medicina ofi-
cial opta por curar con lo contrario (la tradición siempre ha 
sido más fuerte que la lógica). Sin embargo, esta distinción 
que podía ser válida en las teorías hipocráticas e, incluso, 
en las mantenidas hace dos siglos, carece totalmente de 
sentido en el marco de una medicina desarrollada a la par 
que la tecnología e investigación modernas y en el marco 
del método científico. En unos casos habrá que tratar 
o prevenir una enfermedad con lo mismo que la causa, 
siempre que eso desencadene una serie de mecanismos 
que permitan combatir la enfermedad; otras veces el tra-
tamiento se diseñará con base en un “contrario” específico 
y, otras, ni con lo uno ni con lo otro.30 La diferencia entre 
medicina científica y homeopatía -o cualquier otra terapia 
alternativa- no estriba sólo en el tratamiento sino también, 
en la filosofía y en el método.6,80 

Frente a la teoría homeopática o de los similares y, a la 
doctrina antipática o de los contrarios, la medicina cientí-
fica racional se elaboró de acuerdo con un tercer principio, 
el denominado principio alopático (alos = distinto, otro): 
diversa diversiis curantur o “curar con algo distinto”.3 
La era moderna de este sistema de medicina nace con el 
Renacimiento, gracias a los trabajos anatómicos de Andrés 
Vesalio31 (1543) y a los fisiológicos de William Harvey32 
(1628).28,84 Reforzó este sistema su base científica, en la 
segunda mitad del siglo XIX, a raíz de la organización 
del primer laboratorio de farmacología experimental, en 
Dorpat, Rusia, en 1846, por el médico alemán Rudolf 
Richard Buchheim (1820-1879).2,3

Las medicinas alternativas, con frecuencia, hacen refe-
rencia a su carácter atávico y, se extrapola este carácter al 
concepto de eficacia.28 La mayoría de los procedimientos 
en la medicina alternativa no esta validada, mientras que la 
gran mayoría de procedimientos en la medicina científica 
sí lo esta. Con frecuencia, los impulsores de la medicina 
alternativa afirman que no existe tal separación y que 
esta forma de medicina está también basada en el método 
científico. Esta afirmación queda, la mayoría de las veces, 
como mera retórica. En otras ocasiones advierten que, 
por ejemplo, la homeopatía no se rige por las normas del 
método científico y reclama para sí una metodología di-
ferente. De esta manera, se afirma que los procedimientos 
habitualmente utilizados en la investigación clínica actual, 
como por ejemplo los ensayos clínicos de tipo aleatorio, 
sólo son aplicables a los medicamentos homeopáticos con 
limitaciones; que las pruebas de la eficacia de los medi-
camentos homeopáticos unitarios o compuestos pueden 
documentarse mediante otros métodos, como los estudios 
de casos únicos, los estudios de aplicación, etc.97

ConClUSIoneS

Las diferencias que separan de manera irreconciliable a la 
medicina científica de todas las demás, son: la medicina 
científica es la única que tiene conciencia de su ignoran-
cia y de su correspondiente impotencia; es la única que 
ha progresado (y lo sigue haciendo) enriqueciéndose con 
los nuevos descubrimientos; y es la única que cumple con 
los objetivos señalados al principio, comunes a las demás, 
pero sabiendo cómo y porqué.80
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eritrocitosis sintomática en un adulto con persistencia del conducto 
arterioso y síndrome de eisenmenger. Presentación de un caso

Marisol Manríquez Reyes, *, *** Jesús Pérez Ríos,** Mariano Miguel Guerra,** Gerardo Pérez Bustamante***

reSUMen

La eritrocitosis secundaria en adultos con cardiopatía congénita cianógena, es causa importante de morbilidad debido a complicaciones 
por hiperviscosidad. Los pacientes con esta enfermedad experimentan síntomas causados por los efectos adversos de la hiperviscosi-
dad en diferentes tejidos. La asociación entre hematocrito elevado y trombosis no se ha establecido en la eritrocitosis secundaria por 
hipoxemia. La flebotomía proporciona mejoría temporal y conduce a deficiencia de hierro y puede incrementar la viscosidad sanguínea. 
Se reporta el caso de un paciente de 28 años de edad, quien comenzó a tener síntomas de hiperviscosidad debido a eritrocitosis. Durante 
los procedimientos para llegar al diagnóstico se identificó una cardiopatía congénita como causa del problema.
Palabras clave: eritrocitosis, hiperviscosidad,  flebotomía.

aBStraCt

Secondary erythrocytosis in adults with cyanotic congenital heart disease causes important morbidity because of complications of hyper-
viscosity; they experience symptoms caused by adverse effects of hypervicosity on different tissues. The association between elevated 
hematocrit and thrombosis has not been established in secondary erythrocytosis to hypoxemia. Phlebotomy provides temporary improvement 
but leads to iron deficiency and can increase blood viscosity. We present a case report of an 18 year old patient who debuts with symptoms 
of hyperviscosity owed to erythrocytosis and during his diagnostic approach was identified congenital cardiopaty as etiology. 
Key words: Erythrocytosis, hyperviscosity, phlebotomy.
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La hipertensión arterial pulmonar asociada con en-
fermedad cardiaca congénita es una de las causas 
más comunes de morbilidad y mortalidad temprana 

en pacientes con cardiopatía congénita. Wood, en 1958, 
nombró por primera vez la “fisiología Eisenmenger”, 
refiriéndose a una clasificación de la hipertensión arterial 
pulmonar asociada con enfermedad cardiaca congénita, 

que se caracteriza por un cortocircuito bidireccional, o 
predominantemente derecha a izquierda, acompañado de 
hipoxemia que no responde a la terapia con oxígeno, e 
hipertensión arterial pulmonar, en pacientes con amplios 
cortocircuitos pulmonares-sistémicos de origen congénito. 
Los primeros reportes se hicieron en “lesiones simples”, 
como defectos septales auriculares o ventriculares y 
persistencia del conducto arterioso. El síndrome de Eis-
enmenger se asocia con más complicaciones sistémicas, 
en comparación con pacientes con hipertensión pulmonar 
arterial idiopática u otras formas de hipertensión arterial 
pulmonar. Estos pacientes tienen eritrocitosis secundaria 
relacionada con la hipoxemia, que conduce a incremento 
en la viscosidad sanguínea y produce alteraciones adi-
cionales a la circulación cerebrovascular, riñones (puede 
estar alterada la función glomerular, tubular e intersticial) 
y la circulación pulmonar (en forma de trombosis in situ 
o émbolos pulmonares).1,4

Se comunica el caso de un adulto con diagnóstico final 
de persistencia del conducto arterioso y síndrome de Eis-
enmenger que inicialmente se manifestó con síntomas de 
hiperviscosidad debido a eritrocitosis secundaria. 
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Presentación del caso
Paciente masculino de 28 años de edad, sin antecedentes 
personales de relevancia, quien acudió al Departamento de 
Urgencias refiriendo una evolución de aproximadamente 
dos meses con cefalea holocraneana intensa, astenia, 
adinamia y debilidad muscular en los miembros pélvicos. 
En las últimas 48 horas se exacerbó la intensidad de la 
cefalea, volviéndose incapacitante. Además, tenía disnea 
en reposo y visión borrosa. 

A la exploración física a su ingreso se encontró con peso 
de 66 kg, estatura de 167 cm, presión arterial de 120/70 
mmHg, frecuencia cardiaca de 100 latidos/minuto, satura-
ción de oxígeno al aire ambiente de 80%, temperatura de 
36°C y frecuencia respiratoria de 24 por minuto. Entre los 
hallazgos relevantes se encontró bradilálico, con mucosa 
oral bien hidratada, plétora facial, cianosis peribucal y 
acrocianosis, fondo de ojo con vasos retinianos congesti-
vos, tortuosos; ruidos cardiacos con desdoblamiento del 
segundo ruido en foco pulmonar, los campos pulmonares 
con murmullo vesicular bilateral y tiros intercostales. En el 
abdomen no se palpó hepatomegalia o esplenomegalia. 

En los exámenes de laboratorio de ingreso se identificó 
hemoglobina de 24.6 g/dL y hematocrito 79.2%  (Cuadro 
1). Además, el examen general de orina mostró proteinuria 
y eritrocituria (eritrocitos dismórficos), con  concentracio-
nes normales de electrolitos séricos, creatinina y nitrógeno 
ureico. En el electrocardiograma se identificaron datos 
de crecimiento auricular derecho y ventricular derecho, 
y bloqueo completo de la rama derecha del Haz de His. 
En la radiografía de tórax se encontró con cardiomegalia 

Cuadro1. Datos de laboratorio

Parámetro Resultado al ingreso Post-
flebotomía

Leucocitos 6.8 x 103 μL 7.88 x 103 μL
Hemoglobina 24.6 g/dL 20.8 g/dL
Hematocrito 79.2% 66.7%
VCM 90.3 fl 93.2 fl
HCM 28.6 pg 29.1 pg
Plaquetas 71  x 103 μL 45 x 103 μL
Tiempos de  
  coagulación

TP  95.4 seg./ testigo 17.1seg.
TTP 51.6 seg./testigo 29.8 seg.

Creatinina 0.2 mg/dL
Nitrógeno 
  ureico

24 mg/dL

VCM= Volumen corpuscular medio, HCM= hemoglobina corpus-
cular media

grado II y con prominencia del arco de la arteria pulmonar. 
El paciente fue diagnosticado con síndrome de hipervis-
cosidad secundario a eritrocitosis. 

Durante su abordaje diagnóstico se realizó un ecocar-
diograma transtorácico que se encontró con persistencia 
del conducto arterioso, hipertensión arterial pulmonar se-
vera (presión sistólica de la arteria pulmonar: 150 mmHg), 
cortocircuito pulmonar-sistémico, hipertrofia de ambos 
ventrículos y sin datos de insuficiencia ventricular. En la 
reconstrucción de la tomografía de tórax se corroboró la 
permanencia del conducto arterioso. (Figuras 1 y 2) 

Figura 1. Ecocardiograma transtorácico con persistencia del con-
ducto arterioso, hipertensión arterial pulmonar severa, etc.

Figura 2. Reconstrucción de la tomografía de tórax.

Permaneció euvolémico, con aporte de cristaloides 
intravenosos y, posteriormente, ante la persistencia de los 
síntomas se realizó una flebotomía de 450 mL de sangre to-
tal, con reposición isovolumétrica simultánea con solución 
salina al 0.9%. El paciente evolucionó favorablemente, con 
disminución de los síntomas. Se dio de alta del hospital 
con oxígeno suplementario. 
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Como complemento de su evaluación se realizó, pos-
teriormente, cateterismo cardiaco derecho e izquierdo, en 
el que se encontró que la contractilidad del ventrículo iz-
quierdo estaba conservada y el conducto arterioso amplio, 
con flujo bidireccional, con presión sistólica pulmonar de 
156 mmHg con oxígeno suplementario. (Figura 3) 

Se diagnosticó finalmente con persistencia del conducto 
arterioso, síndrome de Eisenmenger, hipertensión arterial 
pulmonar severa y eritrocitosis secundaria.

Figura 3. Cateterismo cardiaco derecho e izquierdo con contracti-
lidad del ventrículo izquierdo conservada.

dISCUSIÓn

Los adultos  con cardiopatía congénita cianógena de-
sarrollan eritrocitosis secundaria como una respuesta 
fisiológica a la hipoxia tisular, lo que hace que se incre-
menten las concentraciones de eritropoyetina, se estimule 
la eritropoyesis en la médula ósea y, en consecuencia, au-
mente la masa de glóbulos rojos, hematocrito y viscosidad 
sanguínea. La viscosidad de la sangre es una función no 
sólo de la concentración de hematocrito, sino también de 
un número de variables adicionales que incluyen: defor-
mabilidad de los eritrocitos, agregación y dispersión de los 
elementos celulares, y velocidad del flujo.3, 5 El incremento 
en los glóbulos rojos circulantes induce el aumento en la 
capacidad transportadora de oxígeno; sin embargo, este 
efecto está nivelado por el incremento en la viscosidad, lo 
que reduce el flujo sanguíneo, la perfusión tisular y afecta 
la entrega de oxígeno a los tejidos, resultando en síntomas 
de hiperviscosidad. Además de la hiperviscosidad, otra 
alteración común en pacientes con eritrocitosis secundaria 

es la deficiencia de los factores de coagulación: II, V, VII 
y IX y la trombocitopenia.2,5

La hiperviscosidad se apoya en la existencia de sínto-
mas como: cefalea, debilidad y fatiga muscular, vértigo, 
alteración del estado de alerta, alteraciones visuales (di-
plopía, visión borrosa), escotomas, tinitus y parestesias 
(dedos, pies, labios). Las mialgias (incluidas las torácicas 
y ocasionalmente músculos abdominales) y debilidad mus-
cular pueden reflejar hiperviscosidad. La artritis gotosa y 
las artralgias no siempre reflejan hiperviscosidad.1,3 En al-
gunos estudios1 los síntomas se han graduado para evaluar 
la severidad de la hiperviscosidad, como: ausentes, leves 
(presentes pero sin interferir con las actividades diarias 
normales), moderados (interfieren con algunas pero no 
con la mayor parte de las actividades diarias) y  severos 
(interfieren en la mayor parte si no es que en todas las 
actividades diarias).  En el caso aquí expuesto el paciente 
tenía síntomas que interferían con el desarrollo de todas 
sus actividades diarias.

