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Con la denominación de “Medicina narrativa” y 
con la de “Medicina Basada en Narraciones” se 
identifica un movimiento que tiene ya más de 

10 años y que aspira a recuperar algunas de las cualida-
des esenciales de los médicos, quienes nos hemos visto 
arrastrados por la vorágine de la ciencia biomédica, la 
tecnología, la eficacia, la productividad y hemos dejado 
un poco de lado al paciente mismo, razón de ser de la 
profesión.  Bajo esta perspectiva adquieren valor tanto 
lo subjetivo como las biografías, de tal modo que ya no 
se trata de registrar una historia clínica sino una historia 
de vida, ya no solo ponderar el padecimiento actual sino 
todas las percepciones que suscita, ya no seguir el cartabón 
rígido sino extenderse a la amplitud  que exige la necesidad 
de expresarse. 

La tecnificación de la medicina ha subestimado la im-
portancia de conocer a los pacientes en el contexto de sus 
vidas y de ser testigos de sus alegrías y sufrimientos. La 
vieja recomendación de evitar involucrarse afectivamente 
con los enfermos propició que los viéramos como material 
de trabajo en que lo importante es la enfermedad y, acaso, 
cómo contrarrestarla físicamente. Este movimiento de la 
medicina narrativa intenta contribuir a la enseñanza de la 
práctica de la comunicación y de la capacidad de escuchar 
e interpretar las historias (no solo clínicas) de los pacien-
tes. Se trata de reivindicar las cualidades, adicionales a la 
competencia científica, de saber escuchar a los pacientes, 
comprender lo mejor posible sus padecimientos (no solo 
sus enfermedades), honrar los significados de las historias 
que cuentan y conmoverse con lo que ven para poder actuar 
en beneficio de ellos. 

La habilidad narrativa ha sido confinada por los esque-
mas rígidos que se han impuesto tanto en la enseñanza de 
la medicina como en los registros hospitalarios. La conduc-
ción del llamado interrogatorio por parte de los médicos 
intenta evitar que el paciente se desvíe del objetivo de la 
atención y se menosprecia lo que no parece pertinente. Se 
suele dar poco valor a las percepciones del paciente en 
torno a su enfermedad, cómo la ha vivido, cómo la siente 
y cómo la interpreta. Los médicos contemporáneos han 
mostrado limitaciones para la comunicación tanto con el 
paciente como con otros colegas y con el público; basta 
observar el lenguaje que utilizan cuando son sometidos a 
una entrevista en los medios de comunicación y se refugian 
en el lenguaje técnico incomprensible para mantener el 
estatus y para ocultar sus limitaciones. 

La experiencia de la enfermedad es de un muy alto 
impacto en la vida de los enfermos.1 No solo el sufrimiento 
físico y la incertidumbre del pronóstico, sino aspectos 
tan elementales como la hora de la cita, la espera en la 
antesala, los contactos con la recepción, los ayunos ne-
cesarios, las limitaciones para poder mantener una rutina 
cotidiana adquieren significados vivenciales. Laín Entralgo 
describe lo que él llama “las vivencias elementales de la 
enfermedad” que no dependen del diagnóstico o de la 
gravedad del caso, aunque se expresen en mayor o menor 
medida según éstos y la personalidad del enfermo. Todos 
los pacientes experimentan estas vivencias en mayor o 
menor grado y tienen impactos mayores o menores en 
ellos. Estas vivencias son la de invalidez, en tanto que todo 
enfermo es un inválido, temporal o permanente, incapaz 
de desarrollar las actividades acostumbradas; molestia 
que puede ser de diversa naturaleza (dolor, disnea, náusea, 
vértigo, debilidad); amenaza pues en cualquier caso existe 
el riesgo de complicaciones y sus consecuencias; soledad 
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pues todo enfermo la experimenta aún cuando esté rodeado 
de familiares y amigos, pues no percibe que nadie esté ver-
daderamente en el lugar de él; anomalía, lo que significa 
que todo enfermo es un “anormal” en el sentido estadís-
tico del término, pues se desvía de la norma; recurso que 
significa que los enfermos suelen utilizar su enfermedad 
para obtener ciertas ganancias, como que se les exima de 
sus obligaciones cotidianas o se les consientan sus capri-
chos o sus preferencias; lo que Laín llama “succión por el 
cuerpo” en que la atención se centra en el propio cuerpo (si 
no es que en el órgano enfermo) haciendo abstracción de 
todo lo que le rodea; y aunque Laín no la menciona, hay 
que agregar la culpa, pues todos los pacientes al menos 
se cuestionan si pudieron ellos ser la causa de lo que les 
ocurre, si hicieron algo indebido o equivocado o si con la 
enfermedad están recibiendo un castigo o una expiación. 

Un ejemplo conmovedor de la aportación de la medicina 
narrativa puede leerse a propósito de un caso de escle-
rosis lateral amiotrófica descrito por Ladislao Olivares.2 
Incluye no solo las vivencias del enfermo sino las del 
propio médico, sus dudas, razonamientos, justificaciones, 
incertidumbres; las acciones que realizó no solo en tér-
minos estrictamente terapéuticos sino para profundizar su 
relación con el enfermo, para reconocer sus necesidades 
y para ayudarlo auténticamente, a pesar de que sufría de 
una enfermedad incurable y progresiva. Es reivindicar lo 
subjetivo pero también dar valor a la anécdota.

El impacto de estos relatos se ilustra en el texto  Medi-
cina basada en cuentos3 en el que los médicos escribieron 
narraciones y anécdotas, muchas de ellas a partir de sus 
propias vivencias relativas a la enfermedad de sus pacien-
tes y que ilustran muy bien lo que es el arte de la medicina. 

El asunto tiene que ver, por supuesto, con las habi-
lidades literarias que no tendrían que ser ajenas a los 
médicos. La literatura y la medicina tienen muchos 
nexos; los médicos tenemos que registrar por escrito 
nuestras observaciones y comentarios sobre los casos que 
atendemos y hasta expresar nuestro razonamiento diag-
nóstico, pronóstico y terapéutico. Ciertamente, hemos 
desperdiciado esta oportunidad al llenar los expedientes 
de abreviaturas, acrónimos, símbolos, ambigüedades, 
eufemismos, rutinas, referidos predominantemente a 
los componentes biológicos de la enfermedad, y lamen-
tablemente con defectos muy evidentes de caligrafía y 
redacción. La famosa “letra de doctor” tiende a superarse 
con los expedientes electrónicos, pero aún muchas pres-
cripciones son manuscritas cuando los errores de lectura 
pueden tener graves desenlaces.  Tampoco hemos sabido 
honrar la espléndida oportunidad de tener acceso a las 
intimidades de la vida humana, de conocer los entornos 
de la enfermedad, de vivir las alegrías y las tristezas de 
los enfermos, de penetrar en las almas e identificar los 
implícitos. No es casual que muchos escritores hayan 
sido médicos y que los textos literarios hayan servido 
para la educación médica. 

reFerenCIaS
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diálisis peritoneal y riesgo cardiovascular en pacientes con 
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reSUMen

antecedentes: los pacientes con enfermedad renal crónica tienen riesgo cardiovascular elevado. Los factores de riesgo son algunas 
condiciones relacionadas con las comorbilidades, el daño renal o el tratamiento dialítico. La mortalidad por causas cardiovasculares en 
pacientes nefrópatas sometidos a diálisis peritoneal, sugiere la participación de esta modalidad terapéutica como factor de riesgo, sobre 
todo cuando se asocia con hipertrofia ventricular izquierda no adaptativa. 
objetivo: conocer el riesgo cardiovascular durante un programa de diálisis peritoneal en pacientes con insuficiencia renal crónica.
Material y método: estudio transversal analítico, comparativo, que incluyó pacientes con tratamiento sustitutivo de la función renal mediante 
diálisis peritoneal intermitente que ingresaron al servicio de Medicina Interna del Hospital Balbuena (SSDF). El riesgo cardiovascular se 
estimó mediante evidencia electrocardiográfica de hipertrofia ventricular izquierda e hipercolesterolemia a través de análisis de laboratorio. 
resultados: se estudiaron 42 pacientes con media de edad de 52.5±11 años. El único factor de riesgo cardiovascular significativo fue el 
tiempo en tratamiento dialítico ≥6 meses (razón de momios =20.1, IC95% 2.29-176; p=0.02 para HVI, y de 2.8, IC95% 0.78-9.9; p=0.13, 
para hipercolesterolemia); mientras que el tratamiento dialítico ininterrumpido no se asoció con mayor riesgo cardiovascular (RM = 0.61, 
IC95% 0.15-2.47; p=0.73 para HVI, y RM=1.43 IC95% 0.4-5.0; p=0.8 para hipercolesterolemia). 
Conclusiones: la diálisis peritoneal intermitente regular, por sí misma, no se asocia claramente con mayor riesgo cardiovascular; mientras 
que el tiempo de tratamiento dialítico irregular o la infección peritoneal asociada parecen ser factores de riesgo cardiovascular.
Palabras clave: diálisis peritoneal, riesgo cardiovascular, hipertrofia ventricular izquierda, hipercolesterolemia, insuficiencia renal crónica.
 

aBStraCt
 
Background: Patients with chronic kidney disease are at high cardiovascular risk, with some risk factors related conditions co-morbidities, 
renal damage or dialysis. Particularly cardiovascular mortality in nephropathy patients undergoing peritoneal dialysis, suggesting the invol-
vement of this therapy as a risk factor, especially when associated with left ventricular hypertrophy is not adaptive. 
Methods: For cardiovascular risk during a peritoneal dialysis program in patients with chronic renal failure we designed a cross sectional 
study, comparative study that included patients managed replacement of renal function by intermittent peritoneal dialysis was admitted to 
internal medicine Balbuena. Cardiovascular risk was estimated by electrocardiographic evidence of left ventricular hypertrophy, hypercho-
lesterolemia and presence through laboratory analysis. 
results: We studied 42 patients with mean age 52.5 ± 11 years. The only significant cardiovascular risk factor was the time management 
dialysis ≥ 6 months (odds ratio (OR) = 20.1, 95% CI 2.29-176, p = 0.02 for LVH, and 2.8, 95% CI 0.78-9.9, p = 0.13 for hypercholestero-
lemia), while managing continuous dialysis was not associated with increased cardiovascular risk (OR = 0.61, 95% CI 0.15-2.47, p = 0.73 
for LVH, and OR = 1.43 95% CI 0.4-5.0, p = 0.8 for hypercholesterolemia). 
Conclusions: Regular intermittent peritoneal dialysis in itself is not clearly associated with increased cardiovascular risk, whereas the 
irregular handling time dialysis and / or the presence of peritoneal infection appear to be associated with cardiovascular risk factors.  
Key words: peritoneal dialysis, cardiovascular risk, left ventricular hypertrophy (LVH), hypercholesterolemia, chronic renal failure. 
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La enfermedad renal crónica es un proceso fisiopa-
tológico con múltiples causas, cuya consecuencia 
es la pérdida inexorable del número y el funcio-

namiento de nefronas, que a menudo desemboca en la 
insuficiencia renal terminal.1

Para determinar la causa son importantes los anteceden-
tes de hipertensión, diabetes, enfermedades infecciosas, 
inflamatorias o metabólicas generales; exposición a fár-
macos, drogas y toxinas; y los antecedentes familiares de 
enfermedad renal o urológica.1-3

Los factores de riesgo cardiovascular son útiles pre-
dictores de la morbilidad y mortalidad y, principalmente, 
guías de intervención médica. Un factor de riesgo es un 
atributo que se asocia con un incremento en la probabili-
dad de presentar alguna condición clínica. Su importancia 
no sólo es predictiva sino que, mediante la prevención y 
diversas intervenciones, puede modificarse y con ello el 
curso de la enfermedad, aportación que ofrecen múltiples 
estudios en materia cardiovascular como el Framingham 
Heart Study.3,5 

Factores de riesgo cardiovascular

Clásicos Nuevos

Hipertensión Lipoproteína (a)
Tabaquismo Homocisteína

Hipercolesterolemia Chlamidia	pneumoniae
Diabetes mellitus Fibrinógeno plasmático

Obesidad Proteína C reactiva
tPA

Dímero D

	Adaptado	de	la	referencia	5.  

Los pacientes con insuficiencia renal crónica  tienen 
mayor número de factores de riesgo cardiovascular com-
parados con la población general. Datos del estudio sobre 
modificación de la dieta en la enfermedad renal muestran 
que, en los pacientes con insuficiencia renal crónica, la 
disminución de la tasa de filtración glomerular se asocia 
con aumento en la presión arterial sistólica, hipertri-
gliceridemia e hipolipoproteinemia HDL. En general, 
la mortalidad anual por enfermedad cardiovascular en 
enfermos dializados es sustancialmente más elevada que 
en la población general. La supervivencia a los cinco 
años de hombres mayores de 64 años de edad que inician 
diálisis es peor que la de quienes padecen cáncer de colon 
o de próstata; y en mujeres del mismo grupo de edad, el 

pronóstico es peor que el de quienes padecen cáncer de 
mama o de colon. Aproximadamente la mitad de las muer-
tes en pacientes dializados se atribuye a las enfermedades 
cardiovasculares. A pesar de la enorme morbilidad y mor-
talidad a consecuencia de enfermedad cardiovascular en 
enfermos con insuficiencia renal crónica, no fue sino hasta 
el año de 1997 cuando se inició un estudio sistemático de 
epidemiología clínica en estos pacientes.7 

La prevalencia de las enfermedades cardiovasculares 
en algunos subgrupos de pacientes con insuficiencia renal 
crónica es mayor que en la población general. 

Grupo Enfermedad	
coronaria

HVI insuficiencia	
cardiaca

Población 
general

5-12% 20% 5%

IRC ND 25-50% ND
Diálisis 40% 75% 40%

HVI = hipertrofia ventricular izquierda.  IRC = Insuficiencia renal  
crónica. ND = No existen datos. 

La mortalidad por enfermedad cardiovascular es tam-
bién superior en sujetos en tratamiento con diálisis:

Mortalidad general por enfermedades cardiovasculares

Población general 0.28
Hemodiálisis** 9.12
Diálisis peritoneal 9.24
Transplante renal 0.54

* Adaptado de la referencia 8. Mortalidad por enfermedad cardio-
vascular debida a arritmias, cardiomiopatía, infarto del miocardio, 
enfermedad coronaria o edema pulmonar. 
** USRDS 1994-1996.

Si se toma en cuenta que la insuficiencia renal crónica 
es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular y 
viceversa, parece razonable pensar que las enfermedades 
cardiovasculares varían inversamente con el nivel de 
función renal del paciente y, por esta razón, los enfermos 
con insuficiencia renal crónica podrían estar en uno de los 
grupos de más alto riesgo cardiovascular.

Se ha encontrado que la prevalencia de hipertrofia 
ventricular izquierda es de 26% en pacientes con depu-
ración de creatinina > 50 mL/minuto, 30% en aquéllos 
con depuraciones entre los 25 y 49 mL/minuto y de 45% 
en quienes tienen depuraciones <25 mL/minuto. Se ha 
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demostrado que 25% de las hospitalizaciones en pacientes 
con insuficiencia renal crónica se deben a enfermedad 
cardiovascular. El riesgo de presentar eventos cardiovas-
culares es tres veces mayor que en la población general.8

La hipertrofia ventricular izquierda representa un im-
portante factor de riesgo de mortalidad en la población 
general. Es un mecanismo que aparece como consecuencia 
de los procesos de remodelación ventricular para normali-
zar el estrés sistólico en las sobrecargas de presión, como 
en la hipertensión arterial y estenosis aórtica; y el estrés 
diastólico en las sobrecargas de volumen, como es el caso 
de la insuficiencia aórtica. 

En pacientes con insuficiencia renal crónica terminal, 
la hipertrofia ventricular izquierda es extremadamente 
común. La importancia clínica de la hipertrofia ventri-
cular izquierda estriba en que es un predictor de muerte 
cardiaca en pacientes dializados, independientemente de 
la presión arterial.10

La hipertrofia ventricular izquierda está ya incrementada 
al inicio de la insuficiencia renal y progresa con la dismi-
nución de la función renal. Al iniciar la diálisis peritoneal, 
75% de los adultos tienen hipertrofia ventricular, que es 
concéntrica en 42% y en 44% excéntrica, incluidos quienes 
tienen dilatación ventricular y disfunción sistólica.10

El incremento en la masa ventricular izquierda en pa-
cientes en etapa terminal de la insuficiencia renal se asocia 
con aumento en las concentraciones de ciertos factores 
humorales, como el péptido natriurético auricular, tropo-
nina, homocisteína, endotelina, etc; lo que significa que 
pueden utilizarse como marcadores de proceso hipertrófico 
ventricular. La hipertrofia ventricular izquierda es un factor 
independiente asociado con una pobre supervivencia en 
pacientes sometidos a diálisis peritoneal.10

Planteamiento del problema
Los pacientes con enfermedad renal crónica en tratamiento 
sustitutivo de la función renal cada día van en aumento en 
nuestro medio hospitalario. El conocimiento de los factores 
de riesgo y las principales causas de muerte en ellos es 
fundamental para su buena atención. 

La diálisis peritoneal regular supone el movimiento de 
una carga hidroelectrolítica adicional al trabajo cardiaco, 
que produce una respuesta adaptativa con complicacio-
nes posteriores, como aumento de la masa ventricular, 
fibrosis y disminución de la distensibilidad miocárdica; 
esto constituye un factor determinante en la aparición de 

la hipotensión intradiálisis   y se relaciona con la génesis 
de arritmias cardiacas en pacientes urémicos, consecuen-
temente puede conducir a la muerte súbita. 

El riesgo cardiovascular elevado, determinado por 
medio de marcadores como la hipertrofia ventricular 
izquierda y la dislipidemia, es una complicación muy 
frecuente en esta población, de ahí que el conocimiento 
de su prevalencia sea fundamental en el tratamiento del 
paciente. Este estudio pretende establecer la asociación 
que guardan el tiempo y la regularidad de la diálisis peri-
toneal con el riesgo cardiovascular elevado, en pacientes 
con insuficiencia renal crónica.

MaterIal Y Método

Estudio transversal, analítico y comparativo. La muestra 
se seleccionó de manera aleatoria entre la población de en-
fermos renales terminales del Hospital General Balbuena, 
que cumplieron con los criterios de selección.

Se incluyó a pacientes con diagnóstico previo de insufi-
ciencia renal crónica en tratamiento con diálisis peritoneal 
intermitente (DPI), que fueron hospitalizados consecutiva-
mente en el servicio de Medicina Interna del Hospital de 
Balbuena, Secretaría de Salud del Distrito Federal (SSDF).

Los criterios de inclusión fueron: 
•  Pacientes con edad entre 18 y 70 años.
•  Diagnóstico de insuficiencia renal crónica esta-

blecido de acuerdo con los criterios diagnósticos 
sugeridos por las guías KDOQI.

•  En tratamiento sustitutivo de la función renal me-
diante diálisis peritoneal intermitente.

Criterios de no inclusión
•  Tiempo de inicio de la diálisis peritoneal superior 

a un año.
•  Diagnóstico de cardiopatía hipertrófica previo a su 

ingreso al estudio.
•  Tratamiento con IECAS al ingreso al estudio.

Criterios de interrupción
•  Disfunción del catéter de diálisis. 
•  Decisión del paciente de salir del protocolo de 

estudio.

Criterios de exclusión o eliminación
• Datos insuficientes para el análisis adecuado del estudio.
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El tamaño de la muestra se calculó mediante la siguiente 
fórmula:

           (Za/2) 
2    (p(1-p))

n  =     ___________________
           

           d 2

donde:

n = cálculo del tamaño de muestra.
Za/2 = valor Z del error alfa con una confianza de 95%, 

asignando a alfa = 0.05
p = prevalencia poblacional esperada para el evento en 

estudio (de acuerdo con reportes previos).
d = diferencia entre el valor de prevalencia poblacional 

esperada y el error aceptable.

Con la corrección para población finita, la muestra para 
nuestro estudio fue de 42 pacientes. 

Después de firmar el consentimiento informado 
se les aplicó un cuestionario, recolectaron datos y se 
completaron algunas variables de laboratorio clínico 
(BH, QS y perfil de lípidos). Posteriormente se tomó 
un electrocardiograma convencional de 12 derivaciones 
y se calculó el índice de Cornell a cada paciente en un 
electrocardiograma de 12 derivaciones de acuerdo con 
la siguiente fórmula onda R de la derivación aVL + onda 
S de la derivación V3. 

Pregunta de investigación
Dados los cambios cardiovasculares relacionados con la 
modalidad de diálisis peritoneal, ¿cuál es la asociación 
con el riesgo cardiovascular elevado de los pacientes 
con insuficiencia renal crónica en programas de diálisis 
peritoneal?

Se trabajó con la hipótesis: la diálisis peritoneal regular 
se asocia con riesgo cardiovascular, determinado a través 
de la hipertrofia ventricular izquierda, en pacientes con 
insuficiencia renal crónica.

El objetivo general de la investigación fue  determinar la 
asociación de riesgo entre las características de la diálisis 
peritoneal y el riesgo cardiovascular elevado en pacientes 
con insuficiencia renal crónica.

Los objetivos específicos:
a) Determinar las características de la diálisis peritoneal 

(tiempo y regularidad)

b) Estimar el riesgo cardiovascular elevado, a través de 
las variables: hipertrofia ventricular izquierda e hiper-
colesterolemia.

c) Determinar la asociación entre la diálisis peritoneal 
y el riesgo cardiovascular elevado en pacientes con 
insuficiencia renal crónica.

Plan de análisis estadístico
Para la descripción estadística de los resultados se utilizará 
media y desviación estándar. Para el análisis estadístico se 
utilizará prueba de la T de Student, U-Mann-Whitney o ji 
al cuadrado, de acuerdo con la naturaleza y distribución 
de cada variable. La asociación de riesgo se calculó me-
diante razón de momios. Se considerará una significancia 
estadística cuando la p ≤ 0.05.

reSUltadoS

Se incluyeron 42 pacientes que se dividieron en dos gru-
pos. Un grupo control de pacientes con eventos dialíticos 
irregulares, debido principalmente a infecciones perito-
neales frecuentes, y otro grupo de estudio, con tratamiento 
dialítico regular.  Las características de ambos grupos se 
muestran en el Cuadro 1. 

La razón de momios del tiempo en tratamiento 
dialítico (≥6 meses) como factor asociado con un riesgo 

Cuadro 1. Análisis poblacional

Variable	& Grupo
control

(DPI	irregular)
(n=27)

Grupo	de
estudio	(DPI	
regular)
(n=15)

p

Género (masc/fem) 18 / 9 6 / 9 0.17
Edad (años) 54.4 ± 12.3 49.1 ± 7.2 0.13
Tabaquismo (si / no) 14 / 13 1 / 14 0.01
Peritonítis 27 15 -
Hb (g/dL)* 9.5 ± 1.0 10.2 ± 1.2 0.03
Glucemia (mg/dL) 168.6 ± 39.5 187.8 ± 48.4 0.17
TAS (mmHg)* 147.4 ± 15.1 147.3 ± 13.3 0.90
TAD  (mmHg)* 89.4 ± 5.9 90.3 ± 8.7 0.97
Colesterol >200  (si/no) 12 / 15 8 / 7 0.82
Índice Cornell** (si/no) 10 / 17 4 / 11 0.73
Tiempo en DPI (meses) 7.5 ± 2.6 6.0 ± 2.3 0.07

Resultados expresados como media ± desviación estándar.
Las variables cuantitativas se analizaron con t Student. * U-Mann-
Whitney. ** Se refiere al índice de Cornell sugerente de hipertrofia 
ventricular izquierda. Hombres >28 y mujeres >20.
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hecho tiene dos implicaciones: 1) sugiere la nulidad de 
nuestra hipótesis en donde la diálisis continua se asocia 
con mayor riesgo cardiovascular, y 2) la participación del 
proceso infeccioso como factor de riesgo cardiovascular 
elevado no se puede excluir.

La disfunción miocárdica se asocia, con frecuencia, 
con infecciones graves, sepsis grave y choque séptico. 
La disfunción cardiaca se manifiesta como dilatación 
biventricular y reducción en la fracción de expulsión 
que se presenta en la mayoría de los enfermos. La 
disfunción cardiaca no parece deberse a hipoperfusión 
sino a factores depresores circulantes, entre los que se 
incluye al factor de necrosis tumoral alfa y  la IL-1β.13-15 
En nuestro estudio, el proceso infeccioso solamente se 
asoció con riesgo cardiovascular determinado como 
hipertrofia ventricular izquierda y no con hipercoleste-
rolemia. Esto puede deberse al cambio en la adaptación 
hemodinámica o cortocircuitos relacionados con los 
procesos sépticos.

La disfunción miocárdica en infecciones graves, sep-
sis y choque séptico, es frecuente. La fisiopatología es 
compleja y secundaria a la interacción de mecanismos 
inflamatorios, metabólicos, de señalización intracelular 
relacionados con el movimiento del calcio, del receptor de 
rianodina y a un desequilibrio en la producción de óxido 
nítrico y otros mediadores moleculares.16-20 

ConClUSIoneS

A diferencia de nuestra hipótesis inicial, la diálisis 
continua no se asocia con mayor riesgo cardiovascular; 
mientras que el tiempo de tratamiento dialítico irregular 
o el proceso infeccioso asociado parece ser un factor de 
riesgo cardiovascular elevado, determinado mediante la 
hipertrofia ventricular izquierda, en pacientes con insufi-
ciencia renal crónica.

reCoMendaCIoneS

Este estudio sugiere que los pacientes con procesos 
sépticos asociados con la diálisis peritoneal tienen ma-
yor frecuencia de hipertrofia ventricular izquierda, peor 
pronóstico y mayor mortalidad potencial, por lo que se 
favorecerían con una evaluación cardiovascular más deta-
llada y, de ser posible, estudios de extensión para estimar 
el riesgo cardiovascular de manera más precisa.

cardiovascular elevado fue de 20.1 (IC95% 2.29-176; 
p=0.02) para hipertrofia ventricular izquierda y de 2.8 
(IC95% 0.78-9.9; p=0.13) para hipercolesterolemia. Al 
realizar un subanálisis del tiempo de tratamiento dialítico, 
se observó que el valor de la razón de momios se debía 
particularmente a la contribución del grupo de diálisis 
irregular por infección peritoneal RM=11 (IC95% 1.16-
108;p<0.05), mientras que la contribución del grupo de 
diálisis regular era menor (RM=8, IC95% 0.58-110;p<0.2).

Respecto a la regularidad de diálisis peritoneal, el 
tratamiento con diálisis sin interrupción no se asoció con 
riesgo cardiovascular elevado, de acuerdo con la razón de 
momios de HVI (RM=0.61 IC95% 0.15-2.47; p=0.73), y 
de hipercolesterolemia (RM=1.43 IC95% 0.4-5.0; p=0.8) 
Figura 1.

 

Figura 1. Representación esquemática de la razón de momios e 
IC95% estimada para cada factor asociado con el riesgo cardiovas-
cular, determinado como HVI (●) o como hipercolesterolemia (▲).

Diálisis ≥6meses

Diálisis continua

     Diálisis ≥6meses

  Diálisis continua

0        1        20      40       60       80       100      120      140     160       180 

dISCUSIÓn

De acuerdo con el análisis poblacional, los grupos no fue-
ron homogéneos, ya que el grupo de estudio, es decir con 
más sesiones dialíticas, tuvo menos factores de riesgo para 
enfermedades cardiovasculares (tabaquismo y anemia) con 
una diferencia estadísticamente significativa.

De las variables propuestas como factores asociados 
al riesgo cardiovascular elevado, solamente el tiempo 
en diálisis peritoneal mayor a seis meses se comportó 
como un factor de riesgo estadísticamente significativo 
para HVI. Esta diferencia solamente se conservó en el 
grupo con infección peritoneal, y no así en los pacientes 
con diálisis continua ni para la hipercolesterolemia.  Este 
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Calidad de vida en pacientes del Hospital Ángeles del Pedregal con 
trasplante hepático
Ariana Canche Arenas,* Miguel Galindo Campos,* Héctor Diliz Pérez,** Federico Rodríguez Weber***

reSUMen

antecedentes: el trasplante hepático debe observarse más allá de una perspectiva médica, para incluirse en un marco multidisciplinario 
desde un punto de vista biopsicosocial, que asume el concepto de calidad de vida relacionado con la calidad de vida física, mental y 
social, no sólo con la enfermedad
objetivo: evaluar la calidad de vida de los pacientes atendidos en el Hospital Ángeles del Pedregal por trasplante hepático en los últimos 
20 años.
Material y método: estudio descriptivo-correlacional efectuado para evaluar el grado, la magnitud y la dirección de la relación entre una 
o más variables y especificar las propiedades de los 25 pacientes que respondieron un cuestionario y las preguntas formuladas en una 
entrevista estructurada, previamente evaluada, que incluyó ítems en formato escala. La información se analizó con base en categorías 
definidas a partir de la fundamentación teórica y aplicación de pruebas estadísticas y de clasificación clínica.
resultados: se demostró que el trasplante hepático mejora considerablemente la calidad de vida de los pacientes en la etapa final de la 
enfermedad hepática, hecho que se correlaciona de forma importante con la independencia e incremento de la habilidad para el trabajo 
y, por consiguiente, con la integración del paciente a su núcleo familiar, laboral y social.
Conclusiones: los pacientes y sus familias consideran que el trasplante, al cambiar su estado de salud, constituyó una posibilidad de 
mejorar su calidad de vida.
Palabras clave:  trasplante hepático, calidad de vida, Hospital Ángeles del Pedregal

aBStraCt

Background: the liver transplantation should be observed beyond a medical perspective, to be included in a multi-disciplinary framework 
from a point of view biopsychosocial, who assumes the concept of quality of life associated with the quality of life physical, mental and 
social, not only with the disease 
objective: To assess the quality of life of the patients in the Hospital Angels del Pedregal by liver transplantation in the last 20 years.
Material and method: descriptive study-correlation made to assess the extent, the magnitude and the direction of the relationship between 
one or more variables and specify the properties of the 25 patients who answered a questionnaire and the questions raised in an interview 
structured, previously assessed, which included items in format scale.
results: it demonstrated that the liver transplantation considerably improves the quality of life for patients in the final stage of the liver 
disease, a fact that correlates significantly with the independence and increase the ability to work and, therefore, with the integration of 
the patient to their family, work and social.
Key words: Liver transplantation, quality life, Hospital Ángeles del Pedregal
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En 1948, la Organización Mundial de la Salud de-
finió a la salud como el completo bienestar físico, 
mental y social, y no sólo la ausencia de enferme-

dad.1 Este término ha evolucionado desde una definición 
conceptual hasta una serie de escalas que permiten medir 
la percepción general de salud. La vitalidad, el dolor y la 
discapacidad se dejan influir por las experiencias perso-
nales y por las expectativas de una persona.2 Puesto que 
las expectativas de salud, el soporte social, la autoestima 
y la habilidad para competir con limitaciones y disca-
pacidad pueden afectar la calidad de vida, dos personas 
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con el mismo estado de salud tienen diferente percepción 
personal de su salud. En este sentido, la calidad de vida 
no debe ser evaluada por el equipo de salud, ni extrapo-
larse de un paciente a otro.3 Se han observado diferentes 
interpretaciones entre el paciente, la familia, y el equipo 
de salud, así como discrepancias en su evaluación. En 
este contexto, es el paciente quien debe emitir el juicio 
perceptivo de calidad de vida.4,5

Es necesario saber que el trasplante hepático debe ser 
observado mas allá de una perspectiva médica, para ser 
incluido en un marco multidisciplinario desde un punto 
de vista biopsicosocial, que asume el concepto de calidad 
de vida relacionado con una calidad de vida física, mental 
y social, no sólo con la enfermedad.6 El trasplante es uno 
de los más grandes avances de la Medicina, no sólo por 
el papel de la recuperación de la salud, sino también por 
el mejoramiento de la calidad de vida de personas con 
enfermedades crónicas o terminales por falla de algún 
órgano. Los avances y las mejoras en la técnica quirúrgica, 
la adecuada selección de candidatos y, principalmente, la 
nueva terapia inmunosupresora, contribuyeron considera-
blemente a aumentar las tasas de supervivencia actuales.7  
La incidencia de enfermedades hepáticas ha aumentado 
en México, especialmente las originadas por abuso de al-
cohol, como las hepatitis B y C y el cáncer hepatocelular. 
Los pacientes con hepatitis C y cirrosis relacionadas con 
el alcohol representan la mayoría de los casos de cirrosis 
hepática tipo C (CHC); sin embargo, la hepatitis B es la 
más común.8

El trasplante hepático surgió en el decenio de 1990 
como un método viable para el tratamiento de la cirrosis 
hepática, a raíz de los malos resultados en el decenio 
previo.9 Un histórico estudio del grupo de Milán informó 
la supervivencia a cuatro años de 85%, con una tasa de 
recurrencia de 8%. Esta experiencia fue posteriormente 
validada por otros grupos. Los criterios de Milán se uti-
lizan ahora en todo el mundo para identificar pacientes 
con cirrosis hepática tipo C que tienen buen pronóstico 
después del trasplante hepático.10 

La terapia definitiva de la enfermedad hepática es el 
trasplante. En el año 2006 se realizaron 6,650 trasplantes 
hepáticos solo en Estados Unidos y 115 en nuestro país.11 
Las mejoras en la técnica quirúrgica, pre y posoperato-
rio, las pautas de inmunosupresión,  los antibióticos, la 
preservación de órganos,  la asignación de pacientes, y la 
creciente demanda, han contribuido a la creciente impor-

tancia de incorporar una escala de correlación para validar 
la calidad de vida de estos pacientes, que puede influir en 
las decisiones  de los pacientes seleccionados para tras-
plante de órganos.12 El modelo de enfermedad hepática en 
fase terminal (MELD) fue originalmente diseñado para 
predecir la mortalidad a corto plazo para los pacientes 
a quienes se aplicó un sistema porto transyugular intra 
hepático pero no predecía los componentes psicosociales 
del paciente. Este sistema, comparado con el cuestionario 
de salud y calidad de vida, no predijo de manera definida 
el pronóstico de los pacientes postrasplante ni aumentó 
la supervivencia de los mismos posterior al trasplante.13 

La práctica médica tiene como meta preservar la ca-
lidad de vida a través de la prevención y el tratamiento 
de las enfermedades.14 En este sentido, las personas con 
enfermedad crónica requieren evaluaciones relacionadas 
con la mejoría o deterioro de su estado funcional y de su 
calidad de vida. Una aproximación válida para su medición 
se basa en el uso de cuestionarios que ayudan a cuantificar 
en forma efectiva el estado de salud del paciente de una 
forma más integral.15-20 

MaterIal Y Método

Estudio descriptivo-correlacional efectuado para evaluar el 
grado, la magnitud y la dirección de la relación entre una o 
más variables y especificar las propiedades de las personas. 
Esas variables corresponden al concepto de calidad de vida 
descrito, y se analizaron con variables socio demográficas 
y con el grado de Child-Pugh y Karnosfky antes y poste-
rior al trasplante para evaluar integralmente los aspectos 
biopsicológicos en la calidad de vida de los pacientes. Fue 
un estudio por conveniencia no probabilístico. 

La población se definió como el grupo de pacientes 
operados en el Hospital Ángeles del Pedregal en los últi-
mos 20 años, adscritos al programa de trasplante hepático 
del mismo hospital. Todos los pacientes eran de naciona-
lidad mexicana. De los 25 potenciales participantes, 15 
eran hombres y 10 mujeres, con límites de edad de 20 y 
67 años. Todos aceptaron responder voluntariamente un 
cuestionario con consentimiento informado (los familia-
res de los pacientes que fallecieron también accedieron 
a dar respuesta al cuestionario). Con respecto al nivel 
educativo, 21 pacientes tenían grado de licenciatura, dos 
de preparatoria y dos de secundaria. En cuanto al nivel 
socioeconómico, 12 pacientes se ubicaron en el medio 



115Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 2, marzo-abril 2011

Calidad de vida en pacientes con trasplante hepático

alto, 13 en el nivel medio y ninguno en el nivel bajo. En 
cuanto al tiempo postrasplante 10 fallecieron (dos durante 
el perioperatorio, dos en la fase temprana postrasplante, 
dos en la etapa intermedia postrasplante, cuatro en la etapa 
tardía postrasplante, de éstos siete tenían un child C y Kar-
nosfky menor a 30 pretrasplante, y otros tres tenían Child 
B y Karnosfky menor de 40 pretrasplante, con mal apego 
al tratamiento o recaida en tres casos por ingestión de al-
cohol después del trasplante). En la actualidad superviven 
15 pacientes, llevan entre dos y diez años postrasplante 
hepático, con un Karnosfky superior a 60 y mejorando la 
categoría de Child Pugh de uno a dos grados, en el mejor 
de los casos. (Cuadro 1)

•  Funcionamiento psicológico: reporte de bienestar 
o malestar psicológico asociado con situaciones 
vitales, en este caso la situación de enfermedad.20 
Las preguntas correspondientes son: 11,13 y 14.

•  Gravedad clínica: condiciones relacionadas con la 
enfermedad y sus tratamientos, y en la que se busca 
clasificar al paciente mediante la escala de child 
Pugh y de Karnosfky antes y después del trasplante 
hepático. Las preguntas relacionadas son: 15, 16, 
17, 18, 19, 20 y 21.

Procedimiento
En la base de datos del archivo clínico del Hospital 
Ángeles se buscaron todos los registros para localizar a 
los participantes y sus familias. Se entró en contacto por 
vía telefónica con 25 personas y se hizo una cita en las 
instalaciones del hospital, con dos participantes. Hubo el 
inconveniente de no querer acudir a la cita para responder 
el cuestionario, por eso se efectuó la visita domiciliaria. 

reSUltadoS

Con la meta de establecer la asociación entre las variables 
de género y tiempo trascurrido de postrasplante y las cate-
gorías de análisis, para cada una de las preguntas cerradas 
se aplicó el estadístico de la ji al cuadrado con la prueba 
exacta de Fisher (Cuadro 2).  

Respecto al género, en las siguientes preguntas se 
encontraron algunas tendencias. En la pregunta ¿Hasta qué 
punto sus problemas físicos han afectado sus actividades 
sociales habituales con la familia, los amigos y otras 
personas?, la ji al cuadrado tuvo un valor de 4.640 (p= 
0.071), lo que indica una tendencia de asociación, no 
estadísticamente significativa, al nivel de confianza de 
95%, pero sí de 98%. En la pregunta: ¿Cómo era su estado 
de salud antes de la enfermedad? la ji al cuadrado tuvo un 
valor de 8.602  (p=0.002), lo que constituye una diferencia 
estadísticamente significativa entre las respuestas de 
hombres y mujeres. La respuesta a la pregunta: ¿Qué tanto 
afectan los síntomas relacionados con el trasplante en su 
calidad de vida? la ji al cuadrado tuvo un valor de 6.105 
(p=0.108), lo que indica una tendencia de asociación. En 
cuanto al análisis estadístico efectuado al tomar como 
variable el tiempo postrasplante, también se utilizó la 
estadística paramétrica. En la pregunta: ¿Después del 
trasplante hasta qué punto sus problemas emocionales han 

Cuadro 1. Datos descriptivos de la muestra según las variables

Variable	de	los	participantes Número

Nivel educativo Licenciatura
Bachillerato
Secundaria

21
2
2

Nivel socioeconómico Alto
Medio
Bajo

21
13
0

Tiempo postrasplante Fallecieron
Vivos

10
15

Sexo Hombres
Mujeres

15
10

Instrumento
Se utilizó una entrevista semiestructurada con preguntas 
abiertas y cerradas aplicada de forma individual (Anexo). 
Las preguntas seleccionadas se evaluaron según el análisis 
de Rodríguez y sus colaboradores (2003) en relación con 
la calidad de vida y la revisión de los principales autores 
que han escrito sobre el tema. Estas categorías se defi-
nieron de la siguiente manera y fueron decisivas para la 
formulación de preguntas: 

•  Área funcional: es la dimensión física en la que 
los pacientes reconocen una mejoría respecto a 
la situación previa, disminución de las restric-
ciones físicas, recuperación de las capacidades y 
sensación de bienestar.18 Y las preguntas corres-
pondientes son: 1, 2, 3, 4 y 5.

•  Funcionamiento social: realización de actividades 
sociales e influencia del trasplante en las mismas.19 
Corresponde a las preguntas: 6,7, 8, 9, 10 y 12.
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afectado sus actividades sociales? la ji al cuadrado tuvo 
un valor de 3.586 (p=0.098), lo que indica una tendencia 
de asociación, estadísticamente significativa, al nivel de 
confianza de 90%.  Las respuestas a la pregunta: ¿Cómo 
califica su estado de ánimo después del trasplante?, la ji al 
cuadrado tuvo un valor de 4.366 (p=0.098), lo que indica 
la tendencia de asociación entre el tiempo postrasplante 
y el estado de ánimo posterior a la cirugía. A la pregunta: 
¿Cómo era su estado de salud antes del trasplante? la 
ji  al cuadrado tuvo un valor de 6.104 (p=0.022), lo que 
indica una asociación estadísticamente significativa 
entre el estado de salud antes y postrasplante. En las 
respuestas a la pregunta: ¿Qué tanto le afectan los cuidados 
relacionados con el trasplante?, la ji al cuadrado tuvo un 
valor de 6.623 (p=0.061), lo que indica una tendencia de 
asociación entre el tiempo de trasplante y esta pregunta, 
mas no una diferencia estadísticamente significativa. En 
la pregunta: ¿qué tanto afectan los síntomas relacionados 
con los cuidados del trasplante su calidad de vida?, la ji al 
cuadrado tuvo un valor de 6.523 (p=0.061), lo que indica 
una tendencia de asociación, esdísticamente significativa, 
de 90%.

Para el análisis por categoría, género, tiempo 
postrasplante, edad, nivel socioeconómico y nivel de 
educación, se aplicó la prueba de Kruskal-Wallis que 
permite ver la incidencia de uno o varios factores sobre una 
o más variables dependientes. En el Cuadro 3 se observa 
que al aplicar la prueba estadística mencionada, no hubo 
efectos significativos en las variables sociodemográficas 
y el tiempo postrasplante para cada una de las cuatro 
categorías. No obstante, vale la pena tener en cuenta la 
tendencia de relación entre el nivel socioeconómico y la 
categoría de funcionamiento psicológico. Para el análisis 
de resultados se diseñó una matriz donde se cruzaron los 
datos cuantitativos.

Los resultados demostraron que el trasplante de 
hígado mejora el estado funcional de la calidad de vida, 
independientemente de la causa que haya llevado al 

paciente a la insuficiencia hepática. El trasplante mejoró su 
independencia, actividad laboral e integración psicosocial. 

