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Coinfección con virus de hepatitis B 
o C en pacientes infectados por VIH 

reSUMen

antecedentes: las infecciones por virus de hepatitis B y C (VHB-VHC) en 
los individuos infectados con VIH pueden escapar al control inmunitario 
y generar enfermedad crónica algunas veces oculta. 

objetivo: conocer la existencia de coinfección del VIH con VHB o 
VHC en pacientes atendidos en un hospital privado de la Ciudad de 
México.

Material y método: estudio transversal realizado de octubre de 2009 a 
junio de 2012 que incluyó a todos los pacientes con VIH atendidos en 
el Servicio de Infectología del Centro Hospitalario Sanatorio Durango. 
Se les solicitó: transaminasas, serología para virus de hepatitis A (VHA), 
B (VHB) y C (VHC), cargas virales de hepatitis B, C y VIH y recuento de 
linfocitos CD4. El análisis se realizó utilizando el programa estadístico 
SPSS 13.0.

resultados: se incluyeron 41 pacientes, 90% (n = 37) eran hombres 
y 82% (n = 34) recibía tratamiento antirretroviral altamente activo al 
inicio de la evaluación; 32 acudieron a realizarse los estudios, 27 se 
realizaron estudio de carga viral de VHB, VHC y VIH y 29 serología de 
hepatitis viral; se encontró que todos tenían IgG contra VHA. Nueve 
pacientes mostraron anticuerpos contra antígeno de superficie (31%) 
y uno tuvo anticuerpos anti-VHC (3.4%). Las cargas virales mostraron 
sólo un paciente con viremia detectable de VHB y tres con carga viral 
detectable de VHC. 

Conclusiones: los pacientes con VIH/SIDA, aun cuando están en tra-
tamiento antirretroviral y tienen adecuado recuento de linfocitos CD4 
y carga viral de VIH indetectable, pueden tener coinfección activa e 
incluso oculta por virus de hepatitis B, C o ambos, por lo que este estudio 
demuestra la importancia de vigilar esa coinfección. 
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ANTECEDENTES

Los avances en el tratamiento antirretroviral han 
llevado a una importante mejoría en la supervi-
vencia de los pacientes infectados con VIH. Sin 
embargo, a pesar de esta notable disminución 
en las tasas de morbilidad y mortalidad, la 
coinfección con otros microorganismos infec-

ciosos, particularmente virus que condicionan 
enfermedades crónicas, continúan amenazando 
la expectativa de vida de estos pacientes y re-
presentan un enorme reto para el médico que 
atiende a este grupo de personas.1-3

Debido a la similitud entre los modos de trasmi-
sión de algunos virus, los individuos infectados 

Coinfection with Virus of Hepatitis B or 
C in Patients Infected by HIV

aBStraCt

Background: Hepatitis B and C virus (HBV/HCV) infection in HIV-
infected individuals may escape at the immune control and generate 
chronic illness sometimes hidden.

objective: To determine the existence of HIV co-infection with HBV or 
HCV, in patients treated at a private hospital in Mexico City.

Material and method: A cross-sectional study performed from October 
2009 to June 2012 included all patients with HIV treated at infectology 
service of Sanatorium Durango Hospital Center, Mexico City. Were 
ordered: transaminases, serology for hepatitis A (HAV), HBV and HCV 
virus, viral loads of hepatitis B, C, HIV and CD4 count. The analysis 
was performed using SPSS 13.0.

results: 41 patients were included, 90% (n = 37) were male and 82% 
(n = 34) were under HAART at the beginning of the evaluation; 32 
attended the studies performed; 27 carried out HBV viral load, HCV 
and HIV, and 29 were submitted to viral hepatitis serology, finding that 
all had IgG against HAV. Nine patients showed antibodies against the 
surface antigen (31%) and one had anti-HCV antibodies (3.4%). Viral 
loads showed only one patient with detectable viremia of HBV and 
three with detectable viral load of HCV.