En general, la complicación más grave de la hipervis-
cosidad es la trombosis, que puede manifestarse como 
evento cerebrovascular,  infarto de miocardio u otros 
eventos trombóticos. A diferencia de la policitemia vera, 
en pacientes adultos con cardiopatía congénita cianógena 
y eritrocitosis secundaria, la relación entre la hipervis-
cosidad y la trombosis no está claramente demostrada. 
Actualmente no hay estudios que definan el nivel óptimo 
de hematocrito  en pacientes con cardiopatía congénita 
cianógena. No hay una clara asociación de adultos con 
eritrocitosis secundaria y eventos vasculares cerebrales. 
Perloff y sus colaboradores no observaron algún aumento 
en la incidencia de eventos vasculares cerebrales en 112 
pacientes con cardiopatía cianógena congénita y eritroci-
tosis secundaria, quienes fueron seguidos de 1 a 12 años. 
Ammash y col mostraron aumento en la incidencia de 
eventos vasculares cerebrales en pacientes con cardiopatía 
congénita, que no se asoció con incremento en la hemo-
globina o hematocrito, sino con otros factores de riesgo: 
hipertensión, fibrilación auricular, flebotomías repetitivas 
y deficiencia de hierro.1, 2

Se ha argumentado que en eritrocitosis secundaria las 
concentraciones de hematocrito mayores de 60% son no-
civas y deben reducirse por medio de flebotomía, debido 
al deterioro en el flujo sanguíneo regional, particular-
mente en la circulación cerebral. El efecto inmediato de 
la flebotomía en adultos con eritrocitosis sintomática, es 
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la reducción en la viscosidad sanguínea, acompañada de 
decremento en las resistencias vasculares periféricas y en 
aumento en el gasto cardiaco, flujo sanguíneo sistémico 
y transporte arterial sistémico de oxígeno. Sin embargo, 
el resultado a largo plazo de la flebotomía repetitiva es la 
deficiencia de hierro y la microcitosis. La deficiencia de 
hierro aumenta la viscosidad sanguínea debido a la mayor 
resistencia de las células rojas con microesferocitosis  a 
la deformación en la microcirculación. Además, las cé-
lulas musculares disminuidas en sus reservas de hierro, 
aumentan su metabolismo anaeróbico para las necesida-
des energéticas, lo que conduce a mayor producción de 
lactato, fatiga, debilidad muscular y disminución de la 
capacidad física.2

Existen reportes acerca de la terapia de citorreducción 
en pacientes con cardiopatía congénita y eritrocitosis 
secundaria, como una alternativa terapéutica. La terapia 
con hidroxiurea, en teoría, debe disminuir la viscosidad 
sanguínea, al reducir la cantidad de glóbulos rojos y el 
hematocrito, a través de la supresión de la médula ósea; 
mientras que simultáneamente se mejora la  capacidad 
transportadora de oxígeno por eritrocito (aumento del 
volumen corpuscular medio y hemoglobina corpuscular 
media), al inducir cambios en la morfología, produciéndose 
macrocitos. Reiss y col describieron el uso de hidroxiurea 
en cuatro pacientes con eritrocitosis sintomática secun-
daria debida a una cardiopatía congénita cianógena no 
corregida. En todos los pacientes la hidroxiurea condujo 
a cambios hematológicos incluido un menor hematocrito, 
acompañado de disminución de los síntomas relacionados 
con la hiperviscosidad. No se observaron complicaciones 
graves; ninguno tuvo neutropenia severa, y la supresión 
de la médula ósea no produjo trombocitopenia grave con 
datos de sangrado. La hidroxiurea puede influir en algunos 
factores críticos que contribuyen a la viscosidad sanguí-
nea y a la reología, incluido el hematocrito, la cuenta de 
eritrocitos y la morfología de los eritrocitos. Estos efectos 
benéficos de la terapia con hidroxiurea evitan el riesgo de 
pérdida de hierro que ocurre con las flebotomías recurren-
tes. La evidencia de toxicidad mínima en este reporte y 
algunos previos sugiere que la hidroxiurea puede ser una 
alternativa terapéutica adecuada y segura en la eritrocitosis 
secundaria.2

No se han conducido estudios que determinen la re-
percusión de la disminución de las reservas de hierro, 
la optimización de la hemoglobina sérica y la viscosi-

dad sanguínea (con o sin flebotomía), en disminuir la 
ocurrencia de síntomas de hiperviscosidad y eventos 
trombóticos.3 Es posible evitar complicaciones si se siguen 
recomendaciones para la flebotomía: 1) sin síntomas de 
hiperviscosidad:  no se recomienda la flebotomía; 2) con 
síntomas de hipervicosidad, hematocrito mayor de 65% 
y sin deshidratación: flebotomía (100 a 500 mL); 3) con 
síntomas de hiperviscosidad, hematocrito de 60 a 65%, 
y con adecuada reserva de hierro: flebotomía (100 a 500 
mL); 4) hematocrito menor de 65% y deficiencia de hierro, 
se recomienda tratamiento con dosis bajas de hierro; con 
monitoreo cercano del hematocrito.1  Algunos pacientes 
se encuentran estables, sin síntomas de hiperviscosidad y 
con un hematocrito mayor de 70%; en estos pacientes no 
está indicada la flebotomía, así como cuando los síntomas 
atribuidos a hiperviscosidad están ausentes, sean leves o 
moderados. En resumen, los objetivos de la flebotomía 
en adultos con enfermedad cardiaca cianógena deben ser 
el alivio de los síntomas de hiperviscosidad cuando el 
hematocrito es mayor de 65%.1

Cuando es requerida, la flebotomía puede realizarse en 
forma segura junto con reemplazo de volumen al mismo 
tiempo. Los intentos de una flebotomía en agudo, sin re-
emplazo adecuado de volumen, pueden ser seguidos por 
una reducción súbita en el flujo sanguíneo sistémico, lo 
cual puede aumentar potencialmente el riesgo de un evento 
trombótico súbito.4
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reSUMen

Reseña  desde el punto de vista  de la antropología cultural del papel que ha tenido la figura del médico  y sus distintas representaciones 
en la evolución de las artes humanas. Sus implicaciones sociales y en el propio arte. Se divide en dos partes: en la primera se menciona 
el papel del médico en las culturas más antiguas y el periodo barroco, y en  la segunda se centra en las representaciones artísticas del 
médico en los siglos XIX y XX.
Palabras clave: representación social,  medico, arte, práctica médica.

aBStraCt

This paper is a review from the cultural anthropology point of view, the role played by the figure of the physician and its various represen-
tations in the evolution of human arts. Its social implications and in the art itself. It is divided into two parts: the first part referred to the role 
of physicians in the most ancient cultures and in the baroque period, while the second part focuses on the artistic representations of the 
physician in the nineteenth and twentieth centuries.
Key words:  Social representation, physician, art, medical practice.

Como toda representación sociocultural, la del 
médico se ha visto afectada por una serie de fenó-
menos contextuales e ideológicos específicos que 

han determinado sus modalidades concretas de manifesta-
ción en las artes. El presente trabajo  hace una brevísima 
revisión de esta representación y sus implicaciones en la 
historia de las artes.

las culturas antiguas: el médico-dios
En las artes de las más antiguas culturas fueron plasmadas  
representaciones importantes de la figura del médico y 
en ellas se hacen manifiestas las características culturales 
de los grupos humanos que las produjeron. Podemos 
apreciar  que  domina, al menos en la mayoría de estas 
culturas, la deificación y diversos fenómenos de mitifica-
ción positiva de la actividad médica1 y para demostrarlo 
sólo consideraremos dos casos del abundante número 
de ejemplos existentes: el antiguo Egipto y las culturas 
mesoamericanas.

egipto
En esta cultura, una de las más destacadas representaciones 
del médico se produce a través de la figura de Imhotep, 
quien fue un personaje histórico, de quien en la arqueología 
se ha señalado que ejerció labores de astrólogo, constructor 
y visir del faraón Zoser.2 Imhotep diseñó una de las más 
antiguas pirámides egipcias, la de Saqqara, durante la 
dinastía III.3 Entre otras cosas se le ha atribuido la autoría 
del papiro de Edwin-Smith acerca de curaciones, dolencias 
y observaciones anatómicas.4  El papiro de Edwin-Smith 
es de gran  importancia ya que es la compilación de 48 
casos clínicos, que abordan desde el examen físico, diag-
nóstico, tratamiento y pronóstico de numerosas patologías, 
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incluidas las heridas de guerra.5 En un solo caso utiliza 
remedios mágicos como tratamiento principal y destaca 
en su contenido  las primeras descripciones de las suturas 
craneales, de las meninges, del líquido cefalorraquídeo y 
de las pulsaciones intracraneales.5 Este documento destaca 
por su perfil profesional sumamente científico, objetivo 
y pragmático; sin desdeñar lo religioso y que pese a su 
especialización, se interesa por aspectos tanto de índole 
de lo  espiritual, como lo  mundano.4 

Durante siglos, los egipcios consideraron a Imhotep 
como el dios de la medicina. Históricamente lo que más 
llama la atención de esta representación es que está parcial-
mente basada en otra figura religiosa,  la de Ningishzida, 
la deidad mesopotámica de la salud, anterior al personaje 
egipcio y de hecho considerada  la base más antigua de 
las representaciones tanto humanizadas como simbólicas 
de la medicina,3 pues la alegoría simbólica que todavía 
representa la ciencia médica (el emblema de Esculapio), 
aunque tomada de la tradición greco-latina, tiene su origen 
en las alegorías simbólicas mesopotámicas de las serpien-
tes de  Ningishzida (también conocida como “deidad de 
Gudea”).9 (Figura 1)

Figura 1. Escultura en Estuco de Imhotep, parte de la colección 
del Museo Británico.

Figura 2. Escultura  “En posición de Parto India” una de las repre-
sentaciones frecuentes de la Diosa Toci. Museo de Antropología 
e Historia.

Mesoamérica
Otro ejemplo de deificación de las labores médicas, nos 
lo ofrecen  las culturas mesoamericanas precortesianas.

En la representación deidificada de las labores médicas 
realizadas en estas culturas el género desempeñó un papel 
importante en algunas de las especialidades médicas y en 
muchas regiones fueron las mujeres las que se ocuparon 
de tales actividades casi en exclusiva.10 

Pese a que en el mundo mesoamericano figuran repre-
sentaciones de la vida cotidiana de la labor médica que 
están desprendidas de toda idealización y son básicamente 
descriptivas, en el arte dominó la representación deidifi-
cada y simbólica de la labor médica, ya que se trataba de 
un arte al servicio de la religión, por lo que otra forma de 
representación de la práctica médica sólo podía encon-
trarse en los códices, como escritura pictogramática y 
jeroglífica.8 (Figura 2)

Hubo muchas otras tradiciones antiguas que son más 
ampliamente conocidas en nuestro contexto y por eso va-
mos a pasar a un lugar y una época distintas, para hablar 
de la representación  en las artes visuales del médico y la 
práctica médica en un contexto de emergencia profesional: 
el Renacimiento y los años posteriores a éste.

Aunque en la antigüedad clásica greco-latina y la Edad 
Media, tanto en Europa como en Oriente medio encontra-
mos diversas representaciones simbólicas y descriptivas 
de la práctica médica y  de los médicos,12 es a partir del 
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Renacimiento, la época donde se  revaloró una perspecti-
va científica del mundo, cuando las representaciones del 
médico y la práctica médica en las artes cobraron  tanta 
importancia como la que tuvieron en las antiguas cultu-
ras; sólo que la perspectiva habrá cambiado y dado que 
se trata de una profesión emergente que se ha separado 
parcialmente del principal aparato ideológico (la Iglesia), 
coexistirán dos enfoques dominantes en tales representa-
ciones: El médico charlatán, timador y extravagante, el 
médico hombre de ciencia necesario y digno.13

renacimiento y Barroco: el charlatán versus el cien-
tífico
El charlatán
El médico timador y extravagante fue un tipo de represen-
tación bastante frecuente en la plástica del Renacimiento y 
de épocas posteriores, una de las modalidades específicas 
de su representación la encontramos en un tipo pictórico 
que fue muy común en Europa Occidental: la llamada “ex-
tracción de la piedra de la locura” de la que se produjeron 
abundantes ejemplos en zonas de actividad comercial.10 La 
más destacada de todas, en la historia de la pintura, fue la 
que realizó el más célebre pintor flamenco del Renacimien-
to. El Bosco, cerca de 1475. Hay que señalar que aunque 
en el llamado “Otoño de la Edad Media” se llegó a creer 
popularmente que la locura podía ser causada por la for-
mación de piedras en la cabeza, los pintores de la época no 
estaban alejados de la “ciencia”, dado que debían hacer sus 
propios colores, barnices y conservadores, practicaban en 
su mayoría, algunos conocimientos alquímicos, así como 
diversos conocimientos anatómicos (Leonardo Da Vinci es 
tal vez el ejemplo más significativo), también sabían ma-
temáticas y geometría, lo que les permitía cierta distancia 
crítica frente al conocimiento popular.10 (Figura 3)

El sentido satírico de la obra de El Bosco se hace 
evidente cuando observamos los elementos iconográfi-
cos presentes en ella en el contexto histórico donde se 
produce,16 tenemos así un conjunto de signos que crean 
un sentido específico: una mujer ignorante (que por no 
saber leer, usa los libros de sombrero), un borracho (en la 
figura monacal con la jarra, concepto pictográfico que en 
la época era una convención para representar a un alcohó-
lico)  y un estúpido realizando las funciones de cirujano 
(el cual se identifica como idiota de acuerdo con la ico-
nografía reinante en ese entonces por utilizar un embudo 
como sombrero) creen que con su acción  van a extraer la 

piedra de la locura de la cabeza de un hombre que tiene 
en la cabeza “una flor”, considerada como símbolo de la 
imaginación, la poesía y el arte; en este caso un pequeño 
tulipán silvestre, característico de la identidad local del 
pintor. De este modo, El Bosco se burla de lo que consi-
dera una “falsa ciencia”, la Cirugía. La inscripción en la 
obra aclara el sentido de la misma: Maestro, extráigame 
la piedra, mi nombre es Lubber Das. Nombre de un per-
sonaje popular de la tradición flamenca que representaba 
al hombre demasiado ingenuo y crédulo que siempre se 
dejaba timar.11

Este tipo de representaciones del médico como tima-
dor, charlatán o ignorante fueron relativamente comunes 
durante dicho periodo, pudiendo mencionar  además de 
la obra comentada de El Bosco, las obras de pintores tan 
importantes como: Jan Sanders van Hamessen, Pieter 
Bruegel “El viejo”, Victors Jan, Gerrit Dou y William 
Hogart entre otros.9

Es importante señalar que algunos de estos pintores 
llegaron a representar no sólo la imagen “negativa” del 
médico, por ejemplo Gerrit Dou  en sus obras tituladas 

Figura 3. La Extracción de la Piedra de la Locura, de El Bosco 
1475. Museo del Prado.
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Figura 4. La lección de Anatomía del Doctor Tulp. Rembrandt.