Por último, se realizó un análisis comparativo entre el 
grado de Karnosfsky y el Child-Pugh antes y después del 
trasplante, donde se encontraron diferencias significativas 
de mejoría en la calidad de vida posterior al trasplante 
hepático. Respecto a los pacientes con Child 0 posterior 
al trasplante se tomó así por la muerte del paciente; fue 
significativo el hecho de que los 15 pacientes vivos hasta 
ahora corresponden a los pacientes trasplantados en los 
últimos 10 años que se correlaciona con la experiencia 
de 10 años de trasplante no sólo en el Hospital Ángeles 
del Pedregal sino en México. Todos los pacientes que 
fallecieron fueron los que peor clasificación de Child 
tenían antes del trasplante y la mayoría reincidió en la 
causa de la insuficiencia hepática (alcoholismo en siete 
de diez casos), o tuvieron mal apego al tratamiento. 
(Cuadro 3)

ConClUSIoneS

Aunque haya efectos inherentes a la recuperación pos-
trasplante, como: limitación de actividades físicas, fatiga, 
cansancio y decaimiento, los participantes no permiten que 
afecten su calidad de vida pues el paciente es quien debe 
tener autocontrol y manejar por sí mismo su tratamiento y 
evolución. Los resultados de esta investigación muestran 
que, en la categoría de status funcional, la calidad de vida 
en los pacientes con trasplante hepático, sin importar el 
tiempo postrasplante, se relaciona con la posibilidad de 
un buen estado de salud, poder desarrollarse como un ser 
integral en su área social, laboral y familiar, con tener 
independencia física, realizar actividades que permiten 
recrearse y ejercer una labor. Por esto, los pacientes y sus 
familias consideran que el trasplante, al cambiar su estado 
de salud, constituyó una posibilidad de mejorar su calidad 
de vida. Aunque hubo eventos inherentes a la recuperación 
posterior al trasplante, como limitación de actividades 

Cuadro 2. Prueba de Kruskal-Wallis

χ2 Funcionamiento	social Funcionamiento	psicologico Gravedad	de	sintomas

Género 0.495 0.001 0.440
Edad 0.572 0.001 2.040
Educativo 0.118 1.250 3.045
Socioeconómico 0.105 2.773 0.347
Tiempo postrasplante 0.284 2.360 0.286
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físicas, fatiga, cansancio y decaimiento, los pacientes no 
perciben que estos afecten su calidad de vida, debido a que 
con el paso del tiempo tales efectos disminuyen y las per-
sonas van ejerciendo control y conocimiento de su nueva 
condición. Por último, los resultados permiten formular 
algunas recomendaciones en el tema de la psicología de 
la salud y su relación con la calidad de vida.
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Child	Pugh	después	del	
trasplante

1 20 60 c a
2 30 70 b a
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5 10 0 c b
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8 20 70 c a
9 20 40 b a

10 30 70 a a
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12 30 0 b c
13 10 0 c b
14 10 70 c b
15 20 80 c b
16 30 80 b c
17 20 90 c c
18 10 80 c b
19 10 0 c c
20 30 70 a b
21 10 0 b c
22 20 90 b a
23 30 90 a a
24 10 80 b b
25 10 0 c c
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Cuestionario Psicología según Fernández et al. 2003 para 
calidad de vida. 
I. Ficha identificación:

 Nombre
 Edad
 Género
 Nivel socioeconómico
 Fecha de trasplante
 Enfermedad (diagnóstico)
 Medicamentos actuales inmunosupresión
 Rechazos

II. Entrevista
1.  ¿Qué significa para usted calidad de vida?
2.  ¿Cambió su vida o la de su familia con el trasplante?
3.  Mencione tres aspectos de su vida que se vieron 

afectados por el trasplante
4.  Mencione tres aspectos de su vida que mejoraron 

con el trasplante
5.  ¿Cambió su estilo de vida o el de su familia después 

del trasplante?
6.  ¿Cómo es su relación de familia después del tras-

plante?
7.  ¿Qué tipo de apoyo tuvo cuando estaba enfermo?
8.  Después del trasplante. ¿Qué apoyo ha tenido?
9.  Estos apoyos ¿han tenido relación con su cambio en 

la calidad de vida?
10. Después del trasplante. ¿Hasta qué punto sus pro-

blemas físicos han afectado sus actividades sociales?
 a. Excelente
 b. Muy bueno
 c. Bueno
 d. Regular
 e. Malo
 f. Pésimo
11. Después del trasplante. ¿Hasta qué punto sus pro-

blemas emocionales han afectado sus actividades 
sociales?

anexo

 a. Excelente
 b. Muy bueno
 c. Bueno
 d. Regular
 e. Malo
 f. Pésimo
12. Después del trasplante. ¿Hasta qué punto sus proble-

mas sociales han afectado sus actividades sociales?
 a. Excelente
 b. Muy bueno
 c. Bueno
 d. Regular
 e. Malo
 f. Pésimo
13. ¿Cómo califica su estado de ánimo después del 

trasplante? ( familiar también responda)
 a. Excelente
 b. Muy bueno
 c. Bueno
 d. Regular
 e. Malo
 f. Pésimo
14. Califique su nivel actual de satisfacción y cum-

plimiento de los logros esperados con el trasplante 
hepático

 a. Excelentes
 b. Muy buenos
 c. Buenos
 d. Regulares
 e. Malos
 f. Pésimos
15. ¿Cómo era su estado de salud o el de su familiar 

antes de la enfermedad? ¿Por qué?
 a. Excelente
 b. Muy bueno
 c. Bueno
 d. Regular
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 e. Malo
 f. Pésimo
16. ¿Cómo era su estado de salud en el momento 

inmediatamente anterior al trasplante (cuando se 
encontraba cirrótico) ¿Por qué?

 a. Excelente
 b. Muy bueno
 c. Bueno
 d. Regular
 e. Malo
 f. Pésimo
17. ¿Cómo califica su estado de salud en general o el 

de su familiar después del trasplante?
 a. Excelente
 b. Muy bueno
 c. Bueno
 d. Regular
 e. Malo
 f. Pésimo
18. ¿Qué cuidados especiales tiene ahora que estén 

relacionados estrictamente con el trasplante? (me-
dicamentos y regímenes establecidos por el médico)

19. ¿Qué síntomas relacionados con los cuidados del trasplan-
te ha presentado con más frecuencia después del mismo?

20. ¿Qué clasificación según su estado clínico (child 
pugh) tuvo antes y después del trasplante y mencione 
si esta mejoro?

21. Grado en la escala de Karnofsky en este momento.

eSCala de KarnoFSKY

100   Normal, sin signos o síntomas de la enfermedad.
90   Capaz de realizar sus actividades normalmente, 

signos y síntomas leves.
80   Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o 

síntomas de enfermedad.
70   Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo 

actividad normal, o trabajo activo.
60   Requiere atención ocasional; sin embargo puede 

atender prácticamente todas sus necesidades.
50   Requiere asistencia y frecuentes cuidados médicos.
40   Encamado, necesita cuidado y atenciones especiales.
30   Invalidez severa está indicada la hospitalización.
20   Inválido grave, necesita hospitalización y tratamien-

to general de sostén.
10   Muy grave, rápida evolución de la enfermedad.
0   Muerte.
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Intervención coronaria percutánea vs revascularización miocárdica en 
enfermedad trivascular o enfermedad de tronco común de la coronaria 
izquierda
Carlos Gerardo Esquivel Molina, Rubén Valdez Díaz, Edgardo López Mata, Iván Lenin García Caballero,   
Erick Flores Ydraac, José Refugio Ramírez González, Lucio Chávez Landeros*

reSUMen

antecedentes: la intervención coronaria percutánea  se está utilizando con mayor frecuencia en los pacientes con lesiones trivasculares 
o de tronco común de la coronaria izquierda porque se cuenta con mejores stents liberadores de fármacos, a pesar de que la revascula-
rización cardiaca ha sido el tratamiento histórico de elección. 
objetivo: contrastar los resultados de la intervención coronaria percutánea con los de la revascularización cardiaca en pacientes con 
enfermedad trivascular o enfermedad de tronco común de la coronaria izquierda.
Material y Método: estudio retrospectivo y descriptivo realizado en la Unidad Médica de Alta Especialidad número 71 del Instituto Mexicano 
del Seguro Social, Torreón, Coahuila. Se recolectaron los datos sociodemográficos de los pacientes con intervención coronaria percutá-
nea o revascularización cardiaca a través de los expedientes clínicos de los últimos tres años, con criterios de inclusión de enfermedad 
trivascular o enfermedad de tronco común de la coronaria izquierda diagnosticada por angiografía coronaria, para evaluar el pronóstico 
a través del score SYNTAX y supervivencia a 12 meses. Como método de comprobación se utilizó el paquete estadístico de Microsoft 
Office Excel y SPSS, versión 15.
resultados: se analizaron 20 pacientes con afección del tronco común de la coronaria izquierda o enfermedad trivascular, con lesión 
obstructiva ≥ 50% demostrada por angiografía coronaria, edad de 59 años DS± 9.8;  6 (30%) mujeres y 14 (70%) hombres. El  tabaquismo 
fue de 100% en siete diabéticos, 13 con hipertensión arterial sistémica y 8  con dislipidemia.  A 10 pacientes se les practicó  intervención 
coronaria percutánea y a 10 revascularización cardiaca. Respecto al score SYNTAX,  ICP= score  >33, 5 (25%) pacientes con revascu-
larización cardiaca y score >33, 4 (25%). Entre los individuos con intervención coronaria percutánea con score SYNTAX alto en relación 
con la revascularización cardiaca solo hubo una defunción.
Conclusiones: la totalidad de los sujetos con revascularización miocárdica supervivieron a un año.
Palabras clave: cardiopatía isquémica, enfermedad trivascular, tronco coronario izquierdo, intervención coronaria percutánea, revascu-
larización miocárdica.

aBStraCt 
 
Background: Percutaneous coronary intervention (PCI) is being used more frequently in patients with lesions or TCI trivascular 
since it has better drug-eluting stents, despite the Cardiac Revascularization (CR) has been treating choice historically. 
objective: To compare the results of PCI vs CR in patients with LMCA or trivascular disease.
Material and Methods: retrospective, descriptive study realized in UMAE No. 71 IMSS Torreón, Coahuila, Mexico. We 
collected socio-demographic data of patients undergoing PCI or CR through clinical records for the last 3 years, with inclusion 
criteria trivascular disease or left main coronary artery disease (LMCA) disease diagnosed by coronary angiography, to assess 
prognosis through the SYNTAX score and survival at 12 months. Statistical package used Microsoft Office Excel and SPSS, v15. 
results: We analyzed 20 patients with LMCA disease or trivascular disease, obstructive lesion ≥ 50% demonstrated by 
coronary angiography, DS age 59 ± 9.8, 6 (30%) and women (70%) males. Smoking was (100%), 7 Diabetes, 13 hypertension, 
8 dyslipidemia. A 10 patients were practical (ICP) and 10 RM. Regarding the SYNTAX Score, ICP = score> 33, 5 (25%) 
patients with MRI score> 33, 4 (25%). Individuals ICP with syntax score high in relation to MRI. There was only one death. 
Conclusions: CABG subjects survived at 100% at 1 year. 
Key words: ischemic heart disease, trivascular disease, left main coronary artery. PCI, Myocardial Revascularization. 
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La enfermedad coronaria sigue siendo la primera 
causa de morbilidad y mortalidad en todo el mun-
d o .  D e s d e  1 9 6 8  q u e  s e  i n t r o d u j o  l a 

revascularización miocárdica,  rápidamente se convirtió 
en el patrón de referencia de tratamiento en pacientes 
sintomáticos con arteriopatía coronaria. Los avances en 
la cirugía coronaria (por ejemplo; off-pump CABG, pe-
queñas incisiones, preservación de miocardio, uso de 
hemoductos arteriales y mejorar la atención en el posto-
peratorio) han reducido la morbilidad y mortalidad  y las 
tasas de oclusión del injerto.1 La intervención coronaria 
percutánea se introdujo en 1977. La experiencia con este 
enfoque, junto con la mejoría tecnológica, ha hecho posi-
ble el tratamiento de lesiones cada vez más complejas en 
pacientes con deterioro de la clase funcional, factores de 
riesgo para enfermedad arterio-coronaria (diabetes melli-
tus, hipertensión, dislipidemia, tabaquismo) o factores de 
riesgo anatómicos (score de lesión vascular coronaria 
SYNTAX).1-8 Se recomienda la revascularización corona-
ria mediante intervención coronaria percutánea o 
mediante una cirugía de revascularización cuando no se 
controlan los síntomas, a pesar de un tratamiento médico 
óptimo. La elección del método idóneo de revasculariza-
ción en los pacientes con uno o dos vasos afectados rara 
vez es motivo de controversia, y la intervención coronaria 
percutánea  es la opción elegida de forma mayoritaria. El 
tratamiento óptimo de los pacientes con enfermedad de 
tres vasos o con afección del tronco común de la corona-
ria izquierda es la revascularización miocárdica;  sin 
embargo, con el desarrollo tecnológico en el diseño de los 
stents, polímeros, diferentes fármacos anti-neoprolifera-
tivos,  la intervención coronaria percutánea está siendo 
más utilizada para tratar este tipo de pacientes con mejo-
res resultados.2 Entre todas las lesiones de las arterias 
coronarias, las lesiones del tronco común de la coronaria 
izquierda son las de mayor tasa de complicaciones y peor 
pronóstico, principalmente debido a la gran extensión de 
miocardio que afecta. En los casos no tratados, el pronós-
tico descrito ha sido malo, con una supervivencia de 3% 
a tres años, como sucede en la enfermedad de tres vasos 
o enfermedad trivascular. Las lesiones del tronco común 
de la coronaria izquierda se encuentran aproximadamente 
en 6% de las angiografías coronarias diagnósticas y en 
30% de los pacientes intervenidos quirúrgicamente.3 Los 
ensayos clínicos aleatorizados efectuados en pacientes con 
enfermedad trivascular realizados en la época inicial con 

angioplastia con balón y los efectuados recientemente con 
stents metálicos sin recubrimiento o con stent liberadores 
de fármacos (SLF) han puesto de relieve que no hay una 
diferencia de mortalidad entre la intervención coronaria 
percutánea y la revascularización miocárdica. Aunque la 
intervención coronaria percutánea se ha asociado siempre 
a tasas de reintervención coronaria más elevadas, la ven-
taja de la cirugía sobre la intervención coronaria 
percutánea en este aspecto se ha ido reduciendo progresi-
vamente con los avances en la tecnología aplicada a los 
stents, y con la utilización de IVUS (ultrasonido intra-
coronario) que nos ha permitido optimizar la implantación 
de los stents en las arterias coronarias.4,5 La mejoría de los 
resultados de la intervención coronaria percutánea con el 
empleo de SLF ha conseguido mayor confianza al abordar 
pacientes con la enfermedad cada vez más complejos, de 
los que anteriormente la mayoría habrían sido tratados con 
cirugía. Los pacientes diabéticos con lesiones bifurcadas, 
oclusiones totales o enfermedad de tronco común de la 
coronaria izquierda se tratan cada vez más con interven-
ción coronaria percutánea como método principal de 
revascularización, que anteriormente fueron excluidos de 
los ensayos realizados.7 El estudio SYNTAX (Synergy 
between percutaneous coronary intervention with Taxus 
and cardiac surgery) se diseñó específicamente para iden-
tificar el método de revascularización óptimo para los 
pacientes con una enfermedad coronaria compleja. El 
estudio incluía a todos los pacientes consecutivos con 
enfermedad trivascular o enfermedad de tronco común de 
la coronaria izquierda (sola o concomitante con cualquier 
enfermedad coronaria), sólo se excluyó a los pacientes 
tratados con una revascularización previa, infarto de mio-
cardio reciente y los que necesitaban al mismo tiempo una 
cirugía cardiaca; tomando como variable de valoración 
principal los acontecimientos adversos cardiacos o cere-
bro-vasculares mayores a los 12 meses.1 Con objeto de 
evaluar la complejidad anatómica de las lesiones corona-
rias y permitir una comparación de los distintos pacientes, 
el estudio SYNTAX introdujo la puntuación SYNTAX8 
desarrollada específicamente para ello. Los pacientes se 
revisaron cuidadosa y detalladamente con respecto a los 
síntomas, la comorbilidad y la anatomía coronaria por 
cardiólogos intervencionistas, cardio-cirujanos, utilizando 
las correspondientes puntuaciones de Braunwald, EuroS-
core y SYNTAX.1-8 En el estudio se incluyeron 3,075 
pacientes en tres grupos de ensayo: el grupo con asignación 
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al azar de 1,800 pacientes (58.5%). Estos pacientes pade-
cían una enfermedad coronaria adecuada para realizar 
tratamiento con intervención coronaria percutánea o re-
vascularización miocárdica y se asignaron al azar a 
tratamiento con cirugía (897 pacientes) o intervención co-
ronaria percutánea (903 pacientes) con SLF de Paclitaxel 
Taxus (Boston Scientific, Natick, Estados Unidos).1 El re-
gistro de intervención coronaria percutánea (198 pacientes, 
6.4%)  consideró que en estos pacientes no era apropiado 
realizar la cirugía; en más de 70% de los casos la razón 
citada fue una comorbilidad importante. La medida de la 
puntuación EuroScore de estos pacientes era de 5.8, en 
comparación con 3.8 en los pacientes del grupo aleatoriza-
do. Estos pacientes no tenían, necesariamente, una 
enfermedad coronaria más compleja, como indica su media 
de puntuación SYNTAX de 31.6, que no difiere notable-
mente de la medida de puntuación SYNTAX de 28.8 del 
grupo con asignación al azar.8 El registro de revasculariza-
ción miocárdica fue de 1,077 pacientes (35%). La mayoría 
de estos pacientes padecía una enfermedad coronaria en la 
que no se consideró adecuada la intervención coronaria 
percutánea.  Puntuación SYNTAX media 37.8.8 El ensayo 
SYNTAX ha establecido que en aproximadamente dos 
tercios de los pacientes con una enfermedad coronaria 
compleja, la cirugía es el método de revascularización 
preferido. Es importante señalar que el registro de revascu-
larización miocárdica indica que más de un tercio de los 
pacientes padece una enfermedad coronaria de una gravedad 
que hace que la cirugía sea la única opción para la revas-
cularización. Además de la puntuación SYNTAX, se ha 
demostrado que también la puntuación EuroScore es eficaz 
para predecir el riesgo en estos pacientes. El reciente regis-
tro multicéntrico DELFT (Drug Eluting stent for Left main), 
con  358 pacientes tratados con intervención coronaria 
percutánea del tronco común de la coronaria izquierda sin 
protección y utilizando SLF,11 indica tasas menores de 
acontecimientos adversos cardiacos o cerebro-vasculares 
mayores a los 12 meses (MACCE) alentadores durante tres 
años de seguimiento. El registro Revascularization for 
Unprotected Left Main Coronary Artery Stenosis: Compa-
rison of Percutaneous Coronary Angioplasty vs Surgical 
Revascularization (MAIN-COMPARE), que incluyó a 2,240 
pacientes (1,138 tratados con bypass arterial coronario y 
1,102 tratados con intervención coronaria percutánea: stent 
no medicado: 318, SLF: 784) tuvo resultados similares. A 
los tres años, los resultados fueron comparables en morta-

lidad en los pacientes tratados con intervención coronaria 
percutánea y los tratados con cirugía (HR= 1.18 para inter-
vención coronaria percutánea; IC del 95%= 0.77-1.80; p = 
0.45) y los MACCE (HR= 4.76; IC del 95%= 2.80-8.11; 
P<0.001) y se observó que los SLF daban resultados mucho 
mejores que los stents no medicados  por re-estenosis y 
revascularización miocárdica.12 El estudio ISAR-LEFT 
MAIN es el aleatorizado más amplio realizado hasta la 
fecha sobre intervención coronaria percutánea en la enfer-
medad del tronco común de la coronaria izquierda y el 
primero en comparar dos SLF diferentes14 incluyeron 607 
pacientes, 305 pacientes con tratamiento de SLF de pacli-
taxel (SLP) y 302 pacientes con tratamiento de SLF de 
sirulimus (SLS). Al año de seguimiento no hubo diferencias 
significativas en cuanto a eventos cerebrovasculares y car-
diovasculares mayores MACCE (P= 0.44), y la mortalidad 
fue similar a los dos años (SLP frente SLS, 10.7 frente 8.7%; 
P= 0.64). Aunque la ausencia de un grupo de comparación 
quirúrgico es una limitación en este estudio, los resultados 
resaltaron nuevamente la seguridad del SLF en la interven-
ción coronaria percutánea para enfermedad del tronco 
común de la coronaria izquierda. Los datos actuales indican 
que, a corto plazo y en los pacientes apropiados, la inter-
vención coronaria percutánea es comparable con la 
revascularización cardiaca. Debido a lo anterior se realizó 
el siguiente estudio en pacientes con cardiopatía isquémica 
con enfermedad trivascular o enfermedad de tronco coro-
nario izquierdo que recibieron tratamiento de intervención 
coronaria percutánea versus revascularización miocárdica 
para definir cuál fue la estrategia terapéutica con mejores 
resultados (incidencia de angina post-procedimiento, tasa de 
re-estenosis, revascularización, infarto  en nuestro medio).

MaterIal Y Método

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y con-
trastado efectuado con un muestreo no probabilístico 
denominado por conveniencia y, a criterio y el marco 
muestral,  fue el  archivo clínico como la unidad experi-
mental que es el expediente clínico (electrónico, escrito 
o ambos). El tamaño de la muestra fue de dos grupos de 
10 sujetos cada uno,  con diagnóstico de enfermedad tri-
vascular o enfermedad de tronco común de la coronaria 
izquierda demostrado por angiografía coronaria, interveni-
dos quirúrgicamente (n=10) o con intervención coronaria 
percutánea (n=10). 
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La población de estudio la integraron todos los pa-
cientes de la consulta externa de cirugía cardiovascular y 
cardiología médica con los siguientes criterios de inclusión: 
tener diagnóstico de cardiopatía isquémica, diagnosticados 
clínicamente, y con lesiones coronarias trivasculares o del 
tronco común de la coronaria izquierda diagnosticados por 
medio de angiografía coronaria y con intervención coro-
naria percutánea o cirugía cardiovascular, con  edad entre 
18 y 75 años. Los  criterios de exclusión fueron: tener una 
revascularización previa, infarto agudo de miocardio previo 
(menos de 90 días), estar en choque cardiogénico y  padecer 
insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) y los pacientes 
a quienes se suspendió el antiagregante plaquetario antes de 
un año. Con respecto a los criterios de eliminación se aplicó 
a los sujetos sin expediente clínico electrónico o escrito en 
forma  completa. Se recolectaron datos sociodemográficos  
y de comorbilidad y factores de riesgo para cardiopatía 
isquémica. 

El tratamiento estadístico fue para las variables numé-
ricas continuas  con estadística paramétrica de tendencia 
central y dispersión, con intervalos de confianza al 95%, 
con alfa de 0.25 y beta de 0.20  y para variables nominales 
con frecuencias y proporciones con prueba de hipótesis 
para dos proporciones y con ji al cuadrado para homoge-
neidad, con IC al 95% alfa al 0.25% y beta de 0.20. Los 
programas estadísticos fueron a través de SPSS V.15, 
Microsoft office y EpidatV 3.1. Se realizó una prueba de 
concordancia con Kappa > 0.80 interobservador entre los 
cardiólogos hemodinamistas (n=3) que interpretaron las 
angiografías coronarias, con una calculadora de Score 
Syntax V 2.02.16 

El score SYNTAX define a las lesiones anatómicas 
con un puntaje bajo cuando es ≤22, intermedio de  23/32 
y alto ≥33.

 
reSUltadoS

Se analizaron 20 pacientes con afección de tronco común 
de la coronaria izquierda o enfermedad trivascular, lesión 
obstructiva ≥ 50% demostrada por angiografía coronaria, 
edad promedio de 59 años DS± 9.8; de ellos,  6 (30%) 
fueron mujeres y 14 (70%) hombres, 20 pacientes con 
tabaquismo (100%), siete pacientes diabéticos (35%), 13 
pacientes con hipertensión arterial sistémica (65%), ocho 
pacientes con dislipidemia (40%), a 10 pacientes se les 
práctico intervención coronaria percutánea (ICP) y a 10 

pacientes se les practicó revascularización miocárdica.  Las 
variables de línea de base de estos pacientes se muestran 
en el Cuadro 1. En cuanto a la CFACC, 6 (30%) pacientes 
de intervención coronaria percutánea se encontraban en 
clase funcional II y 4 (20%) en clase funcional III; 8 (40%) 
pacientes de revascularización se encontraban en clase 
funcional II y 2 (10%) en clase funcional III (Cuadro 2). 
Respecto al score SYNTAX los pacientes con interven-
ción coronaria percutánea score < 22, 1(5%); score 23-32, 
4(20%); score >33, 5(25%);  los pacientes con revascula-
rización miocárdica, el  score < 22, 4(25%); score 23-32, 
2(10%); score >33, 4(25%) (Cuadro 3). Según la escala 
pronóstica de EuroScore, los pacientes con evaluación de 
riesgo mediano (3-5 puntos)  4 (20%) y alto (>6 puntos) 6 
(30%) por intervención coronaria percutánea, se colocaron, 
en promedio, cuatro stents medicados. En los pacientes 
en quienes se realizó revascularización la evaluación fue 
de riesgo mediano 8 (40%) y alto 2 (10%), ninguno de 
los pacientes se encontró en riesgo bajo (Cuadro 4). En 
pacientes con enfermedad coronaria los hallazgos por an-
giografía fueron, en pacientes por intervención coronaria 
percutánea con enfermedad trivascular más enfermedad 
de tronco común de la coronaria izquierda 9 (90%) y 1 
(10%) con solo enfermedad tronco común de la corona-
ria izquierda. En cuanto pacientes de revascularización 
miocárdica con enfermedad trivascular,  más enfermedad 
de tronco común de la coronaria izquierda, se reunieron 
8 (80%) y 2 (20%) con solo enfermedad de tronco común 
de la coronaria izquierda (Cuadro 5). Sólo se reportó una 
defunción en el grupo de intervención coronaria percutá-
nea;  sin embargo,  no se debió a trombosis intra-stent (se 
descartó por angiografía). Las características del paciente 
eran: score SYNTAX de 54 puntos, evaluación EuroScore 
de 10 puntos y CFACC III. La causa fue una fibrilación 
ventricular en el hospital, en la unidad de cuidados coro-
narios. No hubo eventos cerebrovasculares.

dISCUSIÓn

En tiempos recientes se hicieron públicos nuevos datos 
relativos al tratamiento de la enfermedad de tronco común 
de la coronaria izquierda. Antes, la intervención coronaria 
percutánea en esta lesión se “aceptaba” cuando: a) el pa-
ciente necesitaba una intervención coronaria percutánea 
del troco de la coronaria izquierda como tratamiento de 
rescate luego de las complicaciones; b) el paciente padecía 
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Cuadro 1. Características de los pacientes con intervención coro-
naria percutánea o revascularización miocárdica seguidos a un año.

Variables Intervención	
coronaria	
percutánea

Revascu-
larización	
miocárdica

X2 Significación	
o	Valor	de	P

Edad (años)
     <60
     >60

4 (40%)
6 (60%)

9 (90%)
1 (10%)

5.49 0.01

Sexo
     Femenino
     Masculino

3 (30%)
7 (70%)

3 (30%)
7 (70%)

0.00 NS

Tabaquismo 10 (100%) 10 (100%) ----- -----
Etilismo
    Sí
    No

5 (50%)
5 (50%)

6 (60%)
4 (40%)

0.20 0.65

Diabetes 
mellitus
  Sí
  No

3 (30%)
7 (70%)

4 (40%)
6 (60%)

0.22 0.63

HAS
  Sí      
  No

				6	(60%)
				4	(40%)

7 (70%)
3 (30%)

0.22     0.63

Dislipidemia
  Sí
  No

5 (50%)
5 (50%)

3 (30%)
7 (70%)

0.83 0.36

Comorbilidad
   Sí
   No

3 (30%)
7 (70%)

3 (30%)
7 (70%)

0.00 NS

Anti-
agregante 
plaquetario 10 (100%) 10 (100%)

----- -----

Beta 
bloqueador
  Sí
  No

9 (90%)
1 (10%)

7 (70%)
3 (30%)

1.25 0.26

Bloqueador 
de calcio
 Sí
 No

0 (0%)
10 (100%)

2 (20%)
8 (80%)

2.22 0.13

Nitratos
  Sí
  No

8 (80%)
2 (20%)

6 (60%)
4 (40%)

0.95 0.32

Estatinas 10 (100%) 10 (100%) ----- -----
Angina 
estable

0 (0%) 0 (0%) ----- -----

Angina 
inestable

10 (100%) 10 (100%) ----- -----

     ICP= intervención coronaria percutánea.
     χ2= ji al cuadrado.
     NS= no significativo.
     HAS= hipertensión arterial sistémica.

una enfermedad del tronco común de la coronaria izquierda 
en el contexto de la necesidad de una asistencia urgente de 
un infarto agudo de miocardio; c) el tronco común de la 

coronaria izquierda contaba con la protección de un injerto 
arterial coronario funcional y d) el paciente rechazaba o no 
era considerado apto para cirugía. La selección adecuada 
de los pacientes es decisiva a la hora de decidir en qué 
casos se utilizará la intervención coronaria percutánea del 
tronco común de la coronaria izquierda, para garantizar 
resultados apropiados a largo plazo. Los avances técnicos, 
incluido el uso creciente de dispositivos de apoyo ventri-
cular durante las intervenciones en casos de alto riesgo, 
hacen que la mayor parte de las lesiones puedan abordarse 
mediante intervención coronaria percutánea.15     

Es importante asegurar que, antes de tomar la decisión 
final respecto a si es factible la intervención coronaria 
percutánea, se ponderen adecuadamente los diversos 
parámetros que influyen en el riesgo, entre los que se 
encuentran las características de la lesión, como la locali-
zación, la calcificación y la afección de la parte proximal 
de la arteria descendente anterior izquierda, circunfleja, la 
gravedad de la enfermedad coronaria adicional existente 
y la comorbilidad del paciente. El estudio SYNTAX8 se 
diseñó específicamente para identificar el método de revas-
cularización óptimo para los pacientes con una enfermedad 
compleja. Con objeto de evaluar la complejidad anatómica 
de las lesiones coronarias y permitir una comparación de 
los distintos pacientes, el estudio SYNTAX introdujo la 
puntuación SYNTAX desarrollada específicamente para 
ello. Además, la evaluación EuroScore ha demostrado que 

Cuadro 2. Clase funcional de los sujetos estudiados. 

CFACC ICP Revascularización	
Miocárdica

X2 Significancia	ó	
Valor	de	P

Clase I 0 0 ----- -----
Clase II 6 8 0.95 0.32
Clase III 4 2 0.95 0.32
Clase IV 0 0 ----- -----

CFACC= Clasificación funcional de la Asociación Cardiovascular 
Canadiense.
NS= no significativo.

Cuadro 3. Score SYNTAX

Score	SYNTAX ICP Revascularización	
miocárdica

X2 Significancia	
ó	valor	de	P

Bajo ≤ 22 puntos 1 4 2.57 0.27
Intermedio 23-32 4 2 2.57 0.27
Alto  ≥33 5 4 2.57 0.27
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medad coronaria de una gravedad que hace que la cirugía 
sea la única opción de tratamiento.

El siguiente trabajo resume los resultados clínicos a 
mediano plazo de dos estrategias de revascularización 
miocárdica: cirugía de revascularización y la interven-
ción coronaria percutánea con colocación de stents, que 
hasta la fecha son los dos procedimientos aceptados. En 
este estudio contrastado de dos muestras pequeñas de 
pacientes sometidos a intervención coronaria percutánea 
y cirugía de revascularización miocárdica, en apariencia 
en el grupo de cirugía de revascularización hay mejor su-
pervivencia a un año de la cirugía que los de intervención 
coronaria percutánea con 100 vs 90%, tomando en cuenta 
la mortalidad como punto final que ocurrió en un paciente 
del grupo de intervención coronaria percutánea; esto con-
cuerda con lo reportado en la bibliografía  mundial.1,8,15 
Sin embargo, a pesar de que en la actualidad la toma de 
decisiones para la realización de intervención coronaria 
percutánea o cirugía de revascularización miocárdica,  la 
estandarización depende de las características clínicas de 
los pacientes, exámenes de laboratorio, escalas pronósti-
cas y escala de evaluación terapéutica de acuerdo con las 
lesiones anatómicas en las arterias coronarias.8 En nuestro 
estudio la toma de decisión quirúrgica o intervención co-
ronaria percutánea  se basó en técnicas subjetivas y, por 
tanto,  los resultados de esta investigación difieren con 

Cuadro 4. EUROSCORE17

EuroScore		Mortalidad ICP Revascularización	
miocárdica

X2 Significancia	ó	valor	de	P

0-2 (Bajo)          1.5 0 0 3.33 0.06
3-5 (Mediano)    3.3 4 8 3.33 0.06
≥6 (Alto)           11.3 6 2 3.33 0.06

Cuadro 5. Características de los pacientes según su enfermedad coronaria

Enfermedad	coronaria ICP Revascularización	miocárdica X2 Significancia	ó	valor	de	P

Enfermedad trivascular más TCI
    Sí
    No

9
1

8
2

0.39 0.53

Enfermedad trivascular
   Sí
   No

0
10

0
10

----- -----

TCI
   Sí
   No

1
9

2
8

0.39 0.53

 TCI= tronco coronario izquierdo

Cuadro 6. Revascularización por ICP

Revascularización ICP Revascularización	
miocárdica

X2 Significancia	o	
Valor	de	P

Completa 10 9 20.0 0.00
Incompleta 0 1 20.0 0.00

Cuadro 7. Defunción

Variable ICP Revascularización	
miocárdica

X2 Significancia	o	
valor	de	P

Defunción 1 0 1.05 0.30

Cuadro 8. Mortalidad

Variable Intervención	
coronaria	
percutánea

Revascularización	
miocárdica

X2 Significancia	o	
valor	de	P

Mortalidad 1 0 1.05 0.30

también es eficaz para predecir el riesgo en estos pacientes. 
En resumen, el estudio estableció que en pacientes con una 
enfermedad coronaria compleja (Score SYNTAX alto),  la 
revascularización cardiaca es el método preferido; aunque 
es importante señalar que el registro de revascularización 
indica que la mayoría de los pacientes padecía una enfer-
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respecto al score SYNTAX que de acuerdo con este, los 
pacientes operados tenían un score <22 puntos que según 
los lineamientos por lesiones anatómicas eran aptos para 
intervención coronaria percutánea y, viceversa, con los 
pacientes con intervención coronaria percutánea  con score 
SYNTAX >33 puntos. Esto, en un momento dado, per se, 
explicaría la mejor evolución a un año en los pacientes con 
revascularización, aunque es una muestra muy pequeña 
y sería interesante, a través de un estudio experimental 
prospectivo sobre este tipo de pacientes con enfermedad 
trivascular o enfermedad de tronco común de la coronaria 
izquierda, observar la respuesta y apegarse estrictamente 
a los criterios objetivos para la realización o no de revas-
cularización miocárdica a través de intervención coronaria 
percutánea o cirugía.

ConClUSIoneS

De acuerdo con la evaluación de los sujetos de estudio a un 
año, se observó una diferencia de 10% en la mortalidad, a 
favor de la revascularización miocárdica. La diferencia ob-
servada en esta serie de casos contrastada parece estar dada 
por diferentes situaciones, como: la evaluación clínica 
personalizada pre-quirúrgica con tendencia a seleccionar 
a los pacientes con lesiones anatómicas menos complejas 
que los que se intervinieron mediante el procedimiento 
coronario percutáneo. Esto a favor, quizá, de disminuir 
la morbilidad y mortalidad en nuestro centro hospitalario 
con base en la experiencia local. Al parecer, con los trata-
mientos híbridos, con intervención coronaria percutánea 
y revascularización miocárdica  se han obtenido mejores 
resultados en la supervivencia de los pacientes.
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reSUMen

antecedentes: la insuficiencia cardiaca es una enfermedad frecuente y crónica que se caracteriza por una incapacidad de la acción de 
bombeo del corazón. Existe controversia en relación con la modificación de las concentraciones de leptina y citocinas proinflamatorias en 
la insuficiencia cardiaca. La contractilidad miocárdica puede verse afectada al disminuir la sensibilidad a la insulina. 
objetivo: determinar la asociación de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo  con la leptina, factor de necrosis tumoral-α (FNT-α) 
y resistencia a la insulina en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Material y método: estudio transversal, analítico, efectuado en 19 pacientes con insuficiencia cardiaca  y 19 sanos a quienes se les eva-
luó la función ventricular, la integridad anatómica cardiaca y la clase funcional. Se determinaron las concentraciones de: leptina, FNT-α, 
glucosa, creatinina, ácido úrico, insulina y perfil de lípidos, así como resistencia a la insulina mediante el modelo homeostásico (HOMA-RI). 
Como métodos de comprobación se utilizaron: t de Student y prueba de Pearson.                
resultados: en el grupo con insuficiencia cardiaca  predominó la clase funcional II (37%). Los pacientes con insuficiencia cardiaca tu-
vieron mayor concentración de creatinina y ácido úrico,  menor valor de colesterol HDL y tendencia a mayor concentración de glucosa, 
en comparación con los controles. No existió correlación significativa entre la fracción de eyección del ventrículo izquierdo con leptina, 
FNT-α y HOMA-RI en los grupos de estudio.                                                                                     
Conclusiones: la leptina, el FNT-α y la resistencia a la insulina no se asociaron con la fracción de eyección del ventrículo izquierdo en 
pacientes con insuficiencia cardiaca .
Palabras claves: leptina, factor de necrosis tumoral alfa, resistencia a la insulina, insuficiencia cardiaca.  

aBStraCt

Background: Heart failure (HF) is a frequent chronic disease characterized by a heart’s pumping inability. There is controversy regarding to 
changes in leptin and pro-inflammatory cytokines levels in HF, as well as, the compromising of myocardial contractility by insulin sensitivity 
decreased. The aim of this study was to determine the association of left ventricular ejection fraction (LVEF) with leptin, tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α) and insulin resistance in patients with HF. 1
Material and methods. A cross-sectional study was conducted in 19 HF patients and in 19 healthy volunteers. In all of them, LVEF, cardiac 
anatomical wholeness and functional class were evaluated; besides, leptin, TNF-α, glucose, creatinine, uric acid, insulin and lipid profile 
were measured, as well as, insulin resistance by homeostasis model assessment (HOMA-RI) was estimated. Statistical analyses were 
calculated with Student's t and Pearson's tests. 
results. In HF group predominated the functional class II (37%). HF patients in comparison with the control group showed, greater 
creatinine and uric acid concentrations, as well as, smaller high-density-lipoprotein cholesterol levels and a tendency to be greater the 
glucose concentrations. There were no significant correlations of LVEF with leptin, TNF-α and HOMA-RI in both groups.
Conclusions. LVEF was not associated with leptin, TNF-α and insulin resistance in HF patients. 
Key words: leptin, tumor necrosis factor α, insulin resistance, heart failure.
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La insuficiencia cardiaca es una enfermedad cró-
nica común caracterizada por una inadecuada 
capacidad del corazón para bombear suficiente 

sangre y cubrir los requerimientos celulares de nutrien-
tes y oxígeno, en reposo y esfuerzo. Las condiciones 
neurohumorales y mecánicas compensan, gradualmente, 
con una sutil reprogramación genética y modelación 
molecular y celular con el propósito de incrementar 
el desarrollo de células musculares con capacitación, 
desarrollo y modificación de su fenotipo y desarrollo 
contráctil.1

Las concentraciones elevadas de proteína C reactiva 
se asocian con pobre pronóstico en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, particularmente cuando cursan con  
disfunción sistólica y diastólica grave,2 y aumento en las 
concentraciones séricas del factor de necrosis tumoral 
alfa (FNT-α), que puede estar asociado con deterioro en 
la función ventricular en estos pacientes.3 

La leptina es una proteína codificada por el gen de 
la obesidad implicada en la regulación del equilibrio 
energético. Algunos ensayos han observado una asocia-
ción entre las concentraciones plasmáticas de leptina 
y el gasto energético en pacientes con insuficiencia 
cardiaca; sin embargo, los resultados son controver-
siales.4 Hay estudios que demuestran que los pacientes 
con insuficiencia cardiaca  y caquexia cardiaca tienen 
concentraciones disminuidas de leptina con incremento 
en las de interleucina -1 beta (IL-1b) y del receptor 1 
(R1) del FNT-α.5 Otros autores han encontrado aumen-
to en las concentraciones de leptina en pacientes con 
insuficiencia cardiaca.6 Además, se ha observado una 
relación positiva entre leptina e insulina, lo que sugiere 
que la insulina o la resistencia a la insulina subyacente 
podrían constituir un modulador de la leptina sérica 
en pacientes con insuficiencia cardiaca, con la parti-
cipación del eje insulina-leptina en el incremento del 
aporte energético en estos pacientes.7 Existe evidencia 
de que la disminución de la sensibilidad a la insulina 
en pacientes con insuficiencia cardiaca  puede producir 
efectos hemodinámicos por reducción en la utilización 
de glucosa por el miocardio, con la consecuente alte-
ración en la contractilidad miocárdica.8 

El objetivo del estudio fue determinar la asociación 
de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo con la 
leptina, FNT-α y resistencia a la insulina en pacientes con 
insuficiencia cardiaca.

PaCIenteS Y Método

Estudio transversal efectuado en 19 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca  de cualquier etiología y en 19 individuos 
sanos, como controles. Se incluyeron pacientes de uno y 
otro sexo, entre 30 y 70 años de edad. No se incluyeron 
pacientes con antecedentes de: diabetes mellitus, cáncer, 
enfermedades infecciosas, autoinmunes o hepáticas, o 
cualquiera otra que pudiera modificar las concentraciones 
de leptina, insulina y FNT-α, excepto hipertensión arterial.

Se obtuvo el peso, la talla, el índice de masa corporal 
y la presión arterial. El peso se midió sin calzado y con 
ropa ligera, con redondeo al 0.5 kg más cercano. La talla 
fue medida con el paciente parado, sin zapatos y se consi-
deró el centímetro más cercano. El IMC se calculó con la 
fórmula de peso entre la talla al cuadrado (m2). La presión 
arterial se determinó luego de un reposo de 10 minutos 
con el paciente sentado y se utilizó un esfigmomanómetro 
aneroide.

A todos los participantes se les realizó un ecocardiogra-
ma doppler color para establecer la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo, y una prueba de esfuerzo con el 
protocolo de Naughton para determinar su clase funcio-
nal de acuerdo con la clasificación de la New York Heart 
Association (NYHA).

Las muestras de sangre se obtuvieron a las 8 AM 
posterior a 12 h de ayuno, para las determinaciones de 
laboratorio. La glucosa se determinó con la técnica de 
glucosa oxidasa. La creatinina, el ácido úrico, el colesterol 
total, el colesterol de las lipoproteínas de alta densidad 
(C-HDL) y los triglicéridos se midieron por métodos 
enzimáticos (Ortho-Clinical Diagnostics, Rochester, NY). 

La insulina se determinó con inmunoensayo enzimá-
tico de micro partícula (MEIA), (IMX Sistema, División 
de Diagnóstico Abbott Laboratories, Parque Abbott, IL 
60064). Las pruebas de laboratorio mencionadas tuvieron 
un coeficiente de variación intra e inter-ensayo menor a 
3%. El FNT-α y la leptina se determinaron con el método 
de inmunoabsorción enzimática (Laboratorios Sistemas de 
Diagnóstico, Webster, TX) con un coeficiente de variación  
intra e inter-ensayo menor de 10%. 

La resistencia a la insulina se estimó con el modelo 
homeostático (HOMA-RI).9 

Los resultados se expresan en media y desviación de 
estándar. Para comparar la diferencia de medias entre 
grupos se utilizó la prueba t de Student para muestras 
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pequeñas. La correlación entre la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo y otras variables se realizó con 
regresión lineal de Pearson. Se consideró con significación 
estadística a una p ≤ 0.05.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investiga-
ción y Ética del Hospital participante. Todos los pacientes 
firmaron una carta de consentimiento informado. 

reSUltadoS 

La edad (48 ± 14 vs. 51 ± 17 años; p = 0.531), el IMC (26.4 
± 3.0 vs 26.1 ± 4.2 kg/m2; p = 0.759) y el índice cintura 
cadera (0.95 ± 0.07 vs. 0.95 ± 0.05; p = 0.934) para el gru-
po control y con insuficiencia cardiaca, respectivamente, 
fueron similares. Existió una presión sistólica (108 ± 13 vs. 
117 ± 9  mmHg; p = 0.017) y diastólica (66 ± 10 vs. 76 ± 
5 mmHg; p< 0.001) más baja en el grupo de insuficiencia 
cardiaca  que en el grupo control.

En el Cuadro 1 se observa que en el grupo con insu-
ficiencia cardiaca las concentraciones de creatinina y de 
ácido úrico fueron mayores, las de C-HDL fueron menores 
y existió tendencia a mayor concentración de glucosa.

Existió una diferencia estadística entre ambos grupos 
en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (32.6 
± 11.8 vs. 63.7 ± 6.7%; p< 0.001, para el grupo de insu-
ficiencia cardiaca  y el grupo control, respectivamente). 

La distribución de los pacientes en el grupo de in-
suficiencia cardiaca, en su clase funcional según la 
clasificación de  la NYHA, fue: clase I (26%), clase II 
(37%), clase III (22.2%) y clase IV (14.8%).