Conclusions: Patients living with HIV/AIDS, even though they are on 
antiretroviral treatment and adequate CD4 count and HIV viral load 
undetectable, may have active co-infection with HBV and even hid-
den and/or HCV, by emphasizing the importance of monitoring of that 
co-infection.

Key words: HIV, AIDS , hepatitis C, hepatitis B, co-infection.
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por VIH también pueden estar coinfectados 
con el virus de hepatitis B y, particularmente, 
con el de hepatitis C. La infección por VIH no 
tratada acelera sustancialmente la progresión de 
la enfermedad que ocasionan estos virus (par-
ticularmente cirrosis),4  pero las coinfecciones 
con virus de hepatitis no sólo contribuyen a la 
morbilidad, también son importantes causas de 
muerte temprana entre las cohortes de individuos 
infectados por VIH.1-3

Las infecciones por virus de hepatitis B y C son 
generalmente asintomáticas y, debido a que los 
individuos infectados con VIH tienen una res-
puesta inmunitaria disminuida, estas infecciones 
pueden escapar al control inmunitario y generar 
enfermedad crónica que algunas veces está 
oculta, definida como viremia detectable con 
o sin evidencia serológica de infección y con o 
sin alteración de las transaminasas. 

Por lo anterior, este trabajo tiene el objetivo de 
conocer la existencia de coinfección del VIH con 
virus de hepatitis B y C en pacientes atendidos 
en un hospital privado de la Ciudad de México.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal efectuado de octubre de 
2009 a junio de 2012 en el que se incluyeron 
pacientes trabajadores del Sistema de Transporte 
Colectivo-Metro de la Ciudad de México, que 
viven con VIH-SIDA y que son atendidos en el 
Servicio de Infectología del Centro Hospitalario 
Sanatorio Durango. La población de estudio in-
cluyó a 41 pacientes, quienes fueron evaluados 
de manera ambulatoria en la consulta externa de 
infectología y en su mayoría recibían tratamiento 
antirretroviral.

Diseño del estudio

Todos los pacientes se evaluaron mediante 
estudios de laboratorio que incluyeron: transa-

minasas (ALT), serología para virus de hepatitis 
A (VHA), virus de hepatitis B (VHB) y virus de 
hepatitis C (VHC), carga viral de hepatitis B (CV-
VHB), carga viral de hepatitis C (CV-VHC), carga 
viral de VIH (CV-VIH) y recuento de linfocitos 
CD4. Todos los estudios descritos se solicitaron 
y realizaron en un mismo tiempo en cada pa-
ciente, una sola vez al año, independientemente 
del estado inmuno-virológico de la infección 
por VIH, de la existencia o no de factores de 
riesgo de infección por virus de hepatitis B o C 
y como parte de la evaluación rutinaria a la que 
deben someterse todos los pacientes que viven 
con VIH-SIDA. 

Este estudio se realizó con la aprobación del 
comité de ética del hospital y fue presentado 
parcialmente en el XXXV Congreso Mexicano de 
Medicina Interna realizado del 31 de octubre al 
3 de noviembre de 2012, en Guadalajara, Jalisco. 

Evaluaciones de laboratorio

Todos los pacientes acudieron a un solo labo-
ratorio local en la Ciudad de México, en donde 
se evaluaron las concentraciones plasmáticas 
de ARN de VHC, ADN de VHB y ARN de VIH, 
que  fueron determinadas mediante reacción en 
cadena de la polimerasa en tiempo real. 

En el caso del VIH, el límite de detectabilidad 
fue > 48 copias/mL, del virus de hepatitis B el 
límite de detectabilidad fue > 500 copias/mL y 
del de hepatitis C fue > 34 UI/mL. Los resultados 
se expresaron en copARN/mL y logaritmo en el 
caso del VIH, copADN/mL en el caso del VHB 
y en UI/mL en el caso de VHC. 