El doctor de 1653 y la Mujer con hidropesía de 1663, 
respectivamente, hacen una representación muy positiva 
del médico, situación que también se aprecia en la obra 
de Trophime Bigot El doctor analizando urea.9 Aunque 
ninguna de estas obras que representaban a la profesión 
médica de manera positiva tuvo el impacto de la obra que 
mencionaremos a continuación y en la que nos detendre-
mos un poco más: La lección de Anatomía del Doctor 
Nicolás Tulp de 1632 de Rembrandt.

El científico
Aunque la representación de la lección de anatomía figu-
raba ya en algunos manuscritos iluminados del siglo XV, 
el tema deriva más directamente de la obra de Andrea 
Vesalius: De humani corporis fabrica y del tratado cien-
tífico pasa a las artes plásticas en abundantes ejemplos 
del barroco que abarcan más de cien años,10 pero ninguna 
tan célebre como la obra de Rembrandt. Esta obra no fue 
hecha con propósitos didácticos sino de auto-dignificación 
y orgullo de la profesión, encargada como retrato de grupo 
por el propio doctor Nicolás Tulp al pintor. El médico era 
el representante del poderoso gremio de cirujanos. En 
ella figuran delante de un fondo neutro el Doctor Tulp 
sosteniendo unas pinzas y siete alumnos (cuyos nombres 
aparecen en la obra, médicos todos, quienes fueron inclui-
dos en la misma previo pago de una comisión monetaria), 
ante el cadáver de un hombre (un criminal ajusticiado en 
la época llamado Aris Kindt de 41 años, ahorcado por 
robo a mano armada) al que significativamente se le ha 
practicado una disección en el brazo, por lo que pueden 
verse tendones y músculos, la posición del cuerpo evoca 
las representaciones de Cristo muerto, los alumnos del 
profesor Tulp representados con gran realismo, mostrando 
distintas emociones con respecto a la disección.9 La obra 
entera es juego de miradas, expresiones y movimientos 
suspendidos acentuados por el claro-oscuro,  el artista 
ha suprimido cualquier elemento que pudiera distraer la 
atención. El evento representado se puede  fechar el 16 
de enero de 1632, pues la cofradía de cirujanos de Ams-
terdam, de la que Tulp era el anatomista oficial, permitía 
sólo una disección pública al año, en invierno, para mejor 
conservación del cuerpo. Por ello, las clases de anatomía 
con disección eran actos poco frecuentes y espectaculares, 
hasta el punto de convertirse en acontecimientos sociales. 
Tenían lugar en salas de conferencias; en este caso el 

Waag, un “teatro de anatomía”. Podían asistir estudiantes, 
colegas y público, a cambio del pago  de la entrada. Los 
espectadores debían de estar vestidos de manera adecuada 
para una ocasión solemne.10  (Figura 4)

La obra cumplió con su propósito, dignificar la labor del 
médico, sobre todo del cirujano, por lo que podemos decir 
que el doctor Tulp no sólo supo elegir adecuadamente el 
tema sino, también al artista, quien a pesar de tener sólo 
26 años, pintó una obra que es considerada como uno de 
los ejemplos más notables del arte barroco y se encuentra 
entre sus tres más destacadas producciones.9
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Un caso interesante: neumonitis por metotrexate
Edgar Islas Mejía,* Alfredo Cabrera Rayo,** Rubén Morales Salas***

reSUMen

La artritis reumatoide es una alteración autoinmunitaria de causa desconocida que se caracteriza por sinovitis simétrica, erosiva y en 
algunos casos implicación extraarticular. La mayoría de los pacientes experimentan un curso crónico de la enfermedad que, a pesar de la 
terapia, pueden progresar con destrucción ósea, deformidad e incapacidad. El metotrexate es uno de los medicamentos inmunomodula-
dores más prescritos a pacientes con artritis reumatoide, suele ser seguro en dosificaciones convencionales; sin embargo, debe estarse 
alerta con respecto a algunos de sus efectos secundarios menos comunes, como la neumonitis. Se comunica el caso de un paciente que 
resultó con toxicidad pulmonar inducida por metotrexate y se revisa la bibliografía al respecto.
Palabras clave: neumonitis, metrotexate.

aBStraCt

Reumatoid arthritis is a disorder autoimmune of unknown etiology characterized by symmetrical, erosive sinovitis and in some cases 
implication of extraarticulating, Most of the patients have experience a chronic course of the disease that in spite of the therapy, can give 
rise to the progressive destruction towards the deformity, until the postration or incapacitation. Methotrexate is one of inmunomoduladores 
medicines more widely used in reumatoid arthritis and is generally safe in the used meterings. Nevertheless, one is due to be alert with 
respect to some of its less common indirect effect like the pneumonitis. We present the case of a patient who developed pulmonary toxicity 
induced by methotrexate and a bibliography review.
Key words: Pneumonitis, methotrexate.
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Paciente femenina de 65 años de edad, originaria de 
la Ciudad de México, con diagnóstico de artritis 
reumatoide desde hacía 16 años, el tratamiento 

inicial fue con antiinflamatorios no esteroides y en los 
últimos cuatro años metotrexate a la dosis de 15 mg y 
ácido fólico 25 mg, dosis semanales.   

Acudió a consulta por fiebre durante dos semanas, 
disnea progresiva, taquipnea y accesos de tos no produc-
tiva. En el examen físico se la encontró con mal estado 
general, fiebre de 38°C, taquipnea de 29 respiraciones por 

minuto, frecuencia cardiaca de 98 latidos rítmicos por mi-
nuto, con tensión arterial de 110/60 mmHg, saturación de 
oxígeno basal por oximetría de pulso de 82%, con palidez 
de tegumentos, mal estado de hidratación, cuello sin IY 
sin adenomegalias, con tiraje intercostal con amplexión 
y amplexación disminuidas en amplitud, con murmullo 
vesicular disminuido en ambos hemotórax, con sibilancias 
inspiratorias y espiratorias, con estertores gruesos difusos 
sin integrar de forma completa el síndrome pleuropulmo-
nar, el abdomen blando, sin dolor. En la palpación media y 
profunda no se encontraron visceromegalias. Las extremi-
dades superiores tenían deformidad en “cuello de cisne”,  
con limitación moderada de los movimientos de fuerza 4 
de 5 de forma generalizada. Sin edema de llenado capilar 
en tres segundos. De acuerdo con la presentación clínica 
y los resultados de gabinete se decidió su hospitalización 
para continuar su tratamiento.

laboratorio y gabinete
Biometría hemática: leucocitos de 4,690 mm3, polimorfo-
nucleares 93%, hemoglobina 10.1/dL. Creatinina 0.7 mg/
dL, urea 35 mg/dL, gasometría arterial al aire ambiente  
Ph= 7.36,  PO2= 51 mmHg PCO2= 30 mmHg, HCO3 18.6 
mmol/L, saturación 95%.
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La radiografía de tórax  (Figuras 1 y 2) muestra opaci-
dades difusas con patrón intersticial, aumento del diámetro 
del pedúnculo vascular y de la trama broncoalveolar.

En la TAC de tórax se apreció infiltrado intersticial 
difuso, con  zonas de fibrosis periféricas. (Figura 3) La 
espirometría determinó la limitación ventilatoria restricti-
va, caracterizada por reducción de volúmenes pulmonares, 
tasas de volumen-tiempo de los flujos espiratorios  bajos 
y  relaciones volumen-flujo conservadas.

Ante la sospecha de neumonitis por metotrexate se 
procedió al retiro del fármaco y se inició el tratamiento 
con broncodilatadores, esteroides parenterales, oxígeno 
suplementario y medidas generales. 

Se descartó algún proceso infeccioso agregado. Los 
hemocultivos y urocultivo resultaron negativos, lo mismo 
que la tinción de Gram de esputo y la baciloscopia. 

dISCUSIÓn

El metotrexate es un antimetabolito citotóxico que se 
utiliza como fármaco antineoplásico y como inmunomo-
dulador en el tratamiento de enfermedades como la artritis 
reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, 
entre otras.1,2

Es un fármaco que modifica la enfermedad con un 
alto cociente de eficacia-riesgo; sin embargo, pueden 
ocurrir efectos secundarios durante cualquier periodo de 
la terapia.

La frecuencia de neumonitis inducida por metotrexate  
se estima entre 2 y 5%.3 Se considera una reacción inmu-
nitaria e idiosincrásica, más que un proceso relacionado 
con la dosis. Los factores que favorecen su aparición 
incluyen: afectación pulmonar por artritis reumatoide, 
hipoalbuminemia, diabetes mellitus, administración diaria 
del fármaco, enfermedad pulmonar previa, alteración de 

Figura 1. Telerradiografía de tórax al ingreso.

Figura 3. TAC de tórax.

Figura 2. Radiografía lateral de tórax al ingreso.
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las pruebas de función respiratoria previa al tratamiento, 
utilización concomitante de otros fármacos (antiinfla-
matorios no esteroides, antimicrobianos, anticomiciales, 
hepatotóxicos) y daño renal o hepático previos.4 

Las alteraciones en las pruebas pulmonares que 
predicen daño por metotrexate incluyen: pruebas de fun-
cionamiento pulmonar anormal (menos de 70% del valor 
predicho). El volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (FEV1) y la capacidad vital baja (VC) llevaron 
a un riesgo relativo de 3.2 más de cursar con neumonitis 
por metotrexate. La disminución significativa (mayor del 
25%) en la prueba de difusión del CO2 (TLCO) aumentó 
el riesgo relativo de 10; la radiografía de tórax  anormal 
aumentó hasta cuatro el riesgo relativo.5 

El mecanismo patogénico por el que se produce el daño 
pulmonar no ha sido aclarado. Se ha sugerido la posibi-
lidad de daño directo del metotrexate o bien a través de 
una reacción de hipersensibilidad.6

La neumonitis inducida por metotrexate  es más fre-
cuente en los primeros años de tratamiento.7,8 La mayoría 
de los casos divulgados han ocurrido en pacientes con artri-
tis reumatoide,9 o afectados por cirrosis biliar primaria.10 

Akoun demostró que el metotrexate estimula la secre-
ción de citosinas por los linfocitos periféricos de pacientes 
con neumonitis, lo que sugiere hipersensibilidad trasmitida 
por células; además, las biopsias broncoalveolares de-
muestran alveolitis linfocítica  en pacientes que cursaron 
con neumonitis inducida por metotrexate.11,12

La forma de presentación puede ser: aguda, subaguda 
o crónica. De todas ellas, la forma más frecuente es la 
subaguda, en la que la toxicidad aparece en los primeros 
años de tratamiento. Cursa con disnea, tos no productiva, 
fiebre, cianosis y evoluciona a fibrosis en 10% de los casos. 
En 20% de los pacientes hay manifestaciones cutáneas y 
hasta en 50% eosinofilia periférica. 

La forma aguda aparece en 5% de los pacientes tratados 
por artritis reumatoide y cursa con síntomas inespecíficos 
respiratorios y sistémicos, que evolucionan durante sema-
nas y pueden llegar incluso a insuficiencia respiratoria.2

El Cuadro 1 presenta las principales alteraciones pul-
monares producidas por el metotrexate y el tratamiento 
sugerido.