No existió correlación significativa de la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo con la leptina, FNT-α 
y resistencia a la  insulina, en el grupo de insuficiencia 
cardiaca  (Cuadro 2), así como en el grupo control (datos 
no mostrados).

dISCUSIÓn

La insuficiencia cardiaca  es una enfermedad progresiva 
y fatal. El número de  muertes secundarias a insuficien-
cia cardiaca, como causa primaria o secundaria, se ha 
incrementado seis veces a pesar de los avances en su 
tratamiento.10 El conocimiento tradicional sobre la fi-
siopatología ha cambiado; se acepta actualmente que 
la activación de un sistema neurohormonal que incluye 
endotelina, epinefrina, hormona del crecimiento, cortisol, 

FNT-α, prostaglandinas, sustancia P y péptido natriurético, 
puede a largo plazo alterar la estructura y la vasculatura 
del miocardio; estos hallazgos han revolucionado el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca.1 Otros marcadores 
como la leptina todavía tienen un papel polémico en la 
fisiopatología de la insuficiencia cardiaca.5,6,7

La presión arterial baja en pacientes con insuficiencia 
cardiaca  está relacionada con mal pronóstico e incremento 
en la mortalidad.11,12 Los pacientes del grupo con insufi-
ciencia cardiaca  tuvieron presión más baja que el grupo 
control; sin embargo, debido al diseño del estudio no se 
realizó un seguimiento para determinar la supervivencia.

La creatinina y el ácido úrico fueron estadísticamente 
mayores en el grupo con insuficiencia cardiaca. La expli-
cación de esta diferencia puede deberse a que existe una 
reducción en el filtrado glomerular en esos pacientes. 
Existen reportes previos que encuentran correlación entre 
ácido úrico e insuficiencia cardiaca con marcadores de 
inflamación como el FNT-α.13 En nuestro estudio no exis-

Cuadro 1. Determinaciones de laboratorio en ambos grupos

Grupo
Control

Grupo	con			
Insuficiencia	
cardiaca

p

Glucosa, mg/dL 95.4 ± 12.6 108.0 ± 5.4 0.072
Creatinina, mg/dL 0.87 ± 0.15 1.20 ± 0.60 0.014
Ácido Urico, mg/dL 5.56 ± 1.29    9.08 ± 2.10 <0.001
Colesterol total, mg/dL 185.6 ± 30.9  170.1 ± 58.0 0.197
HDL-C, mg/dL 42.5 ± 11.6    30.9 ± 11.6 0.010
Triglicéridos, mg/dL 186.0 ± 132.8  141.7 ± 53.1 0.150
Insulina, µU/mL 19.6 ± 18.6    19.1 ± 28.1 0.943
FNT-α, pg/mL 0.02 ± 0.06    0.06 ± 0.19 0.412
Leptina, ng/mL 18.3 ± 14.7   16.8 ± 21.8 0.800
HOMA-IR 4.5 ± 4.3     6.3 ± 14.0 0.603

HDL-C: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; FNT-α: 
factor de necrosis tumoral alfa; HOMA-RI: modelo homeostático 
para resistencia a  la insulina. 

Cuadro 2. Correlación entre la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo y otras variables en el grupo con insuficiencia cardiaca

r p

Leptina, ng/mL 0.000 0.999
FNT-α, pg/mL -0.119 0.629
Insulina, µU/mL -0.034 0.890
HOMA-IR 0.070 0.777

FNT-α: factor  de necrosis tumoral alfa, PCR: proteína C reactiva, 
HOMA-RI: modelo homeostático para resistencia a la insulina.
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tió correlación de la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo con la leptina y el FNT-α; esto puede explicarse 
por el hecho de que dicha correlación la han observado 
algunos autores en pacientes con clase funcional III y IV 
de la NYHA;14 sin embargo, en nuestro estudio 63% de los 
pacientes se encontraban en clase I y II. Las concentracio-
nes de FNT-α no son necesariamente representativas de 
la actividad miocárdica de los pacientes con insuficiencia 
cardiaca ya que se ha reportado una acción autocrina de 
esta citocina.15 No obstante lo anterior, las concentraciones 
elevadas de FNT-α se encontraron relacionadas con la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo de pacientes 
con insuficiencia cardiaca  no sépticos.16 El FNT-α se ha 
asociado con mal pronóstico en pacientes con insuficiencia 
cardiaca. Los mecanismos por los que el FNT-α puede con-
tribuir a las anormalidades contráctiles es por la inducción 
del óxido nítrico o por disminución de la concentración 
intracelular del calcio durante la sístole.17,18

En un estado de hiperinsulinemia y de resistencia a la 
insulina, la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
está disminuida.19 Los inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (IECA) y los antagonistas de receptores 
de angiotensina tipo II (ARA II) aumentan la sensibilidad 
de la insulina.20 En nuestro estudio se observó una ten-
dencia a mayor concentración de glucosa de ayuno en los 
pacientes con insuficiencia cardiaca; sin embargo, la sen-
sibilidad a la insulina fue similar entre los dos grupos y no 
se correlacionó con la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo. Una limitación de esta investigación fue que no 
se utilizó el patrón de referencia para estimar la sensibili-
dad a la insulina (pinza euglucémica-hiperinsulinémica) 
y no se recabó la información referente a la toma de los 
medicamentos antihipertensivos señalados.

En conclusión, la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo de los pacientes con insuficiencia cardiaca  no 
correlacionó con la leptina, el FNT-α y la resistencia a la 
insulina. Hace falta investigar más acerca de los marca-
dores de inflamación y del metabolismo intermedio en 
pacientes con insuficiencia cardiaca.
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estrategia estatal de combate al dengue en Colima
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reSUMen  

La incidencia mundial del dengue aumentó de forma espectacular en los últimos decenios, aproximadamente 40% de la población mundial 
corre el riesgo de contraer la enfermedad. Los costos de la atención hospitalaria, más la tendencia cíclica del dengue, se ha convertido 
en un reto para los sistemas de salud, producto de la migración, la globalización,  la urbanización y el cambio climático. En 2009 Colima  
ocupó el primer lugar en tasa de todo el país, en alguna semana de ese año aportó 22% del total de casos del país, mientras que el total 
de la  región occidente aportaba 45%. Se establecieron metas ejes para evaluar las intervenciones,  reducir la incidencia anual de casos 
confirmados de dengue hemorrágico y fiebre hemorrágica por dengue en 20%, mantener la letalidad por debajo de 1% y reducir en 50% 
el número de colonias con alto riesgo de densidad de moscos y larvas. Se analizaron estadísticamente y se obtuvieron los siguientes 
resultados: reducción de 81.4% en el número de casos de dengue con respecto al año anterior; se ubicó el índice de casa positiva en 
0.5%, el de recipiente positivo en 0.2% y el de Breteau en 0.7%, entre otros, destacó por su importancia la eliminación del listado de los 
veinte municipios con más casos de dengue en México, a los municipios de Manzanillo y Tecomán en el mes de noviembre del 2010. 
Actualmente, la única manera de prevenir el dengue es la lucha contra el ciclo del vector que transmite la enfermedad; en el futuro se 
vislumbran  alternativas como las vacunas y la modificación genética del mosquito. 
Palabras clave: dengue, combate, Colima.

aBStraCt

The world-wide incidence of dengue increased in a spectacular form in the last few decades, approximately a 40% of the world-wide po-
pulation runs the risk of contracting the disease. The costs of the medical attention, plus the cyclical tendency of Dengue, have become a 
challenge for the health systems, product of migration, globalization, urbanization and climatic change, in 2009 Colima had the first place in 
range in the country, contributing in some week of the 2009 the 22% of the total of cases of the country, meanwhile the total of the occident 
region contributed with the 45. At the moment the only way to prevent the dengue’s virus spread is the fight against the mosquitos cycle 
that transmits the disease, in the future there’s a glimpse of several alternatives, like vaccines and genetic modification of the mosquito. 
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El dengue es una infección trasmitida por mosqui-
tos, que causa una enfermedad de leve a moderada 
similar a la gripe y, a veces, una complicación 

potencialmente mortal denominada dengue hemorrágico o 
fiebre hemorrágica por dengue. La incidencia mundial del 
dengue ha aumentado de forma espectacular en los últimos 
decenios, aproximadamente 40% de la población mundial 
corre el riesgo de contraer la enfermedad.1

Esta enfermedad es trasmitida por un vector (mosco 
Aedes aegypti y en pocas ocasiones por Aedes albopictus), 
que afecta principalmente a regiones de clima tropical y 
subtropical de todo el mundo, sobre todo en zonas urbanas 
y semiurbanas.1
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En las últimas décadas se ha convertido en un problema 
de salud pública internacional, ya que su modalidad más 
grave (fiebre hemorrágica por dengue ), detectada por 
primera vez en el decenio de 1950 durante las epidemias 
por dengue registradas en Filipinas y Tailandia, y ha 
incrementado su frecuencia, la OMS estima que aproxi-
madamente 2.5% de los afectados mueren, por lo que 
en la actualidad una letalidad menor a 1% en los países 
afectados ha sido aceptada.1

La enfermedad nunca se manifiesta como un caso 
aislado, regularmente se detecta como brote, puede 
afectar alrededor de la cuarta parte de la población en 
una localidad, lo que la destaca como un problema no 
solo de salud, sino social, económico y político, ya que 
por su alta tasa de ataque los costos derivados de la 
atención hospitalaria ($1,500.00 por caso de fiebre por 
dengue y $15,000.00 por un caso de fiebre hemorrágica 
por dengue), representan una gran carga de enfermedad, 
independientemente de los costos derivados de la implan-
tación de estrategias para el control del vector.  Por todo 
ello, más la tendencia cíclica de presentarse, el dengue 
se ha convertido en América en un verdadero reto para 
los sistemas de salud.2

Este problema ha venido ganado terreno en el marco 
de las prioridades de salud y Colima no es la excepción. 
En nuestro país, y en particular en nuestro estado, desde 
hace 30 años se vienen observando brotes y epidemias 
cada vez más con una progresión de casos casi de manera 
exponencial, derivado de la migración, la globalización,  
la urbanización y el cambio climático.

La más alta incidencia de casos de dengue en el estado 
ocurrió en el año 2002 con 9,630 casos con costos, sólo 
por la atención hospitalaria, de 44,779,500 pesos y las 
pérdidas económicas inminentes no cuantificadas. En 
2009, Colima  ocupó el primer lugar en tasa de todo el 
país,  ubicándose entre los primeros en el mundo entero 
con 4,982 casos con un costo de atención hospitalaria de  
23,166,300.00 de pesos, aportando en alguna semana  de 
2009  el 22% del total de casos del país, mientras que el 
total de la  región Occidente aportaba 45%.2

Esto motivó que el Gobierno del Estado de Colima 
instrumentara acciones como eje de una política pública 
e invirtiera en investigación y prevención a través de una 
de las estrategias de saneamiento básico, participación 
comunitaria, de control larvario y control químico más 
exitosa documentada en la entidad, apoyadas con: vigi-

lancia epidemiológica, entomológica y de laboratorio, 
implantada en el año 2010 con intervenciones estratégicas 
e innovadoras con el fin de prevenir y controlar los casos 
del dengue en Colima y contribuir a su control en la  región 
centrooccidente del país.3,4

Se realizó una investigación conjunta con la Universi-
dad de Colima, de la que se derivó información que fue 
incorporada a la estrategia. Destaca por su importancia 
el rociado preventivo anticipatorio, ante la presencia de 
densidades elevadas moscos Aedes aegypti, sin casos de 
dengue en la localidad.5

Otra de las acciones fundamentales de esta estrategia 
fueron los Días Estatales de Descacharización, orientada 
de acuerdo con los sitios y tiempos en donde existía el 
mayor riesgo de trasmisión del dengue con el lema: “To-
dos juntos, al mismo tiempo, una misma tarea: eliminar 
cacharros” con la centralidad de las personas y el papel 
fundamental de las comunidades en la acción sanitaria con 
dos ejes fundamentales: el saneamiento básico a través 
de la descacharrización con participación comunitaria, 
principalmente para la eliminación de criaderos del vector 
y la detección temprana de casos clínicos. (Búsqueda y 
reporte de individuos con fiebre)

MaterIal Y Método

El Centro Nacional de Prevención y Control de Enferme-
dades (CENAPRECE) promovió la implantación de una 
estrategia de manejo integrado del dengue, que incluyera 
acciones anticipatorias para reducir los riesgos de trasmi-
sión y de respuesta inmediata ante la aparición de casos 
para contener brotes y evitar su diseminación, apoyadas 
con estrategias de participación social y comunitaria con 
participación de los tres niveles de gobierno, fortaleciendo 
las acciones de promoción a la salud, control de vectores 
y estrategias de comunicación de riesgo. Además, de 
fortalecimiento de la vigilancia epidemiológica a través 
de la  implantación y operación del Sistema Integral de 
Información de dengue dentro del SINAVE en los estados y 
el reforzamiento de la vigilancia en municipios centinela y  
la estandarización de los lineamientos para el diagnóstico 
específico y diferencial de los casos de dengue que favorez-
can la consolidación de la Red Nacional de Laboratorios.

Apoyada con una adecuada regionalización operativa 
con equipos de respuesta rápida federal-estatal e insu-
mos para el control en situaciones de contingencia, en 
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particular para las diferentes regiones del país, instru-
mentado con recursos federales y estatales, con apoyo 
en grupos de trabajo regionales que permitirían generar 
una respuesta oportuna en los aspectos de vigilancia 
epidemiológica, control de vectores, atención médica 
y manejo de crisis.

Tomando como base los lineamientos nacionales, 
Colima estableció un objetivo general que fue el de: 
contribuir al control del dengue en la región centroocci-
dente de México, al reducir los riesgos, mantener bajo 
control epidemiológico al dengue y evitar defunciones 
por esa causa en el estado de Colima, a través de estra-
tegias innovadoras y eficientes: A. Participación social. 
B. Medidas de prevención y control. C. Comunicación 
Social, D.  Investigación operativa y E. Seguimiento y 
evaluación.4

A.	Participación	social: Coordinado por el Gobierno del 
Estado y la Universidad de Colima y con el apoyo de 
los tres órdenes de gobierno (Gobierno Federal, Esta-
tal y Municipal),  el  Sector Salud, Iniciativa Privada 
Organizada (COPARMEX, CANACINTRA, CANA-
CO, CMIC, CANIRAC, etc.), medios masivos de co-
municación, sociedad civil organizada y otras instan-
cias de Protección Civil (Bomberos, Cruz Roja, etc.). 
Se convocó a  participar en la Estrategia Estatal de 
Combate al Dengue.

1. En coordinación con la Universidad de Colima se 
lograron tres días estatales de descacharrización, 
en los meses de marzo, mayo  y octubre de 2010, 
con la incorporación de 22,270 alumnos, trabaja-
dores universitarios y de salud que permitió, junto 
con la Jornada Nacional de Saneamiento Básico, 
recolectar poco más de mil toneladas de cacharros 
y realizar las recomendaciones de saneamiento a 
la población. Se contó con la participación de los 
Ayuntamientos y diversas organizaciones civiles 
y militares, apoyados en la estrategia de patio y 
azotea limpia, así como control larvario y fumi-
gación de la vivienda.

2. Con el apoyo de las empresas cementeras Apasco y 
Cemex y las 167 llanteras establecidas en el estado, 
se lograron destruir 51,700 llantas.

3. Certificación de siete hoteles con entornos saluda-
bles y libres de criaderos.

B.	Medidas	de	prevención	y	control  

1. Vigilancia epidemiológica, entomológica (ovitram-
pas) y de laboratorio.

2. Sistema de georreferenciación de los casos para 
estudio de comportamiento histórico de  la endemia 
por localidad.

3. Con recursos federales, estatales y municipales se 
integró un equipo de 331 trabajadores de vectores 
de base y de contrato, distribuidos con base en la 
estratificación de riesgo, con funciones operativas, 
de capacitación y de supervisión.

4. Rociado intradomiciliario con lambdacialotrina en 
3,354 casos probables de dengue y a cuatro casas 
alrededor del domicilio por única vez protegiendo 
a 48,288 habitantes y en las escuelas en los tres 
periodos vacacionales al 100%.

5. Tres ciclos de rociado espacial con fenotrina con 
máquinas pesadas ULV de cuatro fases cada uno 
en 120,329 hectáreas trabajadas.

6. Visita y tratamiento de 772,105 casas en cuatros 
ciclos completos de  control larvario con Temefos 
(abatimiento y control de criaderos).

7. Control químico y físico en casas abandonadas, 
con apoyo de los ayuntamientos.

C.	Comunicación	social

Definir una estrategia de comunicación social que permita 
informar a la población la estrategia e implantación, la 
participación de las instituciones y de los segmentos de 
la población participantes, así como de los resultados que 
se van obteniendo.

1. Se estableció una estrategia de comunicación cuyo 
objetivo era posicionar en la población que el ries-
go de padecer dengue estaba dentro de la casa y 
que la responsabilidad del Patio y la azotea limpia 
es su responsabilidad. Con el lema Saquemos al 
dengue de nuestra casa. Sácalo, Sácalo.

2. La estrategia se apoyaba con el lema: “Todos 
juntos, al mismo tiempo, una misma tarea: elimi-
nar cacharros” utilizado en los días estatales de 
descacharrización, así como una pagina de Internet 
de la Universidad de Colima  http://cenedic.ucol.
mx/noaldengue/ que permitía a los alumnos que 
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participaban en ella ubicar su área de participación, 
su supervisor y recibir la capacitación en línea.

3. Una página de Internet  www.salud.col.gob.
mx  y un número telefónico  01800DESALUD 
(018003372583 ) 

4. Se realizó una inversión de   $5,738,560.00 para 
el plan de medios impresos, electrónicos, de radio 
y televisión. (Figura 1)

Análisis de la información generada en la plataforma de 
dengue de la Dirección General Adjunta de Epidemiología.

Se establecieron tres metas ejes para evaluar las 
intervenciones, la primera era reducir la incidencia anual 
de casos confirmados de dengue y fiebre hemorrágica por 
dengue en 20%, mantener la letalidad por debajo de 1% 
y reducir en 50% el número de colonias con alto riesgo 
de densidad de moscos y larvas; para eso se realizó un 
seguimiento semanal, con reportes informativos en los 
ámbitos municipales y jurisdiccionales a todos los socios 
de la estrategia, como parte de una evaluación periódica.

La implantación de esta estrategia, apoyada con los Días 
Estatales de Descacharrización fue orientada de acuerdo 
con los sitios y tiempos en donde existía el mayor riesgo 
de trasmisión del dengue con el lema: “Todos juntos, al 
mismo tiempo, una misma tarea: eliminar cacharros” con 
la centralidad de las personas y el papel fundamental de la 
comunidad a través de los municipios. (Figura 2)

Figura 1. Estrategias de comunicación social en Colima.

Figura 2. Días estatales de descacharrización en Colima.

D.	Investigación	operativa

1. Análisis de la información del Proyecto FOMIX 
Colima-CONACYT 2008-2010, como insumos 
para evaluar las estrategias utilizadas.5

2. Se intensifican las acciones de rociado preventivo 
en  colonias sin casos de dengue pero con un in-
cremento de moscos adultos en los dos municipios 
más productores de casos de dengue (Manzanillo 
y Tecomán); aunado al rociado intradomiciliario, 
la aplicación se abate y el saneamiento es básico.

3. Participar en nuevos proyectos de investigación 
en 2011.

E.	Seguimiento	y	evaluación

1. Envío semanal de la información epidemiológica, 
entomológica y de laboratorio por municipio.

2. Evaluación del rociado intradomiciliario como 
intervención en el control, así como del rociado 
preventivo, ante la presencia de moscos Aedes 
aegypti adultos, sin casos de dengue. 

3. Análisis de los índices de casa positiva, de recipien-
te positivo y de Breteau (relación de depósitos y 
casa) previo a las acciones de saneamiento básico 
con una encuesta inicial y posterior a ellas.

definiciones operacionales
Aedes: género de la clase insecta, del orden Diptera de 
la familia Culicidae, subfamilia Culicinae, tribu Aedini 
constituida por 41 subgéneros y 1019 especies mundiales. 
Las especies A. aegypti y A. albopictus son trasmisoras del 
Flavivirus dengue. Este género puede trasmitir también 
otros arbovirus.

Clasificación: la emitida por la OMS en 1997  se revisó 
en el año 2004, y desde 2009 la que se encuentra en uso 
es la siguiente:11

Esta nueva clasificación señala cuatro categorías, des-
taca el dengue grave y el dengue no grave, atribuyéndoles 
un valor pronóstico y, por tanto, una utilidad en la toma 
de decisiones de manejo:
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1. Dengue no grave

a) Sin signos de alarma (grupo A)
b) Con signos de alarma (grupo B)

2. Dengue grave (grupo C)

a) Manifestaciones de fuga plasmática.
b) Hemorragia grave.
c) Afectación orgánica grave.

Dengue:	 enfermedad trasmitida por mosquitos y 
producida por arbovirus de la familia Flaviviridae, que 
tiene cuatro serotipos. Su trascendencia radica en que 
produce brotes explosivos de formas clásicas, con brotes 
simultáneos de formas hemorrágicas o de choque grave 
en menor cantidad.5

Hábitat:	 área o espacio con todos sus componentes 
físicos, químicos, biológicos y sociales, en donde los 
seres vivos encuentran condiciones propicias para vivir 
y reproducirse.5

Insecticida:	 sustancias químicas o biológicas que 
eliminan los vectores o evitan el contacto con el humano,  
dirigidos a cualquiera de sus estadios de desarrollo (huevo, 
larva, pupa o imago).5

Larvicida: insecticida que mata larvas de los insectos.5

Nebulización	 ULV,	 volumen	 ultrarreducido: 
procedimiento para la aplicación espacial de los 
insecticidas, a dosis muy pequeñas en grado técnico, o 
soluciones concentradas menores de 500 mL/ha, en gotas 
fraccionadas cuyo diámetro óptimo debe fluctuar entre 15 
y 50 micras.5

Patio	limpio: estrategia donde se fomenta que los 
residentes de los hogares sean quienes contribuyan 
a la formación de entornos saludables para prevenir 
la  formación  de  s i t ios  de  c r ianza  la rvar ia  de 
mosquitos.5

Transmisión: los virus del dengue se trasmiten al 
ser humano por la picadura de mosquitos Aedes hembra 
infectados, que adquieren el virus mientras se alimentan 
de la sangre de una persona infectada. Tras la incubación 
del virus (entre 8 y 10 días), un mosquito infectado es 
capaz de trasmitir el virus por el resto de su vida durante 
la picadura y la alimentación; las hembras infectadas 
también pueden trasmitir el virus a su descendencia por 
vía transovárica (a través de los huevos), pero todavía no 
se ha definido el papel de este mecanismo en la trasmisión 
del virus al ser humano.

Los seres humanos infectados son los principales 
portadores y multiplicadores del virus, sirviendo como 
fuente de virus para los mosquitos no infectados. El virus 
circula en la sangre de los seres humanos infectados 
durante 2 a 7 días, coincidiendo aproximadamente con 
el periodo febril; los mosquitos Aedes pueden adquirir 
el virus cuando se alimentan de una persona durante este 
periodo. Algunos estudios han revelado que los monos de 
ciertas zonas del mundo desempeñan una función similar 
en la trasmisión.1,6

Signos y síntomas 
Las características clínicas del dengue varían según la edad 
del paciente. Los lactantes y niños pequeños pueden tener 
fiebre y erupciones cutáneas. Los niños mayores y los adul-
tos pueden tener fiebre leve o la enfermedad invalidante 
clásica, de aparición brusca, con fiebre elevada, cefalea 
grave, dolores retrooculares, musculares y articulares y 
erupciones cutáneas.1,6

Vector:	transportador viviente y trasmisor biológico 
del agente causal de enfermedad. Para efectos de esta 
NOM, se refiere al artrópodo que trasmite el agente 
causal de una enfermedad, por picadura, mordedura, o 
por sus desechos.5

Vigilancia	 epidemiológica:	proceso dinámico para 
la colección, sorteo, monitoreo continuo, análisis y 
diseminación de datos de ocurrencia de enfermedad en 
una población.

Fiebre	hemorrágica	por	dengue/dengue	hemorrágico:	
es una complicación potencialmente mortal que se 
caracteriza por fiebre elevada, a menudo con hepatomegalia, 
y en casos graves con insuficiencia circulatoria. Con 
frecuencia empieza con aumento brusco de la temperatura 
acompañado de rubor facial y otros síntomas gripales. 
La fiebre suele durar 2 a 7 días y puede llegar a 41ºC, 
acompañándose a veces de convulsiones y otras 
complicaciones.

En los casos de dengue hemorrágico moderado todos 
los síntomas y signos disminuyen una vez que ha cedido 
la fiebre. En los casos graves, el estado del paciente 
puede deteriorarse súbitamente tras algunos días de 
fiebre; la temperatura desciende, aparecen signos de 
insuficiencia circulatoria, y el paciente puede entrar 
rápidamente en estado de choque, fallecer en 12 a 24 
horas, o recuperarse rápidamente tras un tratamiento 
médico apropiado.1,7



Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 2, marzo-abril 2011136

Anguiano Moreno M y col.

análisis estadístico
En el análisis se empleó estadística descriptiva [porcen-
tajes, media, desviación estándar, percentiles, razón de 
momios (RM) e intervalos de confianza (IC); e inferencial 
(prueba de Friedman). Se utilizaron los programas estadís-
ticos y de cómputo SPSS 10.0 y Epi Info 6.04b 

reSUltadoS4

La estrategia de combate al dengue fue efectiva al lograr y 
superar las metas planteadas pues se logró reducir 81.4% el 
número de casos de dengue con respecto del año anterior; 
se ubicó el índice de casa positiva en 0.5%, el de recipiente 
positivo en 0.2% y el de Breteau en 0.7%. (Cuadro 1)

Cuadro1. Impacto de la estrategia

Año 2008 2009 2010
Defunciones 0 6 1

Bajar la incidencia de casos en 2010 en  
20% con respecto al año anterior (baja-
remos el doble de la meta nacional, que 
es de 10%)

-81.35%

Reducir en 50% el número de colonias con 
alto riesgo de densidad de moscos y larvas; 
es decir, bajar de 364 a 182, logrando: 240

84.8%

Bajar los índices de casa positiva de 12% 
a menos de 5%

ENCUESTA VERIFICACION

11.5% 0.5%

Bajar los índices de recipiente positivo de 
7% a menos de 2% 3.2% 0.2%

Bajar los índices de Breteau (relación de 
depósitos y casa) de 12 a 5% 14.9% 0.7%

*Encuesta es el estudio entomológico previo que determina  el 
riesgo  para realizar las actividades de control larvario.
**Verificación  es el estudio entomológico que determina el control 
de calidad de las actividades realizadas 24 o 48 h después de las 
mismas.

Las intervenciones que fueron parte de la estrategia 
modificaron sustancialmente el comportamiento de los 
casos a lo largo del año, disminuyó el número de casos por 
semana en la primera mitad del año y se eliminó el “pico” 
de casos que se había venido registrando en la segunda 
mitad de los dos años anteriores. La distribución de los 
casos registrados en el año 2010 fue significativamente 
diferente a la registrada en los dos años anteriores (p 
<0.001, Friedman). (Figura 3)

De la casuística observada, los municipios de Manzanillo, 
Tecomán, Colima y Villa de Álvarez concentraron 89.5% 
de los casos. De acuerdo con su tasa por 100,000 habitantes 
de la población general, sobresalen los municipios de 
Manzanillo, Armería y Tecomán. Por la estimación indirecta 
del riesgo (razón de momios) tienen un riesgo mayor al 
poblacional los municipios de Manzanillo y Armería; un 
riesgo igual al poblacional los municipios de Coquimatlán, 
Ixtlahuacán y Tecomán; y un riesgo menor al poblacional los 
municipios de Colima, Comala, Cuauhtémoc, Minatitlán y 
Villa de Álvarez. Se observó variabilidad en la reducción de 
casos por municipio; Manzanillo en los últimos años venía 
presentando la mayor problemática y fue en el que se logró 
la menor reducción (62.2%).  (Cuadro 2)

La notificación de los casos registrados provino, casi 
en su totalidad, de las instituciones públicas de atención 
a la salud, y entre éstas se observó acentuada diferencia. 
La Secretaría de Salud y Bienestar Social (SSA), que tiene 
bajo su responsabilidad 39.6% de la población [población 
abierta y derechohabientes del Seguro Popular], notificó  
72.7% de los casos de FD y 58.5% de los casos de fiebre 
hemorrágica por dengue; el Instituto Mexicano del 
Seguro Social (IMSS), que es responsable de 48.3% de la 
población, reportó 22.5% de los casos de dengue y 29.0% 
de los casos de fiebre hemorrágica por dengue. El  Instituto 
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores 
del Estado (ISSSTE) con  10.4% de la población bajo 
su responsabilidad, reportó 4.0% de los casos de dengue 
y 8.5% de los casos de fiebre hemorrágica por dengue. 
(Figura 4)

La distribución de los casos registrados según el 
grupo etario en el que se presentaron muestra que la 
mayor tasa por 100,000 habitantes, y el mayor riesgo 
se encuentran en el grupo poblacional de 0 a 14 años 
de edad. (Cuadro 3)

Se cumplieron las metas eje al reducir la incidencia de 
casos comparativamente con el 2009 (81%),  se redujo la 
mortalidad a dos defunciones y  de 364 colonias a 182; 
es decir, 85% menos colonias con alto riesgo, aunado a lo 
anterior se obtuvieron los siguientes resultados:

I. Alineación de recursos federales, estatales y mu-
nicipales, con un objetivo común (68 millones de 
pesos).

II. Se excluyeron  en el mes de noviembre del 2010 
los municipios de Manzanillo y Tecomán de  los 
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Cuadro 2. 

Municipio Población* Casos %	del	total %	de	reducción Tasa OR IC	95%

Armería 22,912 53 5.9 95.2 231.3 1.56 1.17 - 2.07
Colima 135,957 134 14.8 88.2 98.6 0.66 0.55 - 0.80
Comala 19,700 15 1.7 82.6 76.1 0.51 0.30 - 0.87
Coquimatlán 16,531 15 1.7 92.4 90.7 0.61 0.35 - 1.04
Cuauhtémoc 24,895 8 0.9 95.9 32.1 0.22 0.10 - 0.45
Ixtlahuacán 4,388 2 0.2 98.8 45.6 0.31 0.05 - 1.24
Manzanillo 156,944 443 49.0 62.2 282.3 1.90 1.69 - 2.13
Minatitlán 6,930 2 0.2 97.8 28.9 0.19 0.03 - 0.78
Tecomán 99,486 157 17.3 85.6 157.8 1.06 0.90 - 1.26
Villa de Álvarez 120,792 76 8.4 86.3 62.9 0.42 0.33 - 0.54
Estado 608,535 905 100.0 81.4 148.7 1.00

* CONAPO. Población total de los municipios a mitad de año, 2005-2030
http://www.conapo.gob.mx/00cifras/proy/municipales.xls

veinte municipios más productores de casos de 
dengue en México.

III. Presentación de los resultados en foros estatales, 
regionales y nacionales.

IV. En coordinación con la Secretaría de Turismo 
se promovió la certificación de hoteles y res-
taurantes como entornos saludables y libres de 
criaderos.

Figura 3. Casos confirmados de dengue por semana epidemiológica 2008-2010
Fuente: Plataforma de casos confirmados por Laboratorio *Información  hasta la semana 50 preliminar
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V. Participación en la Jornada Nacional de Sanea-
miento Básico del 2 al 14 de agosto del año en 
curso con los megaoperativos municipales (37 
localidades urbanas). Se trataron 115,263 vivien-
das, 14,554 hectáreas nebulizadas con maquinas 
pesadas, así como actividades de casa y patio 
limpio, detección de individuos febriles y rociado 
intradomiciliario rápido, atención integral en áreas 
limítrofes.

dISCUSIon 

La incidencia del dengue ha aumentado extraordinaria-
mente en todo el mundo en los últimos decenios. Alrededor 
de 2,500 millones de personas (dos quintos de la población 
mundial) corren el riesgo de contraer la enfermedad. La 
OMS calcula que cada año puede haber 50 millones de ca-
sos de dengue en todo el mundo y conforme la enfermedad 
se propaga a nuevas zonas, no sólo aumenta el número de 

casos, sino que se están produciendo brotes explosivos. 1

Los planteamientos de riesgo en los que el Gobierno del 
estado de Colima, en coordinación con la Universidad de 
Colima y las instituciones del sector salud del estado, se 
basaron para implantar la  estrategia estatal de combate al 
dengue, como parte de una política pública de salud, con 
la participación de los sectores públicos, social y privado 
fueron los siguientes:

a) Que no se pueda reducir el riesgo de la población 
de padecer dengue, por ineficiente control o por 
circulación de nuevos serotipos.

b) Que no sea posible mantener la letalidad por dengue 
en menos de 1%, por atención médica inadecuada o 
por incremento de los casos.

c) Que no se logre un balance adecuado de costo-
efectividad en el programa de prevención y control 
del dengue por uso inadecuado de los recursos o por 
poca participación de la comunidad.

Aunque los cambios conductuales de la ciudadanía 
logrados sólo fueron  aceptar las acciones en su entorno, 
también  fueron observadores; por esto puede decirse que 
la población tiene el conocimiento, pero será necesario  
instrumentar acciones que consoliden la estrategia, que 
funcionó ante la alarma y urgencia, pero falta ese cambio 
de comportamiento que la garantice, como adquirir con-
ductas saludables en el tiempo. Es necesario encontrar 
los caminos para  hacer que la gente no trate de buscar al 
culpable afuera, porque definitivamente el culpable está 
dentro, muchas veces, dentro de la casa. Saquemos al 
dengue de nuestra casa.

Nos falta mantener en forma permanente la participa-
ción comunitaria a través de la estrategia de casa, patio 
y azotea limpia, ya que su implantación efectiva requiere 
una revisión de la dinámica social y de grupos con los que 

Cuadro 3. 

Grupo	etario HAB FD FHD TOT T	TOT OR IC	95%

0 a 14 años 160,685 298 60 358 222.8 1.50 1.32 - 1.70
15 a 64 años 411,804 408 109 517 125.5 0.84 0.76 - 0.94
65 y más años 36,046 23 7 30 83.2 0.56 0.38 - 0.81
Total 608,535 729 176 905 148.7 1.00

* CONAPO. Población total de los municipios a mitad de año, 2005-2030
http://www.conapo.gob.mx/00cifras/proy/municipales.xls

Figura 4. 
*Con la cobertura descrita en el PED 2009-2015
http://www.colima-estado.gob.mx/transparencia/archivos/plan_es-
tatal_2009-2015.pdf



139Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 2, marzo-abril 2011

Estrategia estatal de combate al dengue en Colima

se debe trabajar, por lo que será necesario trabajar sobre 
el empoderamiento del programa por la comunidad y ser 
más proactivos en las acciones realizadas y no reactivos.

En esta estrategia destacó la Universidad de Coli-
ma como elemento decisivo de un sistema de salud 
basado en la atención primaria. En su alumnado posee 
los conocimientos y habilidades adecuados, además 
de observar las normas éticas y tratar a las personas 
con dignidad y respeto, solo con el esfuerzo continuo, 
trabajo en equipo, coherencia y congruencia  estaremos 
evolucionando y revolucionando la forma de sacar al 
dengue de nuestra casa. 

Prevenir para contribuir a mejores niveles de salud, que 
permitan no sólo alcanzar las metas del Plan Estatal de 
Desarrollo 2009-2015, sino mantenerlas como un legado 
de esta administración, ya que la Atención Primaria a la 
Salud implantada sigue siendo la principal y más efectiva 
estrategia para promover la salud y alcanzar el más alto 
nivel de salud individual, que siente las bases de una mejor 
salud pública en Colima. 

ConClUSIoneS

La estrategia para el combate del dengue fue efectiva y 
las oportunidades para mejorarla se ubican en la evalua-
ción de los insecticidas y larvicidas que se utilizan, en la 
determinación de las cantidades mínimas de sustancias 
químicas requeridas para el control del vector. En las ac-
ciones de la estrategia debe prestarse especial atención a 
los principales núcleos poblacionales del estado: Colima, 
Tecomán, Manzanillo y Villa de Álvarez y, de éstas, par-
ticularmente al Municipio de Manzanillo donde deberán 
implementarse acciones específicas para alcanzar mayores 
reducciones en el número de casos. Hay que reforzar la 
vigilancia epidemiológica y evaluar periódicamente el 
número y tipo de reportes que se originan para involucrar al 
sector privado en la detección, atención y reporte de casos 
y para determinar si las diferencias en la notificación de 
casos por parte de las instituciones públicas de atención a 
la salud corresponden a diferencias en el comportamiento 
de la enfermedad entre su población derechohabiente, en 
las prácticas de utilización de los servicios de salud, o 
solamente reflejan inconsistencias en el sistema de no-
tificación de casos. Analizar la posibilidad de identificar 
y aplicar otras intervenciones, además de las que hasta 
ahora se han puesto en práctica, para buscar una reducción 

del riesgo entre la población de 0  a 14 años y, mediante 
investigación, determinar cuáles características de los 
individuos, del ambiente, o del vector explican el riesgo 
incrementado en este grupo etario.

En la actualidad, la única manera de prevenir la trasmi-
sión del virus del dengue es la lucha contra los mosquitos 
que transmiten la enfermedad; para esto existen varias 
alternativas.1

Saneamiento	básico: para lograr la prevención del 
dengue en el ámbito  comunitario se utilizan estrategias 
de saneamiento básico como las denominadas: “desca-
charización, casa, azotea, patio limpio y cuidado del 
agua almacenada”, que buscan concientizar y activar 
a la población, tanto en el ámbito familiar como en el 
colectivo, para que se apliquen medidas antivectoria-
les vitales para la protección individual y colectiva en 
salud. 8

Vacuna	contra	los	cuatro	serotipos	de	dengue: inmu-
nización. Aún no se ha aprobado ninguna vacuna contra 
el dengue. A pesar de algunos progresos, el desarrollo 
de estas vacunas (para las formas leves y graves) sigue 
siendo un reto, derivado de que la enfermedad es causada 
por cuatro virus diferentes y la vacuna deberá ser tetrava-
lente; es decir, debe proporcionar protección frente a los 
cuatro virus. Los conocimientos acerca de la patogénesis 
de la enfermedad y las respuestas inmunitarias protectoras 
están en estudio. El desarrollo y la evaluación clínica de 
las vacunas experimentales también se ven dificultados 
por la inexistencia de modelos animales. A pesar de estos 
desafíos, dos vacunas experimentales se encuentran ya en 
fase de evaluación clínica avanzada en países endémicos, 
mientras que varias otras están todavía en fases menos 
avanzadas de desarrollo. La iniciativa OMS para la inves-
tigación de vacunas está prestando asesoramiento técnico 
y orientación al desarrollo y evaluación de las vacunas 
contra el dengue.1, 9

Ingeniería	genética: en la Universidad de California, 
en Irving, se trabaja en el diseño de una solución ecológica 
basada en disminuir la musculatura de las alas a las hem-
bras del mosco Aedes aegypti, para que sean incapaces de 
volar, ya que son éstas las que al infectarse del virus del 
dengue lo trasmiten  a los humanos. Aunque los machos 
crecerán con normalidad, al reproducirse con las hembras 
en estado salvaje trasmitirán los genes modificados y las 
hembras de la siguiente generación no podrán levantar 
vuelo y morirán.10
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reSUMen

La diabetes mellitus tipo 2 es una pandemia mundial y en la actualidad una de las causas más importantes de morbilidad y mortalidad 
y representa una enorme carga económica para las instituciones de salud. Las complicaciones crónicas de la diabetes son frecuentes, 
progresivas, graves y costosas. Los tratamientos actualmente disponibles tienen diversos mecanismos de acción; sin embargo, ninguno 
modifica la fisiopatología de la enfermedad, con lo que el deterioro progresivo de las células beta pancreáticas continúa de manera inexorable 
y algunos de ellos pueden incluso asociarse con efectos adversos, como: hipoglucemia, ganancia de peso, efectos gastrointestinales y 
edema periférico. Los nuevos medicamentos basados en el efecto sobre las incretinas reducen favorablemente la hemoglobina glucosilada 
(A1c), inducen la pérdida de peso y tienen bajo riesgo de hipoglucemia. Liraglutide es el primer análogo del péptido similar al glucagón 
tipo 1 (GLP-1) aprobado para su administración una sola vez al día. Los resultados de los estudios del programa LEAD (Liraglutide	Effect	
and	Action	in	Diabetes) mostraron que su efecto es favorable sobre la A1c, con disminución del peso corporal mantenida a lo largo del 
tiempo y con un bajo riesgo de hipoglucemia, con un perfil metabólico favorable sobre los lípidos y la presión arterial sistólica. Además, 
puede indicarse desde etapas tempranas de la enfermedad y combinarse prácticamente con cualquier antidiabético. Este artículo revisa 
detalladamente el programa LEAD y la evidencia más reciente relacionada con este novedoso medicamento para el tratamiento de la 
diabetes mellitus tipo 2. 
Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, liraglutida, análogo de GLP-1, incretinas

aBStraCt

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a woldwide pandemic and currently represents one of the main causes of morbidity and mortality for 
health care systems. Associated complications are frequent, progressive, severe and costly. Although currently available treatments have 
diverse mechanisms of action, none of them modify the physiopathology of the disease, so the pancreatic beta cell degeneration progresses 
inexorably and some of them can be associated with several adverse effects including hypoglycemia, weight gain, gastrointestinal effects 
and peripheral edema. New medications based on effects on incretins favorably reduce glycosylated hemoglobin (A1c), induce weight 
loss and have a low risk of hypoglycemia. Liraglutide is the first type 1 glucagon-like peptide (GLP-1) analogue approved for once daily 
administration. The LEAD (Liraglutide	Effect	and	Action	in	Diabetes) study program results have demonstrated its favorable effect on A1c, 
with sustained weight loss and a low risk of hypoglycemia, evidencing a favorable metabolic profile for effects on lipids and systolic blood 
pressure. Also, its use can be initiated since the earliest stages of the disease and combined with any antidiabetic regimen. The following 
article thoroughly reviews the LEAD program and the most current evidence available for this innovative treatment option for DM2. 
Key words: diabetes mellitus type 2, liraglutide, GLP-1 analogue, incretines.
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La diabetes mellitus tipo 2  es una pandemia mundial 
y en la actualidad es una de las causas más impor-
tantes de morbilidad y mortalidad y representa una 

enorme carga económica para las instituciones de salud.1,2 
Esta pandemia refleja el rápido incremento del sobrepeso, 
obesidad, síndrome metabólico y la vida sedentaria actual 
en niños, jóvenes y adultos de México y otros países.2-4 La 
proyección del comportamiento epidemiológico hacia un 
futuro crecimiento de la prevalencia de estas enfermedades 
amenaza con crear una crisis mundial de salud pública. 