Los recuentos de linfocitos CD4 se realizaron 
mediante citometría de flujo y se expresaron 
en células/mL. Las concentraciones séricas de 
transaminasas (ALT) se determinaron por técnica 
de fotometría automatizada y se expresaron en 
UI/mL. La serología frente a virus de hepatitis A, 
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B y C incluyó la determinación cualitativa me-
diante quimioluminiscencia de: IgM e IgG para 
VHA, HBsAg, anti-HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg, 
IgM e IgG anti-HBcAg para VHB y anticuerpos 
anti-VHC.

Los costos de los estudios realizados fueron sol-
ventados por el Sistema de Transporte Colectivo 
y están incluidos como parte de los servicios de 
salud que benefician a los empleados y familia-
res del mismo.

Análisis estadístico

Los resultados del estudio (en su mayor parte 
porcentuales) se expresaron con el programa 
estadístico SPSS 13.0. 

RESULTADOS

De los 41 pacientes incluidos en el estudio, 90% 
(n = 37) eran hombres y 82% (n = 34) estaban 
recibiendo tratamiento antirretroviral altamente 
activo (TARAA) al inicio de la evaluación. 

Las características clínicas de los pacientes, los 
posibles factores de riesgo de hepatitis viral y los 
resultados de ALT, carga viral de VIH y promedio 
de linfocitos CD4 al momento del estudio se 
detallan en el Cuadro 1. 

De los pacientes incluidos, sólo 32 (78%) acu-
dieron a realizarse los estudios de laboratorio. 
De esos 32 pacientes, 29 se realizaron serología 
de hepatitis viral y sólo en 27 se determinaron 
las tres cargas virales (VIH, VHB y VHC) en un 
mismo tiempo. El flujograma de evaluación se 
muestra en la Figura 1.

De los pacientes en los que se realizó el panel 
de hepatitis viral (serología) se evidenció que 
todos tenían IgG contra el virus de hepatitis A. 
Nueve pacientes (31%) mostraron anticuerpos 
contra el antígeno de superficie (anti-HBsAg) 

Cuadro 1. Características de los pacientes y de los resultados 
de la evaluación

resultado n (%)

Núm. total de pacientes 41 (100)
Hombres 37 (90)
Residencia en el Distrito Federal 41 (100)
Pacientes con riesgo no sexual de infección 
por virus de hepatitis B o C

Antecedente transfusional 3
Antecedente de uso de drogas IV 2

Núm. de pacientes que reciben tratamiento 
antirretroviral altamente activo

34 (82)

Núm. de pacientes evaluados en el labo-
ratorio

32 (78)

Serología para virus de hepatitis A, B y C 29
Carga viral de virus de hepatitis A, B y C 27

ALT (media) 40.2 UI/mL
Recuento de linfocitos CD4 476.5 cél/mcL
Porcentaje de pacientes con carga viral 

indetectable de VIH 
92

y sólo uno de ellos tuvo anticuerpos anti-VHC 
(3.4%). 

Los resultados de las cargas virales mostraron 
que tan sólo un paciente tenía viremia detec-
table de VHB y tres pacientes tenían carga viral 
detectable de VHC. 

La correlación existente entre los resultados de 
la serología y las cargas virales de hepatitis B y 
C en los pacientes infectados por VIH se muestra 
en el Cuadro 2. 

Ningún individuo tuvo antígeno de superficie 
de hepatitis B (HBsAg) como marcador de en-
fermedad crónica y el antígeno “e” (HBeAg) 
fue negativo en todos los casos. Sólo en nueve 
pacientes hubo anticuerpos contra el antígeno de 
superficie (anti-HBsAg) y sólo cuatro pacientes 
tuvieron anticuerpos contra el antígeno core 
(anti-HBcAg) como marcador de exposición 
previa. 

El único paciente que tuvo viremia detecta-
ble de VHB estaba recibiendo tratamiento 
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Figura 1. Flujograma de evaluación y correlación de los resultados de la carga viral y serología.