Se carece de pruebas diagnósticas definitivas; por eso 
el diagnóstico requiere un alto índice de sospecha y apo-
yarse en la clínica, radiología y resultados obtenidos luego 
del retiro del fármaco. Pueden ser de utilidad los datos 

obtenidos del lavado broncoalveolar (LBA) y la biopsia 
pulmonar. La alteración radiológica más característica es 
la afectación intersticial difusa. En algunos pacientes, este 
patrón evoluciona a un infiltrado alveolar parcheado  y 
lesiones nodulares. En una minoría de casos pueden obser-
varse otras alteraciones radiológicas (adenopatías hiliares, 
atelectasias, derrame pleural). Es excepcional observar una 
radiografía de tórax normal. La tomografía de alta resolu-
ción (TACAR) es más sensible que la radiología simple 
para detectar la afectación intersticial. La extensión de las 
lesiones en la tomografía de alta resolución se correlaciona 
con la disminución de los volúmenes pulmonares en las 
pruebas de función respiratoria. Un patrón restrictivo con 
disminución de la capacidad de difusión del CO (DLCO) 
es el hallazgo más frecuente observado en las pruebas de 
función respiratoria de estos pacientes.16,17

Los resultados obtenidos en el lavado bronco alveolar o 
la biopsia pulmonar son inespecíficos y pueden estar presen-
tes en otros muchos procesos de naturaleza inflamatoria. Los 
hallazgos observados en la biopsia pulmonar son: alveolitis 
con hiperplasia de células epiteliales, infiltrado de eosinó-
filos, pequeños granulomas y fibrosis extensa con áreas en 
panal de abeja de predominio en las bases. 

Ninguna de estas dos exploraciones complementarias 
es específica para establecer el diagnóstico de neumonitis 
por metotrexate. Searles y McKendry propusieron nueve 
criterios para el diagnóstico de toxicidad pulmonar por 
metotrexate cuya utilidad clínica debe individualizarse.18 
(Cuadro 2)  El diagnóstico se considera definitivo si 
coexisten seis o más criterios, probable si reúne cinco y 
posible si son cuatro los criterios. 

El caso reportado en esta publicación reúne siete de los 
nueve criterios propuestos (todos, excepto los criterios 6 y 
9 del Cuadro 2). Además, se agregan los criterios sugeridos 
por Kremer y colaboradores en el Cuadro 3, de los que 

Cuadro 1. Alteraciones cardiopulmonares asociadas con la 
administración de metotrexate

Síndrome pulmonar Tratamiento

Neumonitis crónica/fibrosis 
pulmonar

Suspender el fármaco. Adminis-
trar esteroides

Enfermedad pulmonar por 
hipersensibilidad

Suspender el fármaco. Adminis-
trar esteroides

Edema pulmonar no cardio-
génico

Suspender el fármaco. Trata-
miento de soporte cardiovas-
cular
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Cuadro 2. Criterios diagnósticos de Searles y McKendry (Modifi-
cado de la referencia 18)

Disnea de menos de ocho semanas de evolución1. 
Taquipnea mayor a 28 respiraciones por minuto y tos no 2. 
productiva
Fiebre mayor a 38 grados centígrados3. 
Saturación arterial de oxígeno < 90% respirando aire am-4. 
biente
Leucocitos en sangre < 15,000/mm5. 3

Reporte histopatológico de neumonitis por hipersensibilidad 6. 
sin evidencia de proceso infeccioso agregado
Cultivos de sangre y esputo negativos7. 
Patrón restrictivo en las pruebas de función respiratoria y 8. 
capacidad de difusión disminuida 
Infiltrados alveolares o intersticiales en la radiografía de 9. 
tórax

Cuadro 3. Criterios diagnósticos de Kremer (Modificado de la 
referencia 2.

Criterios mayores
Neumonitis por hipersensibilidad demostrada histológica-1. 
mente (sin evidencia de microorganismos patógenos)
Infiltrados alveolares o intersticiales en la radiografía de 2. 
tórax
Hemocultivos y cultivos de esputo negativos3. 

Criterios menores
Disnea menor de ocho semanas1. 
Tos no productiva2. 
Saturación basal de oxígeno menor a 90%3. 
DL4. co < 70% del predicho
Leucocitos < 15,000 mm5. 3

Enfermedad definitiva: Criterio mayor 1 ó criterios mayores 2 y 3 
más tres de los cinco criterios menores.
Enfermedad probable: Criterios mayores 2 y 3 más dos criterios 
menores.

nuestra paciente cuenta con dos criterios mayores y cinco 
menores, considerándose enfermedad definitiva.

Las guías de manejo de la artritis reumatoide del Cole-
gio Americano de Reumatología proponen realizar pruebas 
de función respiratoria antes de comenzar  el tratamiento 
con metotrexate en pacientes con artritis reumatoide.19 
En pacientes con síntomas respiratorios,  el metotrexate 
debe retrasarse hasta que se obtengan los resultados de las 
pruebas pulmonares. 

Una anormalidad leve en una prueba de función respira-
toria debida a tabaquismo no es una contraindicación para 
metotrexate. Debe realizarse una tomografía de alta resolu-
ción (TACAR) torácica si la disminución de la capacidad 
de difusión del CO  es menor de 70% del valor predicho. 
Si la tomografía de alta resolución confirma la afectación 

pulmonar intersticial, debe evitarse el tratamiento con me-
totrexate y buscar una alternativa (azatioprina, esteroides 
o ciclofosfamida). 

Si la tomografía de alta resolución sólo demuestra 
enfermedad leve de la vía aérea, puede indicarse el meto-
trexate y los pacientes con enfermedad sintomática de la 
vía aérea pueden tratarse con esteroides inhalados.14 

En caso de enfermedad respiratoria aguda durante el 
curso del tratamiento con metotrexate se necesitará una 
radiografía de tórax y prueba de función respiratoria. Si 
las pruebas de función respiratoria son estables y la radio-
grafía de tórax normal, el metotrexate puede recomenzarse 
después de estabilizar la enfermedad aguda. 

El tratamiento de la neumonitis por metotrexate incluye 
el retiro del fármaco y el uso de corticoesteroides orales 
o intravenosos. El tratamiento en pulsos puede ser útil y 
se inicia después de excluir la infección. 

Sin embargo, no hay pautas claras para la dosis o la 
duración óptima de la terapia. Los pacientes con hipoxia 
significativa requerirán tratamiento con oxígeno y  consi-
derar cuidado intensivo con ventilación mecánica. 

La  ciclofosfamida se ha utilizado con éxito por su 
actividad para el bloqueo de la IL-2 y otras citosinas 
pro-inflamatorias. Aunque hay casos de reintroducción 
acertada del metotrexate después de neumonitis, no hay 
suficiente evidencia para apoyar esta conducta. El pro-
nóstico de la neumopatía  asociada con metotrexate es 
generalmente favorable. La mortalidad total es aproxi-
madamente de 10%.15
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ricketsiosis. Presentación de dos casos, en medio de un brote en 
Mexicali, Baja California
Hiram Javier Jaramillo Ramírez, * Moisés Rodríguez **

reSUMen

Se comunican dos casos de pacientes jóvenes con cuadro de fiebre, exantema e insuficiencia orgánica, tratados en Mexicali, Baja Cali-
fornia. En ambos se diagnosticó, postmortem, infección por Rickettsia ricketsii; estos fueron dos de varios casos que se presentaron en 
esta comunidad, en medio de un brote de 119 casos probables y 27 confirmados por IFA o PCR. Fallecieron diez pacientes.
Palabras clave: Rickettsia ricketsii, exantema, fiebre en estudio.

aBStraCt

The present case, young man, with picture of fever, exanthema and organic failure, in Mexicali’s city, Baja California, in whom diagnostic 
posmortem infection for Ricketsia ricketsii, being this one of several cases presented in this community, in the middle of an outbreak.
Key words: Rickettsia ricketsii, exanthema, Ricketsiosis.

Caso clínico

Med Int Mex 2010;26(2):180-182

Rickettsia es una bacteria cocobacilar asociada con 
artrópodos, pero que frecuentemente puede in-
fectar a los humanos, produce la fiebre manchada 

de las montañas rocosas, entre otras fiebres manchadas. 
La garrapata del perro frecuentemente es  el vector im-
plicado. Suele manifestarse con fiebre y exantema, como 
estos casos. El diagnóstico en estos paciente se realizó 
posmortem, lo que contribuyó al diagnóstico posterior en 
pacientes con el mismo cuadro clínico en la misma zona 
geográfica, estableciéndose la existencia de un brote en 
Mexicali, BC. 

CaSo ClÍnICo 1

Paciente masculino de 22 años de edad, que ingresó a 
urgencias el día 23 de enero de 2009. Negó alcoholismo, 
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tabaquismo, toxicomanías, sin parejas sexuales de riesgo. 
Combe negado. Promiscuidad, con perros y gatos. No 
había tenido enfermedades exantemáticas, operaciones, 
enfermedades alérgicas y tampoco recibió trasfusiones.

El padecimiento actual se inició 10 días previos a su 
ingreso, con ataque al estado general, cefalea global, sin 
factores atenuantes, sin predominio de horario y sin vómi-
tos. No focalización, tratado con antibióticos orales sin que 
hubiera especificado cuáles y amikacina parenteral, además 
de analgésicos. Una semana después se agregó a su malestar 
dolor epigástrico, opresivo, que se irradió a ambos hipo-
condrios. Anorexia. Acudió a consulta con cuatro médicos 
distintos, quienes lo diagnosticaron con infección de vías 
respiratorias y gastritis. Dos días previos a su ingreso de-
sarrolló ictericia generalizada, motivo por el que fue traído 
al servicio de Urgencias de nuestro hospital.

A su ingreso se encontraba con tensión arterial de 90-30 
mmHg, frecuencia cardiaca de 131 por minuto, frecuencia 
respiratoria de 32 por minuto, temperatura de 37.8 ºC, con 
tinte ictérico generalizado, con exantema maculopapular 
generalizado y petequias, neurológicamente íntegro, sin  
datos de irritación meníngea y sin adenomegalias cer-
vicales. En la exploración cardiopulmonar se encontró 
normal. En el abdomen se encontraron: exantema, dolor 
a la palpación media y superficial de todo el abdomen, sin 
rebote, con hepatomegalia de 9 cm por debajo del borde 
costal, con hepatodinia. Esplenomegalia. No Giordano.  
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En las extremidades también había exantema. La fuerza, 
la sensibilidad, los pulsos y los reflejos eran normales.

Los exámenes de laboratorio a su ingreso fueron: 
biometría hemática con Hb de 13.5; hematocrito de 41%, 
VGM: 92, HCM: 29, CMHC: 32, leucocitos: 7,600, neu-
trófilos 76%, linfocitos 2.9%, plaquetas: 23,000. TP de 
16.2/12.6, TTp: 36.7/26, Na: 141, K: 4.4, Cl: 103, glucosa: 
127, BUN: 58, urea: 125, Cr: 2.7, TGO: 156, TGP: 53, 
bilirrubinas totales de 9.03, con 6.04 de la directa, EGO: 
Den: 1.015, pH: 5, albúmina +, Hb: +, leucocitos: 22-24, 
eritrocitos: 7-9, células epiteliales moderadas, cilindros 
granulosos, bacterias abundantes. Virus B, C y VIH ne-
gativos. Anti DNA negativo, C3, C4 normales.

La placa de tórax, al igual que la tomografía computada, 
demostró neumonía de focos múltiples. 

Se trató inicialmente con soluciones cristaloides, sin 
respuesta, por lo que se decidió administrarle aminas 
presoras, además de levofloxacino y claritromicina. La 
evolución en Terapia Intensiva fue hacia el deterioro en 
menos de 24 horas, con fiebre persistente, que no dismi-
nuyó con la aplicación de paracetamol intravenoso, con 
insuficiencia respiratoria que ameritó ventilación mecánica 
con parámetros altos del ventilador. Se decidió pronación 
para manejo de la insuficiencia respiratoria. Se mostró 
oligúrico, con deterioro progresivo de la función renal. 

Los hemocultivos y urocultivos no tuvieron desarrollo 
bacteriano a las 48 horas.

Cuatro días después de su ingreso tuvo paro cardiaco 
irreversible a maniobras.

Posterior al deceso se recibieron los resultados de: IgM 
Rickettsia ricketsii, con títulos de 4096. 

CaSo ClÍnICo 2

Paciente masculino de 19 años de edad, con antecedente 
de tabaquismo de tres  cigarrillos por semana y tres litros 
de cerveza a la semana. El resto de los antecedentes de 
importancia fueron negados. 

Ingresó al servicio de Urgencias de nuestro hospital 
el día 2 de julio de 2009, debido a un cuadro de una se-
mana de evolución con ataque al estado general, fiebre 
no cuantificada, con tratamientos múltiples por parte de 
facultativos y sin mejoría. Previo a su ingreso tuvo ideas 
delirantes, lo que lo motivó acudir al hospital. A su in-
greso estaba normotenso, sin fiebre, sin taquicardia, con 
exantema petequial generalizado, con rigidez de nuca, 

Kerning y Brudzinky presentes, fondo de ojo normal, 
sin afectación de pares craneales, sin alteraciones de las 
funciones corticales generales ni específicas. Babinski 
izquierdo. A la exploración cardiopulmonar y de abdomen 
no se encontraron alteraciones. Hiperreflexia bilateral. 
Trombocitopenia de 49,000. Ante el cuadro febril tuvo 
alteraciones neurológicas, con irritación meníngea. Se 
le administró ceftriaxona a dosis de 2 gramos cada 12 
horas y ampicilina 1 gramo cada cuatro horas; dos horas 
después de su ingreso tuvo estado de choque, que ameritó 
el inicio de aminas presoras, por no responder a volumen. 
No reaccionó al tratamiento. Falleció seis horas después 
de su ingreso. El resultado de PCR positivo para Rickettsia 
ricketsii se recibió postmortem.

dISCUSIÓn

La fiebre manchada de las montañas rocosas es causada 
por Rickettsia rickettsii, que ha sido llamada “el gran 
imitador”.1 

Rickettsia es una bacteria cocobacilar asociada con 
artrópodos, pero que frecuentemente puede infectar a los 
humanos. El orden de la Rickettsia se ha dividido en tres 
familias: Rickerrsiacea, Bartonellaceae, y Anaplasmata-
ceae. Esta bacteria se trasmite mediante la mordedura de 
un artrópodo infectado o por sus heces.2  La garrapata de 
los perros es la principal implicada en los brotes. Derma-
centor variabilis ha sido el vector en los brotes de Estados 
Unidos, Dermacentor andersonii en la región oeste del 
río Mississippi, Rhipicephalus sanguineus en el brote de 
Arizona entre 2002 y 2004, al igual que en estos casos 
que presentamos.3

El cuadro clínico suele iniciarse a los cinco a siete 
días de ocurrida la mordedura de la garrapata, aunque el 
tiempo puede variar de 2 hasta 14 días. El cuadro clínico 
inicial es inespecífico, con cefalea, náuseas que pueden 
llevar al vómito, mialgias, malestar general, artralgias, 
dolor abdominal que puede confundirse con abdomen 
agudo y fiebre.4  

El rash aparece entre el tercero y quinto día de  iniciado 
el cuadro y suele ser diseminado. Existe 10%, aproximada-
mente, de pacientes que no tendrán estas lesiones, lo que 
vuelve más difícil el diagnóstico. Y suelen ser pacientes 
que recibieron tratamiento con antibióticos antes de la 
aparición de las lesiones, lo que incrementa la mortalidad.5  

Estas lesiones se inician como maculopapulares eritemato-
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sas con diseminación centrípeta, que incluye a las palmas y 
plantas, posteriormente suelen trasformarse en petequiales 
y, por lo general, nunca son pruriginosas.