Las complicaciones crónicas de la diabetes son frecuen-
tes, progresivas, graves y costosas. Incluyen la enfermedad 
macrovascular (enfermedad coronaria, evento cerebro-
vascular y enfermedad arterial periférica), enfermedad 
microvascular (nefropatía, neuropatía y retinopatía), así 
como insuficiencia cardiaca y enfermedad periodontal, 
que son responsables de la reducción en la esperanza de 
vida en ambos géneros.5

La diabetes es una enfermedad progresiva caracterizada 
por la disfunción de las células beta de los islotes pancreá-
ticos y que se acompaña  de mayor secreción de glucagón 
por las células alfa, resistencia a la insulina en el músculo, 
tejido adiposo e incremento en la producción hepática de 
glucosa.5,6 El número de células beta se va reduciendo 
en forma progresiva y al momento del diagnóstico se ha 
perdido 50% de la masa de las mismas en comparación con 
personas con tolerancia normal a la glucosa.6 El estudio 
prospectivo del Reino Unido UKPDS (UK Prospective 
Diabetes Study) demostró que la enfermedad progresa 
independiente del tratamiento mediante cambios en el 
estilo de vida o la monoterapia con sulfonilureas, metfor-
mina o insulina.5

Los tratamientos actualmente disponibles tienen diver-
sos mecanismos de acción: actúan estimulando la secreción 
de insulina (sulfonilureas y glinidas), disminuyen la resis-
tencia a la insulina (glitazonas y metformina) o retrasan 
la absorción de la glucosa en el intestino (acarbosa).7,8 
Ninguno de ellos evita o reduce el deterioro de la función 
de la célula beta, aunque el estudio “ADOPT” (A Diabetes 
Outcome Progression Trial) y otros de menor duración 
han demostrado que las glitazonas pueden mantener el 
control glucémico durante mayor tiempo lo que pudie-
ra sugerir que pueden preservar la función de la célula 
beta a diferencia de la metformina y las sulfonilureas.9 
Ninguno de estos medicamentos modifica la secreción de 
glucagón, que se encuentra elevada en los pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2. Los antidiabéticos orales clási-
cos se asocian con efectos colaterales como ganancia de 
peso (sulfonilureas, glinidas y glitazonas), hipoglucemia 
(sulfonilureas y glinidas), acidosis láctica (metformina), 
efectos gastrointestinales (metformina y acarbosa), edema 
periférico y fracturas (glitazonas).8,9 La insulina puede 
disminuir la hemoglobina glucosilada (A1c) hasta lograr 
las metas;8 sin embargo, se ha asociado con mayor riesgo 
de hipoglucemia e incremento de peso (Cuadro 1). 

El Grupo de estudio de hipoglucemia del Reino Unido 
(UK Hypoglycaemia Study Group) realizó un estudio ob-
servacional durante 9 a 12 meses en seis centros del Reino 
Unido para el cuidado de la diabetes con el fin de valorar 
el riesgo de hipoglucemia en pacientes con diabetes tipos 1 
y 2. En total, participaron 383 pacientes que se dividieron 
en tres grupos de tratamiento para diabetes mellitus tipo 2: 
1. Sulfonilureas, 2. Insulina durante menos de dos años y 
3. Insulina durante más de cinco años y en dos grupos de 
tratamiento para diabetes mellitus tipo 1. Grupo 1: menos 
de cinco años de duración de la enfermedad y 2. Grupo 2: 
>15 años de duración de la enfermedad. Se realizó registro 
de automonitoreo de la glucosa.10

Entre los resultados de este estudio se encontró que 
la hipoglucemia leve en pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2 tratados con insulina con menos de dos años de 
uso era menos frecuente que en los pacientes tipo 1 y 
con menos de cinco años de duración de la enfermedad 
(tasa promedio: 4 frente a 36 episodios por sujeto-año, 
p <0.001). En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tra-
tados con sulfonilureas o insulina durante menos de dos 
años no se observaron diferencias en cuanto a episodios 
de hipoglucemia (ambos grupos presentaron un riesgo de 
hipoglucemia grave de 7%). La tasa de hipoglucemia se-
vera fue comparable en los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2 tratados con sulfonilureas o con  insulina por menos 
de dos años (0.1 y 0.2 episodios por sujeto/año) y menos 
frecuente que en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. 
Se concluyó que la aplicación de insulina a pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 y la frecuencia de hipoglucemia 
es equivalente a la observada en pacientes tratados con 
sulfonilureas y considerablemente más baja que durante 
los primeros cinco años de tratamiento en los pacientes 
con diabetes mellitus tipo 1.10

Un factor que contribuye a la falla de la célula beta es 
la significativa reducción del efecto de las incretinas,11 
que consiste en aumentar la secreción de insulina esti-
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mulada por la glucosa por efecto de péptidos intestinales 
insulinotrópicos. Las incretinas son hormonas peptídicas 
producidas por las células K y L del intestino, como el 
péptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) 
y el péptido similar al glucagón-1 (GLP-1), y que son 
liberadas al torrente sanguíneo en respuesta a la ingestión 
de nutrientes.12 Ambas hormonas estimulan la secreción 
de insulina de una manera dependiente de la concentra-
ción de glucosa; por tanto, el riesgo de hipoglucemia es 
mínimo.12 Muchos estudios han demostrado que hay una 
respuesta alterada del efecto incretina en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2, como resultado de un severo 
defecto de la sensibilidad en la célula beta para el péptido 
insulinotrópico dependiente de glucosa y una reducción 
de la secreción de GLP-1 inducida por alimentos.11,12 Se 
considera que la alteración del efecto de las incretinas 
contribuye al retraso y a la reducción de la respuesta de 
la insulina durante la ingestión de alimentos en sujetos 
con diabetes mellitus tipo 2.12 Además de incrementar la 
secreción de insulina dependiente de la glucosa, el GLP-1 
suprime la secreción de glucagón, retrasa el vaciamiento 
gástrico, reduce el  apetito, disminuye la ingesta energética 
y produce pérdida del peso corporal. Estudios en anima-
les han demostrado que el GLP-1 inhibe la apoptosis de 
la célula beta, promueve la neogénesis, la proliferación 
celular e incrementa la masa de células beta.12,13 Así, el 

tratamiento basado en incretinas podría rescatar la función 
de la célula beta en humanos, lo que podría tener un gran 
impacto en el tratamiento de la diabetes. 

Zander y col. demostraron mejor control glucémico 
después de seis semanas de la administración por infusión 
continua subcutánea de GLP-1, mejoría en la función 
de las células beta y en la sensibilidad de la insulina e 
indujo la pérdida de 1.9 kg de peso.14 El GLP-1 nativo 
es rápidamente degradado por la enzima DPP-4 y tiene 
una vida media de 1 a 2 min, lo que limita su utilización 
terapéutica.11,12 Estos datos han estimulado el desarrollo de 
análogos de la GLP-1 más estables y resistentes a DPP-4 
y con una vida media más larga. 

Los nuevos medicamentos basados en el efecto sobre 
las incretinas, incluyendo los inhibidores de la DPP-4 
como sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina que reducen 
la concentración de A1c en aproximadamente 0.7 a 1% y 
tienen un efecto neutro en el peso corporal, asociándose 
con efectos adversos leves como nasofaringitis, infección 
de vías respiratorias y cefalea.15 La exenatida, un agonista 
del receptor GLP-1 resistente a DPP-4 y que es un deri-
vado de la saliva del monstruo de Gila, reduce la A1c en 
aproximadamente 0.7 a 1.0% e induce pérdida de peso.16 
Estos nuevos medicamentos reducen las concentraciones 
de glucosa en la sangre, inducen la pérdida de peso y tienen 
bajo riesgo de hipoglucemia. 

Cuadro 1. Tratamientos antidiabéticos disponibles

Tratamiento Reducción	Hba1c	% Ventajas Efectos	colaterales

Cambios al estilo de vida 1.0 a 2.0 Amplios beneficios Insuficiente y poco sostenible en el tiempo, 
difícil de generalizar por pobre apego

Metformina 1.0 a 2.0 Peso neutro. Mejora el perfil de 
lípidos

Gastrointestinales, contraindicado en 
insuficiencia renal 

Sulfonilureas 1.0 a 2.0 Efectivo y  rápido Ganancia de peso e hipoglucemia
Tiazolidinedionas 0.5 a 1.4 Mejora el perfil de lípidos. Control 

glucémico perdurable
Retención de líquidos, insuficiencia 
cardiaca congestiva, ganancia de peso 
y fracturas

Meglitinidas 0.5 a 1.5 Rápido  y efectivo Ganancia de peso. Repaglinida tiene 
menor ganancia de peso que SU; requiere 
tres dosis al día, hipoglucemia

Insulina 1.5 a 3.5 Sin límite de dosis, mejora el perfil 
de lípidos

Inyectable, ganancia de peso, hipoglucemia

Inhibidores de la α-glucosidasa 0.5 a 0.8 Neutral en el peso. No hipoglucemias Eventos gastrointestinales, dosis tres 
veces al día

Análogos de la amilina 0.5 a 1.0 Pérdida de peso Tres inyecciones al día, costo elevado
Inhibidores de la DPP-4 0.5 a 0.8 Neutral en el peso Seguridad a largo plazo no establecida
Agonistas de la GLP-1 0.5 a 1.0 Reducción 

promedio en 
metaanálisis 1.4%

Pérdida de peso Inyectado, eventos gastrointestinales, 
experiencia limitada
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Bioquímica, farmacología y metabolismo de liraglutida
Liraglutida es un análogo de la GLP-1 humana que se 
administra una vez al día. Su estructura es semejante al 
GLP-1 nativo con la sustitución de un aminoácido (lisina 
por arginina en la posición 34), y la unión de una cadena 
acil del ácido graso palmitoil en el C16 un glutamoil en 
el espacio de la lisina en la posición 26.17 La sustitución 
de un solo aminoácido hace que liraglutida tenga 97% de 
homología con la secuencia de los aminoácidos del GLP-1 
nativo. La cadena de ácidos grasos permite que liraglutida 
forme estructuras heptaméricas (agregados tipo micelas) 
que retrasan la absorción en el sitio de inyección subcutá-
nea y le proporciona protección contra la degradación por 
parte de la DPP-4. La concentración máxima se observa 
después de 10 a 14 h de su aplicación y su vida media es 
de 11 a 13 h, proporcionando una duración de su acción de 
24 horas.17 La farmacocinética de liraglutida no es afectada 
por el género, la edad o el sitio de inyección.18 Después del 
inicio del tratamiento, la concentración estable se obtiene 
después de 3 a 4 días.17

La glucorregulación obtenida con la acción de li-
raglutida en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
es mediante el incremento de la secreción de insulina 
dependiente de la glucosa y la supresión de la secreción 
de glucagón. Además, disminuye el vaciamiento gástri-
co después de una o múltiples inyecciones. Liraglutida 
es un excelente agonista del receptor GLP-1 y produce 
hipoglucemia en una proporción similar al placebo. La 
dosis subcutánea de liraglutida administrada durante una 
hipoglucemia no empeora la respuesta al glucagón o la 
contrarreguladora normal a la hipoglucemia. Liraglutida es 
insulinotrópico sólo cuando las concentraciones de glucosa 
se encuentran elevadas.19 Las interacciones relacionadas 
con otros medicamentos, como la inhibición de citocromo 
P450,  no tienen significado clínico. El vaciamiento gás-
trico durante el tratamiento con liraglutida ha producido 
pequeños cambios en la Cmax así como un pequeño retraso 
en la Tmax del paracetamol, atorvastatina, griseofulvina, li-
sinopril, digoxina, etinilestradiol y levonorgestrel, cuando 
se administraron junto con liraglutida.20

eficacia de liraglutida en los estudios lead
El programa LEAD (Liraglutide Effect and Action in 
Diabetes) fue diseñado para demostrar la eficacia y segu-
ridad de liraglutida en diferentes etapas de la evolución y 
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y comprende seis 

estudios fase 3, aleatorizados, controlados, doble ciego, 
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 descontrolada. 
Estos estudios fueron diseñados para investigar la eficacia 
y seguridad de liraglutida como monoterapia o en combi-
nación con uno o más agentes antidiabéticos orales (ADO). 
Se incluyeron 4,456 sujetos de 40 países de los que 2,739 
se trataron con liraglutida (Cuadro 1).21-26

En todos estos estudios la dosis inicial de liraglutida fue 
de 0.6 mg/día la primera semana, 1.2 mg/día la segunda 
y 1.8 mg/día a partir de la tercera. En dichos estudios se 
demostró que liraglutida como monoterapia o en adición 
a uno o dos agentes antidiabéticos orales, disminuyó las 
concentraciones de A1c en forma similar o mayor en 
comparación con agentes antidiabéticos orales, insulina 
glargina o incluso exenatida.27 En la Figura 1 se presen-
ta un resumen de dichos estudios, donde se muestra la 
posibilidad de usar liraglutida en las diferentes fases de 
progresión de la enfermedad. 

liraglutida como monoterapia
lead 3: liraglutida versus glimepirida23

Estudio aleatorizado, doble ciego, de doble simulación, 
controlado con placebo y activo, con tres grupos paralelos 
en el que se evaluó durante 52 semanas a 746 pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 de reciente evolución; se asignaron 
dosis de 1.2 o 1.8 mg de liraglutida vía SC una vez al día o 
glimepirida 8 mg (en un esquema de asignación aleatoria 
de 1:1:1) (Figura 2). Los pacientes reclutados provenían 
de ciudades de Estados Unidos y México.

Los criterios de inclusión fueron: adultos de 18 a 80 años 
de edad con índice de masa corporal (IMC) ≤ 45 kg/m2 y 
diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con dieta y ejercicio 
o la mitad de la dosis máxima de un agente antidiabético 
oral  incluyendo sulfonilureas, meglitinidas, derivados ami-
noácidos, biguanidas, inhibidores de la alfa glucosidasa o 
tiazolinedionas, con niveles de A1c de 7.0 a 10.0% para los 
pacientes con un agentes antidiabéticos orales  o de 7 a 11.0% 
para los individuos manejados sólo con dieta y ejercicio.  

Objetivos: a) Primario: evaluar cambios en cifras de 
A1c después de un periodo de 52 semanas; b) Secundarios: 
evaluar cambios en el perfil de glucosa plasmática con 
automonitoreo en ayunas y posprandial, peso corporal, 
función de células beta, niveles de presión arterial, niveles 
de glucagón y cuestionario de calidad de vida (las carac-
terísticas demográficas de los participantes se detallan en 
la Cuadro 2).  
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Figura 1. Resumen del desarrollo de los estudios LEAD. LEAD: Efecto y Acción del Liraglutida sobre la Diabetes. Todos los estudios de 
26 semanas de duración (LEAD 3=52 semanas); todos los RCT; todos con doble ciego excepto LEAD 5 frente a glargina. 21-26

Figura 2. Resumen del grupo de pacientes mexicanos participantes en el estudio LEAD 1.
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El estudio encontró que a las 52 semanas de tratamiento 
la disminución en las concentraciones de A1c fue de 0.51% 
para glimepirida, respecto a 0.84% con liraglutida a dosis 
de 1.2 mg y de 1.14% con el mismo fármaco a dosis de 1.8 
mg. Los participantes que usaron liraglutida perdieron peso 
mientras que en los tratados con glimepirida se incrementó. 

En el brazo de pacientes mexicanos en este estudio se 
incluyeron 171 pacientes con edad media de 51.8 ± 9.9 
años. Los resultados de este brazo de acuerdo al tratamien-
to recibido se detallan en la Figura 2 y en el Cuadro 3.

liraglutida como terapia combinada 
En los estudios LEAD 1 y 2 se añadió liraglutida a esque-
mas de tratamiento con glimepirida o metformina. 

lead-1: liraglutida comparada con rosiglitazona y pla-
cebo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados 
con glimepirida21

Se trató de un estudio aleatorizado, doble ciego, con doble 
simulador, controlado con placebo y activo, con cinco 
grupos paralelos que incluyeron a 1,041 pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 provenientes de Europa y Asia 
previamente tratados con un solo agente antidiabético oral  
o con terapia combinada (70%), durante un periodo de 26 
semanas para evaluar el efecto en el control glucémico. Los 
pacientes se asignaron a uno de cinco grupos (descritos 
en la Cuadro 4)

Se eligieron para escrutinio a pacientes adultos entre 
18 y 80 años de edad, con IMC ≤ 45 kg/m2 y cifras de A1c 

Cuadro 2. Resumen de los estudios LEAD

LEAD	3	
Monoterapia

LEAD	2	
Metformina	
combinada

LEAD	1	
SU*		

combinada

LEAD	4	
Met*	+	TZD*	
combinados

LEAD	5	
Met*	+	SU*	
combinados

Lead	6	Met*+/-	
SU*	combina-

dos

Pacientes aleatorizados 746 1091 1041 533 581 464
Duración del estudio 
(semanas)

52 26 26 26 26 26

Edad (años) 53.0 56.8 56.1 55.1 57.5 56.7
Duración de la diabetes 
(años)

5.4 7.4 7.9 9.2 9.4 8.2

GPA** (mg/dL) 171 180 174.4 181.8 165.6 172.8
HbA1c (%) 8.3 8.4 8.4 8.3 8.2 8.2
IMC (kg/m2) 33.1 31.0 30.0 33.5 30.5 32.9
Peso (kg) 98.8 88.6 81.6 96.3 85.4 93.1

GPA: Glucosa plasmática en ayunas

Cuadro 3. Resultados en el brazo de pacientes mexicanos en el 
estudio LEAD 3 de acuerdo al tratamiento recibido

Liraglutida
1.2	mg

Liraglutida
1.8	mg

Glimepirida

Reducción de HbA1c 0.5% 1.3% 0.6%
Cambios de glucosa 
plasmática de ayuno

-3 mg/dl -26 mg/dl -11 mg/dl

Cambios en el peso -2.0 kg -2.2 mg/dl +0.9 kg/dl

entre 7 y 11% en monoterapia y entre 7 y 10% en terapia 
combinada. Al inicio del estudio se suspendió el trata-
miento habitual y durante un periodo de cuatro semanas 
todos los sujetos recibieron de 2 a 4 mg de glimepirida al 
día. Se asignaron 228 pacientes a cada brazo del estudio, 
excepto para el grupo placebo en el que se incluyeron 
a 114 pacientes (las características demográficas de los 
participantes se describen en el Cuadro 2).

Los objetivos del estudio fueron: a) Primario: evaluar 
cambios en cifras de A1c después de un periodo de 26 
semanas; b) Secundarios: porcentaje de pacientes que 
alcanzaban la meta de A1c (< 7.0 o < 6.5%), glucosa 
plasmática en ayuno y glucosa plasmática posprandial, 
cambios en el peso corporal, función de células beta, 
niveles de presión arterial, frecuencia de hipoglucemia y 
formación de anticuerpos. 

El estudio encontró que después de 26 semanas, el 
uso conjunto de glimeperida con liraglutida (1.2 o 1.8 
mg) produjo mayores reducciones en A1c (-1.1%), en 
comparación con glimepirida con placebo (+0.2%) o rosi-
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Cuadro 4. Eficacia de liraglutida en los estudios LEAD 

Estudios HbA1c	basal	(%) HbA1c	final	(%) GPA*	basal	(mg/dl) GPA*	final	(mg/dl) Cambio	en	el	peso	
corporal	(kg)

LEAD 322

Monoterapia
Liraglutida 1.2 mg 8.2 7.5 167.4 154.8 -2.1
Liraglutida 1.8 mg 8.2 7.2 171 149.4 -2.5
glimepirida 8 mg 8.2 7.8 171 167.4 +1.1

lead 120

Adición a glimepirida
Liraglutida 1.2 mg 8.5 7.5 176.4 151.2 +0.3
Liraglutida 1.8 mg 8.4 7.5 180.0 149.4 -0.2
Rosiglitazona 4 mg 8.4 8.0 171.0 163.8 +2.1
Placebo 8.4 8.7 178.2 192.6 -0.1

LEAD 221

Adición a metformina
Liraglutida 1.2 mg 8.3 7.5 178.2 151.2 -2.6
Liraglutida 1.8 mg 8.4 7.5 181.8 153.0 -2.8
Glimepirida 4 mg 8.4 7.5 180.0 158.4 +1.0
Placebo 8.4 8.6 185.4 192.6 -1.5

lead 423

Adición a metformina + rosiglitazona
Liraglutida 1.2 mg 8.3 7.0 181.8 138.6 -1.0
Liraglutida 1.8 mg 8.3 7.1 185.4 136.8 -2.0
Placebo 8.3 7.9 180.0 171.0 +0.6

lead 524

Adición a metformina + glimepirida
Liraglutida 1.8 mg 8.3 7.0 163.8 138.6 -1.8
Insulina glargina 8.2 7.2 163.8 133.2 -1.6
Placebo 8.3 8.1 169.2 180.0 -0.4

lead 625

Adición a metformina y/o sulfonilureas
Liraglutida 1.8 mg 8.2 7.0 176.4 147.4 -3.24
Exenatida 10 µg dos veces al día 8.1 7.3 171.0 160.2 -2.87

*GPA= glucosa plasmática en ayuno

glitazona (-0.4%). La disminución en glucosa posprandial 
fue mayor con liraglutida a dosis de 1.2 y 1.8 mg (-45 y 
-48.6 mg/dL, respectivamente) comparado con placebo 
(-7.2 mg/dL) o rosiglitazona (-32.4 mg/dL). Los cambios 
en el peso corporal con liraglutida a 1.8 mg (-0.2 kg) y 
1.2 mg (+0.3 kg) o placebo (-0.1 kg), fueron menores que 
con rosiglitazona (+2.1 kg).

lead 2. Comparación de liraglutida más metformina 
versus sulfonilurea (glimepirida) y  placebo en diabetes 
mellitus tipo 222

Estudio aleatorizado, doble ciego, con doble simulador, 
controlado con placebo y activo, con cinco grupos parale-
los en los que se estudiaron 1,091 pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 durante 26 semanas en tratamiento con 
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metformina (1500 a 2000 mg/día), y a los que se agregó 
una de las tres dosis de liraglutida (0.6, 1.2 o 1.8 mg/día), 
glimepirida (2 a 4  mg/día) o placebo. De los sujetos que 
participaron, 34% recibían sólo monoterapia y 67% tenían 
terapia combinada; antes de la aleatorización a todos los 
pacientes se les cambió el esquema a metformina sola (las 
características demográficas de los participantes se pueden 
apreciar en el Cuadro 2). 

Objetivos: a) Primario: cambios en A1c después de un 
periodo de 26 semanas; b) Secundarios: evaluar cambios 
en valores de glucosa plasmática, peso corporal, compo-
sición corporal, función de células beta, presión arterial, 
hipoglucemia y eventos adversos. 

El estudio mostró una reducción significativa de A1c 
comparable entre la adición a metformina de liraglutida 
o glimepirida (1.0% con glimepirida o 1.2 mg/1.8 mg 
liraglutida, 0.7% con 0.6 mg liraglutida). Sin embargo, 
la incidencia de hipoglucemia con liraglutida (~3%) fue 
comparable con la de placebo, pero menor que con gli-
mepirida (17%).

liraglutida en terapia triple
Fueron dos los estudios que evaluaron a liraglutida en 
terapia triple, uno de ellos en pacientes tratados con 
metformina más rosiglitazona (LEAD 4)24 y el otro 
incluyó a liraglutida con metformina más sulfonilurea 
(LEAD 5).25

lead 4. liraglutida en combinación con metformina y 
rosiglitazona en pacientes con diabetes mellitus tipo 224

Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, 
con grupos paralelos durante 26 semanas, que incluyó a 
533 sujetos divididos en tres grupos que recibieron: 1.2 
o 1.8 mg de liraglutida o placebo en combinación con 
metformina 2 g/día y rosiglitazona 8 mg/día. 

Antes del escrutinio, 20% de los pacientes se encon-
traba con monoterapia y 80% con terapia combinada con 
dos agentes antidiabéticos orales . Se eligieron pacientes 
adultos entre 18 y 80 años de edad con diabetes mellitus 
tipo 2 y cifras de A1c ≥7.0 a ≤11.0% (en el grupo con un 
agente antidiabético oral ) o ≥7 a ≤10.0% (en el grupo con 
dos agentes antidiabéticos orales ) con cifras de glucosa 
plasmática en ayunas (GPA) entre 135 a 230 mg/dL e IMC 
≤45 kg/m2. Los pacientes provenían de Estados Unidos y 
Canadá (las características demográficas de los mismos 
se describen en el Cuadro 2).

Objetivos: a) Primario: evaluar cambios en cifras de 
A1c después de un periodo de 26 semanas;  b) Secunda-
rios: evaluar cambios en el perfil de GPA, cambio en el 
peso corporal, composición corporal, función de células 
beta, presión arterial, hipoglucemia y eventos adversos. 

El estudio encontró una reducción significativa en 
los valores de A1c en los dos grupos en que se empleó 
liraglutida versus placebo (-1.5 ± 0.1% para 1.2 y 1.8 mg 
liraglutida, -0.5 ± 0.1% para placebo). La pérdida de peso 
fue dosis-dependiente para liraglutida (1 kg con 1.2 mg y 
2 kg con 1.8 mg), con el placebo se presentó incremento 
de peso (+0.6 kg). Con el uso de liraglutida hubo mayor 
frecuencia de hipoglucemia leve, pero no hubo ningún 
evento de hipoglucemia severa. 

lead 5. liraglutida vs insulina glargina y placebo en 
combinación con sulfonilurea y metformina en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 225

Estudio con asignación al azar, doble ciego, controlado 
con placebo, con grupos paralelos, uno de los cuales (el 
que recibió insulina glargina) era de etiqueta abierta, en 
el que se estudiaron durante 26 semanas a 581 sujetos 
con diabetes mellitus tipo 2 después de seis semanas 
de titulación forzada con metformina y glimepirida. Se 
incluyeron pacientes adultos de 18 a 80 años de edad con 
diabetes mellitus tipo 2 con cifras de A1c entre ≥ 7.0 y ≤ 
11.0% (para el grupo con un agente antidiabético oral ) 
o ≥ 7 a ≤ 10.0% (en el grupo que recibía dos agente an-
tidiabético oral ) y cifras de GPA entre 126 a 230 mg/dL 
con IMC ≤45 kg/m2. Se comparó la eficacia y seguridad 
de 1.8 mg de liraglutida en combinación con metformina 
(2 g/día) más glimepirida (2 a 4 mg al día), contra placebo 
o insulina glargina. 

Objetivos del estudio: a) Primario: evaluar cambios en 
cifras de A1c después de un periodo de 26 semanas; b) 
Secundarios: evaluar cambios en el perfil de glucosa en 
plasma, cambio en el peso corporal, composición corporal, 
función de células beta, presión arterial, hipoglucemia y 
eventos adversos.

Al ingresar al estudio 94% de los sujetos recibía un 
agente antidiabético oral  en combinación. La insulina 
glargina se tituló de acuerdo con el algoritmo AT LAN-
TUS, para lograr una glucosa plasmática de ayuno menor 
de 99 mg/dL. Durante las primeras ocho semanas de trata-
miento la dosis de insulina fue titulada por el participante 
de acuerdo al automonitoreo de glucosa capilar. Después 
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de las primeras ocho semanas de terapia, el monitoreo y 
la titulación de la insulina fueron a discreción del inves-
tigador pero al menos la insulina glargina se ajustó en 
las semanas 12 y 18 del estudio. Al finalizar el estudio 
el promedio de glimepirida en los tres grupos fue de 3.9 
mg y la dosis promedio de insulina glargina en la última 
visita fue de 24 UI. 

El estudio mostró una reducción más significativa de 
A1c con la adición de liraglutida en comparación con 
insulina glargina (-1.33% vs -1.09%) o placebo (-1.09%). 
Las tasas de episodios de hipoglucemia (mayor, menor, 
sintomática) fueron 0.06, 1.2, 1.0 eventos/pacientes/año 
en el grupo de liraglutida (versus 0.0, 1.3, 1.0 y 0.0, 1.0, 
0.5 con glargina y placebo, respectivamente).

eficacia de liraglutida comparada con exenatida
lead 6. liraglutida una vez al día vs exenatida dos 
veces al día en combinación con metformina o sulfo-
nilurea26

El estudio LEAD 6 fue el primero en comparar “head to 
head” la eficacia y seguridad de dos terapias basadas en 
incretinas con liraglutida, un análogo de GLP-1 y exenati-
da, un agonista del receptor de GLP-1 basado en exendin.26

Estudio aleatorizado, multinacional (15 países), de 
etiqueta abierta con comparador activo, grupos paralelos 
en el que se estudiaron durante 26 semanas a 464 sujetos 
con diabetes mellitus tipo 2 de 18 a 80 años con cifras de 
A1c de 7 a 11%, IMC de 45 kg/m2 tratados con metformina, 
sulfonilurea o una combinación de ambos, asignándoles 
como tratamiento adicional, liraglutida 1.8 mg/día o 
exenatida 10 mcg dos veces al día, ambos fármacos en 
proporción 1:1, después de haber sido titulados por dos 
semanas hasta llegar a esta dosis, seguido por un periodo 
de mantenimiento de 22 a 24 semanas sin que se permitiera 
una reducción en la dosis de liraglutida o exenatida. Los 
agentes antidiabéticos orales  que los pacientes tomaban al 
ingreso se mantuvieron sin cambios a menos que ocurrie-
ran hipoglucemias, en cuyo caso la dosis de la sulfonilurea 
podía reducirse a no más de 50% de la dosis de inicio. 
Después de las 26 semanas de tratamiento, los pacientes 
con exenatida cambiaron a liraglutida, y los pacientes que 
originalmente recibieron liraglutida continuaron así por un 
periodo de extensión que duró 14 semanas. 

Los objetivos del estudio fueron: a) Primario: evaluar 
cambios en cifras de A1c después de un periodo de 26 
semanas; b) Secundarios: evaluar cambios en cifras de 

glucosa plasmática en ayuno, perfil de siete puntos en la 
glucosa plasmática, cambio en el peso corporal, función 
de células beta, presión arterial, hipoglucemia y eventos 
adversos (las características demográficas de los partici-
pantes se describen en el Cuadro 2).

Liraglutida resultó ser más efectiva que exenatida para 
reducir las concentraciones de A1c: el cambio promedio al 
final del estudio en la A1c fue de -1.12% (0.08) vs -0.79% 
(0.08), respectivamente. La diferencia estimada fue de 
-0.33% (95% IC de -0.47 a -0.18) y se mantuvo a través 
del espectro de los diferentes valores de A1c, pero fue aún 
mayor en aquellos que tenían >10.0% (liraglutida -2.4%  
vs  exenatida -1.2%). Estas diferencias en la A1c entre 
los grupos de tratamiento no dependieron del tratamiento 
basal, IMC, país, género, origen étnico o edad, porque los 
efectos de interacción no fueron significativos (p>0.05).

La proporción de pacientes que alcanzaron las metas 
de control fue también mayor para el grupo de liraglutida: 
meta A1c <7%: 54 vs 43% con una OR 2.02 (IC 95%: 
1.31-3.11) meta <6.5%: 35 vs 21% O.R. 2.73 (IC: 95% 
1.68 a 4.33).

Liraglutida también redujo la GPA de manera más sig-
nificativa que exenatida: -28.98 mg/dL vs - 10.8 mg/dL. En 
contraste, exenatida redujo más el incremento en la glucosa 
posprandial (automedición del perfil de glucosa de los 
siete puntos). Después de desayuno y cena: 23.94 mg/dL  
(IC 95%: 0.80 a 33.48 mg/dL p<0.0001) cena 18.18 mg/
dL (IC 95%: 0.44 a 28.26 mg/dL p=0.0005). La diferencia 
después de la comida del mediodía no fue significativa.

En relación con la pérdida de peso, ambos fármacos 
produjeron similares reducciones: liraglutida 3.24 kg, 
exenatida: 2.87 kg y ambos fueron bien tolerados, pero 
la náusea fue menos persistente (R.R. 0.44 p<0.0001) y 
las hipoglucemias menores y menos frecuentes con lira-
glutida (25.5%) que con exenatida (33.6%) para una tasa 
de 1.93 vs 2.6 eventos por pacientes por año o un RR de 
0.55, p=0.013. En conclusión, liraglutida una vez al día 
obtuvo mejor control glucémico que exenatida dos veces 
al día y fue generalmente mejor tolerado causando menos 
náuseas e hipoglucemia.

El número de sujetos a tratar es un parámetro de la 
medicina basada en evidencias que permite apreciar la 
magnitud del efecto de un tratamiento para alcanzar las 
metas de control. En los estudios LEAD, por ejemplo, 
quedó claro que en pacientes con diabetes mellitus tipo 
2 sin tratamiento farmacológico previo se requiere tratar 
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a cuatro pacientes con dosis de 1.8 mg de liraglutida 
para que uno de ellos alcance la meta de A1c < 7.0% en 
comparación con glimepirida. En el estudio LEAD 2, se 
observa menor efecto de la dosis de 1.8 mg de liraglutida 
en adición a metformina en comparación con la adición 
de glimepirida a metformina, ya que se requiere tratar a 
17 pacientes para que uno de ellos alcance la meta de A1c 
de < 7.0%. El mejor efecto de liraglutida se observó en el 
estudio LEAD 4, ya que al adicionar 1.8 mg de liraglutida 
a la terapia combinada de metformina + rosiglitazona en 
comparación con agregar placebo, el NNT que se requirió 
para que un paciente alcanzara la meta de A1c de < 7.0% 
fue de cuatro. En los estudios LEAD 5 y LEAD 6 el efecto 
de liraglutida a dosis de 1.8 mg una sola vez al día resultó 
ser más eficaz que la insulina glargina y que exenatida.

El programa de estudios LEAD demostró la eficacia 
de liraglutida para mejorar el control metabólico de los 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tanto en monoterapia 
como en adición a uno o dos agentes antidiabéticos orales  
(Cuadro 5).27

SegUrIdad Y toleraBIlIdad de lIraglUtIda
Para iniciar el análisis de la seguridad y la tolerabilidad es 
conveniente tener claros estos conceptos. La seguridad se 
refiere a los efectos que deterioran de manera sustancial 
la salud del individuo en tanto que la tolerabilidad hace 
referencia a los efectos adversos que alteran el apego al 
tratamiento. Debe recordarse que todos los antidiabéticos 
existentes, incluida la insulina, plantean al clínico que 
los prescribe problemas relacionados con la seguridad y 
tolerabilidad.

La seguridad de liraglutida ha quedado ampliamente 
demostrada en todos los escenarios de los estudios LEAD 
y ya se empiezan a tener resultados de estudios compa-
rativos entre liraglutida y los inhibidores de la dipeptidil 
peptidasa IV (DPP-4) como sitagliptina.

Pratley y col. realizaron un estudio para evaluar la 
eficacia de liraglutida versus sitagliptina en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 con inadecuado control 
glucémico con metformina. En este grupo paralelo los 
participantes (edades entre 18 a 80 años) que tenían el 
control glucémico inadecuado (A1c de 7.5  a 10.0%) con 
terapia con metformina (≥ 1,500 mg al día durante ≥ tres 
meses) fueron incluidos y tratados en los sitios de estudio 
de Europa, Estados Unidos y Canadá. Los participantes 
fueron asignados aleatoriamente para recibir tratamiento 

Cuadro 5. Traslado de los resultados de los estudios LEAD a la 
práctica clínica

Estudios HbA1c	<	
7.0	(%)

NNT* HbA1c	<	
6.5	(%)

NNT*

lead 3
Monoterapia
Liraglutida 1.2 mg 43 7 28 8
Liraglutida 1.8 mg 51 4 38 5
Glimepirida 8 mg 28 16

lead 1
Adición a glimepirida
Liraglutida 1.2 mg 34 7 21 9
Liraglutida 1.8 mg 40 5 21 9
Rosiglitazona 4 mg 21 10
Placebo 7 4

lead 2
Adición a metformina
Liraglutida 1.2 mg 35 NS** 20 NS**
Liraglutida 1.8 mg 42 17 25 33
Glimepirida 4 mg 36 100 22 50
Placebo 11 4.2

lead 4
Adición a metformina + rosiglitazona
Liraglutida 1.2 mg 58 3 36 5
Liraglutida 1.8 mg 54 4 37 4
Placebo 28 14

lead 5
Adición a metformina + glimepirida
Liraglutida 1.8 mg 52 13 37 8
Insulina glargina 44 24
Placebo 15 11

lead 6
Adición a metformina y/o sulfonilureas
Liraglutida 1.8 mg 54 9 35 7
Exenatida 10 µg dos veces 
al día

43 21

*NNT=Numero necesario a tratar.     
 **NS=No significativo

de 26 semanas con 1.2 mg (n = 225) o 1.8 mg (n = 221) 
de liraglutida subcutánea una vez al día o 100 mg de sita-
gliptina una vez al día por vía oral (n = 219). El objetivo 
primario fue el cambio en la A1c desde el inicio hasta la 
semana 26. La eficacia de liraglutida frente a sitagliptina 
se evaluó jerárquicamente por una comparación de no 
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inferioridad, con un margen de 0.4%, seguido de una 
comparación de superioridad.28

Se logró mayor reducción de la A1c con 1.8 mg de 
liraglutida (-1.5%) y con 1.2 mg de liraglutida (-1.2%) en 
comparación con 100 mg de sitagliptina (-0.90%). y fue 
bien tolerado con el mínimo riesgo de hipoglucemia. Estos 
resultados apoyan el uso de liraglutida como un agente 
eficaz en combinación con metformina.

La náusea y el vómito son las principales reacciones 
adversas observadas luego del inicio de la administración 
de la liraglutida, aun cuando estos efectos son transitorios 
y por lo general leves, pocas veces es necesario suspender 
el tratamiento.23,27 La dosis de 1.8 mg/día de liraglutida se 
asoció con náusea entre 7 y 40% de los casos, en tanto que 
los sujetos que recibieron placebo presentaron este síntoma 
entre 2 a 9% de los casos. La  incidencia y prevalencia de 
la náusea decrece después de la cuarta semana de uso de 
liraglutida (Figura 4). En cuanto al vómito, el uso de lira-

Figura 3. Eficacia de liraglutida comparada con sitagliptina. 28 
Reproducido de The Lancet, 175, Richard E Pratley, et al, Liraglutide 
versus sitagliptin for patients with type 2 diabetes who did not have 
adequate glycaemic control with metformin: a 26-week, randomised, 
parallel-group, open-label trial, 1447–56, Copyright 2010, con 
autorización de Elsevier.

glutida como monoterapia produce vómito en 9 a 12.4% de 
los casos con dosis de 1.2 y 1.8 mg/día, respectivamente. 
La combinación de liraglutida con metformina no aumenta 
la incidencia de estos síntomas, que es de 5 y 7% de los 
casos con dosis de 1.2 y 1.8 mg/día, respectivamente.

Las hipoglucemias severas (definidas como aquellas en 
las que el individuo requiere de asistencia de un tercero 
para resolver el problema) no ocurren en pacientes con 
monoterapia con liraglutida, ni tampoco cuando se combina 
con otros antidiabéticos con excepción de las sulfonilureas, 

Figura 4. La incidencia de náusea se reduce a partir de la cuarta 
semana de tratamiento con liraglutida.24 Copyright 2009 American 
Diabetes Association de Diabetes Care, Vol. 32, 2009; 1224-1230. 
Reproducido con permiso de The American Diabetes Association. 

como la glimepirida. Esto ocurre porque ambos agentes 
actúan en forma simultánea para potenciar la secreción de 
insulina, pero sobre todo por el hecho de que el efecto de 
las sulfonilureas no es dependiente de glucosa y continúa 
a pesar de que el paciente se encuentre en hipoglucemia. 
El mismo fenómeno se ha observado con exenatida.29 Las 
hipoglucemias no severas (aquellas que resuelve el paciente 
por sí mismo) en pacientes tratados con monoterapia con li-
raglutida fueron menos frecuentes que con glimepirida (12.8 
vs 24%). Combinada con metformina, liraglutida produce 
menos hipoglucemias que la combinación metformina-
glimepirida (3 vs 17%). En combinación con metformina 
+ glibenclamida, liraglutida produce menos hipoglucemias 
que la exenatida. Al compararse liraglutida 1.8 mg/día vs 
exenatida 10 mcg dos veces al día, se observó una dife-
rencia de episodios de hipoglucemia que resultó mayor (p 
= 0.0131) con la exenatida, con la que además hubo dos 
eventos de hipoglucemia severa.
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Contrario a lo informado en roedores con el uso de 
análogos de GLP-1, la liraglutida no se ha asociado con 
hiperplasia de las células C o carcinoma en primates o 
humanos. Dado que la calcitonina es un biomarcador 
del aumento de la masa de células C que precede el 
desarrollo de lesiones histológicas, los estudios LEAD 
han incluido entre sus evaluaciones la medición de ésta, 
sin que se observe un aumento en la concentración de 
la misma. 

La incidencia de pancreatitis es más alta en los pacientes 
diabéticos que en el resto de la población.30 La incidencia 
de pancreatitis en los estudios LEAD no fue mayor a la 
esperada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En los 
pocos casos de pancreatitis observados en los estudios 
LEAD no se pudo establecer una relación causa-efecto 
entre liraglutida y pancreatitis.

La importante homología de liraglutida con el GLP-1 
nativo determina que el desarrollo de anticuerpos contra 
ésta en los estudios clínicos ocurra a tasas mucho más 
bajas (0 a 13%) que las observadas con exenatida (18 a 
20%).26

Los cuadros de infecciones e infestaciones ocurrieron 
con una frecuencia similar en los grupos de tratamiento 
con liraglutida y los de tratamiento de control. Es intere-
sante analizar los abandonos en los estudios LEAD, que 
fueron menores a lo esperado en relación con los efectos 
adversos más comunes con liraglutida, particularmente 
tratándose de síntomas digestivos. Con la administración 
de 1.2 mg/día se presentó náusea en 29% de los sujetos y 
sólo en 3% constituyó motivo de abandono del estudio. 
Con la administración de 1.8 mg/día se presentó náusea 
en 40% de los sujetos y en 11% constituyó motivo de 
abandono del estudio.20 

En resumen, liraglutida es un fármaco seguro que: 
no produce hipoglucemias severas como monoterapia 
o en combinaciones que no incluyan sulfonilureas 
(glimepirida), no produce hiperplasia de células C en 
humanos, no aumenta la incidencia de pancreatitis, y 
la presencia de anticuerpos no es significativa. Es un 
fármaco bien tolerado, donde la incidencia de síntomas 
gastrointestinales, en particular náusea, disminuye a 
partir de la cuarta semana de uso y en el análisis de 
abandonos por todas las causas no se observó una ma-
yor tasa de deserción comparada con placebo u otros 
hipoglucemiantes.

lIraglUtIda Y SU lUgar en laS gUÍaS 
teraPéUtICaS aCtUaleS

Las guías de tratamiento para pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 han sido establecidas por instituciones y 
organismos para ofrecer al médico de primer contacto y 
cualquier otro profesionista interesado en el manejo de la 
diabetes, una forma rápida y sencilla de saber qué hacer 
para controlar la glucemia.

Organismos como la Asociación Americana de Diabetes 
(ADA), la Asociación Europea para el Estudio de la Diabe-
tes (EASD), la Asociación Canadiense de Diabetes (CDA), 
la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD) y 
la Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos 
(AACE), han elaborado algoritmos de tratamiento con 
base en diferentes criterios, tomando en cuenta las carac-
terísticas de los pacientes, las formas no farmacológicas 
del tratamiento y la disponibilidad de medicamentos, así 
como su mecanismo de acción, ventajas, desventajas y 
posibles efectos secundarios sin perder de vista los costos. 
Las guías más comúnmente utilizadas por los médicos son 
las elaboradas por la ADA en conjunto con la EASD, las 
publicadas por la AACE y las que ha realizado la ALAD.

ada Y eaSd31,32

Estas guías no toman en cuenta las características de los 
pacientes ni el grado de descontrol diabético con el que 
inicia la enfermedad y recomienda a todo el que inicia 
con diabetes mellitus tipo 2, cambios en el estilo de vida 
y el uso de metformina, valora el control glucémico cada 
tres meses con base en las cifras de A1c y, si no se llega 
al objetivo de mantenerla por debajo de 7%, agrega sulfo-
nilurea o insulina como terapias bien validadas. Algunas 
terapias menos validadas se relacionan con la adición de 
pioglitazona o un análogo de GLP-1. Si con lo anterior no 
se logra el control, el tercer paso es agregar otro agente 
antidiabético oral  o insulina basal y/o prandial. 