El único paciente con viremia detectable de 
VHB sólo tenía anticuerpos anti-HBsAg

Pacientes infectados con VIH 
incluidos en el estudio (n: 41)

Nueve pacientes no acudieron a 
realizarse las pruebas de laboratorio 
por diferentes razones:
       1 por cambio de domicilio
       2 por pérdida de solicitud
       6 por decisión propia de no acudir 
         a realizarse los estudios

Individuos enrolados en el 
tamizaje de laboratorio (n: 32)

Pacientes que se 
realizaron serología 

de hepatitis viral 
(n: 29)

Pacientes que se 
realizaron carga viral 

de VHB y VHC 
(n: 27)

Anticuerpos 
anti-HBsAg 

(n: 9)

Anticuerpos 
anti-VHC  

(n: 1)

Carga viral 
detectable de 

VHC (n: 3)

Carga viral 
detectable de 
VHB (n: 1)

De los pacientes con carga viral detectable de 
VHC, sólo uno tenía anticuerpos anti-VHC

antirretroviral con tenofovir, emtricitabina y 
atazanavir-ritonavir (TDF+FTC+ATV/r), por lo 
que en el seguimiento se le agregó entecavir 1 
mg al día, con lo que se alcanzó la indetecta-
bilidad de la carga viral de hepatitis B y se ha 
mantenido estable hasta este momento.

Los pacientes que mostraron viremia detectable 
de VIH recibían tratamiento antirretroviral al 
momento de la realización de los estudios. El 
primero (CVA) tenía datos de insuficiencia viro-
lógica por resistencia al tercer componente, que 
se alivió secuenciando el mismo a un esquema 
basado en IP, pero manteniendo el mismo eje de 
tratamiento (back-bone) con tenofovir-emtrici-
tabina (TDF+FTC) y el segundo paciente (MVA) 
tuvo viremia detectable que correspondió a un 

blip (episodios intermitentes de viremia detecta-
ble) que desapareció en el control subsecuente 
tres meses después. 

El único paciente (ROL) que mostraba anticuer-
pos contra el virus de hepatitis C, carga viral 
detectable de VHC y carga viral detectable de 
VIH, no recibía tratamiento antirretroviral al 
momento del estudio (debido a que se negó a 
recibirlo al momento del diagnóstico) y falleció 
por una infección oportunista de las vías respi-
ratorias en las semanas subsecuentes. 

Los otros dos pacientes que mostraron viremia 
detectable para VHC tenían genotipo 1 del VHC 
y  fueron aptos para recibir tratamiento estándar 
con interferón pegilado más ribavirina, por lo 
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que se les ofreció esta alternativa terapéutica, 
pero uno de ellos (SRM) abandonó el tratamiento 
a las cinco semanas de haberlo iniciado debido 
a intolerancia a los eventos adversos asociados 
con el interferón y el segundo (VVR) se negó a 
recibirlo. Ambos pacientes están en seguimiento 
y vigilancia por los servicios de Infectología y 
Gastroenterología.

DISCUSIÓN 

En la actualidad no hay duda de que la coinfec-
ción del virus de la inmunodeficiencia humana 
con virus de hepatitis B, C o ambos representa 
una de las causas más importantes de morbilidad 
y mortalidad en los pacientes que viven con VIH 
debido a que su intrincada coexistencia favorece 
la progresión de la enfermedad producida por 
cada uno de estos virus y precipita complicacio-
nes graves que llevan a muerte temprana en estos 
pacientes, a pesar de que hoy día se dispone de 
tratamientos eficaces para controlar la infección 
por VIH y para tratar la hepatitis B y C.5 

Aunque la prevalencia de la hepatitis B en 
México es baja en la población general,6 la pre-
valencia de la coinfección en personas que viven 
con VIH podría alcanzar tasas mucho más altas, 
como lo han descrito otros reportes en diferentes 
partes del mundo5 e incluso estar oculta en esta 
población de pacientes, lo que contribuye al 
subdiagnóstico de la misma.7