Suele existir afectación multiorgánica ocasionada por 
vasculitis, neumonitis, tos, hemorragia, edema, confusión, 
convulsiones,6 conjuntivitis, alteraciones retinianas, arrit-
mias, insuficiencia renal y gangrena digital.7,8

Estos pacientes suelen tener diversas alteraciones en 
los exámenes de laboratorio, entre las más destacadas 
está la trombocitopenia, los leucocitos pueden mostrarse 
elevados, bajos o normales, por lo que no son útiles. 
Suele existir hiponatremia, elevación de transaminasas, 
hiperbilirrubinemia, azoemia, prolongación de tiempos 
de coagulación.6,9,10

La lista de diagnósticos diferenciales es amplia: 
meningococcemia, mononucleosis infecciosa, hepatitis 
viral, leptospirosis, infección por parvovirus (quinta en-
fermedad), roseola e infección por enterovirus. En  áreas 
tropicales la fiebre tifoidea, leptospirosis y dengue suelen 
ser otras posibilidades.

La biopsia de piel es una herramienta diagnóstica 
útil,  fijada en formaldehído, y observada con inmunoflo-
rescencia directa, que brinda una sensibilidad de 70% y 
especificidad de 100%, aunque ésta disminuye si se trata 
previamente con tetraciclinas o cloranfenicol.10 

El diagnóstico de ricketsiosis es mejor confirmado sero-
lógicamente con anticuerpos fluorescentes indirectos (IFA 
por sus siglas en inglés, indirect fluorescent antibody).10  Los 
anticuerpos aparecen típicamente a los 7 a 10 días después 
de iniciado el cuadro y el momento óptimo para la obtención 
es a los 14 a 21 días, con títulos mínimos para el diagnóstico 
de 1:64. En ocasiones, los resultados no se obtienen hasta 
que el paciente se encuentra convaleciente o ha fallecido. 
Otra prueba que resulta de utilidad es la reacción en cadena 
de polimerasa (PCR). Las reacciones de Weill-Felix de-
tectan  reacción cruzada con anticuerpos contra antígenos 
de Proteus vulgaris OX2 y OX19; sin embargo, no se ha 
establecido la sensibilidad ni especificidad. 

Si bien el cuadro clínico inicial resulta inespecífico, la 
sospecha de la enfermedad y el inicio del tratamiento antes 
de cinco días, confiere un mejor pronóstico, disminuye la 
mortalidad a 6.5 vs 23% para quienes reciben tratamiento 
después de los cinco días. 

El tratamiento se basa en tetraciclinas. En los adultos 
el fármaco recomendado es la doxiciclina a dosis de 200 
mg fraccionado en dos tomas, por un lapso de siete días. 
Otra opción de tratamiento es el cloranfenicol a dosis de 
50 mg/kg/día fraccionado en cuatro dosis. 

En nuestra comunidad, a pesar de conocer este brote, 
aún muchos médicos no sospechan esta enfermedad. En 
ocasiones, el diagnóstico se realiza en forma muy tardía, 
hasta que el paciente fallece. El cuadro clínico suele ser 
muy variado y el índice de sospecha debe ser alto. Sólo 
así lograremos evitar que existan más casos que se diag-
nostiquen posmortem. En el primer caso que describimos, 
contaba con reacción de Weill-Felix con OX2 y OX19 
elevados, que si bien es una prueba inespecífica y no cono-
cemos su sensibilidad, este paciente tenía niveles elevados. 
Ambos casos con zoonosis importante, que seguramente 
contribuyeron al contagio. 
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Primer reporte de infección por Rickettsia rickettsii en guadalajara, 
México
Luis A. Martín del Campo,* Alejandro Asencio Magdaleno,* Paulina Partida Moreno,* Hugo J. Ramos Rodríguez*

reSUMen

La fiebre de las montañas rocosas es una enfermedad trasmitida por vectores, que es común en Estados Unidos y también se ha re-
portado en otros países de América. Se comunica el caso de una mujer sin antecedentes de viajes recientes, que fue diagnosticada con 
infección por Rickettsia rickettsii en Guadalajara, una región en la que no existen reportes previos de esta enfermedad. Se insiste en el 
problema que representa el diagnóstico de este padecimiento en un área sin reportes previos. Al parecer, la enfermedad está dispersán-
dose a nuevas áreas, o ya existe en ellas, pero no es diagnosticada correctamente debido al bajo índice de sospecha y la dificultad para 
el acceso a pruebas diagnósticas. También se hace referencia al potencial papel que juega el uso común de la terapia antimicrobiana, 
previa a la identificación del agente causal.
Palabras claves: México, rickettsiosis, fiebre de las montañas rocosas, trasmisión por vector.

aBStraCt

Rocky Mountain Spotted Fever is a common tickborne disease in the United States, and has also been reported in other countries in 
America. We present the case of a woman without recent travel history, who was diagnosed with R. rickettsii infection in Guadalajara 
Mexico, a geographical area where there had not been a previous report of the disease. Emphasis is made on the clinical challenge that 
the diagnosis represents in areas were rickettsiosis is not common problem. This report could show that the disease may be spreading 
to new areas, or that the condition is already there, but it is underdiagnosed due to the low suspicion of the disease and poor access 
to diagnosis tests. We also comment on the potential role of the widespread use of antibiotics before determination of the responsible 
microbial agent in our area.
Key words: Mexico, Rickettsiosis, Rocky Mountain Spotted Fever, tick borne.
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Paciente femenina de 34 años de edad, que se presen-
tó en el hospital luego de seis días de tener dolor en 
el flanco izquierdo, que se inició de forma súbita y 

se acompañó de fiebre no cuantificada. Su historia familiar, 
médica y quirúrgica no arrojó datos de importancia fuera 
del hecho de que vive en contacto cercano con caninos. 
La paciente negó haber viajado recientemente o tomar 
medicamentos o suplementos dietéticos.

La exploración a su ingreso no demostró fiebre y sólo 
fue significativo el hallazgo de dolor intenso durante la 
puño-percusión del ángulo costo-vertebral izquierdo. Los 
siguientes fueron resultados de laboratorio importantes a 
su ingreso: plaquetas, 86 x 10³μL; leucocitos, 4.3 x 10³μL; 
con 61% de neutrófilos, 20% de linfocitos, 7% de mono-
citos y 12% de bandas. La prueba de Weil-Felix mostró 
títulos de 1:80 para Proteus OX19. El examen general 
de orina fue normal, excepto por proteinuria de 212 mg/
dL. Los siguientes resultados fueron normales: química 
sanguínea, perfil de lípidos y pruebas de función y daño 
hepático. El ultrasonido abdominal sólo mostró leve dila-
tación del sistema colector renal izquierdo.

Durante sus primeros dos días de hospitalización no 
existieron cambios clínicos y sólo se identificó fiebre 
nocturna de 38°C a 38.5°C. El día tres, la fiebre persistió 
durante la noche y se desarrolló un exantema máculo-pa-
pular en ambos brazos, antebrazos y tobillos. Las lesiones 
variaron de 2 a 6 cm de diámetro y no eran dolorosas o 
pruriginosas.
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Se solicitaron pruebas adicionales para evaluar la causa 
de la fiebre y el exantema. Los resultados de serología fue-
ron negativos para infección aguda por citomegalovirus, 
rubeola, Epstein-Barr y herpes. El estudio coprológico 
y el coprocultivo sólo mostraron flora intestinal normal. 
Los hemocultivos fueron negativos. Como parte de la 
evaluación para trombocitopenia se solicitaron anticuerpos 
anti-plaquetarios, que resultaron negativos. En el aspirado 
de médula ósea no se identificaron cambios, mientras que 
el mielocultivo fue negativo.

Con base en la sospecha clínica y de laboratorio se 
solicitó una prueba diagnóstica y se inició el tratamiento 
antimicrobiano con doxiciclina. Para el día cinco habían 
desaparecido todos los signos y síntomas de la infección. 
Debido a la evidente mejoría clínica se dio de alta. Después 
del alta se obtuvieron los anticuerpos anti-Rickettsia por 
inmunofluorescencia tomados durante la convalescencia, 
que mostraron IgM de 1:128 e IgG de 1:256.

dISCUSIÓn

La fiebre de las montañas rocosas ha sido históricamente 
un diagnóstico para los médicos.1

En países como México existe una baja sospecha de la 
enfermedad, ya que sólo se han reportado casos en forma 
aislada en el norte y sureste del país. (Figura 1)2,3 

Todas las ricketsiosis tienen artrópodos como hospede-
ros naturales; por lo tanto, se clasifican como zoonosis.4 
R sanguineus es un vector para fiebre de las montañas 
rocosas  en el suroeste de Estados Unidos5 y también se 

Figura 1. Distribución geográfica de casos de Rickettsia rickettsii 
en México (1940-2008).

ha identificado como vector al norte de México.6 A pesar 
del hecho de que R. rickettsii suele encontrarse en áreas 
rurales, se han reportado casos de fiebre de las montañas 
rocosas  en áreas urbanas de New York7 y el presente caso. 
La rickettsia puede encontrarse en mamíferos domésticos y 
silvestres, que pueden actuar como reservorios secundarios 
u hospederos de amplificación.8 Se han reportado casos de 
perros infestados como causantes de brotes de fiebre de 
las montañas rocosas  en Arizon,9 lo cual pudiera haber 
sido el caso en este reporte, ya que la paciente no tiene 
antecedentes recientes de viaje a zonas endémicas; pero 
sí contacto cercano con perros.

La triada clásica de fiebre, cefalea y exantema dos 
semanas posteriores a la mordedura se ve en 60 a 70% 
de los pacientes con fiebre de las montañas rocosas.10 
La presentación clínica de esta paciente fue atípica, tuvo 
fiebre, dolor abdominal y exantema en el día 9.

A pesar de que la prueba de Weil-Felix ya no se usa  
como diagnóstico para fiebre de las montañas rocosas,11 
los títulos de Proteus OX19, junto con la leucopenia y 
trombocitopenia, fueron las pistas de laboratorio iniciales 
que llevaron a la realización de pruebas orientadas y al 
diagnóstico. De acuerdo con los criterios para definición 
de casos del Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC),12 éste es un caso probable (clínicamente com-
patible y con resultados de laboratorio que soportan el 
diagnóstico) debido a que no se realizó una toma inicial 
para demostrar el aumento de IgG. Sin embargo, de 
acuerdo con la Norma Oficial Mexicana vigente, este caso 
cumple con criterios de confirmación.13

Creemos que este reporte representa una alerta epide-
miológica regional. Esto debido a que como previamente 
sugirieron Zavala-Castro y colaboradores,3 la enfermedad 
pudiera estar emergiendo en nuevas áreas debido a disper-
sión, o que la infección no es diagnosticada correctamente 
debido al bajo índice de sospecha y el poco acceso a las 
pruebas diagnósticas.

Como en este caso, los pacientes que reciben tratamien-
to inmediato con antibióticos y superviven la fase inicial de 
la enfermedad, suelen tener una recuperación completa y 
logran la curación de la infección por rickettsia.11 Esta pu-
diera ser la situación de otros casos potenciales en México, 
donde las tetraciclinas se encuentran ampliamente disponi-
bles con dependientes de farmacia que no solicitan receta 
médica y que la población recurre a ellas como “remedio” 
para estados febriles. De igual forma, pudieran existir 
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casos en los que no se logra la confirmación serológica y 
médicamente se inicia el tratamiento empírico.
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Estimados editores, he leído el último número co-
rrespondiente a noviembre–diciembre 2009, Vol 25 
número 6, en donde aparece un artículo de revisión 

sobre Síndromes pulmonares eosinofílicos en sus páginas 
461 a la 467, de los autores Abraham Emilio Reyes Jimé-
nez y colaboradores y con tristeza he encontrado que es 
una traducción casi literal del artículo que apareció en:
1. Wechsler ME. Pulmonary Eosinophilic Syndromes. 

Immunology and Allergy Clinics of North America 
2007;27:477-492.