Por su mecanismo de acción, liraglutida (análogo 
de GLP-1) estimula la secreción de insulina e inhibe la 
secreción de glucagón dependientes de glucosa, por lo 
que podría ser utilizado desde el inicio del manejo de la 
diabetes permitiendo mejorar la función de las células β 
y α, logrando un mejor y más rápido control glucémico. 
Asimismo, evita el aumento de peso y las hipoglucemias 
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frecuentemente observados con sulfonilureas o insulina. 
En cualquier momento de la evolución de la diabetes, aun 
y cuando se piense que ya es indispensable el uso de insu-
lina, liraglutida puede indicarse, con un efecto adecuado 
en el control glucémico. 

aaCe31

Toma en cuenta el grado de descontrol del paciente, si es 
virgen al tratamiento farmacológico, si está recibiendo 
monoterapia o terapia de combinación y de esta forma hace 
las recomendaciones para agregar otro u otros fármacos, 
dándole la confianza al médico de elegir el tratamiento más 
apropiado al momento de revisar al paciente. Recomienda 
la terapia dual desde un inicio cuando el paciente llega 
con cifras de A1c mayores a 7.6% y también el uso de 
tres medicamentos orales en caso de que el paciente así lo 
requiera. Hace hincapié en la determinación de A1c por lo 
menos cada tres meses y sugiere hacer las modificaciones 
necesarias al tratamiento de forma rápida y oportuna para 
lograr el objetivo de los cifras de A1c en el menor tiempo 
posible. En este algoritmo terapéutico, liraglutida se puede 
utilizar al inicio de la terapia con fármacos, combinarlo 
con otros medicamentos e incluso en terapia triple.

alad33

Fue elaborada por representantes de las sociedades de 
endocrinología y diabetes de todos los países latinoameri-
canos tomando en cuenta las características de este tipo de 
pacientes y la idiosincrasia de su población; ha demostrado 
ser más específica y más extensa en comparación con las 
anteriores, ya que diferencia las características clínicas 
que deben tomarse en cuenta al decidir tratamiento farma-
cológico. Insiste en la prescripción de metformina como 
primera elección en pacientes con resistencia a la insulina 
y en los de complexión delgada, el uso de otras opciones 
como sulfonilureas, inhibidores de DPP4, inhibidores de 
alfa glucosidasas, glinidas y análogos de GLP-1. También 
recomienda las combinaciones tempranas y determina 
cuáles son las mejores, insiste en el monitoreo frecuente 
de las cifras de A1c para hacer los cambios lo antes po-
sible y obtener así el control de la enfermedad. Debido a 
que la estandarización de la determinación de A1c no es 
adecuada en muchos países de Latinoamérica, esta guía 
ofrece recomendaciones para el tratamiento basadas en el 

uso de glucemias de ayuno y posprandiales. Liraglutida 
puede introducirse en esta guía desde el primer paso en el 
tratamiento farmacológico, así como en cualquier momen-
to en que se requiera un mejor control de la enfermedad.

Existen otras guías de manejo de la diabetes referidas 
en la literatura del Reino Unido y Canadá,34 las cuales 
coinciden esencialmente con las recomendaciones antes 
mencionadas y en las cuales liraglutida puede ser utili-
zado en cualquier nivel desde el inicio del tratamiento 
en conjunto con metformina o agregado a cualquier otro 
antidiabético.

El motivo de que no se haya incluido liraglutida en 
las anteriores guías comentadas es debido a que no se ha 
autorizado el uso de este medicamento por las agencias 
regulatorias en muchos países por ser el fármaco más re-
ciente. Al parecer esto es cuestión de tiempo ya que con los 
estudios LEAD se ha demostrado la eficacia, tolerabilidad 
y seguridad de liraglutida.

PerFIl del PaCIente Para lIraglUtIda

Al analizar el perfil del paciente, hay que tomar en cuenta 
algunas consideraciones, particularmente con base en las 
recomendaciones actuales que postulan:

•  El tratamiento debe iniciarse en forma temprana 
para tratar de prevenir la falla progresiva de la 
célula beta y reducir potencialmente las compli-
caciones, ya que la resistencia a la insulina es un 
fenómeno persistente y temprano. 

•  Buscar corregir las anormalidades patogénicas y 
no sólo reducir las concentraciones de A1c. 

•  Se sugiere el uso de medicamentos con acción 
complementaria. 

Paciente de reciente diagnóstico sin tratamiento
El agente antidiabético ideal deberá disminuir el riesgo 
de hiperglucemia en forma segura y sostenida, mejorar la 
función de la célula beta y tener efectos benéficos sobre 
las comorbilidades que se asocian con la diabetes mellitus 
tipo 2 como hipertensión, dislipidemia y obesidad.

La evidencia demuestra que los agonistas GLP 1 y de 
éstos, en particular el liraglutida, son preferidos debido a 
sus acciones adicionales, como la pérdida de peso (princi-
palmente en cantidad de grasa visceral), disminución de la 
presión sistólica no dependiente de la pérdida de peso y el 
impacto en el perfil de lípidos al menos neutral o benéfico. 
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De manera ideal, la mejor respuesta se esperaría en 
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 de reciente 
diagnóstico, con sobrepeso u obesidad y sin manifes-
taciones clínicas de descontrol metabólico, y que estén 
dispuestos a inyectarse.  

La evidencia clínica demuestra que, adicionalmente, los 
pacientes con menos de 10 años de evolución y niveles 
menores de 10% de A1c son también pacientes que res-
ponderán adecuadamente, por lo que el tratamiento con 
análogos de GLP-1 debería iniciarse, de manera preferente, 
en pacientes que están en etapas tempranas de la diabetes 
mellitus tipo 2, donde los beneficios posibles serían mayo-
res que en pacientes en etapas tardías (reducción de A1c, 
preservación de la función de las células B, reducción de 
peso y perfil neutro con relación a lípidos séricos.

adultos con diabetes mellitus tipo 2
De acuerdo con los resultados de algunos ensayos clínicos 
en pacientes näive,22 liraglutida mejora significativamente 
el control glucémico con una disminución de las concen-
traciones de A1c de 1.6%, siendo aún mayor en pacientes 
con niveles superiores a 9.2%, alcanzando niveles meta de 
la ADA de A1c menor a 7% hasta en 62% de los pacientes 
y con respuesta sostenida por al menos dos años, con muy 
bajo potencial de hipoglucemia y con el beneficio adicional 
de reducción de la circunferencia abdominal y en las cifras 
de presión arterial sistólica. Por lo tanto, el paciente con 
sobrepeso y obesidad interesado en perder peso y dispuesto 
a inyectarse sería el mejor prospecto.

De manera similar, debe ser una alternativa de primera 
elección para los pacientes intolerantes a la metformina 
o con manifestaciones clínicas de descontrol metabólico, 
ya que habitualmente estos pacientes tienen un proceso 
catabólico muy importante y no responderán inicialmente 
al tratamiento.

Pacientes en tratamiento con agente antidiabético oral  
sin alcanzar metas de control
Los ensayos clínicos del programa de desarrollo de 
liraglutida han evaluado extensamente cada una de las 
posibilidades de la adición de este medicamento al esque-
ma de tratamiento previo para hiperglucemia en paciente 
diabéticos, mostrando resultados superiores en todos los 
casos de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 
descontrolada a pesar de monoterapia con SU, MET, 
TZD,21-25 con mejoría significativa del control glucémico, 

disminuyendo las cifras de A1c de 1.3 a 1.5%,  alcanzan-
do niveles meta de la ADA de A1c menor a 7% en 52 a 
66% de los pacientes y de forma sostenida y con un muy 
bajo potencial de hipoglucemia, aunque ésta es un poco 
mayor cuando se utiliza en conjunto con una sulfonilurea, 
logrando además el beneficio adicional de disminución de 
peso y de la presión arterial sistólica. 

adultos con dM 2 descontrolada a pesar de terapia con 
SU+Met y tZd+Met24,25

En estos casos mejora significativamente el control glucé-
mico con disminución de la cifra de A1c, bajo potencial 
de hipoglucemia, así como disminución del peso y de las 
cifras de presión arterial sistólica.

Poblaciones especiales
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de hasta 75 
años de edad ni en pacientes con depuración de creatinina 
superior de 60 mL/min.

Contraindicaciones
Se contraindica en diabetes mellitus tipo 1, pacientes 
embarazadas o lactando, con cetoacidosis diabética, in-
suficiencia hepática o insuficiencia renal en fase terminal 
o alergia conocida a análogos de GLP-1.

Precauciones especiales
En pacientes con 

•  Enfermedad intestinal inflamatoria
•  Con antecedentes de pancreatitis,
•  Con gastropatía diabética.
•  No hay evidencia disponible que justifique su uso 

de manera concomitante con insulina y no se reco-
mienda sustituir el uso de insulina por liraglutida. 

ConClUSIoneS

Liraglutida es el primer análogo de GLP-1 de adminis-
tración subcutánea una sola vez al día desarrollado para 
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Aprobado 
en Estados Unidos y Europa en el año 2009, interviene 
en la regulación de la secreción de insulina y glucagón 
dependientes de glucosa. 

Los estudios de fase II y III del programa LEAD han 
establecido la eficacia y seguridad de liraglutida una vez 
al día, demostrando su superioridad en comparación con 
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otros antidiabéticos, como la insulina glargina, la glime-
pirida y la exenatida indicada dos veces al día. También 
se demostró que liraglutida disminuye las concentraciones 
de A1c (Figura 5), mejora el alcance de metas terapéuticas 
(Figuras 6 y 7) y reduce el peso (Figura 8), además de ser  
bien tolerado, con náusea transitoria en cerca de 20% de 
los pacientes. Se observaron también pocos eventos de 
hipoglucemia (Figura 9), reducción de las cifras de presión 
arterial (Figura 10) y disminución de peso de 3 a 4 kg en 
pacientes diabéticos.22 Otro efecto favorable, observado en 
pacientes no diabéticos y obesos con dosis de liraglutida 
de 2.4 y 3.0 mg, es la reducción de 6 a 8 kg  de peso en un 

Figura 5. Efecto sobre la A1c al añadir liraglutida en pacientes que alcanzaron metas de la ADA en población general (LEAD-4,-5); adición 
en falla a dieta y ejercicio (LEAD-3); o adición a monoterapia con agente antidiabético oral  previos (LEAD-2,-1). *p<0.01, **p<0.001, 
***p≤0.0001 vs. comparador activo 21-25

Figura 6. Porcentaje de pacientes que alcanzaron metas de la ADA en los estudios LEAD. **p<0.01, ***p≤0.0001 vs.	comparador activo 21-25

periodo de 30 a 52 semanas, aun cuando no se encuentra 
aprobado comercialmente para esa indicación.37 Asimismo 
se ha demostrado que en humanos mejora la función del 
miocardio después del infarto, y la función endotelial y 
disminuye la presión sanguínea.38,39 

Los estudios LEAD también mostraron que liraglutida 
tiene efectos benéficos sobre la presión sanguínea (Figura 
8) y la función de la célula beta, reafirmando lo observa-
do en los resultados de los estudios de fase II, que han 
mostrado buen control glucémico con el paso del tiempo, 
en comparación con otros agentes antidiabéticos orales. 
Se ha observado (en modelos animales) que liraglutida 
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podría tener efectos de protección de la célula beta, por 
lo que se ha propuesto que podría prevenir la progresión 
de la enfermedad; sin embargo, este mecanismo no es 
totalmente conocido aún y está siendo sujeto a diversas 
investigaciones.35,36

Figura 7. Porcentaje de pacientes que alcanzaron metas de la ADA al añadir liraglutide. Pacientes que alcanzaron metas de la ADA en 
población general (LEAD-4,-5); adición en falla a dieta y ejercicio (LEAD-3); o adición a monoterapia con agente antidiabético oral  previos 
(LEAD-2,-1). ***p≤0.0001; **p<0.001; *p<0.05 vs.	Comparador activo 21-25

Figura 8. Efecto sobre el peso corporal en los estudios LEAD. Todos los pacientes. 
*Significativo vs. comparador 21-25

Uno de estos estudios incluyó población mexica-
na, por ello sus resultados son más representativos, 
y obliga a considerar que el tratamiento dependerá 
de las particularidades del paciente diabético en 
México. 
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Con la evidencia existente se puede afirmar que este fár-
maco ofrece gran seguridad y eficacia para el tratamiento 
de la diabetes mellitus tipo 2; sin embargo, la seguridad a 
largo plazo es una pregunta incierta. Puede ser utilizado 
como monoterapia o en combinación con otros agentes 
antidiabéticos orales, sobre todo metformina y TZD, así 
como en pacientes tratados previamente con uno o dos 

Figura 9. Incidencia de hipoglucemia en los estudios LEAD 21-25

Figura 10. Efecto sobre PAS en los estudios LEAD. Todos los pacientes. *p<0.05; **p<0.001; ***p<0.0001 vs. basal; PAS, presión arterial 
sistólica 21-25 

antidiabéticos orales, con riesgo mínimo de hipogluce-
mia. Induce la pérdida de peso, por lo que es efectivo en 
pacientes con sobrepeso y obesidad a diferencia de otros 
agentes, incluyendo los inhibidores de la DPP4 (dipeptidil 
peptidasa IV), que tienen efecto neutro sobre el peso. Tiene 
flexibilidad de administración en relación con la ingesta de 
los alimentos, pudiendo emplearse en cualquier momento 
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del día con necesidades mínimas de monitoreo, a diferencia 
de los pacientes tratados con insulina. Su administración 
parenteral una vez al día es más efectiva en el descenso de 
A1c en comparación con el análogo exenatida, indicado 
dos veces al día.  
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neumonía asociada con ventilador en pacientes de la unidad de 
cuidados intensivos
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reSUMen

El paciente en estado crítico, independiente de la causa que lo lleva a una unidad de cuidados intensivos, enfrenta una serie de factores 
de riesgo que pueden agravar su condición. De ellos, uno de los más costosos para la vida y la función es la neumonía asociada con la 
ventilación necesaria para soportar su vida. En esta revisión se presentan diversos aspectos del tema y se resume una visión internacional 
actual. Se sugieren algunas conductas avaladas por organismos de expertos para facilitar al médico internista su abordaje diagnóstico 
y terapéutico.
Palabras clave: neumonía intrahospitalaria, neumonía por ventilación, infección pulmonar en pacientes críticos, colonización bacteriana, 
complicaciones por traqueostomía, bacteremia, comorbilidad, paciente crítico con ventilador.

aBStraCt

Critically ill patient, regardless the cause leaving him/her intensive care unit, faces a series of risk factors that may worse his/her condition. 
Of them, one of the most threatening for life and function is the pneumonia associated to ventilation needed to support life. This paper 
reviews different aspects of this issue and summarizes a current international view. Some conducts backed up by expert organisms are 
suggested to facilitate the internist the diagnostic and therapeutic approach.
Key words: intrahospitalary pneumonia, pneumonia due to ventilation, pulmonary infection in critically ill patients, bacterial colonization, 
complications due to tracheostomy, bacteremia, comorbidity, critically ill patient with ventilator.
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La neumonía intrahospitalaria es la neumonía que 
ocurre después de 48 horas de hospitalización, o en 
pacientes intubados. La existencia de una vía aérea 

artificial aumenta hasta en 21 veces el riesgo de neumonía 
intrahospitalaria.1,7 Cuando la neumonía aparece 48 horas 

después de la intubación, o en pacientes traqueostomizados 
de urgencia, se le llama neumonía asociada con el  venti-
lador. Ésta representa 80% de los episodios de neumonía 
intrahospitalaria. Algunos autores han propuesto dividir a 
la neumonía asociada con el  ventilador según el tiempo 
de presentación en temprana y tardía. La primera es la 
que aparece en las primeras 48 horas postintubación y la 
segunda la que se manifiesta después de las 48 horas; sin 
embargo, se discute si la neumonía temprana asociada 
con el  ventilador es, en realidad, neumonía asociada con 
el  ventilador o se trata de una infección preexistente, por 
la diferencia de microorganismos coexistentes en ambos 
cuadros.12 La definición de neumonía asociada con el  
ventilador por los Centros para el Control  y Prevención 
de Enfermedades de EUA (CDC), es la que aparece des-
pués de 48 horas en pacientes con ventilación mecánica.17

La neumonía intrahospitalaria es la principal causa de 
muerte por infecciones adquiridas en el hospital, con una 
mortalidad entre 20 y 50%. La neumonía intrahospitalaria 
tiene un exceso de probabilidad de muerte de alrededor 
de 33%.3 Un número importante de los casos de neumonía 
intrahospitalaria ocurre fuera de la Unidad de Cuidados 
Intensivos; sin embargo, el riesgo más alto ocurre en pa-
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cientes con ventilación mecánica, con una incidencia de 
13 a 18% de todas las infecciones nosocomiales. Hasta 
25% de los pacientes en las UCI padecerán neumonía. 
La neumonía asociada con el  ventilador es la infección 
intrahospitalaria más frecuente y más severa en la Unidad 
de Cuidados Intensivos2,22 y es la causa de más de la mi-
tad de las prescripciones de antibióticos por infecciones 
nosocomiales.  

Patogénesis
La neumonía asociada con el ventilador es un fenómeno 
fisiopatológico multifactorial. Éste se desarrolla cuando 
los mecanismos de defensa pulmonar se encuentran debili-
tados o son rebasados, permitiendo a los microorganismos  
multiplicarse rápidamente.4 La colonización gástrica, el 
crecimiento bacteriano en las superficies epiteliales con 
la colonización de la vía respiratoria, la aspiración de 
microorganismos, las defensas del huésped debilitadas, 
la inhalación de microorganismos y la bacteremia son 
factores que influyen en la aparición de neumonía asociada 
con el ventilador.

Los Centros para el Control y Prevención de 
Enfermedades de EUA (CDC) han adoptado un modelo 
de patogénesis de neumonía asociada con el ventilador 
(Figura 1).

Los patógenos que pueden causar neumonía entran a 
las vías respiratorias inferiores por varios mecanismos: 
inhalación, aspiración, bacteremia, diseminación 
hematógena y traslocación. La neumonía ocasionada por 
estos tres últimos mecanismos es relativamente rara. La 
aspiración de bacterias de la orofaringe se considera la ruta 
primaria de entrada bacteriana al pulmón. Aunque el adulto 
sano frecuentemente contamina su vía respiratoria inferior 
con bacterias aspiradas, la infección pocas veces se inicia 
porque las bacterias son limpiadas por los mecanismos de 
defensa pulmonar. La aspiración de grandes cantidades 
de material incrementa la probabilidad de infección; es 
más, las bacterias pueden entrar a las vías respiratorias 
inferiores a través de la inhalación de aerosoles generados 
por la terapia respiratoria contaminada o por el equipo de 
anestesia.

La colonización orofaríngea y gástrica contribuyen a la 
aparición de la neumonía asociada con el  ventilador. La 
flora normal de la orofaringe ocupa los sitios de unión de 
las bacterias en la mucosa orofaríngea, lo que previene la 
colonización por bacterias patógenas. La colonización es 
un preludio importante para el subsecuente desarrollo de 
neumonía a través de la aspiración de los microorganismos 
colonizadores. En condiciones normales el estómago 
es estéril debido a la actividad bactericida del ácido 

Figura 1. Modelo de patogenesis de neumonía asociada con el ventilador 5
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clorhídrico (HCl); sin embargo, al aumentar el pH gástrico, 
se incrementa el número de bacterias gramnegativas. 
Hay un aumento en la colonización del estómago cuando 
el pH gástrico es mayor de 4, y la colonización gástrica 
subsiguiente potencia la colonización retrógrada de la 
orofaringe e incrementa el riesgo de neumonía asociada 
con el  ventilador.   

Los pacientes hospitalizados pueden colonizarse con 
bacterias aeróbicas gramnegativas, donde hasta 75% de 
los pacientes graves se encuentran colonizados a las 48 
horas de hospitalización. Aproximadamente 45% de los 
sujetos sanos aspiran secreciones bucofaríngeas durante 
el sueño, y este porcentaje es mayor en pacientes graves.

epidemiología
En el registro nacional de infecciones nosocomiales de 
Estados Unidos, la neumonía asociada con el  ventilador 
varía de 5 casos por 1000 días/ventilador en pacientes pe-
diátricos a 16 casos por 1000 días/ventilador en pacientes 
con quemaduras o traumatismos. La incidencia de neumo-
nía asociada con el  ventilador  es generalmente mayor en 
pacientes con cirugía cardiotorácica, que en los de otras 
especialidades quirúrgicas y éstos, a su vez, tienen mayor 
incidencia en  comparación con los pacientes no quirúrgi-
cos. Se reporta una incidencia de neumonía asociada con 
el  ventilador  de 21.6% en pacientes con cirugía cardioto-
rácica, comparado con 14% en otros pacientes quirúrgicos 
y de 9.3% pacientes no quirúrgicos.  El riesgo acumulado 
para neumonía asociada con el  ventilador  es de alrededor 
de 1% por día de ventilación mecánica, principalmente en 
los primeros días posteriores a la intubación.1

etiología 
Con frecuencia, la neumonía asociada con el  ventilador  es 
polimicrobiana, con predominio de bacilos gramnegativos, 
que causan 60% de las neumonías asociadas con el ven-
tilador. Los patógenos más frecuentes son: Pseudomonas 
aeruginosa (17%), Staphylococcus aureus (16%) y Entero-
bacteriaceae spp (11%), Klebsiella spp (7%), Escherichia 
coli (6%), Haemophilus influenzae (6%) y Serratia mar-
cescens (5%). Se ha encontrado que Acinetobacter spp es 
en algunos centros un patógeno importante. Las bacterias 
menos frecuentes son: Streptococcus pneumoniae, anae-
robios, virus de influenza A, Legionella spp y hongos.3

En las dos últimas décadas la resistencia a los anti-
bióticos ha aumentado de forma importante en Estados 

Unidos y en todo el mundo. El Sistema de Vigilancia de 
Infecciones Nosocomiales de EUA ha realizado estudios 
para encontrar los principales patógenos responsables de la 
neumonía intrahospitalaria en ese país, desde 1970. Duran-
te este tiempo se han reconocido patógenos oportunistas en 
las UCI, como Acinetobacter spp y Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (MRSA) mientras que la prevalencia 
de otros patógenos, como Klebsiella o Pseudomonas se 
ha mantenido estable o incluso ha declinado. El MRSA  
se vinculó en 13% de las neumonías intrahospitalarias de 
1981 a 1986, en 16% de 1986 a 1989, y en 19% de 1990 
a 1996. 

Factores de riesgo 
Los factores de riesgo incrementan la incidencia de 
neumonía aumentando la colonización orofaríngea, 
la colonización gástrica, la generación de aerosoles 
contaminados, la aspiración y, por interferencia, con las 
defensas pulmonares o del huésped. Se han identificado 
más de 30 variables diferentes como factores de riesgo 
para neumonía nosocomial. 6 (Cuadro 1)

Los factores de riesgo de neumonía asociada con 
el  ventilador  se han  medido a través de los años en 
múltiples estudios; los resultados de los mismos son 
frecuentemente controversiales, sobre todo debido 
a diferencias metodológicas. Sin embargo, el uso de 
ventilación mecánica, el tratamiento con bloqueadores H2 
y con inhibidores de la bomba de protones, el tratamiento 
con antibióticos profilácticos, la depresión del estado 
de alerta y la aspiración gástrica masiva, son las cinco 
variables que suelen identificarse como significativamente 
asociadas con un riesgo mayor para neumonía relacionada 
con el  ventilador.

La ventilación mecánica es, por mucho, el factor 
de riesgo más importante en neumonía asociada con el  
ventilador. La incidencia de neumonía asociada con el  
ventilador se encuentra entre 9 y 40% de los pacientes que 
requieren ventilación mecánica durante más de 48 h; sin 
embargo, la neumonía vinculada con el  ventilador puede 
presentarse aún antes de las 48 horas. El riesgo diario 
para neumonía relacionada con el  ventilador fue más alto 
(3.3%) para pacientes que estuvieron en la UCI durante 
cinco días y disminuyó a 1.3% en pacientes que estuvieron 
en la UCI por espacio de 15 días. Disminuir el riesgo de 
neumonía asociada con el  ventilador puede ser difícil, ya 
que el riesgo mayor reside en la intubación misma. El uso 
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de métodos de ventilación no invasiva, en contraposición 
con la ventilación invasiva, podría disminuir los casos de 
neumonía asociada con el  ventilador, pero este hecho aún 
no ha sido confirmado.

Otras variables relacionadas con la neumonía 
intrahospitalaria son: edad mayor de 70 años, enfermedad 
pulmonar crónica, cirugía torácica, cambios frecuentes de 
los circuitos del ventilador, monitor de presión intracraneal, 
sonda nasogástrica, movilización en la UCI para realizar 
procedimientos diagnósticos o terapéuticos,  reintubación, 
y la hospitalización en los meses de otoño e invierno.

dIagnÓStICo

La neumonía asociada con el  ventilador se relaciona con 
aumento de la mortalidad de 30% e incremento consi-
derable de la morbilidad. El diagnóstico retardado y el 
subsecuente retraso en el inicio del tratamiento efectivo 
se relacionan con peor evolución de los pacientes con  
neumonía asociada con el  ventilador.22 Se han propuesto 
varios criterios clínicos para el diagnóstico de neumonía 
asociada con el  ventilador, incluidas las manifestaciones 
clínicas, técnicas de imagenología, técnicas para obtener 
e interpretar muestras broncoalveolares y biomarcadores 
de respuesta del huésped.22 

Clínico
El diagnóstico de neumonía asociada con el  ventilador 
puede ser todo un reto clínico.13,20,19 Se sospecha en un 

Cuadro 1. Factores de riesgo para neumonía asociada con el  
ventilador 5

Factores	de	riesgo	neumonía	bacteriana

Relacionados con el huésped
Patología subyacente
EPOC
Inmunosupresión
Disminución del estado de alerta
Cirugía torácica y abdominal
 
Relacionadas con equipos
Intubación orotraqueal y ventilación mecánica
Colocación de sonda nasogástrica y alimentación enteral

Relacionadas con procedimientos o personal
Contaminación cruzada de manos
Administración de antibióticos

paciente con un infiltrado nuevo o progresivo en la radio-
grafía de tórax, aunado a hallazgos clínicos sugerentes de 
infección, que incluyen: fiebre, esputo purulento, leucoci-
tosis, deterioro de la oxigenación y cultivos positivos de 
la vía aérea.13,14.19 Otros signos radiográficos que también 
deben hacer sospechar una neumonía asociada con el  
ventilador son las consolidaciones nuevas, cavitaciones 
y derrames pleurales.17 Los criterios clínicos señalados 
incluyen los utilizados para diagnosticar neumonía en pa-
cientes que no están en ventilación mecánica y cada uno de 
estos datos clínicos no son específicos para el diagnóstico 
de neumonía asociada con el  ventilador, por lo que existe 
un porcentaje alto de fallas en el diagnóstico de neumonía 
vinculada con el  ventilador, incluidas las características 
propias de los pacientes ingresados en la ICU, con múlti-
ples datos clínicos sugerentes de infección;  la radiografía 
de tórax no es tan sensible por varias razones, la principal 
es la técnica que generalmente es portátil.20 Además, en 
el contexto de la UCI es posible confundir atelectasias 
lobares o basales, SIRA, hemorragia alveolar o infarto 
pulmonar con neumonía asociada con el  ventilador.22  
Cuando se encuentran los signos clínicos mencionados 
pero no existen nuevos infiltrados en la radiografía, el 
diagnóstico de traqueobronquitis nosocomial debe tomarse 
en cuenta.14,15 

Criterios de Johanson
En 1972  Johanson y su grupo  propusieron y compararon 
una serie de biopsias pulmonares y encontraron una 
sensibilidad de sólo 69% con una especificidad de 75%. 
Aun así los recomendó la conferencia de consenso de la 
ATS.19,22 (Cuadro 2)

Clinical Pulmonary Infection Score
En 1990 se propuso el CPIS (Clinical Pulmonary Infection 
Score) que otorga puntos a las siguientes variables: 
cambios en la cuenta leucocitaria, temperatura, cantidad 
de secreciones, cambios en la placa de tórax, hipoxemia 

Cuadro 2. Criterios de Johanson

Infiltrados radiográficos nuevos o progresivos
Por lo menos dos de los siguientes signos clínicos:

1. Fiebre mayor de 38°C
2. Leucocitosis o leucopenia
3. Secreciones purulentas
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y los resultados de cultivos por lavado broncoalveolar.20 
Se hizo una modificación a esta escala en 2003 conocida 
como CPIS simplificado, que elimina la necesidad de 
cultivos, lo que permite que el “score” pueda realizarse 
diariamente. Se ha encontrado que los pacientes que 
no disminuyen su puntaje de CPIS durante la primera 
semana tienen una mortalidad a 28 días significativamente 
mayor.20,21 (Cuadro 3)

Cultivos sin broncoscopia
El aspirado endotraqueal es el método más utilizado para 
tomar muestras de las secreciones respiratorias inferiores. 
Esta técnica tiene buena sensibilidad, pero especificidad 
disminuida por la colonización traqueal. Se puede mejorar 
la especificidad con técnicas semicuantitativas de cultivo, 
llegando a tener 93% de sensibilidad y 80% de especifi-
cidad.20  Se puede recolectar un lavado broncoalveolar 
con técnica ciega con buena sensibilidad y especificidad. 

Broncoscopia
Sigue siendo el patrón de referencia para la toma de mues-
tras en lavado broncoalveolar y biopsia pulmonar. Es útil 
para indentificar cepas de estreptococo alfa y estafilococo 
coagulasa negativo, que son agentes poco asociados con 
patogenicidad, pero que en un contexto clínico adecuado 
pueden llegar a presentar hasta  9% de las bacterias res-
ponsables20

Cuadro 3. Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) simplificado

Variable Valor Puntos

Temperatura OC >=36.5 <=38.4 0
>=38.5 <=38.9 1
>=39.0 ó <=36 2

Leucocitos >=4,000 y <=11,000 0
<4,000 y >11,000 1

Secreciones traqueales Pocas 0
Moderadas 1

Muchas 2
Purulentas 1

PaO2/FiO2 >240 o presencia SIRA 0
<240 y ausencia SIRA 1

Radiografía de tórax No infiltrados 0
En parches o difusos 1

Localizados 2

Hay neumonía cuando el “score” es mayor de 5

Biomarcadores
Cuando un organismo es invadido por una bacteria, se 
empiezan a producir varios estímulos proinflamatorios 
(interleucinas, factor de necrosis tumoral alfa) debido a 
la coexistencia de antígenos microbianos (lipopolisacá-
rido, ácido lipoteicoico) que llevan al reclutamiento de 
leucocitos en el sitio de infección y a orquestar la reacción 
inflamatoria. Se liberan mediadores pro y anti inflamato-
rios, y sustancias de desecho que penetran a la circulación 
sistémica, donde teóricamente pueden medirse y dar una 
imagen de la respuesta inflamatoria a la infección, lo que 
tiene implicaciones diagnósticas y pronósticas.18 

En la última década se ha venido utilizando la medición 
de procalcitonina como medio para diferenciar causas 
infecciosas, de causas no infecciosas. Sin embargo, la 
prueba generalmente utilizada no posee buena sensibilidad 
ya que su corte es de 0.3 a 0.5 mcg/mL, lo que representa 
10-100 veces los niveles normales. Entonces, los aumentos 
significativos que no lleguen a este corte no serán 
diagnosticados.18 

En el contexto de la neumonía asociada con el  
ventilador  se ha venido estudiando, en los dos últimos 
años, la medición en el líquido de lavado broncoalveolar 
del “Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid 
cells-1” (STREM-1); sin embargo, los resultados han sido 
contradictorios, de dos artículos estudiados uno concluye 
que puede ser de utilidad en el diagnóstico, mientras que 
otro le confiere un mínimo valor.23,24

escala PIro
Los criterios clínicos  se han considerado repetidamente 
como ineficaces para el diagnóstico de la neumonía aso-
ciada con el  ventilador, llegando a sobrediagnosticarse 
o, lo que es peor, infradiagnosticarse cuando se utilizan 
en situaciones clínicas como el SIRA.19

Se han desarrollado escalas de severidad y clasificación 
de riesgos para una variedad de padecimientos respiratorios; 
sin embargo, no se había desarrollado ninguna escala para 
valorar la severidad y estratificar el riesgo de mortalidad 
en la neumonía asociada con el  ventilador.  Un grupo 
de investigadores16 propuso un modelo basado en el 
concepto PIRO (Predisposition, Insult, Response, Organ 
dysfunction) para estratificar los riesgos de mortalidad de 
los pacientes con  neumonía asociada con el  ventilador 
(NAV PIRO) donde se encontraron las variables 
siguientes:19 (Cuadro 4)
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su uso y los recomiendan las guías ATS, aunque su utili-
zación no se ha generalizado.14,25-28

Posición corporal, aspiración de secreciones, nutrición 
enteral
La posición supina puede facilitar el aspirado de secre-
ciones cuando se compara con la posición semifowler 
(30-45o); sin embargo, cuando el paciente recibe nutrición 
enteral se ha demostrado que la posición supina aumenta el 
riesgo de infección por mayor regurgitación del contenido 
gástrico hacia la orofaringe. En un metanálisis se encontró 
que existe una disminución significativa en la incidencia de 
neumonía asociada con el  ventilador cuando la alimenta-
ción enteral se realiza de forma transpilórica. La nutrición 
parenteral aumenta el riesgo de infección por vía vascular 
y favorece la traslocación bacteriana en el aparato diges-
tivo; por eso en estos pacientes se recomienda la posición 
semifowler (30-45o), nutrición enteral temprana y, de pre-
ferencia, la alimentación enteral transpilórica. Así como la 
aspiración continua o intermitente de secreciones.14,29,30,31

Profilaxis de sangrado por estrés, transfusiones san-
guíneas, control de la glucemia
El tratamiento con inhibidores H2 y sucralfato se ha identi-
ficado como factor de riesgo independiente para neumonía 
asociada con el  ventilador;  sin embargo, los reportes son 
controversiales. Se ha encontrado menor incidencia de 
neumonía asociada con el  ventilador  de aparición tardía 
en pacientes que reciben sucralfato en comparación con 
los tratados con inhibidores H2; sin embargo, se ha en-
contrado que es mayor el riesgo de sangrado en pacientes 
tratados con sucralfato que con inhibidores H2 por lo que 
su indicación se deja a la decisión de valorar el riesgo-
beneficio de su prescripción.14

En los últimos años se ha aconsejado disminuir el valor 
de hemoglobina sérica para indicar una transfusión san-
guínea a 7.0 g/dL, en lugar de los 9.0 g/dL tradicionales. 
En un estudio se observó que no aumentan los efectos 
adversos y sí disminuye la inmunosupresión que provoca 
la transfusión sanguínea. Esta indicación se da en pacientes 
sin enfermedad cardiaca en quienes sigue estando indicada 
la transfusión con concentraciones de hemoglobina de 9.0 
g/dL o menos.14

La hiperglucemia y la deficiencia relativa de insulina 
aumentan de manera directa e indirecta la morbilidad de los 
pacientes ingresados en la UTI, por lo que se ha recomen-

Los autores encontraron que esta clasificación es útil 
para estratificar el riesgo de mortalidad en pacientes con 
neumonía asociada con el  ventilador;  sin embargo, faltan 
más estudios que validen estos resultados.

PreVenCIon 

Los factores de riesgo para neumonía asociada con el  
ventilador  pueden diferenciarse en condiciones modifi-
cables y no modificables. Los factores de riesgo también 
pueden relacionarse con el tipo de paciente o el tratamiento 
instituido. Los factores de riesgo modificables son los ob-
jetivos naturales para mejorar el manejo y la profilaxis de 
neumonía asociada con el  ventilador.14  Se han establecido 
líneas generales de control de infecciones para disminuir 
la incidencia de neumonía relacionada con el  ventilador  
como: desinfección de manos con alcohol y uso de guantes. 

Intubación y ventilación mecánica
La intubación y la ventilación mecánica aumentan el riesgo 
de neumonía asociada con el  ventilador  de 6 a 21 veces 
por lo que se recomienda abstenerse de utilizarlas en lo 
posible. La ventilación no invasiva puede ser una alterna-
tiva, sobre todo en pacientes con EPOC descompensado 
y algunos casos de insuficiencia respiratoria hipoxémica.

Cánula orotraqueal
Se recomienda la intubación orotraqueal en lugar de la 
nasotraqueal. Mantener la presión de inflado del globo de 
la cánula orotraqueal en 20 cm H2O. Se han desarrollado 
cánulas orotraqueales con cubierta de plata y cánulas 
que proveen un mecanismo para una succión continua o 
intermitente de las secreciones del espacio subglótico con 
resultados diversos; sin embargo, varios estudios apoyan 

Cuadro 4. Variables de la estratificación de los riesgos de mortalidad.

Elemento	PIRO Variable Puntaje

Predisposicion Comorbilidades* 1
Agresión Bacteremia 1
Respuesta Presión sistólica < 90 mmHg 1
Disfunción orgánica SIRA 1

Rango 0-4

*Coexistencia de EPOC, inmunocompromiso, insuficiencia car-
diaca crónica, hepatopatía crónica, insuficiencia renal crónica.
De 0-1 puntos se clasifica como riesgo bajo, 2 puntos es riesgo 
alto y 3 puntos riesgo muy alto de mortalidad.
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dado mantener la glucemia en concentraciones inferiores 
a 110 mg/dL. En los pacientes con neumonía asociada con 
el  ventilador  no se ha observado una disminución radical 
en la morbilidad; sin embargo, se recomienda mantener la 
glucosa bajo control.14 

trataMIento

La neumonía asociada con el  ventilador  es la causa más 
común de morbilidad y mortalidad entre los pacientes 
ingresados en la UTI. Pseudomonas aeruginosa  y Sta-
phylococcus aureus son, por mucho, los microorganismos 
aislados de forma más frecuente.32,35 Cada vez más se aís-
lan cepas de S. aureus meticilino resistente (MRSA) y P. 
aeruginosa resistente a antibióticos. Se ha encontrado un 
aumento en la morbilidad y mortalidad en estos pacientes 
si no se hace un diagnóstico y tratamiento correcto tempra-
no. Las Guías de ATS para manejo de neumonía asociada 
con el  ventilador  en pacientes con riesgo elevado de 
organismos multirresistentes recomiendan se incluya una 
combinación de un β-lactámico antipseudomonas junto 
con un aminoglucósido o una fluoroquinolona antipseu-
domonas.14,33 Además de vancomicina o linezolid cuando 
se sospecha fuertemente en MRSA.34 Se ha encontrado 
que estos esquemas disminuyen la morbilidad y mortali-
dad siempre y cuando no se encuentren microorganismos 
resistentes a los antibióticos prescritos. Los cultivos por 
lavado broncoalveolar pueden ayudar a normar el régimen 
terapéutico. Cuando se cuenta con la sensibilidad de los 
microorganismos involucrados se puede cambiar a mo-
noterapia de una manera segura.33,34,37 Se ha sugerido la 
utilización del score CPIS como indicativo de la respuesta 
al tratamiento, sobre todo después de los primeros tres 
días de iniciado.37

ConClUSIÓn

La neumonía asociada con el  ventilador  es la que apare-
ce después de 48 horas de intubación. Es la mayor causa 
de morbilidad y mortalidad en las unidades de terapia 
intensiva. Sobreviene cuando los sistemas de defensa del 
paciente son rebasados por los microorganismos patóge-
nos. La ventilación mecánica per se es el factor de riesgo 
más importante para el inicio de la misma. Sin embargo, 
existen otros factores de riesgo que pueden modificarse 
para disminuir la incidencia de neumonía asociada con 

el  ventilador, como la posición semifowler, las sondas 
orotraqueales que permitan la aspiración de secreciones 
subglóticas, y la nutrición enteral transpilórica, entre los 
más importantes. El diagnóstico clínico representa todo 
un reto para los médicos y se han propuesto varias escalas 
que ayudan al diagnóstico temprano, lo que repercute en 
el pronóstico del paciente. Sin embargo, aún no se ha lo-
grado encontrar una escala perfecta. La mayor parte de la 
bibliografía recomienda el uso del CPIS modificado como 
escala diagnóstica y pronóstica. Pseudomonas aeruginosa 
y Staphylococcus aureus meticilino resistente son los dos 
microorganismos que producen los peores cuadros clíni-
cos y que se asocian con mayor morbilidad y mortalidad. 
Los régimenes de antibióticos empíricos que incluyan  
β-lactámicos antipseudomonas y un aminoglucósido junto 
con vancomicina o linezolid, si se sospecha de infección 
por MRSA, pueden disminuir la morbilidad y la mortali-
dad. Se recomienda la monoterapia cuando se cuente con 
sensibilidad de los microorganismos.
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reSUMen 

antecedentes: la parálisis agitante se describió a principios del siglo XIX pero no fue sino hasta fines del mismo siglo cuando se acuñó el 
epónimo de enfermedad de Parkinson; sin embargo, hay evidencias de que esta enfermedad existía desde tiempos remotos.  Puesto que 
aún es una enfermedad incurable, desde entonces hasta la fecha su tratamiento sigue siendo un reto, pese a los recursos terapéuticos 
ahora disponibles. 
objetivo: realizar una breve reseña histórica de la enfermedad y sus tratamientos y un análisis del estado actual de los inhibidores de 
monamina oxidasa tipo B (IMAOs-B) en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. 
Material y métodos: estudio retrospectivo efectuado con base en la búsqueda bibliográfica en la Internet, en los servidores de Google, 
Pubmed y Ovid con las siguientes palabras: enfermedad de Parkinson, tratamientos de la enfermedad de Parkinson, inhibidores de monamina 
oxidasa tipo B, selegilina, rasagilina y enfermedad de Parkinson; de más de 90,000 publicaciones obtenidas solamente se eligieron las que 
tenían información sólida y artículos médicos con un nivel de evidencia de metanálisis; se reunieron 33 publicaciones para este trabajo. 
Conclusiones: se realizó una sinopsis de los diferentes tratamientos indicados a pacientes con enfermedad de Parkinson, la introducción de 
la L dopa  y sus limitaciones en el tratamiento crónico y se hace hincapié en la prescripción racional de los IMAOs-B en este padecimiento.
Palabras calve: enfermedad de Parkinson, tratamiento racional, actualización, IMAOs-B. 

aBStraCt

Background:	the agitans paralysis described the early 1800S but it was not until the end of the same century when coined the eponymous 
of Parkinson's disease; however, there is evidence that this disease there since ancient times. Since it is still an incurable disease, from 
then until the date your treatment remains a challenge, despite the therapeutic resources now available. 
objective: to realize a short historical review about Parkinson’s disease treatments and update analysis about Monoamine Oxidase 
Inhibitors type B in Parkinson’s disease management. 
Material y Methods: We made a bibliographic search by internet into Goglee,	Pubmed	and	Ovid using following key words: Parkinson’s 
disease, Parkinson’s disease options of managements, Monoamine Oxidase Inhibitors type B in Parkinson’s disease, selegiline & rasagiline 
and Parkinson’s disease. We got more of 90,000 papers, form them we chose just complete historical treatment compilation and medical 
articles with evidence label I or Meta analysis. At end 33 papers were chosen. 
Conclusions: We made  different  treatments synopsis used for Parkinson´s disease, the beginning of levodopa use and  Monoamine 
Oxidase Inhibitors type B in Parkinson’s disease update management.
Key words: Parkinson’s disease, rational treatment, MAOIs-type B
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La descripción de la enfermedad de Parkinson 
como una entidad nosológica se atribuye al ilustre 
médico inglés James Parkinson; sin embargo, es 

difícil admitir que la enfermedad apareció por primera 
vez durante la transición de los siglos XVIII al XIX, pese 
a que hubo quienes así lo aseveraron e inclusive incul-
paron a los factores ambientales deletéreos producidos 
por la industrialización de Europa durante la Revolución 
Industrial como causa de la enfermedad; más allá de ello 
existen evidencias históricas sólidas de documentos an-
tiguos que hacen referencia a personas con síntomas que 
podrían corresponder al padecimiento.

Con independencia del momento histórico en que apa-
reció la enfermedad, su tratamiento ha sido un reto para 
los médicos de todos los tiempos hasta el momento actual 
en que hemos mejorado la calidad de vida de los pacientes 
con enfermedad de Parkinson y alargado, por unos años, 
su esperanza de vida, porque no es posible curar la enfer-
medad. Hemos atestiguado la forma en que se comportan 
el padecimiento y los tratamientos ensayados.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad de 
Parkinson ha tenido modificaciones decisivas en diferentes 
épocas, dependientes del conocimiento empírico científico 
de la enfermedad en cada momento histórico. Uno de los 
primeros tratamientos “médicos” está documentado en 
escritos vedas (2000-1500 aC) donde se describen per-
sonas “temblorosas” con dificultad para la concentración 
del pensamiento y para quienes se aconsejaban la planta 
Mucura ppruriens, (familia de las fabáceas) que contiene 
alrededor de 3% de L-Dopa. (Figura 1) Para el siglo XIX 
Jean-Martin Charcot, el padre de la neurología moderna, 
inventó y recomendó una silla en que el paciente debía ser 
mecido, también ideó un arnés para colgar y columpiar 
en el aire a los pacientes; también recomendó el uso de 
estímulos eléctricos para el tratamiento de la enfermedad 
de Parkinson (Figuras 2-5). Utilizó la Hyoscyamina (esco-
polamina)  (Figura 6) con la que se observó disminución 
del temblor, lo que generó que hasta la fecha se utilicen 
las sustancias con propiedades anticolinérgicas.