Y de hecho ni siquiera está mencionado en su bibliogra-
fía. Su resumen en inglés es casi idéntico a la introducción 
del original, y a través del artículo, como en el cuadro 1 
referente a la clasificación de los síndromes, le faltan algu-
nos y no fue bien copiado, la descripción de la neumonía 
eosinofílica aguda, la neumonía eosinofílica crónica, sín-
drome de Churg-Strauss y el síndrome hipereosinofílico, 
son traducciones de dicha referencia.

Me da tristeza ver que se continúan plagiando algunas 
publicaciones en nuestra revista.

Dr. Héctor Rebollo Gómez
Medicina Interna

Irapuato, Gto.

En relación al artículo Síndromes pulmonares eosinofílicos, 
publicado en el volumen 25, núm. 6, noviembre-diciembre 
2009 en las páginas 461-467, de Medicina Interna de 
México, me permito hacer la siguiente precisión. 

La intención del artículo, como todo artículo de revi-
sión, es dar un visión clara, amplia y actualizada sobre 
el tema sin otra intención que enriquecer la información 
al respecto y poder ampliar nuestros conocimientos. Los 
artículos de revisión se basan en la búsqueda de datos más 
completos y exactos sobre el tema basándose en informa-
ción ya existente en otras publicaciones.” 

Desde luego que pensamos que debería haberse in-
cluido en el apartado de referencias el artículo Wechsler 
ME. Pulmonary Eosinophilic Syndromes. Immunology 
and Allergy Clinics of  North America 2007;27:477-492, 
en los párrafos correspondientes.” Se lo solicitaremos a 
la revista lo haga como una fe de erratas nuestra, aunque 
hacemos notar que incluimos dos citas del mismo autor 
en nuestro artículo.

Dr. Abraham Emilio Reyes Jiménez

Carta al editor sobre el artículo de Síndromes Pulmonares eosinofílicos
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translational medicine: ¿qué nombre en español?
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He leído con interés el editorial de Alberto Lifshitz1 
sobre la importancia cada vez mayor de lo que 
en inglés llaman translational medicine o, en un 

sentido más amplio, trambién translational research o 
translational science.

 El asunto reviste una importancia indudable, y muy 
especialmente en el ámbito de la ciencia médica, donde 
hemos asistido, desde las postrimerías del siglo XX, 
al surgimiento con fuerza de una nueva modalidad de 
investigación experimental, que tiende a salvar el vacío 
progresivo entre la investigación básica y la investiga-
ción clínica. Su objetivo primordial, pues, es transferir o 
trasladar los descubrimientos teóricos realizados en los 
laboratorios de investigación básica a la práctica clínica, 
para su aplicación al diagnóstico, el tratamiento o la pre-
vención de las enfermedades.

 En inglés han dado en llamar a esta nueva modalidad 
de investigación translational research. ¿Y en español?

 Cualquier búsqueda bibliográfica somera pone de 
manifiesto que, en nuestro idioma, el uso parece haberse 
decantado claramente por el calco «investigación tras-
lacional» (o «investigación translacional»). ¿Por qué, 
entonces, titula Lifshitz su editorial «Medicina traslacional 
(traduccional, traducida, traslativa, trasladada)», con cinco 
nombres distintos, como si en español no lo tuviésemos 
aún claro? 

 Dos son, creo, los principales motivos que justifican 
esta vacilación entre los médicos más preocupados por 
la corrección del lenguaje, que no acaban de aceptar ese 
calco «traslacional» para el inglés translational.

 En primer lugar, la terminación «–cional» suscita 
extrañeza —cuando no directamente rechazo— entre no 
pocos médicos. Así parece reconocerlo el propio Lifshitz 
en su artículo, cuando escribe «el adjetivo [traslacional] 
ha sido cuestionado en razón de que no parece pertenecer 
al idioma español».

 Es cierto que en español disponemos de abundantes ad-
jetivos terminados en «-cional» (condicional, constitucional, 
emocional, estacional, funcional, generacional, nacional, 
racional, sensacional, tradicional, vocacional, etc.), pero 
no menos cierto es que recurrimos a dicha terminación con 
mucha menor frecuencia que el inglés. En respaldo de esta 
afirmación cabe aducir multitud de expresiones: deforma-
tional plagiocephaly (plagiocefalia postural, plagiocefalia 
por deformación), dilutional hyponatremia (hiponatriemia 
por dilución), educational (educativo, docente, pedagógi-
co), exertional headache (cefalea de esfuerzo), ideational 
apraxia (apraxia ideatoria), informational (informativo, di-
dáctico), inhalational (inhalado, inhalatorio), interventional 
cardiology (cardiología intervencionista), investigational 
drug (fármaco en estudio o fármaco en fase de investiga-
ción), involutional (involutivo), lactational amenorrhea 
(amenorrea de la lactancia), maturational (madurativo), 
operational (operativo), organizational (institucional u 
organizativo), recreational (recreativo), rotational (rotato-
rio), situational depression (depresión reactiva, depresión 
exógena), torsional strength (resistencia a la torsión), 
volitional movement (movimiento voluntario), volitional 
tremor (temblor intencional).

 En segundo lugar, el calco «investigación traslacio-
nal» no transmite bien, en mi opinión, el concepto que 
pretende designar. Y ello es así porque la palabra inglesa 
translation no equivale, en la mayor parte de los casos, 
a la española «traslación». Ambos vocablos son equiva-
lentes, sí, en el ámbito de la astronomía, donde llamamos 
«traslación» al movimiento que efectúa nuestro planeta 
alrededor del Sol. Pero no lo son en otras acepciones del 
inglés translation, las más frecuentes.
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 Su significado más habitual es el de «traducción», 
tanto en su sentido general para expresar el paso de un 
texto escrito en una lengua a otra (medical translation, tra-
ducción médica) como en su moderno sentido en biología 
molecular para expresar la conversión de la información 
genética del ARN mensajero en la secuencia de aminoá-
cidos de una proteína específica (gene transcription and 
translation, transcripción y traducción de un gen).

 En economía y metrología, el inglés translation suele 
utilizarse con el sentido de «conversión», ya sea entre divi-
sas (currency translation, conversión de monedas) o entre 
unidades de medida: How do you translate centigrade into 
Fahrenheit? (¿cómo se pasa de grados Celsius a grados 
Fahrenheit?).

 La acepción que ahora más nos interesa, en cual-
quier caso, es la que hace referencia al uso de translation 
para expresar la aplicación efectiva o potencial de los 
conocimientos de un campo a otro. Por ejemplo, en la 
frase siguiente: Translation of discoveries made in the 
laboratory to treatments for patients afflicted with life-
threatening illnesses (aplicación de los descubrimientos 
de laboratorio al tratamiento de los pacientes con enfer-
medades potencialmente mortales). ¿Verdad que, en esta 
frase, nadie hubiera dicho en español «traslación de los 
descubrimientos»?

 Por este motivo, algunos científicos de habla hispa-
na han propugnado que la nueva translational research 
debería llamarse «investigación aplicada», mejor que 
«investigación traslacional». Yo mismo respaldé dicha 
postura en mi Diccionario crítico de dudas inglés-español 
de medicina2, como bien recordaba recientemente, en estas 
mismas páginas, Guillermo Murillo Godínez3.

 Actualmente, sin embargo, no soy partidario de tra-
ducir el inglés translational research por «investigación 
aplicada», pues, como acertadamente apunta María Luisa 
Clark, «el problema con esta última denominación es 

que algunas fuentes no admiten la equivalencia […], la 
translational research no es exactamente lo mismo que 
la applied research»4.

 Así es; la expresión «investigación aplicada» resulta 
confusa por cuanto, en el ámbito que nos ocupa, la applied 
research (investigación aplicada) corresponde a la investi-
gación clínica tradicional, sustentada en ensayos clínicos 
comparativos, aleatorizados, bien diseñados y del mayor 
tamaño posible, mientras que la translational research 
ocupa un paso anterior, con estudios de pequeño tamaño 
destinados a evaluar las posibles aplicaciones clínicas de 
un nuevo descubrimiento. Según eso, una buena traducción 
de translational research podría ser investigación aplica-
ble o, también, investigación de transferencia. Siempre 
y cuando, claro está, consideremos que vale la pena seguir 
bregando por asentar en nuestra lengua un término más 
claro y más informativo; porque para muchos de nuestros 
colegas la batalla está ya decidida, el uso ha dictaminado 
con claridad un vencedor —investigación traslacional— 
y no vale la pena darle más vueltas al asunto.

 En cuestiones lingüísticas, es bien sabido, somos los 
hablantes —en este caso, los médicos— quienes tenemos 
en definitiva la última palabra. Tan solo de nosotros de-
pende cómo habrá de llamarse en español esta dichosa 
translational research.
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Se trata de un libro muy interesante, desde su diseño 
hasta su contenido. Desde luego son las memorias 
del Dr. Julio Frenk durante su gestión como Secre-

tario de Salud, pero se extienden en el tiempo y comentan 
y analizan tiempos anteriores durante los cuales se fueron 
gestando las ideas que pudo concretar como responsable 
de la política de salud en México de 2000 a 2006. Es in-
teresante porque aunque es una especie de bitácora o de 
diario no lo escribe él sino Mauricio Ortiz, como si fuera 
una obra de piano a cuatro manos; digo un diario o una 
bitácora, porque fue escrito durante los acontecimientos, 
Ortiz visitaba periódicamente a Frenk durante el periodo 
que fue Secretario y la obra se iba elaborando, desde luego 
con la intención de publicar los resultados; lo que para un 
político resulta muy loable. 

En el libro nos podemos enterar de muchas otras 
cosas, un poco como hizo la selección de su gabinete el 
Presidente Fox, como antes de iniciar su responsabilidad 
se hizo una junta de motivación psicológica como las 
que se hacen en las grandes empresas para mejorar los 
resultados, como se desarrollan las políticas electorales 
en los organismos internacionales de la ONU, y otras más 
algunas muy curiosas.

 Nos comenta cómo pensó, gestionó y consiguió 
establecer muchas de las políticas de salud. Desde luego 
el establecimiento del Seguro Popular está ampliamente 
desarrollado, se tratan los antecedentes que Frenk fue 
pensando y desarrollando desde muchos años antes como 
investigador y funcionario en instituciones nacionales y 
extranjeras y luego el difícil camino que hubo que recorrer 
para convertirlo en leyes que lograran su continuidad. 
Resulta admirable, aun para un escéptico como yo, que 
piensa que las políticas que se fundamentan en el desarrollo 
del empleo, son las que pueden conseguir sacarnos de los 

problemas económicos que tenemos y que el Seguro Po-
pular a pesar de tener méritos indudables, a lo que puede 
conducir es al fomento y legitimación de la informalidad, 
lo que se va convirtiendo ya en una característica no sólo 
económica entre nosotros. Desde luego a través de Camino 
y destino nos enteramos de la solidez financiera del plan, 
pero si la seguridad social que parecía tenerla y que además 
es coparticipativa entre el derechohabiente y el Estado, está 
actualmente en crisis, como va a estar el Seguro Popular 
dentro de unos años. No podemos dejar de criticar que 
aunque el sistema de cobertura se amplía cuantitativamente 
de manera constante, cualitativamente no se incrementa 
y hay problemas de salud que el sistema no cubre, quiero 
destacar que en la diabetes mellitus, la principal causa de 
muerte en nuestro país, no están incluidos en el Seguro 
Popular, el tratamiento de complicaciones muy frecuen-
tes, de muy larga evolución y de muy alto costo, como la 
insuficiencia renal crónica y la retinopatía; para destacar 
sólo otro aspecto mencionaré que en la litiasis urinaria 
están incluidos y cubiertos por el Seguro Popular algunos 
aspectos de su tratamiento pero no la litotripsia. 

Creo que los médicos debemos leer con cuidado el libro 
de Ortiz y Frenk primero para entender bien y así poder 
estar en acuerdo o en desacuerdo con las políticas y poder 
contribuir a mejorarlas.

Tuve la suerte de asistir a la presentación del libro, que 
resultó sumamente interesante, participaron Pedro Aspe, 
José Antonio González Fernández y Héctor Aguilar Camín, 
lo que tuvo varias cosas curiosas, reunió a secretarios de 
estado de los tres gobiernos anteriores y cada quien hizo 
comentarios muy importantes, a los dos primeros les pedí 
el escrito de su participación y nos hicieron favor de dár-
noslo, por lo que a continuación lo podrán leer. Aguilar 
Camín tuvo una participación muy crítica que viniendo 
de un intelectual tan largamente ligado al poder resultó 
muy enriquecedora. 

Mauricio ortiz en conversación con Julio Frenk. Camino y destino. 
Una visión personal de las políticas públicas de salud. 
ortega y ortiz editores. 
México 2009.
Manuel Ramiro H.
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Es un honor estar el día de hoy entre este distinguido 
grupo de Mexicanos, con los que comparto la presen-
tación del libro de Julio, desde la óptica de Mauricio 
Ortiz. Con Julio Frenk, mi amigo, me une una sincera 
relación, que trasciende la plática amena e interesante, 
las tardes de análisis político y la gran oportunidad 
que tuvimos de trabajar por México desde la misma 
trinchera. Me siento halagado de estar aquí el día de 
hoy compartiendo con Pedro Aspe, con Héctor Aguilar 
Camín y con todos ustedes  su “CAMINO Y DESTINO”, 
un libro de cabecera para todo aquel en búsqueda de que 
su diario acontecer no se agote en un individualismo sin 
sentido, sino que denote un compromiso con la sociedad  
y con nuestro país.

El libro que enmarca la vida profesional de Julio es tan 
rico como su personalidad  y a través del intercambio de 
ideas va perfilando a un hombre multifacético: científico, 
político, humanista, visionario, progresista, investigador, 
educador , internacionalista y sin duda al grato conversador 
que a través de un diálogo interesante nos permite conocer 
las entrañas de la política, pero también el éxito que se 
puede lograr cuando se conjuga el conocimiento científico, 
la sensibilidad política, la disciplina y compromiso del 
quehacer diario.

Con este libro Julio como hombre público cumple en 
forma loable su compromiso; el compromiso de exponer 
y explicar su pensamiento, por eso celebro que se haya 
sentado por tardes enteras a recordar, reflexionar y analizar, 
frente al gran receptor de sus ideas  el Dr. Mauricio Ortiz, 
que logra sintetizarlas, contextualizarlas y comentarlas con 
tal maestría, que si no fuera por las citas que encontramos 
entrecomilladas en el texto, no sabríamos cuándo dejó de 
hablar Julio para dar paso al autor, construyendo así una 
verdadera visión personal de las políticas públicas de 
salud. Protagonista y cronista nos regalan un documento 
que analiza la salud pública desde todas sus vertientes y 
con todos sus matices.

Desde el primer capítulo roba nuestra atención y 
empieza la narración de esta historia de destino. Aunque 
permítase discrepar, pues en mi opinión, en el caso de 
Julio hablar de destino es dejar mucho a la suerte y a la 
buena estrella, en el caso de Julio no hubieron  tantas 
coincidencias, fue más el tesón y el fruto de muchos años 
de trabajo lo que lo llevaron a perfilarse como candidato 
natural a ocupar la Secretaría de Salud en el sexenio de 
Vicente Fox.

Como se podrán imaginar, el segundo capítulo en el que 
el autor nos narra la transición, resultó para mí de especial 
interés, me hizo recordar momentos gratos y alentadores 
de mi paso por la Secretaría de Salud. Muchas historias, 
conversaciones vienen a mi mente, pero en esta ocasión 
gustoso me quedo con la plática de aquella tarde en Gine-
bra que también recuerda  Julio con tanto tino en su libro. 
Como referí antes, su nombramiento como Secretario de 
Salud no fue resultado de la casualidad. Julio supo aprove-
char su bagaje y ponerlo al servicio de su país, aprovechó 
su experiencia en la OMS, aprovechó su gran desempeño  
en el gabinete de la Dra. Sara  Brundtland, aprovechó para 
México el informe de la Salud en el mundo.

Más adelante el libro nos muestra al hombre previsor y 
visionario, al que sí estaba listo para afrontar la transición; 
sin duda Julio se comportó a la altura que las circunstan-
cias históricas lo exigían, otro hubiera sido el rumbo de 
la transición si todos hubieran asumido su función con tal 
preparación y visión. El libro nos narra cómo desde antes de 
aspirar a ser Secretario, Julio ya tenía una estrategia; en su 
mapa mental, ya tenía ubicados los grandes problemas, las 
soluciones y rutas adecuadas para poder formular políticas 
públicas eficaces, las que quedaron plasmadas en el docu-
mento “La Democratización de la Salud en México”.

Para mí fue motivo de satisfacción el saber que aquella 
tarde en el Auditorio Bernardo Sepúlveda era Julio quien 
recibía la estafeta, pues su paso por la Secretaría, su ex-
periencia en organismos multilaterales y organizaciones 
de la sociedad civil mexicana lo acreditaban como un 
político de experiencia, lo cual sumado a su gran trayec-
toria científica y su especialización en salud pública lo 
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Camino y destino
José Antonio González Fernández
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perfilaban como la persona idónea para encabezar uno de 
los puestos clave del Gabinete Presidencial. Como Julio 
lo hiciera seis años después, aquella noche yo también 
crucé el umbral de Lieja con la satisfacción del deber 
cumplido y la certeza de que aquel que me sucedía, daría 
seguimiento  a muchos de los programas y políticas  que en 
su momento impulsé:  el fortalecimiento  de los derechos  
reproductivos, la modernización  del marco normativo, la 
Comisión Nacional de Bioética, la Comisión Nacional de 
Genoma Humano, el combate a la Farmacodependencia, 
los tratamientos relacionados con la salud mental, la re-
gulación sanitaria, los Institutos Nacionales de Salud, los 
trasplantes de órganos,  entre otros. 

Leyendo el libro confirmo que es un hombre que supo 
reconocer que la transición únicamente sería operativa y 
beneficiaría al país en tanto se continuara con el camino 
avanzado, así hizo suyo el trayecto recorrido por varios 
Secretarios de Salud y no escatimó en señalar a sus grandes 
maestros y guías como los personajes que construyeron el 
sistema actual de salud.

Convencido de que no puede hablarse de una justicia 
social sin contar con un sistema de salud pública que sitúe 
en igualdad de condiciones y circunstancias a todos los 
mexicanos, nos narra el proceso de gestación y desarrollo 
de “Arranque parejo en la vida”, “Cruzada por la cali-
dad“, y “Seguro popular”, a través de los cuales concreto 
sus tres ideas axiales. Como funcionario siempre estuve 
convencido que los titulares de las Secretarías de Estado 
deben tener en su mente a un administrador de políticas 
públicas que guíe hacia la consecución  del bien común 
y protección de la persona humana, es por eso que me 
sorprendió reconocer en este libro la teoría de los círcu-
los concéntricos, con la cual el actor nos revela una idea 
clara de la delegación  y desconcentración de funciones 
como herramientas fundamentales en la formulación de 
políticas eficaces.

Los capítulos todos, son de enrome vigencia, si no 
simplemente preguntarnos hoy por la protección contra 
los riesgos sanitarios (COFEPRIS), la lucha contra el 
tabaquismo, el sida y la discriminación, el bioterrorismo 
en México, entre otros.

Comparto las ideas expuestas en los capítulos “Destino 
Ginebra” y “Proyección Internacional”. Ante la inminente 
presencia de políticas y organismos multilaterales, México 
ha de estar alerta a las recomendaciones, a los resultados de 
las investigaciones y a los adelantos de la ciencia médica 

para estar a la vanguardia y no caer en rutinas peligrosas 
que nos hagan perder el paso respecto  a la modernidad 
internacional.

Julio colocó a México como un interlocutor y partici-
pante  activo en la formulación de políticas internacionales, 
lo cual generó un intercambio de experiencias enrique-
cedor y fundamental en un contexto global en el que las 
amenazas a la salud no tienen fronteras. Estos capítulos 
dejan clara la visión de un ciudadano del mundo  y aparte 
nos revelan en forma excepcional los vericuetos de la 
política en los organismos internacionales. Con gran elo-
cuencia el libro narra su nombramiento y permanencia en 
el Gabinete de la Dra. Brundtland, en la OMS su relación 
cercana con los principales dirigentes, su primera decisión 
de no postularse, su segunda de postularse, el proceso de 
elección de la OPS, su campaña relámpago en diez días, su 
otra campaña, los procesos de elección en los organismos 
internacionales, pero sobre todo la fuerza e integridad de 
un hombre que se levanta a pesar de algunas derrotas.

En “Emergencias y desastres”  se nos describe deta-
lladamente la forma en que el titular de la Secretaría de 
Salud afrontó los devastadores huracanes acontecidos en 
territorio Mexicano en el Sexenio del Presidente Vicente 
Fox, siempre a través de políticas preventivas. En el 2003, 
Julio Frenk atiende al llamado de la OMS y convencido 
que ante una pandemia de influenza otros desastres natu-
rales resultarían pequeños, elabora junto con su equipo el 
plan nacional de preparación y respuesta a una pandemia 
de influenza.

Como científico está convencido de que toda medida 
para ser eficaz debe basarse en una evidencia científica y 
en consecuencia las políticas públicas deben prescindir de 
la opinión personal y de ideas religiosas, su pensamiento 
racionalista lo llevó a situaciones muy complejas de las que 
salió triunfante, tal como se narra en los capítulos “Institu-
to Nacional de Medicina Genómica” y “La anticoncepción 
de emergencia”. Un hombre progresista, comprometido y 
valiente inserto en un gobierno de derechas; supo construir 
el diálogo, supo generar acercamientos y defendió a la 
salud como valor fundamental hasta ver materializadas sus 
propuestas en ordenamientos jurídicos  que las validaran 
y aseguraran su permanencia independientemente de la 
ideología en el poder.

En los últimos capítulos se asoma el humanista. Su in-
signe trayectoria está nutrida con la conjunción de ciencia 
y humanismo, a pesar de ser un gran científico reconocido 
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en la Academia Nacional e Internacional, nunca ha olvi-
dado que todo parte del ser humano y regresa a él.  Nada 
es la ciencia sin el valor humano como motor y nada es un 
científico que aun dotado de inteligencia más brillante no 
sepa transmitir en su campo de trabajo el amor a la vida.

 Los discursos cuidadosamente escogidos y que sin 
duda representan un legado, documentos de referencia y 
consulta obligada denotan haber sido escritos por un hom-
bre que habla desde la Salud como un punto de acuerdo, 
partiendo de este para generar diálogo y convencimiento 
hacia sus opositores, que en muchas ocasiones involucra-
ron ideologías y dogmas religiosos que ensombrecieron 
el debate.

Permítame citar una frase de Platón “Una vida carente 
de introspección, no vale la pena vivirse” solo un hombre 
que así vive nos puede dar ese regalo, que por añadidura, 
nos compromete, a aquellos a quienes se nos ha brindado 
la oportunidad de conocerlo a reflexionar sobre el sentido 
de nuestra vida y asumir nuestra misión con toda respon-
sabilidad y compromiso.

Hasta ahora me he abocado a hablar de Julio Frenk y sus 
pasos como Secretario de Salud, porque una vez que lees 
algunas frases, sin darte cuenta, el texto te absorbe. La ma-
nera en la que  Mauricio Ortiz construye a Julio Frenk, como 
personaje e intercala sus propias reflexiones, te incluyen 
inmediatamente  en la conversación con un Julio tangible. 
Cada párrafo es un oleada de información de diferentes 
mares: el de la información con datos duros, el que nos 
lleva tras bambalinas de la política, el que nos muestra lo 
humano que pueden y necesitan ser las políticas públicas, el 
del hombre que trabaja en horario de oficinas, pero también 
en sus sueños, en toda la extensión de la palabra. Y como el 
vaivén de las olas, Mauricio logra, magistralmente, un ritmo 
equilibrado entre cada una de ellas, que se presentan y se van 
sin sentirse, por esto, la lectura es un placentero chapuzón, 
en aguas que se mueven, pero que siempre te mantienen 
flotando en el sentimiento de asombro. Te asombras por lo 
que, entre comillas, te cuenta Julio Frenk y también, porque 
cuando dejas las comillas atrás e inicias las reflexiones, lo 
haces sin darte cuenta.

Estoy seguro que a este libro se van a referir como el 
libro que Julio Frenk, más que el de Mauricio Ortiz y de sus 
reflexiones aquí presentadas, los lectores se irán apropian-
do de ellas. No cualquiera logra esto, Jorge Luis Borges 

siempre dijo que él quería ser un autor anónimo, por que 
esperaba que sus textos lo superaran y vivieran por encima 
de él. Tal sucedió con Sherlock Holmes y Arthur Conan 
Doyle. En esta ocasión, Mauricio platica con un hombre 
de carne y hueso y construye con fidelidad un personaje 
sólido, que nos permite disfrutar a través de la lectura.

Por esto los invito a leer el libro, así sea que quieran 
dedicarse a la administración pública, como investiga-
dores o simplemente para conocer la actualidad en las 
políticas nacionales e internacionales, el libro los va a 
llevar por un camino de sabiduría que sin duda disfru-
tarán.

 Si me permiten, dos últimas reflexiones:
La primera. En el libro, las referencias y las citas de los 

amigos, los colaboradores, los equipos, los antecesores, los 
sucesores, pero sobre todo el gran cariño con el que habla de 
su mujer Felicia y el gran respeto y admiración que prodiga 
al Dr. Soberón, hablan de un hombre justo que no escatima 
en reconocer a cada quien lo que le corresponde.

 Felicia, su esposa y compañera de mil batallas. Basta 
leer las cartas que le escribe Julio a Felicia en “Tómatelo 
a Pecho” para entender lo que significan uno para el otro. 
Felicia se lleva el OSCAR  a la mejor. El premio para 
el Mejor se lo lleva su mentor el Dr. Soberón, del que 
con tanto cariño y gratitud habló en su discurso de toma 
de posesión: “…Todos ustedes saben que él ha sido mi 
mentor. A él le debo las oportunidades más estimulantes 
que he tenido en mi vida profesional. Sin su confianza y 
orientación, no estaría yo aquí.”

 La segunda y última. Hay muchas cosas que cuenta, 
hay miles más que sucedieron en su gestión, imposible 
referirse a todas, no por dolo en la omisión, sino por la 
enorme lista. Qué bueno que escribió, yo también lo hice y 
aquí hoy hay muchos que lo han hecho, pero seguramente 
hay otros que no. Es importante hacerlo, como dice Don 
Sergio García Ramirez “…el hombre público debe exponer 
su pensamiento clara y abiertamente. Busca el compromiso 
del público. Debe asumir, en cambio, su compromiso ante 
aquél. Y esto comienza por la confesión de las ideas y de 
los proyectos, que luego serán cotejados con la realidad 
de su función y de su vida…”

 Estoy seguro que Julio lo volverá a hacer, nos contará 
lo que hoy hace y lo que seguirá haciendo, como decía mi 
amigo Pepe Ruiz Massuie “Cuando venga lo que vendrá”.
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Para mí es un honor estar en esta reunión de amigos y 
tener la gran oportunidad de presentar el libro “CAMI-
NO Y DESTINO, Una visión personal de las políticas 
públicas de salud”. 