En el Manual de Enfermedades del Sistema Nervioso 
(Manual of Diseases of the Nervous System de 1886 y 
1888) escrito por WR Gowers (Figura 7) se lee: “En mi 
propia experiencia, el arsénico y la indian hemp (ma-
rihuana), la última, algunas veces combinada con opio 
son de mayor utilidad”. En ese momento se iniciaron 
los tratamientos quirúrgicos de la enfermedad de Par-

kinson, entre otras cosas fomentados por la ineficacia 
de los tratamientos disponibles. Estos procedimientos 
desaparecieron cuando se dispuso de la L-dopa porque 
que se supuso que este medicamento sería la respuesta 
para los pacientes con enfermedad de Parkinson. Como 
no fue el caso se ha retomado la alternativa quirúrgica 
desde hace algunas décadas. 

En 1919 Tretiakoff realizó la primera publicación 
anatomopatológica de la enfermedad donde asentó que la 

Figura 1. Mucura	pruriens, (familia de las fabáceas) que contiene 
alrededor de 3% de L-Dopa. 

Figura 2. Jean-Martin Charcot (1825-1893). Trabajó en el Hospital 
de Salpêtriere en Paris: uno de los neurólogos más ilustres de la 
historia. 
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Figura 3. Silla con brazos utilizada en el tratamiento de pacientes 
con enfermedad de Parkinson.

Figura 4.  Tratamiento con estímulos eléctricos

Figura 5. Arnés colgante, se utilizaba para el tratamiento de varias 
anomalías neurológicas

Figura 6. Hyoscyamina (escopolamina) Belladona

lesión básica se localizaba en la “sustancia nigra”, porción 
mesencefálica de color oscuro, producto del alto contenido 
en hierro de las neuronas.

Arvid Carlsson (Figura 8), en 1956, reprodujo un mo-
delo experimental de parkinsonismo en conejos tratados 
con reserpina. Este investigador estableció que la noradre-
nalina y dopamina estaban disminuidas en la enfermedad 
de Parkinson (la dopamina era conocida desde 1913 
cuando Marcus Guggenheim la sintetizó) y sostuvo que 
la dopamina se comportaba y cumplía los criterios de un 
neurotransmisor y no era sólo uno de los pasos metabólicos 
para la producción de noradrenalina (Esquema 1) y que 
los síntomas parkinsonianos se debíann a su disminución, 
ello le valió el premio Nobel, casi 50 años después, en el 
año 2000. (Figura 9)
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Figura 7. William R. Gowers  (1845-1915)

Figura 8. Arvid Carlsson (1923- )

esquema 1. Síntesis de las aminas biogénicas
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En 1960 Hornikyewicz y Birkmayer, en la misma línea 
de Carlsson, demostraron que los cerebros de pacientes 
que padecieron enfermedad de Parkinson tenían 80 a 90% 
menos dopamina, comparados con cerebros sin la enfer-
medad pareados en edad y sexo, con lo que se dedujo que 
la administración de esta sustancia podría aliviar a estos 
enfermos. Fue hasta 1967 cuando (1918-1977) (Figura 10) 
se administró en forma de su precursor L Dopa en dosis 
crecientes por vía oral, y se obtuvo un método terapéutico 
efectivo. 

Fue en el decenio de 1960 cuando los investigadores 
identificaron de manera irrefutable al menos un defecto 
distintivo de la enfermedad: la pérdida selectiva de neu-
ronas productoras de dopamina, sustancia fundamental 
en los circuitos cerebrales implicados en el control del 
movimiento. Para entonces, parecía que el problema te-
rapéutico estaba resuelto; esto es, sí faltaba una sustancia 
y ésta sustituia el problema de manejo que, sin embargo, 
a la fecha sigue lejos de alcanzarse.

En las décadas subsecuentes se han ensayado dife-
rentes compuestos, pero la L-Dopa sigue siendo el pilar 
terapéutico en la enfermedad de Parkinson. A pesar de que 

se ha logrado mejor control de la enfermedad y aumentar 
la esperanza de vida de estos pacientes, la resistencia 
experimentada por muchos y los efectos indeseables 
encontrados con el tratamiento crónico de este fármaco 
en otros han limitado su prescripción y han fomentado 
la búsqueda de otros tratamientos, idealmente curativos, 
de la enfermedad.

La L-dopa es un precursor de dopamina que requiere 
acceder al sistema nervioso central sin ser transformada 
en la sangre periférica a dopamina; además, también 
precisa del aparato metabólico de la neurona pre-sináptica 
en el SNC para su biotransformación a dopamina. De 
manera teórica es la forma más “fisiológica” para restau-
rar la deficiencia de este neurotrasmisor en los circuitos 
nigroestriales. La respuesta terapéutica favorable a este 
fármaco ocurre en 94 y 100% de los sujetos con enferme-
dad de Parkinson y es tan importante que se ha incluido 
en los criterios diagnósticos de la enfermedad. Además, 
suele predecir la respuesta a la administración crónica 
del medicamento; sin embargo, los falsos negativos son 
hasta 40% en enfermedad de Parkinson temprana, lo que 
advierte una importante limitación como herramienta 
diagnóstica.1

Figura 10.  George Constantin Cotzias (1918-1977)

Figura 9.  Arvid Carlsson (recibiendo el premio Nobel 2000)
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Su gran desventaja estriba en el tratamiento crónico; 
de 40 a 80% de los consumidores de levodopa padecerán 
discinesias luego de 5 a 10 años de tratamiento. Esta temida 
e incapacitante complicación sucede con más frecuencia 
en los pacientes en quienes se inició la enfermedad antes 
de los 45 años de edad, o en quienes requieren dosis altas 
en fases tempranas de la enfermedad y en quienes la han 
consumido durante un periodo largo.2

Esto ha limitado la prescripción de este fármaco que, 
aunque es muy eficaz para el control de la enfermedad 
de Parkinson, tiene grandes desventajas a largo plazo. 
Por eso la indicación de levodopa como tratamiento en 
enfermedad temprana se limita a pacientes que no toleren 
o no consiguen un beneficio clínico suficiente a sus de-
mandas con otros fármacos. Es un hecho que la mayoría 
de los pacientes con enfermedad de Parkinson recibirán 
este medicamento en algún momento de su enfermedad.

Monoaminoxidasas (Maos)
Las monoaminoxidasas son enzimas primordiales en las 
fases iniciales de la transformación metabólica de las 
catecolaminas e indolaminas. Estas enzimas catalizan la 
oxidación de monoaminas y la degradación de neurotrans-
misores amínicos, se localizan en la membrana externa 
de la mitocondria. Esta función la realizan catalizando 
la desaminación oxidativa de las monoaminas (proceso 
dependiente de oxígeno) y así eliminar un grupo amino 
de la molécula y generar aldehído y amonio.

Estas enzimas se distribuyen en todo el organismo, 
particularmente en el encéfalo, hígado y riñón. Existen dos 
isoenzimas (A y B) cuyas concentraciones son diferentes 
en las distintas células del sistema nervioso central y en 
los tejidos periféricos. En el encéfalo se encuentran ambas 
isoenzimas MAO-A y MAO-B y es significativo que se 
localizan neuronas y células gliales; fuera  del sistema 
nervioso central la MAO-A se ubica en el hígado, tubo 
gastrointestinal y en la placenta y la isoenzima MAO-B 
en la sangre y las plaquetas. 

Ambas MAOs son vitales para la inactivación de los 
neurotransmisores monoaminérgicos; la serotonina, nora-
drenalina y adrenalina son degradadas principalmente por 
la MAO-A en tanto que la fenetilamina es degradada por 
la MAO-B, ambas degradan a  la dopamina.

Existen fármacos que inactivan selectivamente cada 
isoenzima (MAO-A o MAO-B) y otras que lo hacen en 
ambas; a este grupo de fármacos de manera coloquial se les 

denomina “IMAOs” (inhibidores de monoaminoxidasas). 
Su indicación inicial y más difundida fue como antidepre-
sivos, particularmente los inhibidores de la isoenzima A.

En el tratamiento de la enfermedad de Parkinson 
los IMAOs-B (selegilina, rasagilina) son los que más 
se han indicado. La rasagilina no genera metabolitos 
anfetamínicos, en ambas se ha demostrado efecto anti-
apoptótico. A la fecha, la selegilina no tiene evidencia 
contundente que avale efectos benéficos a largo plazo3 
por lo que los esfuerzos se han centrado en rasagilina 
como una posibilidad promisoria que deberá evaluarse 
en el tiempo.4,5

Inhibidores de monoamina oxidasa-B y su efecto en la 
progresión de la enfermedad de Parkinson
La meta en el tratamiento de los pacientes con enfermedad 
de Parkinson es encontrar el esquema que cure el padeci-
miento o que al menos retrase su progresión, a través de 
sustancias  “neuroprotectoras” o mejor aún terapias que 
“restauren” el cerebro enfermo. 

Por desgracia, aún no contamos con un tratamiento que 
remedie la enfermedad y aunque se ha ensayado la res-
tauración neuronal con trasplantes homólogos de células 
de la corteza suprarrenal y de células tallo, los resultados 
hasta ahora son poco alentadores.6

En lo relativo a la “neuroprotección” se han propuesto 
varias estrategias para lograr tal cometido, como: dis-
minuir el estrés oxidativo, la excitotoxicidad, el estrés 
proteolítico, ya sea inhibiendo la producción de proteínas 
anormales (como alfa sinucleína) o aumentando su depu-
ración,  y modificar las señales apoptóticas. Para lograr 
tales objetivos se han experimentado múltiples fármacos 
con resultados muy variables. Entre estos está el grupo 
de los inhibidores de monoaminoxidasa B motivo de asta 
revisión.

El efecto primario de los inhibidores de la monoami-
noxidasa B (IMAO-B) es bloquear una de las enzimas 
que interviene en la degradación de la dopamina en la 
hendidura sináptica y con ello extender su disponibilidad 
biológica y el efecto sintomático sobre la enfermedad de 
Parkinson, aunque tal efecto es moderado.7,8,9

Si bien hubo algunas evidencias que planteaban la 
posibilidad de que selegilina (el primer medicamento de 
este género utilizado clínicamente) asociada a levodopa 
aumentaba la mortalidad de los pacientes con enfermedad 
de Parkinson. Estudios subsecuentes demostraron la segu-
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ridad de este medicamento,10  lo que permitió continuar 
el estudio de las posibilidades neuroprotectoras de los 
IMAOs. 

La utilidad para mitigar los síntomas de la enfermedad 
de Parkinson de este grupo de medicamentos está proba-
da, aunque es significativamente menor que la levodopa. 
Puede indicarse en cualquier etapa de la enfermedad, con 
bastante seguridad; sin embargo, su real potencial estriba 
en la posibilidad de que modifiquen favorablemente la 
historia natural de la enfermedad, eventualidad alrededor 
de la cual se investigan estos fármacos.

A mediados del decenio de 1980 Birkmayer y su gru-
po11 publicaron un estudio observacional retrospectivo y 
encontraron aumento en la supervivencia de los pacientes 
con enfermedad de Parkinson tratados con selegilina. Esta 
observación abrió muchas expectativas y dio origen a 
muchas investigaciones ulteriores al respecto. Se planteó 
con solidez la teoría de un efecto neuroprotector de este 
grupo de fármacos.

Un punto clave en este contexto fue ofrecer una ex-
plicación convincente del mecanismo a través del cual 
este grupo de moléculas podía ofrecer tal beneficio; en 
1983, en la revista Science12 se publicó que los adictos a 
la heroína desarrollaron parkinsonismo grave, atribuido 
a un contaminante de la droga denominado 1-metil-4-fe-
nil-1,2,3,6- tetrahidropiridina (MPTP). El punto relevante 
es que ésta era biotransformada por acción de la MAO-B a 
una sustancia neurotóxica: el ión 1-metil-4 de fenilpiridina 
(MPP) con selectividad para las neuronas dopaminérgicas, 
molécula responsable de tal efecto mortal. (Esquemas 2, 
3 y 4) 

Este conocimiento sentó las bases para considerar la 
posibilidad de un mecanismo similar de neurotoxicidad 
“endógena” en la enfermedad de Parkinson y que éste sea 
desencadenado por una toxina ambiental (hasta el momen-
to no identificada); en tales circunstancias los IMAO-B 
pueden ser eficaces como protectores neuronales. 

Estudios posteriores han señalado otros mecanismos 
neuroprotectores, los IMAOs-B, entre los más importantes 
se les ha demostrado un efecto antiapoptótico in vitro e  
in vivo.13,14 (Cuadro 1)

Los dos IMAOs indicados en el tratamiento de la 
enfermedad de Parkinson son: selegilina y rasagilina, el 
primero se metaboliza a desmetilselegilina y el segundo a 
aminoindane. Ambos metabolitos intervienen de manera 
diferente en los efectos protectores de estas sustancias. 

Esto ha permitido suponer que el efecto inhibitorio sobre 
la MAO-B podría no ser el mecanismo cardinal en el efecto 
neuroprotector.4  También se sabe que la incorporación 
de un anillo de propargilamina en ambas moléculas y su 
unión a 3-fosfato-deshidrogenasa de glicaraldehído evita 
la traslocación al núcleo donde es inhibida la suprarre-
gulación trasncripcional de las proteínas Bcl-2, SOD-2 y 
glutatión, lo que podría traducir una limitada producción 
de proteínas anómalas.15,16,17  

Su eficacia en la disminución de los síntomas de la en-
fermedad se atribuye al incremento de las concentraciones 
sinápticas de dopamina determinadas por la inhibición de 
su catabolismo mediado por MAO-B. Es menor que la 
levodopa; los IMAOs-B son actualmente medicamentos 
aprobados en todo el mundo para el tratamiento de pa-

esquema 2. Mecanismos pre y post sinápticos de trasmisión 
dopaminérgica

D1  Receptores para dopamina tipo 1
D2   Receptores para dopamina tipo 2
AMPc   Adenocin monofosfato ciclíco
APT   Trifosfato de adenosina
PIP2.  Bisfosfato del fosfatidilinositol  
Ca+   Moléculas de calcio
IP3.  D-Mio-Inositol-1,4,5-Trisfosfato
DAG  Diaciglicerol 
FLC  Fosfatidinilositol-lipasa 
G   Proteínas G
P  Fosfatos
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esquema 3. Hipótesis de neurotoxicidad mediada por MAO-B. MPTP(1-metil-4-fenil1,2,3,6-tetrahidropiridina) es metabolizada por  MAO-
B a MPP (ión de 1-metil-4 de fenilpiridina)

esquema 4. Esquema de los eventos etiopatogénicos conocidos y las posibles estrategias neuroprotectoras
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Cuadro 1. Estrategias para lograr un efecto “neuroprotector” en 
enfermedad de Parkinson
 
Disminuir el estrés oxidativo
Disminuir la otoxicidad
Disminuir el estrés proteolítico 
          - Disminuyendo producción proteínas anormales
          - Aumentando su remoción

cientes con enfermedad de Parkinson. Suelen indicarse en 
etapas tempranas y a largo plazo de la enfermedad, más 
que por sus efectos antiparkinsónicos por su potencial 
efecto neuroprotector. 

Selegilina
El beneficio potencial del tratamiento temprano con 
IMAO-B fue apoyado por ensayos clínicos entre los que  
destaca DATATOP que mostró un retraso en la necesidad 
de levodopa entre 9 y 12 meses en los pacientes que inclu-
yeron en el tratamiento la selegilina.18 Este hallazgo fue 
inicialmente interpretado como que tal retraso se debía a 
una dilación en la pérdida de neuronas nigrales; sin em-
bargo, el efecto favorable en los síntomas, que había sido 
bien demostrado, era una limitación para tal conclusión, 
ya que tal retraso podría atribuirse a un efecto sintomático 
exclusivamente. 

El estudio SINDEPAR19 trató de aclarar y diferenciar 
el efecto sintomático versus el retraso en la progresión. 
Se trató de un estudio con asignación al azar y ciego de 
cuatro grupos: selegilina + levodopa; placebo-selegilina + 
levodopa; selegilina + bromocriptina; y placebo-selegilina 
+ bromocriptina. Como variable dependiente se definió la 
modificación de la puntuación de UPDRS entre el inicio y 
el final del estudio que duró 14 meses. Los grupos tratados 
con selegilina mostraron una reducción significativa de 
las evaluaciones de UPDRS, desafortunadamente no fue 
posible dilucidar si esto ocurría como consecuencia de una 
modificación real en la progresión de la enfermedad o sólo 
era un beneficio sintomático de larga duración.

En este mismo sentido se dio seguimiento a la cohorte 
de pacientes incluidos en el estudio DATATOP para va-
lorar el fenómeno de congelamiento (freezzing),20 aunque 
se demostró que los pacientes tratados con selegilina tu-
vieron mejores resultados, que se confirmaron con otras 
investigaciones en el mismo sentido.21 A pesar de que no 
existen datos indirectos que apoyen cierto efecto protec-

tor de la selegilina en la progresión de la enfermedad de 
Parkinson, el beneficio no ha sido demostrado de manera 
incontrovertible, pero tampoco ha sucedido lo contrario.

Rasagilina
En lo concerniente a rasagilina, medicamento que salió 
al mercado posteriormente, y su posible efecto favora-
ble en la progresión de la enfermedad de Parkinson fue 
evaluado en el estudio TEMPO,9 en esta investigación 
se reclutaron pacientes con enfermedad de Parkinson en 
estadios tempranos y  se asignaron al azar a dos grupos. A 
uno se le  administró rasagilina y al otro placebo, ambos 
en diferentes momentos del ensayo. Los pacientes que 
recibieron rasagilina en estadios tempranos de la enfer-
medad obtuvieron mejores puntuaciones en la UPDRS en 
relación con los que la iniciaron más tardíamente, lo que 
indirectamente hace concluir que existe un efecto favora-
ble en la progresión de la enfermedad; sin embargo, otra 
explicación es que estos beneficios sólo sean el resultado 
de un efecto sintomático retardado y acumulativo.

Otro estudio para evaluar el efecto de rasagilina en la 
progresión de la enfermedad es el ADAGIO.22 En este 
estudio se realizaron dos etapas; en la primera, al azar y 
ciega, se seleccionaron dos grupos: uno que se trató con 
placebo y otro con rasagilina a 1-2 mg al día durante nueve 
meses. Posteriormente, ambos grupos fueron tratados con 
rasagilina a la misma dosis por espacio de nueve meses 
más. Las puntuaciones de UPDRS al final de cada etapa y 
de cada grupo fueron la variable de impacto. En todas la 
evaluaciones los grupos tratados con rasagilina tuvieron 
mejores puntuaciones, y en el grupo que todo el tiempo 
estuvo con el medicamento hubo una mejoría significativa 
en relación con el que inicialmente recibió placebo.

Los estudios comentados apoyan la utilidad de este gru-
po de fármacos como neuroprotectores en la enfermedad 
de Parkinson; sin embargo, los datos no son concluyentes y 
serán nuevos ensayos clínicos y el tiempo quienes definan 
el perfil de este medicamento.23,24  

Inhibidores de la monoaminoxidasa B en el tratamiento 
sintomático de pacientes con enfermedad de Parkinson 
en etapa temprana y a largo plazo
En los ensayos clínicos que comparan la administración 
de IMAO-B con otros tipos de medicación en pacientes 
con Parkinson en etapa temprana para evaluar su papel 
en esta fase de la enfermedad, los resultados mostraron 
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Inhibidores de la enzima monoamina-oxidasa tipo B (IMAOs-B) 

que los IMAO-B fueron menos efectivos en disminuir los 
síntomas de la enfermedad de Parkinson en comparación 
con la levodopa y que los agonistas dopaminérgicos. En 
su favor puede señalarse que pueden reducir las fluctua-
ciones motrices, en comparación con la levodopa, aunque 
no se compararon con los agonistas dopaminérgicos. Los 
IMAO-B, sin embargo, tienen menos efectos secundarios 
graves que algunos agonistas dopaminérgicos. 

Las ventajas tempranas del tratamiento con IMAO-B las 
respaldan las investigaciones que demuestran un retraso 
en la necesidad de levodopa en pacientes que iniciaron 
el tratamiento con selegilina. Esto se interpretó como un 
retraso en la progresión de la enfermedad, hecho que sigue 
siendo un punto de desacuerdo.25 

Lees, en 1995, publicó que el tratamiento temprano con 
IMAO-B se asocia con disminución en la supervivencia de 
estos enfermos; esto suscitó una controversia en relación 
con su indicación temprana, que pronto se resolvió a favor 
de estos medicamentos.10,26,27,

Ives y su grupo,10 en un metanálisis, mostraron las ven-
tajas de los IMAOs en la etapa temprana de la enfermedad 
de Parkinson porque además del efecto sintomático pueden 
disminuir las temibles fluctuaciones motoras en etapas más 
tardías de la enfermedad.

Macleod y sus colaboradores, en 2005,28 realizaron otro 
metaanálisis donde incluyeron ensayos que comparaban 
el tratamiento con IMAO-B durante al menos un año y 
el efecto en el control de los síntomas de la enfermedad 
de Parkinson en etapas tempranas y llegaron a resultados 
benéficos similares. 

Una vertiente para la prescripción de este grupo medi-
camentos se finca en que, si bien tradicionalmente el inicio 
de medicamentos antiparkinsonianos está restringido a 
pacientes con limitaciones para realizar actividades de 
la vida diaria, el advenimiento de fármacos más seguros 
y mejor tolerados obliga a reconsiderar esta postura. La 
indicación de IMAOs-B es una opción en tales circuns-
tancias, sobre todo en pacientes mayores de 70 años, con 
trastornos del ánimo o cognitivos.29 

ConClUSIoneS

Los IMAO-B son una buena alternativa para el tratamiento 
en etapa temprana de la enfermedad de Parkinson. En los 
estudios hasta ahora publicados han demostrado retrasar la 
necesidad de levodopa en el tratamiento de estos enfermos. 

Hay indicios que sustentan que pueden reducir la tasa de 
las fluctuaciones motoras. Su utilidad en la disminución 
de los síntomas de la enfermedad de Parkinson es más 
débil que la que producen los agonistas dopaminérgicos, 
pero con menos efectos secundarios graves, en especial 
con los agonistas más viejos. Son una excelente opción 
cuando se pretende retrasar o limitar la exposición a la 
levodopa, como ocurre en pacientes jóvenes. Se requieren 
más investigaciones que permitan definir si la disminu-
ción en la frecuencia de fluctuaciones motoras permanece 
a largo plazo. Estudios subsecuentes podrán definir la 
utilidad entre rasagilina, levodopa y otros tratamientos 
dopaminérgicos. En la actualidad se encuentra en mar-
cha el estudio PDMED (Parkinson’s Disease MED trial 
Schema), coordinado por la Universidad de Birmingham, 
donde participan 91 centros, esperamos que aporte los 
conocimientos suficientes para que se definan algunas 
cuestiones que quedan pendientes. http://www.pdmed.
bham.ac.uk/documents/Schema_protocol_7.pdf
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reSUMen

El aumento del riesgo de cáncer por medicamentos para el tratamiento de otras enfermedades es un hecho conocido desde hace más de 
medio siglo; sin embargo, recientemente, el reporte de este problema asociado con fármacos, como algunos antihipertensivos y la insulina 
inhalada, ha vuelto a poner en la atención mundial la seguridad de los tratamientos de la medicina científica, por lo que es prudente hacer 
un análisis del tema para poder brindar al paciente una mejor atención.
Palabras clave: cáncer, medicamentos, tres casos recientes.

aBStraCt
 
The increased risk of cancer with the use of drugs for the treatment of other diseases, is a known fact for over half a century, but recently, 
the report of this problem associated with drugs such as some antihypertensives, and inhaled insulin, has been restored to a worldwide 
attention, the safety of treatments of scientific medicine, so it is prudent to analyze the issue in order to provide better patient care.
Key words: cancer, drugs, recent cases.

El hallazgo de que determinados medicamentos se 
asocian con la aparición de cáncer no es nuevo; por 
ejemplo, en el caso de los anticancerosos, desde 

1948 se reportó que el antineoplásico 4-aminoestilbeno 
tenía propiedades carcinogénicas, o sea, el desarrollo de 
una segunda neoplasia.1 Es conocida la asociación entre 
la terapia hormonal de reemplazo (estrógenos) en mujeres 
postmenopáusicas y el cáncer de mama, de endometrio y 
de hígado.2,3 Recientemente, el uso de tres medicamentos:  
diuréticos, insulina inhalada y antagonistas de los recep-
tores tipo II de la angiotensina, y su relación con cáncer, 
ha llamado la atención (y preocupado) a la comunidad 
médica internacional. A continuación se hace una breve 
descripción de estos tres casos.

diuréticos
En un conocido texto de farmacología se puede leer que: 
“…Varios estudios de casos y controles han reportado un 
exceso pequeño, pero significativo, del riesgo de carcinoma 
de células renales asociado con diuréticos…”;4  sin embargo, 
aunque para algunos autores pudiera existir una relación par-
cial entre estos medicamentos y el cáncer renal,5,6 un estudio 
europeo prospectivo, en casi 300,000 adultos, sugirió que 
la hipertensión no controlada, más que el tratamiento, es el 
factor que incrementa el riesgo de cáncer renal.7

Insulina inhalada
En septiembre 2006 se inició la comercialización de la 
insulina humana rápida inhalada (Exubera®) y, poco más 
de un año después (octubre 2007) se retiró del mercado. 
Entre los motivos, además de los económicos (inversión 
de 2,800 millones de dólares para menos de 1% de pres-
cripciones en el mercado de las insulinas),8,9 que llevaron 
a la descontinuación comercial del medicamento, parece 
estar el hecho de que se reportó un incremento de cáncer 
pulmonar  entre los pacientes tratados. De acuerdo con 
los datos hechos públicos por el propio fabricante, 6 de 
4,740 pacientes tratados con el medicamento, frente a 1 de 
4,292 pacientes controles, resultaron con cáncer pulmonar, 
aunque todos los pacientes que desarrollaron la neoplasia, 
tenían antecedentes de tabaquismo activo.10
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antagonistas de los receptores tipo II de la angiotensina
Los antagonistas de los receptores tipo II de la angio-
tensina (ARA II), una de las familias farmacológicas 
usadas en la terapéutica de la hipertensión arterial sisté-
mica, recientemente se relacionaron con la posibilidad 
de incremento del cáncer pulmonar. Un metanálisis 
de ensayos clínicos aleatorizados publicados hasta 
noviembre de 2009, con alguno de siete ARA II, que 
tuvieran un seguimiento mínimo de un año, incluyeran 
por los menos 100 pacientes. Se encontraron 60 ensayos 
que cumplían dichos requisitos, de los cuales, se toma-
ron en cuenta para el análisis cinco ensayos (los ensayos 
LIFE1, TROPHY2 y, TRANSCEND3, informaron de 
los casos de cáncer registrados y, CHAARM-Overall4 y 
OPTIMAAL5, de las muertes por ésta enfermedad). Se 
obtuvo información de dos estudios más (ONTARGET6 
y, PRoFESS7 ) y de los VALIANT8 y, VAL-HeFT9. 
En total, el análisis incluyó datos de nuevos casos 
de cáncer de 61,590 pacientes (en cinco ensayos), 
información de los tumores sólidos más frecuentes de 
68,402 pacientes (en cinco ensayos) y de mortalidad 
por cáncer de 93,515 pacientes (en ocho ensayos) y 
sugirió que los ARA II se asocian con incremento de 
riesgo de nuevos cánceres.  El análisis muestra que los 
pacientes en tratamiento con ARA II (85.7% tomaba 
telmisartán) tuvieron un riesgo significativamente ma-
yor de cánceres nuevos que los controles (7.2% frente a 
6.0%; RR=1.08; IC95% 1.04-1.18, p= 0.001). Cuando 
se analizó por el tipo de cáncer, sólo el riesgo de cáncer 
de pulmón se incrementó de manera significativa (0.9% 
frente a 0.7%; RR=1.25, IC95% 1.05-1.49, p= 0.01). 
Los autores calculan que se produciría el diagnóstico 
de un cáncer en exceso por cada 143 pacientes (NNH 
143, IC95% 76-793) tratados durante aproximadamente 
cuatro años con un ARA II.11 En el editorial que acom-
paña al artículo se indica que, hasta que no se disponga 
de más datos, los médicos deberían indicar  los ARA 
II con mayor precaución, en particular el telmisartán; 
se recomienda reservar  los ARA II para pacientes que 
no toleren los IECAs.12 El estudio publicado ha dado 
pie a comentarios que hablan de la relación entre los 
ARA II y el cáncer, como de “una verdad incómoda”,10 
pues ya desde el 2003, en el estudio CHARM,11 se había 
reportado una pequeña pero significativa elevación de 
las muertes por cáncer, en los pacientes tratados con 
candesartán.13

ConClUSIoneS

Los efectos colaterales, como el cáncer, de los medicamen-
tos, son un hecho del que el médico debe estar consciente 
para poder orientar al paciente en forma adecuada ya que, 
por ejemplo, el consumo de fitoestrógenos (Tofupill®, etc.) 
promovido por los charlatanes habituales como inocuo, 
por ser “100% natural”,14 no lo es siempre,15,16 por lo que 
la COFEPRIS12 ha tenido que regularizar las campañas 
publicitarias de este y, de otros productos “milagro” o 
“frontera”.17,18
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Federico Rodríguez Weber, * José Luis Ramírez Arias**

Artículo de opinión
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reSUMen

Se plantean situaciones y problemas que dificultan la modernización de la educación médica pero también se hacen propuestas que 
permitan mejorarla y adaptarla a los tiempos actuales.
Palabras clave: educación, modernización docente, infraestructura educativa.

aBStraCt

Considerations are made in relation to problems and situations related to the necessity to modernize Medical Education. Proposals are 
included to improve education. 
Key words: Education, modernize medical Education, 

Están lejos los días en que los profesores de pre-
grado o posgrado, por lo general reconocidos 
especialistas y además con frecuencia con cargos 

administrativos, dictaban cátedra en un aula repleta de 
estudiantes o de médicos en proceso de formación, los 
cuales con temor levantaban la mano para solicitar la pa-
labra y nerviosos de cometer una imprudencia realizaban 
sus preguntas o comentarios.

Lejos están también los días donde el estudiante, el in-
terno o el residente no tenían la posibilidad de relacionarse 

académicamente con los especialistas o con los médicos 
de mayor jerarquía de años superiores.

Hoy nos enfrentamos a una forma distinta de educación, 
de conocimientos, de entorno, de recursos e inclusive al 
trato de personas de diferente forma de pensar, muchas 
con conocimientos vigentes y variados. Todo lo anterior 
nos obliga a tratar de comprender todo este proceso, in-
vitándonos a tomar compromisos de manera diferente y a 
enfrentar los retos del conocimiento y de la práctica clínica 
de una forma más integral, pero también más humana y 
más profesional.

La dinámica creciente de conocimientos, la sociedad 
y la forma de relación entre ellos así como los recursos 
didácticos actuales, obligan al docente a no dejar como 
único recurso el impartir los conocimientos en una aula y al 
educando a no dejarle como único recurso ser un receptor 
pasivo del mismo proceso, permitiéndole en todo caso el  
desarrollo únicamente del aprendizaje memorístico.

 Actualmente, en esta simbiosis de factores en que está 
involucrado el proceso de la enseñanza y el aprendizaje 
debemos tratar de centrarnos en el papel que juegan los 
cuatro grandes escenarios, como los menciona Lifshitz,1 
que son: la comunidad, los laboratorios, el aula y los 
campos clínicos y debemos recordar que en  cada esce-
nario es necesario aplicar diferentes técnicas didácticas 
y reconocer que este sistema también es dinámico, pues 

* Médico internista. Jefe de la División de Enseñanza Médica del 
Hospital Ángeles del Pedregal. Profesor adjunto de la Espe-
cialidad de Medicina Interna del Hospital Ángeles del Pedregal 
(Facultad de Medicina, Universidad La Salle). Profesor titular 
de Propedéutica Clínica (Facultad de Medicina, Universidad 
La Salle). 

** Médico radiólogo. Director médico del Hospital Angeles del  
 Pedregal. Profesor titular de la Residencia de Radiología del  
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 Universidad Autónoma de México). 
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con facilidad se pasa de un  escenario a otro haciendo 
uso de todos los recursos de infraestructura sin olvidar 
el papel que juegan los medios tecnológicos, en especial, 
los electrónicos que ahora se requieren para adquirir un 
aprendizaje significativo y sólido, entre otros, la utilización 
de videoconferencias tutoriales a distancia y la consulta 
en línea a bases de datos, maniquíes, etc. El docente ten-
drá que tener la preparación, la madurez y la capacidad 
de adaptación para estar actualizado de acuerdo con  la 
exigencia de los diferentes escenarios y, de esta manera, 
aprovechar la riqueza que cada uno de ellos proporciona. 
El objeto general es que pueda ser aplicado en el educando 
de manera personal.

 Las tendencias educativas modernas también resaltan 
la importancia del aprendizaje participativo en donde la 
crítica de la información es la regla. Se debe partir de 
la evidencia documental y del proceso racional de cada 
individuo para que la  aplicación del conocimiento ge-
nere resultados significativos, entre los más importantes 
el hábito del estudio continuo durante todo el ejercicio 
profesional.

La calidad de los servicios de salud es directamente 
proporcional a la calidad que ofrece la educación médica, 
motivo por el que los sistemas de salud, las instituciones 
educativas, los hospitales escuela y los médicos que par-
ticipan en ella deben de estar motivados para mantener y 
mejorar el nivel y la calidad de los egresados mediante la 
aplicación de diferentes técnicas y de la innovación de las 
existentes, ya que una vez que el residente o estudiante de 
medicina egresa con el título, no existe marcha atrás y se 
le acredita desde ese momento como una persona que po-
see los conocimientos, habilidades, actitudes y conductas 
que permitan dar servicio a la sociedad a la que dirija sus 
actividades médicas. 

Los profesionales en la educación de la salud deben 
hacer que la teoría y la práctica se apliquen en una armo-
niosa dinámica para que las necesidades de la salud y el 
mercado laboral al salir el egresado sean producto de una 
educación adecuadamente programada y que satisfaga las 
necesidades de la sociedad.

Existen esfuerzos nacionales para tratar que esta rela-
ción de teoría y práctica médicas rindan sus frutos, por 
ejemplo las acciones del Examen Nacional de Aspirantes 
a Residencias Medicas ENARM, que no deja de ser un 
esfuerzo que deberá ser perfeccionado e innovado de 
acuerdo con las necesidades del país y posiblemente deberá 

ser complementado con la participación de los actores más 
importantes en el proceso de enseñanza y de planeación 
de la salud dando entrada también a otros organismos, 
como el Consejo Mexicano para la Acreditación  de la 
Educación Médica COMAEM, o la Asociación Mexicana 
de Facultades y Escuelas de Medicina AMFEM etc. 2,3

Para complicar más el problema y solo por mencio-
nar otro de los aspectos a revisar, están por ejemplo, los 
horarios de trabajo, en donde no solo están en juego las 
posibilidades de enseñanza y conocimiento adecuado, sino 
también las necesidades laborales de las propias institu-
ciones, que con frecuencia compiten, lo que  compromete 
la razón de ser del médico, basta mencionar que después 
de largas jornadas de trabajo que incluyen atención de 
pacientes,  asistencias de sesiones y participación en 
procedimientos médico-quirúrgicos a lo largo de todo el 
día, el médico, el interno o el residente, como cualquier 
humano,  sufren fatiga, lo que favorece errores y con ello 
la aparición de complicaciones y accidentes que repercuten 
en la atención médica comprometiendo la seguridad del 
paciente.4,5,6

Nuevamente, el binomio enseñanza-aprendizaje es un 
proceso en donde el docente y los alumnos, internos y 
residentes conforman una cadena en donde existen muchos 
eslabones que deben estar siempre integrados con el objeto 
de que el efecto del proceso realmente sea beneficioso.

Romper con la estructura y los conceptos de muchos 
años no resulta fácil, aún existe el concepto de que las 
calificaciones del educando lo son todo; sin embargo, el 
concepto moderno desde luego que las considera también 
esenciales, pero además es necesario evaluar los cono-
cimientos obtenidos por la memoria, las destrezas, las 
habilidades, los comportamientos y las competencias sin 
omitir todo lo relacionado con el profesionalismo médico.

Con esta misma idea se debe ahora evaluar al docente 
en su práctica cotidiana y también la infraestructura de la 
sede ya que este conjunto permite otorgar en forma ade-
cuada la información necesaria para modificar actitudes 
y conocimientos a favor de la educación. 8-12

Estos pensamientos tienen como objeto tratar de motivar 
a los profesores y a las instituciones educativas a reflexio-
nar sobre los diferentes  puntos y aristas que conllevan 
una educación médica moderna y útil para los estudiantes 
de medicina de pregrado y posgrado, así como para estar 
conscientes del papel que cada uno tiene en esta dinámica 
y, por ello, analizar, evaluar y proponer sobre los puntos 
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mencionados. Mucho se puede escribir sobre el tema, pero 
no puede omitirse la necesidad y la importancia de profe-
sionalizar al personal docente y gestionar y promover con 
las instituciones el facilitar los recursos necesarios para en-
frentar los retos que plantea la educación médica moderna.
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reSUMen 

Las anemias hemolíticas autoinmunitarias pueden ser originadas por anticuerpos calientes o fríos; su incidencia es de 70 a 80%, pueden 
ser idiopáticas en 50 a 60% y en el resto de los casos secundarias a síndromes linfoproliferativos, colagenopatias, fármacos, neoplasias 
sólidas, infecciones y enfermedad inflamatoria intestinal.  
Caso clínico: paciente masculino de 27 años de edad, que inició con rinorrea, rinolalia y malestar general; se automedicó ampicilina 500 
mg cada 6 h durante tres días. Posteriormente, ingirió bebidas alcohólicas y  tuvo ictericia generalizada, mialgias, artralgias de predominio 
en las manos y las rodillas, simétricas, náusea, vómito y  hematemesis en dos ocasiones. A la exploración física se encontró: TA 90/60, 
FC 110, FR 16, temperatura 37.7ºC, orientado, con palidez generalizada de tegumentos, escleras ictéricas, mucosas deshidratadas, con 
hipertrofia parotídea, cuello corto, sin adenomegalias. En el tórax se le encontraron adenomegalias en la región axilar anterior de 2 cm, 
no dolorosas. Abdomen globoso a expensas de panículo adiposo. Se palpó un borde hepático a 3 cm por debajo del borde costal, de 
consistencia blanda, liso, doloroso a la palpación; se palpó el bazo 2 cm por debajo del borde costal izquierdo, no doloroso, timpanismo 
en el marco cólico, peristalsis de 6 por minuto. Las extremidades sin tumefacción ni dolor en las articulaciones, sin deformidad,  con fuerza 
muscular y tono conservado, llenado capilar 3 segundos, sin edema. Leucocitos 16400, neutrófilos 13300, linfocitos 2530, monocitos 350, 
eosinófilos 105, basófilos 109, Hb 3.82, Hto 8.07, VCM 96.8, CMH45 plaquetas 103000, glucosa 207, BUN l7, creatinina 1.1, Na 133, K 
3.63, Cl 108, proteínas totales 6.3, albúmina 3.6, colesterol 120, calcio 7.8, PO2 1.1, Mg 2.6, BD 1.7 BT 9.2, BI 7.5, AST 59 ALT 78, LDH 
903 GGT 51. 04/05/10: TP 15.8 segundos, TTP 22.2 segundos. Coombs directo: positivo. Frotis de sangre periférica: promielocitos 1%, 
fórmula leucocitaria linfocitos 2, monocitos 3%, neutrófilos 94%, 72% eritroblastos en 100 leucocitos, cuenta corregida de leucocitos 20.8 
x 10 3/ mL, macrocitosis y basofilia difusa. Con VSG 45 mm/m PCR 55 y factor reumatoide 12.7 Ul/mL. 10/05/10. Paquetes globulares con 
incompatibilidad de Rh por lo que se lavan los paquetes globulares y se transfunden  dos porque el paciente tenía datos de cor anémico. 
Persistió con datos de hemólisis. Se solicitó perfil inmunológico que reportó: anticuerpos antinucleares negativos, anticuerpo anti Smith 
negativo 3.6, antipéptido cíclico citrulinado positivo 88.1. U/mL. Se inició  tratamiento con pulsos de metilprednisolona y metotrexto  y 
tuvo mejoría.
Palabras clave: Coombs, anticuerpos anticitrulina, anticuerpos antinucleares, anticuerpos antiSmith.

aBStraCt
 
The autoimmune hemolytic anemias antibody can be hot or cold, have an incidence of 70 to 80% may be idiopathic in 50 to 60% and the rest 
of the cases secondary to lymphoproliferative disorders, collagen disease, drugs, solid tumors, infections and inflammatory bowel disease. 
Case: 27 year old male starts with a runny nose, rhinolalia, malaise so Treating yourself with ampicillin 500 mg every 6 hrs x 3 days. Then 
drink alcohol and generalized jaundice, myalgia, arthralgia, predominantly in the hands and knees, symmetrical, nausea, vomiting and 
hematemesis on two occasions. Physical examination BP 90/60, HR 110, FR 16, temperature 37.7 ∞, oriented with generalized paleness 
of skin, icteric sclerae, mucous membranes dehydrated, parotid hypertrophy, short neck, without lymphadenopathy. Thorax with anterior 
axillary lymphadenopathy in 2 cm and painless. Abdomen globose at the expense of adipose tissue, liver edge was palpable 3 cm below 
the costal margin, soft in consistency, smooth, tender, palpable spleen 2 cm below the left costal margin, non tender, bloat in colonic frame, 
peristalsis of 6 per minute. Limbs without swelling or pain in joints without deformity, with preserved muscle strength and tone, capillary 
refill 3 seconds without edema. Leukocyte 16400, 13 300 neutrophils, lymphocytes 2530, monocytes 350, 105 eosinophils, basophils, 
109, 3.82 Hb, Hct 8.07, MCV 96.8, platelets 103 000 CMH45. glucose 207, l7 BUN, creatinine 1.1, Na 133, K 3.63, Cl 108, total protein 
6.3, albumin 3.6, cholesterol 120, calcium 7.8, PO2 1.1, Mg 2.6, BD 1.7 BT 9.2, BI 7.5, AST 59 ALT 78 LDH GGT 903 51. 05/04/1910: TP 
15.8 seconds, PTT 22.2 seconds. Direct Coombs: positive. Peripheral blood smear: promyelocytes 1%, leukocyte cell 2 monositos 3%, 
neutrophils 94%, 72% erythroblasts in 100 leukocytes, has corrected WBC 20.8 x 10 3 / ml, macrocytosis and diffuse basophilia. With 
ESR 45 mm / m PCR rheumatoid factor 55 and 12.7 IU / ml. 05/10/1910. Packed red blood cells with Rh incompatibility so are washed and 
packed red blood cells are transfused in February because the patient is anemic data cor. Persisting with hemolysis data. Immunological 
profile are requested to report: Anti Nuclear Ab negative, anti-Smith Ab negative 3.6, positive Anti cyclic citrullinated peptide 88.1. U / ml. 
Management starts with pulses of methylprednisolone and metotrextate showing improvement. 
Key words: Coombs, Anti citrulline Ac Ac Anti Nuclear, Anti Ac Smith.
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Las anemias hemolíticas autoinmunes  son resul-
tado de la reducción de la vida del eritrocito por 
mecanismos inmunológicos e incremento de la 

hemólisis, que en condiciones normales es de 1%. No 
siempre se presenta un cuadro anémico, porque la médula 
ósea tiene la capacidad de aumentar la producción de eri-
trocitos y logra compensar la destrucción; el resultado es 
un estado hemolítico sin anemia. Las anemias hemolíticas 
autoinmunes son adquiridas, causadas por mecanismos 
inmunitarios porque la destrucción está mediada por una 
reacción antígeno-anticuerpo.1 En la hemólisis crónica 
los síntomas pueden ser tan leves que pase inadvertida 
para el paciente, pero pueden encontrarse como datos 
sobresalientes ictericia leve y esplenomegalia cuando el 
mecanismo es hemólisis extravascular. Los mecanismos 
fisiopatológicos de la destrucción en sí son diferentes de-
pendiendo del anticuerpo o inmunoglobulina implicada, 
que puede ser IgG o IgM que causan hemólisis, extra o 
intravascular, respectivamente. El paciente con anemia he-
molítica autoinmune produce anticuerpos (autoanticuerpos 
o aloanticuerpos) dirigidos contra antígenos eritrocitarios; 
cuando el anticuerpo se une a su respectivo antígeno se for-
ma un complejo inmunitario y se desencadena la cascada 
del complemento. Como consecuencia del daño parcial a 
los eritrocitos pueden encontrarse esferocitos circulantes.2 
En las anemias hemolíticas autoinmunes los anticuerpos 
que se producen van dirigidos generalmente contra todo 
un sistema de antígenos eritrocitarios y reaccionan a di-
ferentes temperaturas, por lo que se clasifican en anemia 
hemolítica por anticuerpos calientes, por anticuerpos fríos 
y por anticuerpos bifásicos.3

anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos ca-
lientes
Es más frecuente en mujeres y en la tercera y cuarta 
décadas de la vida; entre otros padecimientos se asocia 
con enfermedades autoinmunes, principalmente lupus 
eritematoso sistémico y leucemia linfocítica crónica.4 Las 
anemias hemolíticas autoinmunes pueden ser por anticuer-
pos calientes o fríos, la primera produce anticuerpos IgG e 
IgA, tienen una incidencia de 70 a 80%, pueden ser idio-
páticas en  50 a 60% y en el resto de los casos secundarias 
a síndromes linfoproliferativos, colagenopatías, fármacos, 
neoplasias sólidas, infecciones y enfermedad inflamatoria 
intestinal. El Coombs directo es positivo y la temperatura 
de actividad es a 37ºC. La producida por anticuerpos fríos 
produce IgM, representa entre 20 y 30% de las causas de 
anemia hemolítica autoinmune,  puede ser idiopática o 
secundaria a infecciones, el Coombs directo es positivo y 
la temperatura de actividad es de 0 a 4ºC. El curso puede 
ser agudo o crónico, con remisiones y exacerbaciones; 
el paciente produce anticuerpos clase IgG, sensibiliza al 
eritrocito a 37ºC, puede activar la cascada del comple-
mento hasta C3, lo que coadyuva a la opsonización y a la 
fagocitosis por los macrófagos.5 La subclase de la inmuno-
globulina producida con más frecuencia es IgG1, aunque 
también puede encontrarse IgG3, con mayor capacidad de 
activar el complemento; si esto sucede podemos encontrar 
hemólisis extravascular con un pequeño componente in-
travascular. Cuando se produce IgG4 la destrucción puede 
estar ausente o ser mínima. La especificidad del anticuerpo 
se dirige contra todo el sistema Rh. Hay que tener claro 
que ninguna sangre va a ser compatible ya que tanto la 
sangre Rho(D) positiva como la Rho(D) negativa poseen 
los otros antígenos del sistema Rh-Hr, como el c, C, e, E 
en diferentes combinaciones.6

Comunicación de un caso
Paciente masculino de 27 años de edad, originario de 
la Ciudad de México, católico, herrero, con estudios de 
secundaria terminados, soltero. Antecedentes herdofami-
liares negativos. Antecedentes personales: habita en casa 
con todos los servicios intra y extradomiciliarios, sin 
animales, alimentación mala en cantidad y calidad, higie-
ne cada tercer día. Inmunizaciones recientes: negativas.  
Alcoholismo desde los 13 años, cada mes en un inicio, 
desde hacía un año cada tercer día, con destilados y fer-
mentados, suspendido hace tres meses. Alérgico: negativo. 