En lo personal, agradezco a Julio y a Mauricio la invi-
tación para presentar su libro y como mexicano vuelvo a 
agradecer, por la publicación de este interesante y oportuno 
testimonio. 

CAMINO Y DESTINO es interesante en varios sen-
tidos.

Para empezar, es novedoso en el método de escritura. 
El método “de interlocución”, hace que no sea comparable 
con otras memorias escritas por antiguos servidores públi-
cos. La narración de la memoria a dos voces hace un texto 
interesante y ameno y tiene por lo tanto, un gran valor.  

Tenemos que agradecer a los autores que hayan tenido 
la paciencia, consistencia y dedicación para que en medio 
de la vorágine que implica ser Secretario de Estado hayan 
encontrado los tiempos y los espacios para reflexionar y 
trabajar. También hay que reconocer que Frenk dejó “re-
posar” al texto, lo cual, como en los buenos vinos hace 
que se aprecie mejor. 

Este libro tiene un gran valor para la historia de la moder-
nización en México, ya que describe y analiza una importante 
reforma estructural: la cobertura universal de salud. 

El camino de Frenk al frente de la Secretaría de Salud 
inicia con la condición necesaria para cualquier reforma 
estructural: un diagnóstico adecuado, y a veces descar-
nado. A pesar de los avances iniciados en 1943 con la 
fundación del IMSS, en 2000 existían tres grandes retos: 
el reto de la equidad, el reto de la calidad y el reto de la 
protección financiera. 

La mayor parte de CAMINO Y DESTINO narra y 
explica las acciones tomadas durante la administración de 
Frenk para llevar a cabo un profundo cambio estructural 
en materia de salud y avanzar en el ataque de los tres 
grandes retos. 

Rincón del internista
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Frenk se propuso atacarlos con tres grandes estrate-
gias: 

1) crear las condiciones para que toda la población 
pueda acceder a la salud independientemente de 
su capacidad de pago o de la facilidad de acceso al 
lugar donde habita;  

2) estimular la participación de los ciudadanos en todos 
los niveles del sistema y;

3) desarrollar un sistema que responda con calidad y res-
peto a las necesidades y expectativas del ciudadano, 
que amplíe sus posibilidades de elección, que ponga 
a su disposición instancias sensibles y eficientes para 
presentar sus quejas y sugerencias y que ofrezca a 
los prestadores de servicios remuneraciones justas 
y oportunidades de desarrollo profesional. 

Estos tres grandes retos se atacarían consolidando dos 
pilares: calidad y cobertura universal. 

El libro explica con detalle cómo se fue logrando cada 
uno de los dos pilares del cambio estructural, pero sobre 
todo, cómo se fueron negociando para librar los obstácu-
los que se iban presentando. Es en resumidas cuentas un 
manual útil de cómo obtener consensos.

Los dos pilares del cambio estructural, calidad y co-
bertura universal, eran vistos desde un inicio por Frenk 
y su equipo como caminos paralelos, que podían tener 
tiempos distintos pero que también eran convergentes 
y que al ir avanzando en su construcción, se reforzaban 
mutuamente. 

Eran como señala Frenk en su libro “las dos caras de 
la misma moneda”1 que tenían que ser construidas en 
sintonía para poder romper de manera eficiente el viejo 
círculo vicioso, en donde una baja asignación presupues-
tal hacía que hubiera una mala calidad, y que la mala 
calidad hacía que la gente no quisiera usar los servicios, 
y que al no haber utilización no había ningún estímulo 

1 Camino y Destino. Mauricio Ortiz en colaboración con Julio Frenk. 
Cuadernos de Quirón. Ortega y Ortiz Editores. México, DF. 2009 
Pág. 89.
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para asignar recursos, lo que agravaba el problema ori-
ginal de la calidad.

La reforma de la calidad, aunque muy relevante, era 
la parte sencilla de los pilares del cambio estructural, ya 
que no requería cambios legales y por lo tanto no había 
que ir al Congreso. 

La visión de Frenk le permitió presentarla en los pri-
meros 100 días de gobierno y aunque tuvo que empezar 
desde el diseño de nuevos indicadores, el avance en los 
seis años fue notable.

En el pilar de la calidad quisiera destacar tres avances 
muy importantes.

El primero, el abatimiento de los tiempos de espera 
para ser atendido.

El segundo, la mejoría en el abasto de medicinas y el 
surtimiento de las recetas.

El tercero, la expansión de la infraestructura, llegando 
a inaugurar 1,900 unidades de salud, desde pequeños 
centros de salud, pasando por hospitales generales, y un 
nuevo instituto, el de medicina genómica.

La creación del Seguro Popular, es sin duda una de las 
transformaciones más profundas en la historia reciente de 
la política social en México.

La tesis de Frenk al diseñar el seguro popular era la 
de romper el carácter segmentado del sistema de salud 
diseñado por el Presidente Ávila Camacho en 1943 con 
la creación del Instituto Mexicano del Seguro Social y 
ratificado por el Presidente López Mateos en 1959 con la 
creación del ISSSTE.

Este esquema divide a la población en dos: los que 
tienen un empleo formal, ya sea público o privado, tienen 
derecho a un esquema de seguridad social y los que no 
tienen un empleo formal son atendidos en un esquema asis-
tencial. Es decir, el ejercicio del derecho a la salud estaba 
mediado por la condición ocupacional de la persona. 

Con el paso de los años, la cobertura del “sistema 
formal” nunca rebasó a la mitad de la población por lo 
que era urgente resolver la atención a esa otra mitad de 
mexicanos.

Tuve la oportunidad de trabajar con Julio en los pri-
meros diseños de este esquema, en donde se revisaron 
los datos de la ENIGH del INEGI para saber cuánto del 
gasto total en salud era público y cuánto era privado … y 
sorpresa, la mayor parte del gasto era privado.

El primer resultado del trabajo de Frenk me sorprendió: 
en México se invertían tres veces más recursos públicos 

en un derechohabiente de la seguridad social que en un no 
derechohabiente… es decir, se gastaba más en la salud de 
los trabajadores formales que en la de los informales.

Esto se traducía en que una proporción muy elevada 
de las familias mexicanas no eran sujetos de un derecho, 
sino beneficiarios de una acción asistencial y por lo tanto, 
estaban expuestas a gastos catastróficos. 

Con estos argumentos Frenk empezó su tarea de hacer un 
profundo cambio estructural en el sector salud y visto desde 
afuera, y con una experiencia similar de haber realizado 
algunos cambios estructurales, su narración es fascinante.

A pesar de sonar redundante Frenk empezó por el prin-
cipio. Primero tuvo que hacer un diagnóstico descarnado. 
Sin él, como dijera Felipe González ni hay arranque. 
Después, tuvo que convencer al Gabinete, luego al IMSS 
y al ISSSTE. Señala que “una lección muy importante que 
aprendimos en este proceso es que hay que plantear las 
reformas en el lenguaje que mejor entiende el interlocu-
tor”2 …sobre todo los hacendarios. 

Una vez que se obtuvo el consenso dentro del gobierno 
y el siempre importante apoyo presupuestal, se inició el 
diálogo con los legisladores y los partidos políticos.  

El equipo de la Secretaría de Salud revisó las platafor-
mas de los partidos para que hubiera coincidencia entre la 
reforma y las plataformas de los partidos y estudiaron cuál 
de las dos cámaras debería ser la cámara de origen. 

Así, el diálogo comenzó diez meses antes de presentar 
las iniciativas al Congreso, lo que le permitió reunirse con 
diputados y senadores, sus coordinadores parlamentarios, 
los líderes de las bancadas estatales y las dirigencias de 
los partidos. Menciona que “no hay sustituto de explicar 
las cosas en forma personal y de manera directa.”3 

Al ser el sistema de salud un sistema descentraliza-
do, y la reforma contenía un fuerte sentido federal, era 
congruente que el Senado fuera la cámara de origen, ya 
que es en donde los estados están representados como 
socios de la federación. También decidieron presentar la 
iniciativa como un proyecto compartido, en donde todos 
los participantes tuvieran su crédito.

Para probar la viabilidad de la reforma, hicieron un 
programa piloto del Seguro Popular en cinco estados, 
de tal manera que durante la discusión de la reforma se 
pudieran mostrar ya los primeros resultados.

2 Ibid. Pág 98.
3 Ibid. Pág 100.
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Finalmente armaron un “comando” con las mejores 
gentes de la Secretaría que sería el responsable del tránsito 
de la reforma por el Legislativo.

Con todo este trabajo previo, en noviembre de 2002 
presentaron al Senado las iniciativas de reformas. 

El resultado muestra que cuando hay un trabajo técnico 
serio y se toman las disposiciones y el tiempo necesario 
para la construcción de consensos, se pueden hacer las 
reformas estructurales que el país necesita.  

La reforma pasó con el voto favorable de 92% de los 
senadores y el 73% de los diputados. 

Quisiera detenerme un minuto y hacer una pregunta: 
¿Cuál fue el éxito de Frenk para lograr construir los con-
sensos que hoy parecen ausentes?

Visto a la distancia la respuesta parece muy fácil: tener 
la humildad personal de atender a todos los que se necesita 
para construir el consenso. Implica, como señala el texto 
“repetir literalmente durante dos años y medio el mismo 
mensaje” ya que “nada sustituye la explicación personal 
que hace el secretario”.

Con esta reforma Frenk logró sacar el tema de la salud 
del fuero de los especialistas para colocarlo en el centro 
de la agenda nacional. 

Pero no todo el trabajo de Frenk se concentró en sacar 
la  reforma estructural. 

Había también grandes retos y rezagos que había que 
atender y me referiré solamente a dos casos.

Por un lado, no puedo dejar de mencionar que Frenk 
innovó en términos de redefinir con una visión moderna 
y liberal, la intervención del Estado para proteger a los 
individuos contra los riesgos sanitarios. 

Siguiendo el modelo de otras secretarías, Frenk sacó de 
la Secretaría de Salud las funciones del Estado para limitar 
la libertad de los individuos o empresas cuando causan 
algún perjuicio a la salud, vista esta como un bien público 
y las trasladó a una Comisión Federal, la de Protección 
contra Riesgos Sanitarios.

Por el otro lado, Julio tenía muy claro que la frontera 
del conocimiento en medicina está en la decodificación 
del genoma humano, por lo que si México quería seguir 
estando entre el puñado de naciones que hacen investi-
gación médica de avanzada había que crear el Instituto 
Nacional de Medicina Genómica. 

Atendiendo a todos los que se necesitaba, y platicando 
con todos los que tenía que platicar, Frenk volvió a cons-
truir el consenso y logró, en julio de 2004, que se creara 
el Instituto Nacional de Medicina Genómica. 

Frenk debe de sentirse muy orgulloso de haber llevado 
a cabo un cambio estructural tan profundo en nuestro 
sistema de salud. 

En 2009, el abordaje de los rezagos de nuestro sistema 
de salud hecho por Frenk en las dimensiones horizontal, 
vertical y diagonal dio resultado. 

Estoy seguro que una parte del éxito en contener el 
brote inicial de la pandemia de influenza que empezó 
en México en abril del año pasado se debió a la intensa 
preparación que el país había hecho en los años previos y 
que está reseñado en Camino y Destino. 

Muchas Gracias Julio
México, DF.

15 de Febrero de 2010
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c)  Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia lógica. No re-
pita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sólo destaque 
o resuma las observaciones importantes. 

d)  Discusión. Insista en los aspectos nuevos e importantes del 
estudio. No repita pormenores de los datos u otra información 
ya presentados en las secciones previas. Explique el signifi-
cado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus con-
secuencias para la investigación futura. Establezca el nexo de 
las conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase 
de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que 
carezcan de respaldo. Proponga nueva hipótesis cuando haya 
justificación para ello.

e)  Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparición en el texto (identifique las referencias en 
el texto colocando los números en superíndice y sin paréntesis). 
Cuando la redacción del texto requiera puntuación, la referencia 
será anotada después de los signos pertinentes. Para referir el nom-
bre de la revista utilizará las abreviaturas que aparecen enlistadas 
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, citar-
se como “observaciones no publicadas”. Se mencionarán todos los 
autores cuando éstos sean seis o menos, cuando sean más se añadi-
rán las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son 
extranjeros). Si el artículo referido se encuentra en un suplemento, 
agregará Suppl X entre el volumen y la página inicial.

 La cita bibliográfica se ordenará de la siguiente forma en caso de 
revista:

 Torres BG, García RE, Robles DG y col. Complicaciones tardías 
de la diabetes mellitus de origen pancreático. Rev Gastroenterol 
Mex 1992;57:226-9.

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

 Hernández RF. Manual de anatomía. 2ª ed. México: Méndez 
Cervantes, 1991;pp:120-9. 

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

12.  Trasmisión de los derechos de autor. Se incluirá con el manuscri-
to una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente 
párrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de 
autor a la revista, que será propietaria de todo el material remitido 
para publicación”. Esta cesión tendrá validez sólo en el caso de que 
el trabajo sea publicado por la revista. No se podrá reproducir ningún 
material publicado en la revista sin autorización.

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