* Residente de cuarto año, Hospital General Ticomán. Secre-
taría de Salud del Distrito Federal. 

** Médico adscrito a Medicina Interna del Hospital General  
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Tatuajes: hace tres años, tres tatuajes. Cirugías: negativo. 
Tabaquismo ocasional. Drogas: negativo. 

Padecimiento actual 
Se inició el 20 de abril, con: rinorrea, rinolalia y malestar 
general; por eso se automedicó con ampicilina 500 mg 
cada 6 h durante tres días. El 22 de abril tomó bebidas 
alcohólicas y posteriormente le aparecieron: ictericia 
generalizada, mialgias, artralgias de predominio en las 
manos y las rodillas, simétricas, náusea, vómito y  hema-
temesis en dos ocasiones. Al siguiente día tuvo melena en 
varias ocasiones y lipotimia  por lo que acudió al Hospital 
Gea González  donde lo valoraron y se hospitalizó  con 
diagnóstico de hepatitis alcohólica,  no se le realizó trans-
fusión durante su estancia hospitalaria ni se especificó el 
tratamiento. Salió del hospital por alta voluntaria. Debido 
a que los síntomas persistieron acudió el Hospital General 
de Iztapalapa a donde ingresó con: palidez generalizada, 
somnolencia, deshidratación e ictericia. A la exploración 
física  se le encontró: TA 90/60, FC 110, FR 16, tempe-
ratura de 37.7ºC, orientado, con palidez generalizada de 
tegumentos, escleras ictéricas, mucosas deshidratadas, con 
hipertrofia parotidea, cuello corto, sin adenomegalias. El 
tórax se le encontró con adenomegalias en la región axilar 
anterior de 2 cm, no dolorosas, campos pulmonares sin 
alteraciones, ruidos cardiacos rítmicos, aumentados en 
intensidad y frecuencia. El abdomen globoso a expensas 
de panículo adiposo sin red venosa colateral, sin datos de 
irritación peritoneal; se palpó el borde hepático a 3 cm 
por debajo del borde costal, de consistencia blanda, liso 
y doloroso. Se palpó el bazo a 2 cm por debajo del borde 
costal izquierdo, no doloroso a la palpación, timpanismo 
en marco cólico, peristalsis de 6 por minuto. La región 
inguinal sin adenomegalias. Las extremidades sin tume-
facción ni dolor en las articulaciones, sin deformidad,  
con fuerza muscular y tono conservado, llenado capilar 
de tres segundos, sin edema. Tacto rectal con restos de 
melena. Estudios de laboratorio al ingreso: leucocitos 
16400, neutrófilos 13300, linfocitos 2530, monocitos 
350, eosinófilos 105, basófilos 109, hemoglobina (Hb) 
3.82, hematocrito (Hto) 8.07, volumen corpuscular medio 
(VCM) 96.8, concentración media de hemoglobina (CMH) 
45 plaquetas 103000. glucosa 207, BUN l7, creatinina 1.1, 
Na 133, K 3.63, Cl 108, proteínas totales 6.3, albumina 3.6, 
colesterol 120, calcio 7.8, fósforo 1.1, mg 2.6, bilirrubina 
directa (BD) 1.7,  bilirrubina directa (BT) 9.2, bilirrubina 

indirecta (BI) 7.5, aspartato amino transferasa (AST) 59, 
alanino amino transferasa (ALT) 78, deshidrogenasa lácti-
ca (LDH) 903 GGT 51. 04/05/10: tiempo de protrombina 
(TP)15.8 segundos, tiempo de tromboplastina (TTP) 22.2 
segundos. Se sospechó que la causa era hemolítica como 
origen de la anemia, con predominio sobre la etiología 
hemorrágica. Se realizó frotis  de sangre periférica que 
reportó: 04/05/10. Frotis: promielocitos 1%, fórmula 
leucocitaria linfocitos 2, monocitos 3%, neutrófilos 94%, 
72% eritroblastos en 100 leucocitos, cuenta corregida de 
leucocitos 20.8 x 10 3/ mL, macrocitosis y basofilia difusa. 
Con VSG 45 mm/m PCR 55 y factor reumatoide 12.7 Ul/
mL. 10/05/10. Examen general de orina: Ph 7.5 Aspecto 
claro, color amarillo, densidad 1.015, eritrocitos 1 x c, 
leucocitos 1-3 x c, bacterias escasas, proteínas negativo. 

Se le realizó un ultrasonido de hígado y de vías bilia-
res que reportó hepatoesplenomegalia, vesícula biliar sin 
alteraciones, posteriormente se le realizó una tomografía 
simple y contrastada de abdomen con hepatoesplenomega-
lia (Figuras 1-4), sin adenomegalias. Durante su estancia 
hospitalaria el paciente persistió con elevación de bilirru-
binas a expensas de la directa, aumento de DHL y anemia.

La biometría hemática fue compatible con anemia 
normocítica ligeramente hipocrómica, leucocitosis a ex-
pensas de neutrofilia, con bandemia absoluta, desviación 
a la izquierda en  la imagen de Arneth. Con 22% de eri-

Figura 1. Tomografía computada de abdomen que demuestra 
hepatoesplenomegalia sin adenomegalia.
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Figura 4. Tomografía computada de abdomen que demuestra 
hepatoesplenomegalia sin adenomegalia.

Figura 2. Tomografía computada de abdomen que demuestra 
hepatoesplenomegalia sin adenomegalia.

Figura 3. Tomografía computada de abdomen que demuestra 
hepatoesplenomegalia sin adenomegalia.

troblastos, no se observan blastos. La prueba de Coombs 
directa fue positiva a 37%. Con índice reticulacitario de 
7.4. Con fenotipo de Rh R1 y R2, O positivo, anticuerpos 
antimembrana del eritrocito negativos. Como protocolo de 
estudio se solicitan panel viral: 03/05/10 Hbs Ag negativo, 
aHCV negativo, aHIV negativo. 

Se solicitan paquetes globulares; sin embargo, el 
servicio de banco de sangre informó que el paciente 

tenía incompatibilidad de Rh por lo que se lavaron los 
paquetes globulares y se transfundieron dos porque el 
paciente mostró datos de cor anémico. A las 24 horas se 
tomaron estudios de control que reportaron: leucocitos 
13500, neutrófilos 11200, linfocitos 1580, monocitos 501, 
eosinófilos 005, basófilos 139, Hb 7.14, Hto 20.2, VCM 
92.8, CMH32 plaquetas 98000. Glucosa: 170, BUN l3, 
creatinina 0.9, TP 5.7, alb 2.9,  BD 1.2 BT 3.9, AST 42 
ALT 142, LDH 1159 GGT 169 BI 2.7. UREA 27.8. Por el 
cuadro clínico del paciente y la persistencia de la hemólisis 
se solicitan estudios para descartar etiología reumatológica 
de la anemia hemolítica. Con resultado de los siguientes 
estudios: anticuerpos antinucleares negativos, anticuerpos 
antiSmith negativos 3.6, anti péptido cíclico citrulinado 
positivo 88.1. U/mL.

Se corroboró la etiología reumatológica de la anemia 
hemolítica y se iniciaron pulsos de metilprednisolona 
durante tres días, así como metotrexato 7.5 mg cada 
semana, con disminución de los síntomas a los tres días, 
con adecuada evolución y  hemoglobina de 10.3, hemató-
crito 30, plaquetas de 135000, LDH 225, BI 1.2 BD 0.8. 
Se concluye como diagnóstico final anemia hemolítica 
autoinmune secundaria a artritis reumatoide. El paciente 
ha continuado con el tratamiento con evolución clínica.   
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dISCUSIÓn 

Los anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado tienen una 
sensibilidad de 70 a 80% y especificidad de 94 a 97% para 
el diagnóstico de artritis reumatoide. En la artritis idiopá-
tica juvenil se ha reportado que pueden encontrarse en 2 a 
14% de los pacientes, y en la artritis psoriásica en 7.8%, 
con títulos menos elevados en comparación con la artritis 
reumatoide.7,8,9 En la actualidad se considera que  estos 
anticuerpos son específicos para artritis reumatoide, según 
las series se pueden reportar hasta con una sensibilidad de 
99.9%. Se ha reportado en los diversos estudios que pueden 
permanecer incluso cinco años antes de que los pacientes 
manifiesten los síntomas o se haga el diagnóstico de artritis 
reumatoide. En el paciente se obtuvieron valores hasta 
cuatro veces más del punto de corte.9 Si bien el paciente 
no cumple con los criterios  del Colegio Americano de 
Reumatología10 para el diagnóstico de artritis reumatoide, 
los valores de 88.1. U/mL son altamente sugerentes de 
artritis reumatoide,  como se reporta en la bibliografía 
porque pueden tener una especificidad muy alta. La anemia 
hemolítica autoinmune que padeció el paciente  podría 
ser una manifestación inicial de  artritis reumatoide. Se 
reporta que los pacientes con artritis reumatoide padecen 
anemia en 60% de los casos pero es de tipo inflamatoria por 
enfermedades crónicas. La hemolítica se reporta en menos 
de 5%, y como manifestación inicial hay reportes aislados 
en el mundo, pero no hay una casuística precisa.  En el 
caso del paciente es claro que tuvo hemólisis. En el abor-
daje diagnóstico se fueron descartando las causas, entre 
las más comunes están: los síndromes linfoproliferativos, 
infecciones virales, medicamentos, transfusiones previas, 
etc., quedando solo el diagnóstico de  artritis reumatoide, 
con base en los anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado,  
como causa de la anemia hemolítica. 

ConClUSIoneS

Las anemias hemolíticas autoinmunes se dividen en 
anticuerpos calientes y fríos, la que padeció el paciente 
fue de anticuerpos calientes. El abordaje diagnóstico es 
complejo si se tienen pocos antecedentes y limitaciones 

en las pruebas diagnósticas, por lo que deben estudiarse 
las causas más comunes de acuerdo con la edad. El pa-
ciente tuvo una anemia hemolítica autoinmunitaria con 
anticuerpos calientes secundaria a una artritis reumatoide. 
El diagnóstico de artritis reumatoide actualmente se basa 
en los criterios del Colegio Americano de Reumatología; 
sin embargo, en los últimos años se ha propuesto que se 
incluya en estos criterios a los anticuerpos anti péptido 
cíclico citrulinado porque poseen una especificidad de 
94-99%.10 Estos anticuerpos coexisten incluso durante 
cinco años antes de que los pacientes manifiesten el cua-
dro florido de artritis reumatoide. La anemia hemolítica 
como manifestación inicial de artritis reumatoide, como 
fue en el caso del paciente, es rara. En el mundo se han 
reportado pocos casos y aún no se ha establecido una 
adecuada incidencia. 
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Polimiositis y serositis. reporte de un caso
Luis Ernesto Gómez García,* Gerardo Pérez Bustamante,** Fabián Tafoya Ramírez,*** Quetzalli Navarro-
Hernández****

reSUMen 

La polimiositis es un trastorno que se caracteriza por la inflamación y necrosis de fibras musculares asociado, en ocasiones, con afectación 
cutánea (dermatomiositis), serositis y síndrome paraneoplásico, entre otras enfermedades. En menos de 1% se asocia con derrame pleural 
masivo. En 15-20% de los enfermos con el diagnóstico de polimiositis se detectan procesos malignos; los más frecuentes son: cáncer de 
mama, pulmón, ovario, estómago y linfoma de Hodgkin. Cursan con debilidad muscular progresiva, proximal, simétrica, con aumento de 
las enzimas musculares, confirmación histológica por biopsia muscular y patrón electromiográfico típico. La evolución clínica es variable, y 
para su tratamiento se administran esteroides y fármacos modificadores de la enfermedad, como: metotrexato, azatioprina o ciclofosfamida.
Palabras clave: polimiositis, serositis.

aBStraCt

Polymyositis is a disorder characterized by inflammation and necrosis of muscle fibers, occasionally associated with skin disease 
(dermatomyositis), serositis, paraneoplastic syndrome and other diseases. In less than 1% is associated with massive pleural effusion. 
In 15-20% of patients with the diagnosis of polymyositis are detected malignancies, the most common being breast, lung, ovary, stomach 
and Hodgkin lymphoma. Present with progressive muscle weakness, proximal, symmetrical, with increased muscle enzymes, histologically 
confirmed by muscle biopsy and electromyographic pattern typical. The clinical course is variable, and for treatment are given steroids and 
disease modifying drugs such as methotrexate, azathioprine or cyclophosphamide.
Key words: Polymyositis, serositis.
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Paciente masculino de 50 años de edad, soltero, 
originario y residente de Ejutla de Crespo, Oaxaca, 
de oficio albañil. Sin antecedentes de importancia 

para el padecimiento actual.
Cuadro clínico de ocho meses de evolución caracteri-

zado por elevación térmica nocturna con escalofríos, que 
cede con la administración de paracetamol; disminución 
del apetito y de peso consecuente, aproximadamente 20 kg, 
un mes previo al ingreso, con debilidad en las extremidades 
inferiores de predominio proximal y posteriormente a las 

extremidades superiores, con mialgias, tres días previos a 
su ingreso con disfagia a sólidos, disfonía. Por todo esto 
acudió a Urgencias, a donde ingresó para un protocolo de 
estudio. En el examen físico se le encontró adelgazado, 
con adenomegalias menores a 0.5 cm de diámetro en la 
región submentoniana izquierda. En la región cervical y 
axilar se le encontraron adenomegalias menores de 1 cm 
de diámetro, duras, no dolorosas, frote pericárdico. Con 
elevación importante de enzimas musculares y DHL. La 
TAC de cuello y tórax mostró derrame pericárdico, pleural 
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derecho y adenomegalias menores de 1 cm en la región 
submentoniana, cervical  y axilar. La endoscopia alta 
reveló gastritis antral erosiva. Se le realizó pericardiocen-
tesis  260 mL. El reporte histopatológico fue de líquido 
pericárdico con cambios inflamatorios hemorrágicos e 
inespecíficos, sin datos de malignidad. BAAF de ganglio 
axilar y biopsia de ganglio axilar sin datos de maligni-
dad.  A los días días de hospitalizado mostró tendencia 
al deterioro clínico, dificultad respiratoria, taquicardia, 
odinofagia, disfagia a sólidos y líquidos, progresión de la 
debilidad en las extremidades superiores e inferiores 2/5. 
Por eso se le realizó intubación orotraqueal para protección 
de la vía aérea, con hipotensión que no revirtió con líqui-
dos. Se inició tratamiento con norepinefrina y se internó 
en la unidad de cuidados intensivos durante tres meses. 
La radiografía de tórax mostró un derrame pleural masivo 
derecho. La TAC de abdomen no mostró alteraciones de 
relevancia. Se le colocó una sonda endopleural. El análisis 
del líquido pleural mostró características de trasudado. 
Se efectuó la búsqueda de Mycobacterium tuberculosis 
con ADA negativo. Cursó con neumonía nosocomial. La 
biopsia de piel y músculo  resultó compatible con polimio-
sitis. ANA positivos 1:1140, patrón moteado. Marcadores 
tumorales negativos. Serología para hepatitis A, B, C y 
VIH negativos. Perfil tiroideo compatible con síndrome 
del eutiroideo enfermo (TSH 1.04 [0.4-4), T4 libre 1.54 
[0.8-1.9], T3libre 1.52 [3.1-6-8]). Se aplicaron tres pulsos 
de metilprednisolona de 1 gramo diario, y después pred-
nisona vía oral a 1 mg/kg con reducción progresiva. Se 
le retiró el ventilador, por traqueostomía, luego de cinco 
meses de hospitalizado y con mejoría progresiva, aunque 
lenta. Se inició dosis de ciclofosfamida y se dio de alta 
del hospital por mejoría clínica. No fue posible realizar 
la electromiografía.

dISCUSIÓn

Las miopatías inflamatorias son enfermedades autoin-
munes del músculo esquelético. Con base en los criterios 
clínicos, histopatológicos, inmunológicos y demográficos 
se dividen en tres grupos: polimiositis, dermatomiositis y 
miositis de cuerpos de inclusión.1,4 El término dermatomio-
sitis se refiere cuando hay afección cutánea, que en este 
caso no la hubo. El paciente del caso que aquí se reporta 
cursó con un cuadro clínico típico con fiebre, debilidad 
muscular proximal, mialgias, con elevación importante 

Figura 1. Radiografía de tórax PA que muestra el derrame pleural 
derecho masivo y su resolución con un tubo endopleural al inicio 
del tratamiento con esteroides.

Figura 2. Panorámica. En la periferia de los fascículos se observan 
fibras atróficas rodeadas de linfocitos aislados, con necrosis en las 
fibras y regeneración focal.

Figura 3. Acercamiento de fibras atróficas rodeadas de linfocitos 
aislados en la periferia de los fascículos con necrosis en las fibras 
y regeneración focal.
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de enzimas musculares.  El diagnóstico en el ámbito clí-
nico suele realizarse con los criterios de Bohan y Peter:1 
debilidad muscular proximal simétrica. Desde el punto de 
vista histológico: necrosis, regeneración y variación en su 
tamaño de fibras musculares e infiltrados inflamatorios con 
predominio de linfocitos, aumento en la concentración de 
enzimas séricas derivadas del músculo: aldolasa, cinasa 
de creatina (CK), aspartato aminotransferasa (AST), ala-
nino aminotransferasa (ALT), cambios electromiográficos 
característicos de miopatía. De todos ellos, sólo el último 
no se pudo realizar; se cumplieron los criterios.

Se excluyeron las causas neoplásicas, por su asocia-
ción tan alta, así como los diagnósticos diferenciales a 
considerar, que incluyen: enfermedades neuromusculares 
y endocrinas, como hipertiroidismo e hipotiroidismo 
que pueden presentarse como trastornos de la potencia 
muscular y elevación de la CPK, trastornos de los elec-
trólitos, como hipocalemia, hipomagnesemia, hiper o 
hipocalcemias, miopatías metabólicas, miopatías tóxicas; 
por ejemplo, por alcohol, cocaína, miopatías por parásitos, 
como la triquina, toxoplasma, miositis por cuerpos de 
inclusión. La asociación con derrame pleural y derrame 

pericárdico está reportada en la bibliografía, aunque en 
porcentajes muy bajos.2,3

Con la administración del esteroide y la colocación de 
la sonda endopleural la evolución fue a la mejoría clínica. 
De acuerdo con el elevado porcentaje de pacientes con 
miopatías inflamatorias que resultan con cáncer, es reco-
mendable que en estos pacientes se realice un tamizaje 
programado de los tumores que con más frecuencia se 
asocian con esta enfermedad.5 
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Hepatitis isquémica en una paciente con enfermedad hepática 
poliquística
Raúl Carrillo Esper, * Yaret Sofía Ornelas Arroyo,** Salomón Aguilar Medina**

reSUMen

La enfermedad hepática poliquística es un padecimiento poco frecuente; su prevalencia es de 0.05 a 0.13%. Se caracteriza por ser 
autonómica dominante y por múltiples quistes. Las mutaciones genéticas descritas asociadas son  PRKCSH y SEC63. Las principales 
complicaciones descritas son: hemorragia, infección y síntomas secundarios  a la compresión de órganos vecinos por la hepatomegalia 
resultante. La hepatitis isquémica, también conocida como hepatitis hipóxica, se caracteriza por necrosis centrolobulillar y elevación masiva 
de las aminotransferasas secundarias al estado de choque. La asociación entre estos dos padecimientos no se ha reportado. El objetivo 
de este artículo es describir el caso de una paciente con enfermedad hepática poliquística que resultó con hepatitis isquémica secundaria 
a choque hemorrágico y describir los principios generales de estas dos enfermedades.
Palabras clave: hepatitis isquémica, enfermedad hepática poloquística, choque hemorrágico.

aBStraCt

Adult polycystic liver disease (APLD) is a rare condition with a prevalence of 0.05% to 0.13%. APLD is characterized by autosomal dominant 
inheritance and numerous hepatic cysts. Mutations in two distinct genes, PRKCSH and SEC63, are associated to liver cysts. The principal 
complications are bleeding, infection or compressive symtomatologi secondary to massive hepatic cyst disease. Ischemic hepatitis, also 
know as hypoxic hepatitis, is characterized by centrilobular liver cell necrosis and sharply increasing serum aminotransferase levels in a 
clinical setting of shock. The association between these two entities has not been reported. The aim of this paper is to describe the case of a 
patient with polycystic liver disease who developed ischemic hepatitis after hemorrhagic shock and review the principles of these two entities.
Key words: ischemic hepatitis, policystic hepatic illness, hemorragic shock.
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heterogéneo de enfermedades, con diferente etiología, 
prevalencia y manifestaciones clínicas. La mayoría de 
los quistes hepáticos se encuentra de manera incidental 
en estudios de imagen, tienen un curso benigno y asinto-
mático y rara vez se asocian con morbilidad y mortalidad 
importante.2 El objetivo de este trabajo es comunicar  una 
interesante asociación de enfermedad hepática poliquística 
autosómica dominante  y hepatitis isquémica secundaria 
a choque hemorrágico.

CaSo ClÍnICo

Paciente femenina de 85 años de edad, con antecedentes fa-
miliares de  enfermedad poliquística hepática en su madre. 
Ingresó al hospital con choque séptico y tensión arterial  
de 81/50 mmHg, frecuencia cardiaca  de 116 latidos por 
minuto y frecuencia respiratoria de 38 por minuto.  Los 
exámenes de laboratorio mostraron leucocitosis de 20,400, 
con predominio de polimorfonucleares (PMN) 86%,  crea-

La hepatitis hipóxica es un incremento masivo, pero 
transitorio, en las concentraciones de transamina-
sas séricas secundario a un desequilibrio entre el 

aporte hepático de oxígeno y las demandas.1 Los pacientes 
con daño hepático previo son particularmente susceptibles. 
La enfermedad quística del hígado representa  un grupo 
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tinina de 3.04 mg/dL (0.64-1.27 mg/dL), nitrógeno ureico 
en sangre (BUN) 24.3 mg/dL (8-20 mg/dL), pruebas de 
funcionamiento hepático con hiperbilirrubinemia de 4.47 
mg/dL (0.4-1.5 mg/dL), a expensas de bilirrubina directa 
(BD) 3.18 mg/dL (0-0.3 mg/dL), bilirrubina indirecta 
(BI) 1.29 mg/dL (0.3-1.4 mg/dL), alaninamino transferasa 
(ALT) 151 U/L (17-63 U/L), aspartatoamino transferasa 
(AST) 210 U/L (15-41 U/L), fosfatasa alcalina (FA) 97 
U/L (32-91 U/L), gamaglutamil transpeptidasa (GGT) 
376 U/L (7-50 U/L), deshidrogenasa láctica (DHL) 270 
U/L (98-192 U/L). El ultrasonido de abdomen  mostró 
múltiples quistes hepáticos, en ambos lóbulos, el mayor 
en el derecho, además de observarse a la vesícula biliar 
aumentada de  tamaño, con pared engrosada, aire y líqui-
do libre en la cavidad abdominal (Figura 1). La TAC de 
abdomen corroboró la existencia de múltiples quistes he-
páticos pero sin quistes renales o pancreáticos. (Figura 2) 
Con el diagnóstico de piocolecisto  y enfermedad hepática 
poliquística  se le realizó una laparotomía exploradora y 
colecistectomía. Durante el procedimiento quirúrgico tuvo 
hemorragia de difícil control, cuantificada en 5 L, y choque 
hemorrágico, por lo que se realizó empaquetamiento para 
control de la hemorragia.

Ingresó a la unidad de terapia intensiva  con choque 
séptico y hemorrágico, por lo que  se inició la reanima-
ción guiada por metas,  ventilación mecánica invasiva, 
antibióticos y transfusión de hemoderivados, con lo que 
se logró la estabilidad hemodinámica.  Se le realizó otra 
laparotomía dos días posteriores a su ingreso para desem-

paquetamiento y lavado de la cavidad abdominal. Durante 
su estancia en la unidad de terapia intensiva  la paciente 
cursó con elevación progresiva de transaminasas, DHL y 
bilirrubinas, la FA y GGT tuvieron incremento moderado 
y el INR permaneció en rango normal, con pico máximo 
al tercer día de estancia. Conforme las condiciones de la 
paciente mejoraron y se optimizó la perfusión esplácnica, 
las concentraciones de transaminasas y DHL disminuye-
ron, normalizándose  al décimo día. Cuadro 1

dISCUSIÓn 

La enfermedad hepática poliquística es autosómica do-
minante y diferente a la poliquistosis hepática asociada 
con quistes renales y pancreáticos. En la enfermedad po-
liquística renal los quistes hepáticos son la manifestación 
extrarrenal más común, se caracteriza por tener patrón 
de herencia autosómico dominante por mutación en el 
gen PKD1 en 85% de los casos y en el gen PKD 2 en el 
resto, así como autosómico recesivo por mutación en el 
gen PKHD1.2

La enfermedad poliquística hepática se caracteriza por 
el desarrollo progresivo de múltiples quistes hepáticos 
originados del epitelio biliar y sin comunicación con la 
vía biliar. Predomina en el género femenino y sus mani-
festaciones se acentúan  con la edad, de aproximadamente 
10% en pacientes menores de 30 años a más de 50% en 
pacientes mayores de 60 años.2,3 Existen dos tipos de 
mutaciones que ocasionan esta enfermedad: mutación en 

Figura 1. Ultrasonido hepático en donde se observan quistes 
hepáticos en el lóbulo derecho. (Flechas)

 

 

Figura 2. Tomografía simple de abdomen en donde se observan 
múltiples quistes hepáticos. (Flechas)
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el gen PRKCSH que codifica la hepatocistina y otra en el 
gen SEC63 localizado en el cromosoma 6q21 que codifica 
la SEC63p, involucrada en la traslocación de proteínas en 
el retículo endoplásmico.3

Lo común es que los pacientes cursen asintomáticos y 
la mayoría de los casos se diagnostica incidentalmente en 
estudios de imagen. Cuando hay síntomas suelen deberse 
al crecimiento masivo del hígado y al efecto de masa de 
los quistes e incluyen: disnea, saciedad temprana, reflujo 
gastroesofágico, oclusión del flujo venoso hepático, com-
presión de la vena porta, vena cava o conductos biliares.2,3 
Las complicaciones más frecuentes de la enfermedad 
hepática poliquística son:  infección, hemorragia y trans-
formación maligna.3 Al momento de escribir este reporte 
no se encontró en la bibliografía  la asociación entre ésta 
y la hepatitis isquémica, lo que realza su importancia. 

La hepatitis isquémica, también conocida como he-
patitis hipóxica o hígado de choque, es secundaria a la 
hipoperfusión y al aporte inadecuado de oxígeno a los 
hepatocitos centrolobulillares, lo que resulta en necrosis. 
Es una causa frecuente de daño hepatocelular agudo en 
pacientes en la unidad de terapia intensiva, lo que repre-
senta  en algunas series el 1% de los pacientes admitidos.1 

Los criterios diagnósticos de esta enfermedad son:1,4 
1. Estado de choque, hipoperfusión esplácnica e 

hipoxia.
2. Elevación masiva pero transitoria de las concentra-

ciones de transaminasas séricas de por lo menos 20 
veces el límite superior de la normalidad.

Cuadro 1. Patrón evolutivo de pruebas de función hepática.

Fecha Tgp/Alt Tgo/Ast Fa Ggt Dhl Inr B.	Total B.	Directa B.	Indirecta
	 17-63	U/L 15-41	U/L 32-91	U/L 7-50	U/L 98-192	U/L .5-1.9 .4-1.5	mg/dL 0-0.3	mg/dL .3-1.4	mg/dL

02/08/2010 151 210 97 376 270 1.07 4.47 3.18 1.29
02/08/2010 702 1154 41 46 2055 1.29 1.87 0.9 0.97
03/08/2010 731 1447 47 40 1922 5.11 3.8 1.29
04/08/2010 480 794 60 389 0.99 6.94 4.89 1.2
04/08/2010 501 793 60 43 391 1.04 7.14 4.8 2.26
05/08/2010 309 327 61 49 245 1.04 7.45 5.41 2.04
06/08/2010 194 136 68 55 190 4.76 3.17 1.59
07/08/2010 116 77 72 70 238 1.15 3.19 1.81 1.38
08/08/2010 74 54 73 77 212 1.09 2.3 1.19 1.11
09/08/2010 61 46 75 79 210 1.04 2.51 1.37 1.14
10/08/2010 52 48 81 103 242 2.36 1.31 1.05
11/08/2010 46 45 82 104 236 2.4 1.21 1.19

3. Exclusión de otras causas de daño hepatocelular. 
El hígado recibe de 20 a 30% del gasto cardiaco, 

70% a través de la vena porta y 30% a través de la arte-
ria hepática, puede extraer hasta 95% del contenido de 
oxígeno del flujo sanguíneo. La compleja vasculatura 
hepática y los altos requerimientos metabólicos lo hacen 
particularmente vulnerable a alteraciones circulatorias.1 
La gravedad de la lesión hepática depende de los vasos 
sanguíneos involucrados y el grado en que la lesión se 
relaciona con congestión hepática pasiva o disminución 
en la perfusión. Aunque la patogenia de la hepatitis isqué-
mica es multifactorial, la vía final común es la disfunción 
hepatocelular secundaria a concentraciones críticamente 
bajas de oxígeno.5 Cualquier causa de choque o inesta-
bilidad hemodinámica puede ocasionar daño hepático 
isquémico; sin embargo, el estado de choque no es una 
situación sine qua non en la fisiopatología de la hepatitis 
isquémica. Henrion6 en una serie de casos encontró la 
asociación de hepatitis isquémica con hipotensión grave 
y choque profundo únicamente en 50% de los mismos. 
Otros factores que pueden contribuir a su desarrollo  
incluyen:  hipoxemia, extracción inadecuada de oxígeno 
por los hepatocitos o incremento en sus demandas meta-
bólicas.  Histológicamente existe congestión de la vena 
centrolobullillar, infiltración por polimorfonucleares, 
desintegración del núcleo celular de los hepatocitos y 
necrosis centrolobulillar. 2,4 El área que rodea a la vena 
central, o zona 3 acinar, es el área más susceptible al 
daño isquémico. 4
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En el caso reportado se presentó un mecanismo fi-
siopatológico de lesión interesante, ya que además del 
choque hemorrágico e hipoperfusión esplácnica y hepática 
secundarias a éste, la enferma cursó con choque séptico, 
padecimiento que condiciona mayor daño microcircula-
torio hepático, lo que de seguro acentuó el desequilibrio 
entre el aporte y el consumo de oxígeno de los hepatocitos. 
(Figura 3) 

Figura 3.  Mecanismo de lesión hepática

El diagnóstico puede establecerse con base en la clínica 
y  criterios bioquímicos, la biopsia hepática no es indispen-
sable para el diagnóstico. En general,  los pacientes con 
hepatitis isquémica son mayores de 60 años, con múltiples 
comorbilidades y característicamente la lesión hepática 
suele ser precipitada por un evento agudo1,4. Fuchs, 7 en un 
estudio clínico observacional, mostró que más de 90% de 
los pacientes tenían tres o más comorbilidades asociadas; 
la más frecuente fue la insuficiencia cardiaca izquierda. 
Los síntomas incluyen: debilidad, dolor abdominal en el 

cuadrante superior derecho, hepatomegalia y congestión 
hepática. Champeon8 y Grimaud9 describieron tres fases 
en la evolución de la hepatitis isquémica:  fase inicial de 
daño, fase intermedia de alteración funcional, y una fase 
final de recuperación. Las concentraciones de transamina-
sas séricas y DHL se elevan 12 a 48 h después del evento 
inicial, la DHL suele llegar antes a un pico máximo. Las 
transaminasas disminuyen en 50% en las 72 horas pos-
teriores a que se ha eliminado el evento precipitante. El 
INR ocasionalmente puede incrementarse casi siempre 
después del pico de transaminasas. También puede haber 
hiperbilirrubinemia; sin embargo, la ictericia es excep-
cional. En el ultrasonido hepático  pueden observarse 
áreas hipoecoicas y por tomografía se pueden observar 
hipodensidades parenquimatosas difusas. 1 

El pronóstico depende de las comorbilidades y de la 
condición que llevó al enfermo al estado de hipoperfu-
sión esplácnica más que a la disfunción hepatocelular. La 
mortalidad varía de 25-73%. Fuhrmann4 encontró como 
predictores independientes de mortalidad en pacientes 
con hepatitis isquémica, presencia de choque séptico (IC 
1.42-19.89), INR mayor a 2 (IC 1.19-8.86),  calificación 
de SOFA al ingreso mayor a 10 (IC 1.04-7.79). Así mis-
mo pacientes dentro de la unidad de cuidados intensivos 
con terapia con vasopresores, presentan mayor riesgo de 
mortalidad.10 

No existe tratamiento específico para la hepatitis is-
quémica. El aspecto decisivo del tratamiento es mejorar la 
perfusión y oxigenación del lecho esplácnico y el control 
de la condición desencadenante de la hipoperfusión hepá-
tica y las comorbilidades asociadas de manera temprana 
y oportuna.1

ConClUSIÓn

La enfermedad hepática poliquística es poco frecuente, las 
complicaciones asociadas son: infecciones, hemorragia y 
transformación maligna; sin embargo, a la fecha no se ha 
reportado asociación de ésta con hepatitis isquémica, de 
ahí la relevancia de esta publicación.
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enfermedad de gaucher. reporte de un caso y revisión de la 
bibliografía
Iván Martínez Álvarez,* Alicia Rivera Trujillo,** Sonia Hernández Rodríguez,** Jaime Carranza Madrigal***

reSUMen

Las enfermedades de depósito lisosomal conforman un grupo de padecimientos con un perfil de afectación orgánica significativo, con 
importantes tasas de morbilidad y mortalidad, que afecta  significativamente la calidad de vida de los pacientes. Hoy en día se describen 
nuevas enfermedades de depósito lisosomal con cierta frecuencia por haberse reconocido su mecanismo fisiopatológico y porque puede 
modificarse su situación con terapia de reemplazo enzimático. 
Palabras clave: enzimático, Gaucher, lisosomas, glucocerebrosidasa.

aBStraCt

The lysosomal storage diseases (LSDs) are a group of entities with a meaningful organic affectation profile and important morbid-mortality 
rates, which considerably affect the patients’ quality of life. At present, new lysosomal storage diseases are regularly described because 
their physiopathological mechanism is recognized and they are susceptible to be treated with enzyme replacement therapy. 
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Las enfermedades por depósito lisosomal son un 
grupo de  alteraciones genéticas progresivas, de-
bilitantes y frecuentemente mortales que forman 

parte de una familia de más de 40 deficiencias enzimáticas 
diferentes.

Se caracterizan por la carencia, deficiencia o mal funcio-
namiento de ciertas enzimas que provocan la acumulación 
de compuestos en diferentes órganos y tejidos del cuerpo 
humano como: hígado, bazo, riñones, corazón, cerebro y 
médula ósea. Afectan a menos de 10 mil personas en todo 
el mundo y su patrón es hereditario. Las más conocidas, 

frecuentes y que cuentan con una terapia de reemplazo enzi-
mático son: enfermedad de  Gaucher, Fabry, MPS1 y Pompe. 
El diagnóstico preciso en edades tempranas de la vida es 
importante para un mejor resultado de los tratamientos y 
para realizar un buen cuidado médico y psicosocial de los 
pacientes y su familia. Además, es un requisito previo para 
un asesoramiento genético óptimo. 

La enfermedad de Gaucher  (que se pronuncia go-she) es 
el trastorno metabólico de depósito lisosomal más común  
causado por la deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa 
ácida. Es un padecimiento crónico, progresivo, multisisté-
mico y con un patrón de herencia autosómico recesivo, que 
resulta de mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa 
ácida (GBA, glucosidase beta acid.).1,2,3 Esta deficiencia 
enzimática favorece la acumulación del sustrato gluco-
cerebrósido en los lisosomas de macrófagos (células de 
Gaucher) y monocitos, que eventualmente conducen hacia 
la hipertrofia del sistema lisosomal celular, que infiltran 
tejido esquelético, médula ósea, bazo, hígado, pulmones 
y cerebro causando daño celular y disfunción orgánica.4,5 

Historia de la enfermedad
A esta enfermedad se le dio el nombre después de que 
el médico francés Philipe Charles Ernest Gaucher la 
describiera  en 1882 en una mujer  de 32 años cuyo 



199Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 2, marzo-abril 2011

Enfermedad de Gaucher

hígado y bazo habían aumentado de tamaño. En 1924, 
el médico alemán H. Lieb aisló un particular compuesto 
grasoso del bazo de las personas con la enfermedad de 
Gaucher; 10 años después, el médico francés A. Aghion 
identificó este compuesto como glucocerebrósido que 
es un componente de las membranas celulares de los 
leucocitos y eritrocitos. 

En 1965 el médico norteamericano Roscoe O. Brady 
y sus colaboradores demostraron que la acumulación de 
glucocerobrósido resulta de la deficiencia de la enzima 
glucocerobrosidasa. 

La investigación de Brady proporcionó las bases 
para el desarrollo de la terapia de reemplazo enzimá-
tico utilizando glucocerebrosidasa para reemplazar la 
enzima faltante en los pacientes con la enfermedad 
de Gaucher.

Frecuencia
La enfermedad de Gaucher es un padecimiento común 
en la población judía Ashkenazi (su prevalencia aproxi-
mada es de 1/450 homocigotos, cien veces más que la 
prevalencia en población general: 1/40,000 a 1/60,000). 
El tipo I de enfermedad de Gaucher es el más frecuente 
en todas las poblaciones; los tipos II y III se observan en 
menor proporción.2,6 La frecuencia de portadores para 
enfermedad de Gaucher (heterocigotos) es de 1/14 en 
individuos con ancestros judíos Ashkenazi, y 1/500 en la 
población general.2,6 

En México están reportados alrededor de  100 casos 
de Gaucher, 80 de Fabry, 40 de MPS1. De la enfermedad 
de Pompe sólo se ha detectado un paciente, los demás no 
han logrado supervivir a este padecimiento.

el gen beta-glucocerebrosidasa 
El locus del gen GBA está situado en la banda q21 del  
cromosoma 1 humano, mide 10.218 Kb y consta de 11 
exones y 10 intrones. El gen GBA se expresa principal-
mente en tres órganos: bazo, hígado y cerebro, y en dos 
tipos de células: macrófagos y monocitos, razón por lo 
que son los órganos y células más afectados. Otros genes 
involucrados en la EG son: el pseudogen de la glucocere-
brosidasa (GBAp) a 16 kb del extremo 3’, el cual conserva 
una homología del 96% con el gen funcional (GBA) y el 
gen PSAP (prosaposina), involucrado en el metabolismo 
de esfingolípidos.7,8,9

epidemiología molecular de la enfermedad de gaucher
Actualmente, están reportadas 214 mutaciones en la base 
de datos de mutaciones del genoma humano (HGMD). 

No existe alguna región o dominio preferente, sino que 
se encuentran a lo largo del gen GBA. La mayor parte de 
las mutaciones son producto del cambio de un nucleótido y 
aproximadamente el 20% se deben a pérdidas, inserciones 
y arreglos complejos. 

De estas mutaciones, clasificadas en ocho tipos, sólo 
124 han sido asociadas a fenotipos de EG: 42 a EG tipo 
I, 37 a EG tipo II, ocho a EG tipo III, dos a enfermedad 
Parkinson y una a un fenotipo parecido a EG tipo I.10

Mutaciones en el gen GBA                                         
De las más de 200 mutaciones identificadas a la fecha, 
cuatro son las más comunes en las diversas poblaciones: 
N370S, L444P, 84GG y IVS2+1G→A, y comprenden 
el 93% y 49% en población judía Ashkenazi y no judía, 
respectivamente.11,12 La mutación N370S, asociada al tipo 
1, es el alelo más frecuente hasta en un 77% en población 
judía y muy variable en poblaciones no judías, hasta un 
63% y 46% en la portuguesa y española, respectivamente, 
y prácticamente ausente en pacientes japoneses, en quienes 
los alelos más frecuentes son L444P (41%) y F213I (14%), 
que están más asociadas a las formas neuronopáticas.3, 13 

Patogénesis
Las mutaciones afectan a la β-glucocerebrosidasa enzima 
lisosomal, que no es capaz de degradar su sustrato glucoce-
rebrósido  en la ceramida y glucosa. Aunque la deficiencia 
de la enzima existe en todas las células en el cuerpo, la 
acumulación de glucocerebrosidasa dentro de los lisoso-
mas se produce sólo en los macrófagos, llamadas células 
de Gaucher. La actividad enzimática residual es entre 5% 
y 25%. En algunos casos, la enfermedad de Gaucher se 
debe a una mutación que afecta al saposine, la proteína C, 
cuya presencia se requiere para conseguir un desarrollo 
óptimo de β-glucocerebrosidasa. La acumulación del sus-
trato dentro de los macrófagos conduce a elevaciones en 
los niveles séricos de IL-1 β, IL6, TNFa, IL-10 y M-CSF. 
Sin embargo, la anomalía de macrófagos no explica todo 
el espectro de manifestaciones de la enfermedad. 

La glucocerebrosidasa puede acumularse fuera de los 
lisosomas en otros tipos celulares, llevando a la disolución 
o la producción de otros glicolípidos complejos (por ejem-
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Existen evidencias que sugieren que la variabili-
dad de las manifestaciones clínicas es modulada o 
atribuible a diferencias individuales, hereditarias o 
ambientales (infecciones virales, dieta, pH intrali-
sosomal), expresión o modificación de otros genes, 
etc.13

Características clínicas
La enfermedad de Gaucher se clasifica en tres tipos de 
acuerdo con la evolución clínica y la presencia o ausencia 
de cuadro neurológico en la evolución (Figura 1 y Cuadro 
1). La mayoría de los pacientes cursa con enfermedad de 
Gaucher de tipo 1, y las manifestaciones clínicas  varían en 
un amplio rango. En 50% de los pacientes el diagnóstico se 
realiza en la infancia. La enfermedad de Gaucher de tipo 1 
no suele comprometer al sistema nervioso central (SNC). 
Los signos clínicos más frecuentes de EG son anemia, 
hepato-esplenomegalia, esplenomegalia y trombocitope-
nia. En el hueso puede registrarse desde la osteopenia y 
el dolor óseo, hasta fracturas patológicas, osteonecrosis 
y discapacidad a largo plazo. A nivel pulmonar se puede 
registrar enfermedad intersticial en  hipertensión pulmonar, 
especialmente en pacientes femeninos esplenectomizados 
y sin tratamiento o bien, con un mal abordaje terapéutico.3,4

La enfermedad de Gaucher de tipo 2, conocida también 
como enfermedad de Gaucher infantil o neuronopática 
aguda, es sin duda la forma más severa en el desarrollo 
de esta patología. La visceromegalia y los problemas 
de tipo neurológico se manifiestan desde el nacimiento 
(retroflexión de la cabeza, trismus facial, estrabismo). 
Característicamente, existe compromiso de los centros 
motores bulbares acompañado de trastornos en la deglu-
ción y oculomotores. Las convulsiones son frecuentes y el 
paciente puede cursar con desnutrición y  es muy alta: la 
mayoría de pacientes fallece hacia el segundo año de vida, 
por complicaciones como bronconeumonía recurrente. 
Se ha descrito una forma particularmente fatal, en la que 
la evolución es muy rápida y desde el parto, con ictiosis 
cutánea e hidrops fetalis.5

La enfermedad de Gaucher de tipo 3, neuronopática 
subaguda o enfermedad de Gaucher de tipo juvenil, se 
presenta como una variante intermedia entre los tipos 1 y 
2. La hepatomegalia y los síntomas neurológicos inician 
entre las primeras dos décadas de la vida, con síntomas 
neurológicos tales como retardo mental progresivo, oftal-
moplejía, convulsiones y espasticidad. La esplenomegalia 

plo, glucosilesfingosina), que se encuentran en cantidades 
anormalmente grandes, sobre todo en el bazo. Los efectos 
de estos glicolípidos en las células pueden ir de ninguno a 
la muerte celular. La pérdida de la homeostasis del calcio 
en relación con la acumulación de glucocerebrosidasa den-
tro de las neuronas puede contribuir a las manifestaciones 
neurológicas de la enfermedad de Gaucher.4,5 Así, aunque 
la acumulación de   glucocerebrosidasa en los  lisosomas de 
los macrófagos conduce a daño tisular, compresión focal 
de los vasos sanguíneos, y activación de los macrófagos, 
muchos otros mecanismos patogénicos  en la enfermedad 
de Gaucher es desconocida, y el papel desempeñado por 
patógenos de  otros tipos de células está por determinar. 

El diagnóstico y clasificación en cinco tipos clínicos 
de la enfermedad de Gaucher es importante para el pro-
nóstico y manejo del paciente. El espectro clínico varía 
ampliamente, desde hidrops fetalis, hasta pacientes en la 
tercera edad, asintomáticos, a quienes incidentalmente se 
les hace diagnóstico de enfermedad de Gaucher.4-13 Alrede-
dor del 90% de los pacientes presentan el tipo I o clásico, 
que se puede desarrollar a cualquier edad, el cual, por lo 
general, cursa clínicamente con hepato-esplenomegalia, 
esplenomegalia, pancitopenia, hepatomegalia, dolor óseo, 
fracturas y necrosis avascular, sin que el sistema nervioso 
esté involucrado;2, 4, 13 la progresión puede ser lenta o rápida 
y el grado de afectación visceral puede ser moderado o 
severo. Figura 1 

Todos los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo I 
tendrán esplenomegalia en grado variable, así como ane-
mia y trombocitopenia;14 los tipos II y III cursan con un 
componente neuronopático de inicio temprano o tardío, 
respectivamente. En fecha reciente, se han identificado 
otros dos tipos: 1) la forma letal-perinatal asociada con 
anormalidades de piel (colodión) o hidrops fetalis no-
inmunológica, y 2) la forma cardiovascular caracterizada 
por la calcificación de las válvulas aórtica y mitral, esple-
nomegalia moderada, opacidad corneal y oftalmoplegia 
supranuclear.14,15,16              

Las complicaciones cardiopulmonares se han descrito 
en todos los tipos, variando en frecuencia y severidad. 
(Figura 1).15-18 

La gran variabilidad de las manifestaciones clínicas 
puede ser explicada, en primera instancia, por el gran 
número de mutaciones que se han identificado en el gen, 
sin embargo, aún el mismo genotipo presenta variabilidad 
fenotípica (Figura 2).19,20 
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Figura 1. Espectro clínico de la enfermedad de Gaucher (modificado de la referencia11).

Figura 2. Correlación genotipo-fenotipo 

es severa. Los síntomas esqueléticos pueden comprender 
fracturas patológicas y problemas de compresión vertebral. 

El promedio de vida de los pacientes es de 10 a 15 años 
después del inicio de los síntomas.

enFerMedad de gaUCHer Y CÁnCer

Se reconoce, desde hace algunos años, la posible aso-
ciación de algunos tipos de cáncer en pacientes con 
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enfermedad de Gaucher, donde el mieloma múltiple (MM) 
es el más común. En 2005, Rosenbloom37 estudió 1,742 
pacientes del Registro Internacional de Gaucher, y obtuvo 
un riesgo incrementado en seis veces para mieloma múlti-
ple, comparado con la población no Gaucher, sobre todo 
en pacientes mayores de 50 años.  El riesgo relativo para 
otros tipos de cáncer no se vio incrementado.  

La fisiopatología no está completamente dilucidada; 
sin embargo, se sabe que el atesoramiento per se causa, 
de forma crónica y persistente, un estímulo paracrino o 
autocrino para la producción de citocinas y factores de 
crecimiento celular. Se han visto alterados los meca-
nismos de inmunidad celular (linfocitos T citotóxicos, 
células natural killers y presentadoras de antígeno) y 
humoral (incremento de LI-6, IL-8, IL-10, FNT alfa) 
que ocasionan disrregulación del sistema inmune pro-
vocando alteración en la vigilancia anti-tumoral.21,22 

Se ha observado que algunos pacientes cursan con 
hipergamaglobulinemia y gamopatías de significancia 
indeterminada (MGUS), la cual es considerada una al-
teración premaligna para MM, con una prevalencia en 
pacientes con enfermedad de Gaucher entre el 2.2-25%, 
según diversos autores.23

Algunas manifestaciones de la enfermedad de Gaucher 
son comunes a las de MM, tales como citopenias, ami-
loidosis, destrucción ósea y osteoporosis difusa, así como 
macrófagos cargados de lípidos, por lo que siempre se 
debe realizar diagnóstico diferencial con esta patología.

La relación de enfermedad de Gaucher con otras enfer-

Cuadro 1. Adaptado: Grabowski GA et al. Eur J Pediatr. 2004 Feb; 163(2):58-66.

medades hematológicas malignas está menos definida. Se 
sugiere que la estimulación crónica del sistema inmune 
por el atesoramiento de glucocerebrósidos causa linfo-
proliferación y puede conducir a neoplasias de células–b 
como leucemias y linfomas, como proliferación de células 
mieloides y síndrome mielodisplásico. En el 2006, de Fost 
reportó que estudió a 131 pacientes con EG en el este de 
Europa, encontrando un riego incrementado de mieloma 
múltiple, así como de carcinoma hepatocelular en ausencia 
de cirrosis pre-existente.24

enfermedad de gaucher y manifestaciones 
neurológicas 
Aunque la enfermedad de Gaucher es una de las clásicas 
alteraciones genéticas con patrón hereditario recesivo, la 
relación genotipo-fenotipo para la enfermedad no es clara 
y existe una gran heterogeneidad fenotípica inexplicable, 
desde formas casi asintomáticas hasta con gran afectación 
ósea, hematológica o neurológica.

Si bien la enfermedad de Gaucher tipo 1 históricamente 
se ha considerado libre de manifestaciones neurológicas 
y se la ha llamado por lo mismo, no neuronopática, pu-
blicaciones recientes han reportado que el daño al SNC 
no es infrecuente, habiéndose informado una prevalencia 
global de hasta el 36%, prevalencia superior a la esperada 
en la población general. 

Entre  las manifestaciones que con mayor frecuencia 
se reportan se encuentran: falta de concentración, diversas 
neuropatías, incoordinación, temblor e hipoacusia.25,26
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La susceptibilidad genética encontrada en los pacien-
tes con enfermedad de Gaucher ha llevado a pensar en la 
vinculación con otro problema, también con una tendencia 
genética en su patogénesis, la enfermedad de Parkinson. 
En publicaciones realizadas en enfermos con enfermedad 
de Parkinson se ha encontrado que de 13.7% hasta 17.9% 
de ellos tienen mutaciones relacionadas con la enfermedad 
de Gaucher comparados con solo 4.2 y 6.3% en adultos 
mayores y jóvenes controles, respectivamente, además 
de aparecer a una edad más temprana y con una respuesta 
más pobre al tratamiento convencional para la enfermedad 
de Parkinson.27,28

Las mutaciones que con mayor frecuencia se han aso-
ciado con la presentación de estas dos entidades, además de 
un inicio más temprano de parkinsonismo, son la N370S, 
R496H en las formas leves de enfermedad de Gaucher y 
L444P y la 84GG para las formas severas de enfermedad 
de Gaucher.26,27

enfermedad de gaucher y manifestaciones óseas 
La afectación al esqueleto en los pacientes con en-
fermedad de Gaucher incluye una gran variedad de 
complicaciones, sintomáticas y asintomáticas.29 Las le-
siones óseas son las manifestaciones más tardías de esta 
enfermedad y generalmente son irreversibles, por lo cual 
debe tenerse especial cuidado debido a que la patología 
ósea puede ocasionar fracturas patológicas múltiples, 
dolor considerable, deformidad ósea  y discapacidad 
funcional.29, 30 

La hipótesis mantenida hasta hoy es que las alteracio-
nes esqueléticas de la enfermedad de Gaucher se originan 
en la infiltración de la médula ósea,  por el acumulo de 
macrófagos anormales cargados de glucocerebrósidos, 
provocando presión mecánica intraósea, la cual libera 
enzimas que alteran la homeostasis entre el osteoblasto 
y osteoclasto.29 

 La función de los osteoblastos está regulada por varias 
hormonas, como los estrógenos, los factores de creci-
miento y  citocinas. La  actividad de los osteoclastos está 
regulada directamente por hormonas, factores de creci-
miento, citocinas y en forma indirecta, por los osteoblastos. 
La reabsorción del hueso es mediada por los osteoclastos 
bajo la influencia de los osteoblastos y las citoquinas, tales 
como la interleucina 1 (IL-1), IL-6 y el factor de necrosis 
tumoral (FNT), que son producidos por las macrófagos, 
los monocitos y otras células. 

Se ha propuesto que las células de Gaucher influyen en 
la función de los osteoclastos  y los osteoblastos, condi-
cionando más depósitos de osteoclastos, favoreciendo la 
desmineralización ósea, en la matriz ósea y cartilaginosa 
del hueso. Esta alteración se hace por medio de  la IL–6 
y FNT, que se encuentran elevadas, en las enfermedades 
óseas, como la AR, y otras donde hay reabsorción ósea y 
lesiones líticas. 

Cuadro clínico  
El dolor óseo de estos pacientes es variable, puede ir 
desde dolor leve e inespecífico, hasta dolores agudos y 
localizados, asociados con fracturas y crisis óseas que 
pueden postrar en cama a los pacientes, sobre todo si son 
pediátricos. El dolor de una crisis ósea  es de aparición 
súbita; el dolor severo asociado con la osteonecrosis,  por 
lo general se manifiesta rápidamente. La mayoría de los 
pacientes son sintomáticos en relación al aspecto óseo, 
hasta que se tiene más de una articulación dañada por 
procesos infiltrativos, en cadera, hombros o tobillos. En 
pacientes pediátricos puede simular una  artritis séptica 
de cadera, de rodilla. 

En el adulto, está  en relación con la articulación 
afectada, es decir, se puede manifestar por una ne-
crosis avascular de cadera o coxartrosis, con dolor 
y limitación de los arcos de movimiento de dicha 
articulación, o acortamiento del miembro pélvico 
afectado. Asimismo, puede haber dolor poliarticular 
y dolor en las manos y tobillos y en el dorso lumbar 
persistente e inespecífico. 

topografía de lesiones óseas más comunes en 
enfermedad de gaucher 
Más de 98% de los pacientes con enfermedad de Gaucher 
tienen una o varias manifestaciones de infiltraciones óseas, 
en diferentes regiones del sistema  esquelético. 

Los huesos más afectados en la enfermedad de Gaucher 
son los largos, como el fémur, con tendencia a lesionar 
más la porción distal de ellos,  provocando una deformidad 
ósea característica de la enfermedad en matraz de Erlen-
meyer, aunque no es patognomónica, así como lesiones 
líticas en la metáfisis  y diáfisis de los huesos largos como  
húmero, tibia y peroné y en la porción distal de los huesos 
largos. No debemos olvidar que la lesión ósea más común 
y primera en aparecer es en la columna vertebral, por su 
gran aporte sanguíneo.
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diagnóstico de la enfermedad de gaucher
El diagnóstico de enfermedad de Gaucher se establece 
cuando se demuestra la insuficiencia en la actividad de 
la enzima ß-GA. La presencia de células de Gaucher en 
biopsias de hígado, ganglio y médula ósea aproximan al 
diagnóstico, pero no son mejores que la determinación 
de niveles enzimáticos. El examen enzimático se realiza 
con leucocitos de sangre periférica o en cultivo de fibro-
blastos; si bien, la cuantificación en leucocitos no predice 
la severidad de la enfermedad.13 En heterocigotos los 
niveles de actividad enzimática pueden superponerse con 
los normales, por lo que la determinación enzimática en 
sangre seca en papel puede no ser el método idóneo. La 
determinación del nivel de actividad de la glucocerebro-
sidasa es indispensable antes de iniciar el tratamiento con 
la terapia de reemplazo enzimático o TRE.14

El gen de la glucocerebrosidasa se localiza en el cro-
mosoma 1q2.1, y consta de 11 exones. Se han identificado 
196 mutaciones, y 7 son las más frecuentes. Dentro de 
la población judía Askenazi, la frecuencia de portadores 
es aproximadamente de 1/14, con 4 mutaciones que dan 
cuenta de cerca del 90% de las alteraciones: N370S, 84GG, 
L444P e IVS2+1.15 Dentro de la población no judía, las 
mutaciones más comunes son N370S, L444P, D409H, 
R463C e IVS2+1.16 Para distinguir las formas no neuro-
nopáticas de las neuronopáticas, la detección de un solo 
alelo N370S excluye el compromiso neurológico, mientras 
que el genotipo L444P/L444P se asocia con riesgo alto 
para enfermedad neuronopáticas. 

Aún no está elucidado cómo se modifica la expresión del 
genotipo por factores medio-ambientales y epigenéticos. 
Los exámenes moleculares siempre deben acompañarse 
del correspondiente asesoramiento genético.17

Tanto la quitotriosidasa, como la enzima convertidora 
de angiotensina (ECA) y la fosfatasa ácida tartratoresisten-
te (FATR) son proteínas séricas que se muestran elevadas 
en la EG, y sus valores pueden ser correlacionados con la 
evolución de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.18 

La quitotriosidasa es secretada por macrófagos activados y 
su actividad en plasma se ve marcadamente incrementada 
en pacientes con enfermedad de Gaucher. Es el indicador 
más sensible de cambios en la actividad de la enfermedad.19 

evaluación y monitorización
Es indispensable realizar una evaluación periódica de 
los patrones de enfermedad y de su evolución para llevar 

adelante el tratamiento ideal para el paciente con enferme-
dad de Gaucher, en consideración de lo heterogéneo de la 
patología. La vigilancia de pacientes con enfermedad de 
Gaucher requiere un equipo multidisciplinario y bien orga-
nizado. Las recomendaciones se observan en las Cuadro 2. 

evaluación de la enfermedad de gaucher
Ante la sospecha de coexistencia con una hemoglobinopa-
tía (talasemia), se realiza electroforesis de hemoglobina, 
con cuantificación de hemoglobina A2 y fetal. En el estu-
dio de hemostasia, de acuerdo con los antecedentes y las 
manifestaciones de sangrado del paciente, se amplificará el 
estudio para descartar otras etiologías además de la trom-
bocitopenia (disfunción plaquetaria, déficit de factores, 
enfermedad de von Willebrand). Los pacientes requieren 
estudio completo de la hemostasia antes de procedimientos 
invasivos (incluidos los procedimientos odontológicos) u 
obstétricos. Se debe estudiar metabolismo del hierro, de 
vitamina B12 y ácido fólico. 

Se deberá vigilar también la urea, la creatinina, el ácido 
úrico y la glucemia, y se debe realizar hepatograma, pro-
teinograma y lipidograma. El control de las enfermedades 
transmisibles por transfusiones de componentes de la 
sangre y del nivel de anticuerpos post-vacunación contra 
hepatitis A y B es importante.15

Para la medición de los volúmenes hepático y esplénico 
se recomienda la RMN o la TC helicoidal sobre la eco-
grafía abdominal. Ambos métodos permiten una medición 
precisa y reproducible, particularmente cuando el órgano 
es irregular, detectando cambios en parénquima. El valor 
normal de los volúmenes esplénico y hepático es de 0.2% 
y 2.5% del peso corporal en kilogramos, respectivamente. 
La esplenomegalia es moderada cuando el volumen es >5 
y  <15 veces el valor normal, y severa cuando supera 15 
veces el valor normal. Se considera que el paciente pre-
senta hepatomegalia cuando el volumen es >1.25 veces 
lo normal. 

 Los pacientes con enfermedad de Gaucher necesitan 
una evaluación ecocardiográfica con Doppler para estimar 
la presión sistólica ventricular derecha, una placa de tórax 
y un electrocardiograma. La hipertensión pulmonar severa, 
potencialmente mortal, se observa en 1% de los pacientes. 

La hipertensión pulmonar leve tiene una incidencia 
de 30% en pacientes no tratados y 7% en pacientes en 
tratamiento con enzima de reemplazo.  Las evaluaciones 
iniciales (Cuadro 2) tienen como objetivo principal estadi-
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Cuadro 2. Evaluación inicial de los pacientes con Enfermedad de Gaucher

ficar el grado de afectación y clasificar a los pacientes por 
riegos (bajo y aumentado) con la consiguiente decisión de 
la dosis de inicio de la terapia de reemplazo enzimático 
(TRE).

tratamiento de la enfermedad de gaucher
El tratamiento de la enfermedad de Gaucher cambió 
radicalmente desde la introducción de la terapia de re-
emplazo enzimática. Hasta entonces, la mayoría de los 
pacientes sólo recibían tratamientos paliativos para aliviar 
las manifestaciones multisistémicas de la enfermedad: 
transfusiones de componentes de la sangre destinados a 
corregir la anemia o los sangrados; la esplenectomía total o 
parcial para aliviar el efecto de masa y el hiperesplenismo; 
radioterapia para el manejo del dolor óseo, entre otros. El 
resultado de estas terapias, lejos de aliviar a los pacientes, 
trajo aparejado la aparición de nuevas complicaciones o 

el agravamiento de las ya existentes. El tratamiento orto-
pédico sigue ocupando un lugar importante en el manejo 
de los pacientes con enfermedad de Gaucher.

terapia de reemplazo enzimática
En 1974, se demostró que la infusión IV de glucocerebro-
sidasa placentaria purificada reducía los niveles hepáticos 
y sanguíneos de glucocerebrósido, pero los resultados no 
fueron consistentes.9 

Posteriormente, y luego de la modificación química de 
la enzima para dirigirla hacia los macrófagos, se obser-
varon respuestas clínicas objetivas en un estudio piloto 
realizado por Barton y colaboradores.10 

Desde su aprobación en 1991 por la FDA, la terapia 
de reemplazo enzimática ha modificado el fenotipo de la 
EG; pero dado que se trata de una enfermedad metabólica 
compleja, con gran heterogeneidad entre los pacientes aun 
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entre hermanos con el mismo genotipo, es probable que 
la respuesta a la terapia de reemplazo enzimática varíe de 
paciente a paciente. 

Los objetivos de la terapia de reemplazo enzimática 
deben ser: 11

•  Normalizar niveles de hemoglobina
•  Aumentar el recuento de plaquetas alcanzando ni-

veles seguros (es decir, no asociados a un aumento 
del riesgo de padecer hemorragias)

•  Reducir la visceromegalia hasta un nivel en el que 
ya no provoque síntomas

•  Prevenir la necesidad de esplenectomía
•  Prevenir las crisis óseas y las fracturas
•  Promover un crecimiento óptimo
La dosis inicial de terapia de reemplazo enzimática 

debe determinarse de manera individual, basándose en 
la severidad de la patología y su progresión de acuerdo 
con la evaluación clínica, de laboratorio, radiológica y la 
calidad de vida.3 El 80% de todos los pacientes en Estados 
Unidos, reportados al Registro del ICGG, han comenzado 
la terapia de reemplazo enzimática con dosis de 30 a 60 U/
kg cada dos semanas, y la dosis media de la terapia a largo 
plazo es de aproximadamente 30 U/kg cada dos semanas. 
Los niños con alto riesgo de complicaciones deben recibir 
una dosis de 60 U/kg cada dos semanas, con un ajuste 
posterior de acuerdo con la respuesta clínica y el logro de 
las metas terapéuticas.3 Pocas veces son necesarias dosis 
superiores a 60 U/kg.

El análisis del Registro del ICGG mostró que la ve-
locidad y alcance de la respuesta hematológica fueron 
significativamente menores entre pacientes tratados con 
dosis bajas, comparándose contra los que recibían un 
régimen de dosis altas, consistente con una relación dosis-
respuesta.12 El ajuste de la dosis posterior al inicio de la 
terapia de reemplazo enzimática se deberá hacer en forma 
individual y se podrá aumentar o disminuir, según el logro 
de las metas terapéuticas evaluadas en la monitorización 
de cada paciente. 

La falta de respuesta en un lapso de seis meses indica 
que el paciente necesita una dosis más alta.3 El objetivo fi-
nal es determinar y mantener la dosis terapéutica que logre 
y conserve los beneficios de la terapia en cada paciente. 
Los pacientes que requieren terapia de reemplazo enzimá-
tica deben continuar la terapia por tiempo indefinido para 
mantener las mejorías clínicas obtenidas. La interrupción 
de la TRE se asocia a recaída de las mediciones hematoló-

gicas y volúmenes de órganos, y se entiende que también 
produce recaída de los parámetros esqueléticos. La terapia 
de reemplazo enzimática es un tratamiento de por vida, 
por lo tanto no son apropiados los períodos prolongados 
sin terapia.3,12 

CaSo ClInICo

Enseguida se describe  el caso clínico de un paciente 
atendido en nuestro Hospital. Se trata de un masculino de 
22 años de edad, sin antecedentes de importancia para su 
padecimiento actual. Ingresó con un cuadro clínico de 6 
meses de evolución. Caracterizado por saciedad temprana, 
dolor óseo generalizado de predominio en huesos largos.  
15 días previos a su ingreso presenta: dolor en epigastrio e 
hipocondrio derecho, de inicio insidioso,   acompañado de 
nausea sin presentar vómito, que aumenta de   intensidad 
con la ingesta de alimentos grasos. Tres días con ictericia 
en piel y conjuntivas, acolia y coluria. A la exploración 
física se confirmó tinte ictérico +++, abdomen blando, 
doloroso a la palpación media y profunda en   hipocondrio 
derecho, peristalsis presente, sin datos de abdomen   agudo, 
se palpa  hepatomegalia 3 a 4 cm debajo del reborde costal, 
liso e indoloro, esplenomegalia a 2 o 3 cm por arriba de 
la fosa iliaca derecha, con aumento en la consistencia, no 
doloroso. No ascitis, ni red venosa colateral. 

 TA: 110/70      FC: 85x´       FR: 22x´      Temp. 36.5°C. 
Laboratorios de ingreso. BH: Leucocitos 3.86, Eritro-

citos 5.69, HB 15.0, HCT 43.9, MCV 77.2, MCH 26.4, 
Plaquetas 39.9. Diferencial: Neutrófilos 64%, Bandas 0%, 
Linfocitos 33%, Monocitos 3%, eosinófilos 0%, Basófilos 
0%. Las PFH: Albumina 4.3, Globulinas 2.7, BT 11.1, BD 
5.8, BI 5.3, TGO 122, TGP 206, FA 344, TP 15.8, INR 
1.5, TPT 35.1. 

El ultrasonido abdominal reportó  colelitiasis y co-
ledocolitiasis,  hepato- esplenomegalia. A los 3 días de 
ingreso, disminuye la cuenta leucocitaria a: 1.5, eritrocitos 
4.65, Hb. 12.2, HCT 34.7, MCV 76.1, MCH 26.7, pla-
quetas 45. Se realizó endoscopia de tubo digestivo alto la 
cual reportó: gastritis eritematosa en antro y compresión 
extrinseca en cara anterior del antro y pared media de la 
2a porción del duodeno. Tomográficamente se demostró 
hepato-esplenomegalia (figura 3). 

Ante la sospecha clínica de probable enfermedad de 
Gaucher, se realizó aspirado de medula ósea (Figura 4), 
se enviaron muestras para enzimas en leucocitos y en 
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Figura 3. TAC con hepatoesplenomegalia importante.
Figura 4. Aspirado de médula ósea con reporte de patología que 
demostró numerosos macrófagos con citoplasma fibrilar basófilo 
compatible con enfermedad de Gaucher en medula ósea.

sangre seca al Instituto de Hematopatología en la Ciudad 
de México. Con reportes de: 25.6 y 5 respectivamente 
con referencia: 34.2-53.5 Nmol/mg/hr y 7-14.6 mol/(dis)
co*h. El aspirado de médula ósea demostró numerosos 
macrófagos con citoplasma fibrilar basófilo compatible 
con enfermedad de Gaucher en médula ósea. El día 25 
de mayo se le realizó CPRE con extracción de 2 litos, 
con buena evolución clínica. Egresó en buenas condicio-
nes clínicas. Ultima valoración hace un mes en buenas 
condiciones generales. Comenzó terapia de reemplazo 
enzimático.

ConClUSIoneS

El diagnóstico de la enfermedad de Gaucher en las prime-
ras décadas de la vida, debido a signos o síntomas físicos 
es, en general indicativo de una severidad y progresión 
rápida. La intervención terapéutica temprana con dosis 
adecuadas de terapia de reemplazo enzimática permitiría, 
especialmente en niños, evitar la aparición de complica-
ciones. Los pacientes con enfermedad de Gaucher tienen 
alto riesgo de sufrir complicaciones mórbidas irreversibles, 
fundamentalmente óseas.
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Publicado originalmente en Nueva York en 1995. 
En su traducción al español, la que comentamos, 
apareció en 1997 en Anagrama en la colección 

Argumentos, además han aparecido otras seis ediciones 
en la colección Compactos de 2001 a 2009, lo que habla 
de un enorme éxito editorial. El libro está dedicado a los 
siete pacientes de cuyos relatos trata. Se ajusta específi-
camente al concepto de Medicina narrativa o de Medicina 
basada en narraciones del que trata Alberto Lifshitz en el 
Editorial de este número de Medicina Interna de México. 

 Sacks hace un relato interesantísimo de siete casos 
clínicos neurológicos, logra cautivar al lector no sólo por 
la manera clara, detallada y sorprendente de los casos de 
sus pacientes y el detalle clínico exhaustivo de cada uno de 
ellos, sino la manera sorprendente con la que logra llegar 
el detalle de las sensaciones de sus pacientes, el impacto 
de la enfermedad sobre los enfermos, la modificación y 
ajuste que la enfermedad ocasiona sobre el estilo y calidad 
de vida son relatados de manera pormenorizada. 

 En cada uno de los siete relatos destacan varias cosas, 
quizá la primera la capacidad de convertir en una narración 
literaria un caso clínico. Después y quizá sea uno de los 
puntos más sorprendentes, la cercanía que Sacks debe 
tener con sus enfermos porque nos comenta los aspectos 
más íntimos del impacto del padecimiento en la vida de los 
enfermos, lo consigue a través de conseguir una confianza 
muy profunda de los pacientes que le permite convivir 
con ellos más allá de los espacios tradicionales en que se 

desarrolla la relación médico-paciente. En varios de los 
casos nos relata cómo convive con ellos en sus trabajos, 
en sus casas y en otros sitios lo que le permite conocer 
plenamente a sus enfermos y percibir precisamente el im-
pacto del padecimiento, que tratándose de padecimientos 
neurológicos incluye muchas consecuencias muy profun-
das. En muchos de los casos que nos comenta destaca no 
sólo su enorme sabiduría y su capacidad para buscar los 
conocimientos en los sitios adecuados, siempre en interés 
del enfermo, sino además su capacidad para buscar ayuda 
de otros expertos, para conseguir en una labor de equipo lo 
mejor para el enfermo. Es un libro realista, no tiene sólo 
finales felices, sino que nos muestra la enorme complejidad 
y dificultad que la medicina tiene. 

Sacks tiene otras obras del mismo corte, también publi-
cadas por Anagrama, como Migraña, Con una sola pierna, 
La isla de los ciegos al color, El hombre que confundió a 
su mujer con un sombrero, El tío Tungsteno, Veo una voz 
y Despertares, que sin duda habrá que leer.

Un Antropólogo en Marte es una obra que casi lo 
tiene todo, es sumamente interesante y divertida, lo que 
hace que se lea rápidamente, pero cada caso, cada relato 
nos brinda posibilidad de aprender y de sorprendernos, 
no solamente por lo interesante desde el punto de vista 
clínico (algunos casos son raros y otros menos), sino 
de avizorar la posibilidad y capacidad que algunos 
médicos tienen para acercarse a sus pacientes y con 
ello ayudarlos más. 

oliver Sacks. Un antropólogo en Marte. Siete relatos paradójicos. 
Barcelona. anagrama. 6ª edición. 2009
Manuel Ramiro H
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Cartas al editor

Med Int Mex 2011;27(2):210-213

Dr. Manuel Ramiro Hernández
Editor. Medicina Interna de México
 
Estimado Dr. Ramiro:

 

Con relación a un artículo en donde se describen 
dos pacientes mexicanos con enfermedad de 
Marchiafava-Bignami (1):

 
I. En el resumen del artículo, dice que fue descrita ini-

cialmente en dos pacientes italianos y, en el texto del 
artículo, dice que la descripción inicial se hizo en tres 
pacientes italianos (pág. 619, 1ª. columna) *.

II. En el artículo citado (1), dice que «…no existe informe 
previo alguno de enfermedad de Marchiafava-Bigna-
mi en pacientes mexicanos…» (pág. 619, 2ª. columna, 
1er. párrafo); sin embargo, existe el reporte de un caso 
previo, del mismo primer autor, en otra revista médica 
mexicana (2) (anexo el artículo), sin que se cite éste 
(2), en el artículo más reciente (1); a menos que el 
paciente de ése reporte, no haya sido mexicano (no se 
especifica el lugar de nacimiento del paciente, pero, 
si fue reportado por un autor que trabaja en México, 
en una revista médica mexicana, se da a entender que 
el paciente es mexicano); sería pues, por lo tanto, el 
reporte citado de los dos pacientes mexicanos (1), el 
correspondiente al 2º. y al 3er. casos de la enfermedad 
de Marchiafava-Bignami, en México.

 
* a propósito, en el artículo previo (2) al citado (1), se 

dice que la enfermedad en cuestión, fue descrita inicial-
mente en tres pacientes.

 
(1)  Reyes SG, Castillo RC, Cabrera RA Enfermedad de Mar-

chiafava-Bignami en dos pacientes mexicanos: hallazgos 
histopatológicos y correlación clínico-radiológica. Med Int Méx 
2010;26(6):619-624

(2)  Reyes SG, Mendizábal GR, Acosta GR, Ayala AA, Félix EI, 
Delgado HC y cols. Enfermedad de Marchiafava-Bignami. 
Arch Neurocien (Méx) 2008;13(2):138-142

 
Guillermo Murillo-Godínez

tlmx2167747@prodigy.net.mx

México D.F. a 13   de Marzo del 2011.

En relación a la observación realizada por el Dr. 
Guillermo Murillo-Godínez sobre el artículo titu-
lado: Enfermedad de Marchiafava-Bignami en dos 
pacientes mexicanos: hallazgos histopatológicos 
y correlación clínico-radiológica, se comenta lo 
siguiente.

1. Efectivamente fue descrita en tres pacientes 
italianos como se comenta.

2. No existen informes previos en México, en 
relación al estudio de histopatología que 
contribuyera para comprender el mecanismo 
fisiopatológico por el cual presentan desmie-
lización los pacientes con Marchiafava-Big-
nami. Se realizó un reporte de un caso donde 
la contribución en el área de la inmunohis-
toquímica no fue completa, debido a que su 
enfoque fue para búsqueda de linfoma con 
marcadores como: CD45, CD20,PAGF,CD3 
Y CD 30. Motivo por el cual nos obligó a 
realizar estudio completo de ambos casos, 
en donde fuera un enfoque inmunohistoquí-
mico, que contribuyera en su entendimien-
to. En donde se observó como menciona el 
artículo, la participación de los linfocitos B 
CD20 perivasculares, MFCD68 y linfocitos 
T CD3 en menor proporción, ausencia de le-
sión axonal como se mostró en la tinción de 
Bielschowsky y detritus intracitoplásmico 
en ambos casos. Nuestra contribución de-
berá ser el estudio complementario con in-
munohistoquímica para linfocitos B CD 20,  
linfocitos T CD3 y macrófagos MF CD68, 
en futuros casos de Marchiafava-Bignami y 
otros que permitan el mayor entendimiento 
de esta patología. 

 
Atentamente
Los autores.
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A 3 de Febrero de 2011, México D.F. 

Dr. Manuel Ramiro H.
Editor de la revista Medicina Interna de México

Presente. 

Nos dirigimos a usted respetuosamente para exponer nues-
tra inconfomidad en la publicación  del artículo publicado 
en su  prestigiada revista.

Reyes-Soto G, Castillo-Rangel C, Cabrera-Rayo A. 
Enfermedad de Marchiafava-Bignami en dos pacientes 
mexicanos: hallazgos histopatológicos y correlación 
clínico-radiológica. Med Int Mex 2010; 26 (6): 619-624. 

El Dr. Ignacio Félix Espinoza  fue uno de los autores 
en su primera publicación 

Arch Neurocien (Mex) Vol. 13, No. 2: 138-142; 2008. 
Enfermedad de Marchiafava- Bignami. Gervith Reyes 
Soto.

En  el segundo caso, publicado ahora, junto con el 
anterior, el autor ha omitido el nombre de los verdaderos 
autores y tratantes del caso que fue visto en el Centro 
Medico Nacional 20 de Noviembre.

Queremos hacer de su conocimiento que nosotros 
diagnosticamos el caso como neuropatólogos, hicimos la 
revisión de la bibliografía y escribimos el artículo publi-
cado en su revista. 

Por lo que consideramos que se trata de  un plagio  
evidente de una publicación y deseamos que ante el plagio 
tome usted las medidas debidas. 

Someto a su consideración esta inconformidad.

Dr. Luis Guillermo Castellanos Pallares
 Neuropatólogo

Centro Medico Nacional Siglo XXI, IMSS

Dr. Ignacio Félix Espinoza
Neuropatólogo

A 3 de Febrero de 2011, México D.F. 

Dr. Manuel Ramiro H.
Editor de la revista Medicina Interna de México

Presente. 

Por este conducto me permito  hacer de su conocimiento la 
repetición y plagio de un artículo publicado en el Volumen 
26, noviembre- diciembre, 2010.

Reyes-Soto G, Castillo-Rangel C, Cabrera-Rayo A. 
Enfermedad de Marchiafava-Bignami en dos pacientes 
mexicanos: hallazgos histopatológicos y correlación 
clínico-radiológica. Med Int Mex 2010; 26 (6): 619-624. 

A continuación  narro a usted lo acontecido: en  julio 
2007  se expuso en cartel el segundo caso expuesto en 
dicho artículo, en el marco del XIX  Congreso  Mexicano 
de Cirugía Neurológica del cual anexo constancia. Pa-
ciente que fue intervenido y tratado en  el Centro Médico 
Nacional “20 de Noviembre” de quien tengo sus archivos 
originales y cuyo caso se encuentra en preparación para 
reporte de caso. 

El mismo autor publicó  el caso 1 en la revista Archivos 
de Neurociencias. Arch Neurocien (Mex) Vol. 13, No. 2: 
138-142; 2008. Enfermedad de Marchiafava- Bignami. 
Gervith Reyes Soto.

Expongo a usted esta situación que considero una 
violación seria y grave en contra de los derechos de pro-
piedad intelectual  que el autor ha realizado y someto a 
su consideración para  que se apliquen las medidas que 
usted considere pertinentes para enmendar esta situación. 

  
Juan Lucino Castillo Rueda

Neurocirujano
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

Tel: 044 55 16 94 66 44
520 050 03 Ext. 14272

Correo electrónico: drlucino@gmail.com
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Dr. Manuel Ramiro H.
Editor de la revista Medicina Interna de México.

Me dirijo a usted respetuosamente, para exponer el curso 
científico que tomó el artículo titulado: Enfermedad 
de Marchiafava-Bignami en dos paciente mexicanos: 
Hallazgos histopatológicos en especimenes de biopsia 
y correlación clinico-radiologica. El primer artículo 
publicado en la revista: Arch Neurocien (Mex) Vol. 13, 
No. 2: 138-142; 2008, se realizó la sospecha clínica de 
un paciente con posible enfermedad de Marchiafava 
Bigmani en el 2007, por lo que se realizó biopsia del 
cuerpo calloso y enviamos muestra para su análisis 
histopatológico con el Dr. Félix Ignacio Espinoza 
(Neuropatólogo), que su eminente conocimiento de la 
neuropatología y ser uno de los mejores neuropatólogos 
de México, nos confirmó el diagnóstico de enfermedad 
de Marchiafava-Biganami. Posteriormente durante mi 
rotación por el servicio de Neuropatología del Centro 
Médico Nacional Siglo XXI, bajo la supervisión del Dr. 
Félix Ignacio Espinoza y el Dr. Guillermo Castellanos 
Pallares, realizamos el estudio de un segundo caso de 
enfermedad de Marchiafava-Bignami, de los cuales en 
ambas muestras se realizó estudio de inmunohistoquí-
mica por la carente información en la literatura mundial, 
en este aspecto. Durante el envío del  artículo para su 
publicación se omitió a los siguientes autores: Dr. Igna-
cio Félix Espinoza, Dr. Guillermo Castellanos Pallares, 
De León Trenado D, Castillo  Rueda Juan Lucino. En 
ningún momento se actuó con mala fe, al omitir sus 
nombres debido a que  fue un error de transferencia de 
datos, que yo no me percaté hasta su publicación. Este 
último año me encontré rotando en Alemania y Brasil, 
y no fue hasta que yo regresé de mi rotación cuando nos 
dimos cuenta de tan grave error, es por ello que pedimos 
disculpas por su omisión y solicitamos de la manera 
más atenta se incluyan dentro de los autores principales. 

 

Estimado Dr. Ramiro.
Le enviamos un cordial saludo.

Lamentamos la incómoda situación y queremos puntua-
lizar lo siguiente:

 
1)  El informe de uno de los casos había sido ya publica-

do en Arch Neurocien (Mex) Vol. 13, No. 2: 138-142; 
2008, en el que se “omitieron” como autores a los doc-
tores Lucino Castillo y Guillermo Castellanos. 

2)  En el artículo publicado en la revista Medicina Interna 
de México, se “omite” además de los autores ya men-
cionados, al Dr. Ignacio Félix. 

3)  Personalmete trabajamos con el Dr. Reyes en la ela-
boración de los manuscritos, uno de los cuales, SIN 
NUESTRO VISTO BUENO, fue enviado para su pu-
blicación.

 Los hechos anteriores no concuerdan con nuestra ética 
y nos parece justo que se aclaren, como usted lo ofrece, 
en la revista a su digno cargo.

Agradecemos su tiempo y atención.

Atte.
Dr. Ignacio Félix

Dr. Guillermo Castellanos
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Servicio de Anatomía Patológica.
Hospital de Especialidades

Av. Cuauhtémoc 330, col. Doctores
tel. 56276900 ext. 21355-21356
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Respuesta del editor:

Ante la controversia que se ha presentado por la autoría 
del artículo de Reyes SG, Castillo RC, Cabrera RA. 
Enfermedad de Marchiafava-Bignami en dos pacientes 
mexicanos: hallazgos histopatológicos y correlación 
clínico-radiológica. Med Int Méx 2010;26(6):619-624, 
me permito hacer los siguientes comentarios: no aparece 
en ninguna de las cartas una explicación suficiente para 
haber omitido la publicación del primero de los casos 
que apareció en otra revista (Reyes SG, Mendizábal GR, 
Acosta GR, Ayala AA, Félix EI, Delgado HC y cols. 
Enfermedad de Marchiafava-Bignami. Arch Neurocien 
(Méx) 2008;13(2):138-142.) dos años antes; y sobre todo 
para haber omitido en el artículo enviado a Medicina In-
terna de México el nombre de varios de los médicos que 
participaron en el manejo de los pacientes motivo de la 
publicación y que por cierto sí aparecen en el artículo de 
2008. La explicación final que nos envía el Dr. Reyes no 
satisface a la revista porque en varias ocasiones (cuando 
le notificamos que lo recibimos, cuando le notificamos que 

había sido aceptado y cuando le informamos de la fecha de 
publicación) le enviamos los datos completos del escrito, 
lo que incluía el nombre de los autores, y usted no hizo 
ninguna corrección, aceptar esta explicación sería un poco 
aceptar la responsabilidad de la revista al haber omitido 
nombres de algunos de los autores. Pero más importante 
es que a los médicos que hacen el reclamo, la explicación 
y posible solución no les satisface.

 Como existen evidencias de la participación de los 
doctores Juan Lucino Castillo Rueda, Luis Guillermo Cas-
tellanos Pallares  e Ignacio Félix Espinoza, en el manejo 
de cuando menos uno de los pacientes, notificamos que 
mientras no exista un acuerdo sobre la propiedad intelectual 
del escrito enviado para publicación, nos abstendremos de 
publicar cualquier aportación de los doctores Reyes, Castillo 
y Cabrera Rayo. Si existe alguna conciliación al respecto 
les ruego a todos los participantes  nos la hagan saber

Manuel Ramiro H.
Editor