Como lo recomiendan los lineamientos nacio-
nales e internacionales de tratamiento de las 
personas que viven con VIH8-10 y debido a que 
estas infecciones comparten vías de trasmisión, 
es importante considerarlas no sólo en la evalua-
ción rutinaria inicial de todas las personas con 
diagnóstico de infección por VIH, sino también 
en el seguimiento clínico subsecuente de estos 
pacientes porque aunque estén recibiendo 
tratamiento antirretroviral altamente activo y 
se encuentren inmuno-virológicamente bien 
controlados de la infección por VIH, pueden 
tener una infección crónica activa (algunas veces 
oculta) por virus de hepatitis B, como se eviden-

Cuadro 2. Resumen de los resultados de serología y carga viral de hepatitis B y C

Identificación* HBsag anti-HBsag HBeag anti-HBeag anti-HBcag anti-VHC Carga 
viral de 

VHB

Carga 
viral de 

VHC

Carga 
viral de 

VIH

ASH - + - - - - + - -
BAS - + - - + - - - -
CCM - + - - - - - - -
CVA - + - - + - - - +
MVA# - + - - + - - - +
OTJ - + - - + - - - -
ROL& - - - - - + + +
SCR - + - + - - - - -
SGI + + - - - - -
SRM - - - - - - - + -
TM - + - - - - - - -
VVR - - - - - - - + -

* La identificación de los pacientes corresponde a las letras de inicio de sus apellidos y nombre.
  El símbolo (+) representa el resultado reactivo para la serología y detectable para las cargas virales y el símbolo (-) representa 
un resultado no reactivo e indetectable para la serología y la carga viral, respectivamente.
# La viremia detectable de CVA y MVA correspondió a falla virológica y a un episodio intermitente de viremia detectable 
(blip), respectivamente.
& Este paciente corresponde a un diagnóstico reciente y no estaba recibiendo tratamiento antirretroviral altamente activo al 
momento de la realización de los estudios.
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ció en este trabajo con el único paciente que, 
lejos de mostrar evidencia clínica o serológica 
de infección crónica por virus de hepatitis B, 
sólo expresaba el anticuerpo contra el antígeno 
de superficie que traduce inmunidad previa por 
vacunación. 

Asimismo, este trabajo también puso de ma-
nifiesto el escaso número de personas con 
inmunidad por vacunación frente al VHB, lo que 
se traduce en una necesidad imperativa y de alto 
interés epidemiológico en el tratamiento integral 
de estos pacientes porque se ha demostrado que 
la vacuna de hepatitis B tiene un efecto histó-
ricamente significativo en la prevención de la 
infección-enfermedad producida por virus de 
hepatitis B y, sin duda, representa una invita-
ción a aplicarla como excelente herramienta de 
prevención, no sólo en este grupo de pacientes, 
sino en la población general.11 

En este trabajo también se documentó la existen-
cia de coinfección con VHC en pacientes que no 
mostraban anticuerpos frente al virus de hepatitis 
C, pero cuyo estudio de reacción en cadena de 
la polimerasa mostró viremia detectable. Ésta es 
una condición que también se ha documentado 
en otros reportes,12,13 particularmente en pacien-
tes con recuentos celulares CD4 menores de 200 
células/mL, lo que pone de manifiesto una vez 
más la necesidad de investigar esta coinfección 
en pacientes infectados con VIH, aun cuando no 
exista un factor de riesgo evidente o manifesta-
ciones clínicas que lo sugieran y los anticuerpos 
anti-VHC sean negativos. 

En México la hepatitis C representa 6% de las 
hepatitis virales reportadas en la población 
general,6 pero no existen datos concretos rela-
cionados con la prevalencia de esta coinfección 
en pacientes que viven con VIH en México. No 
obstante, en términos generales y de acuerdo 
con reportes en otras partes del mundo, se 
estima que alrededor de 25% de los pacientes 

infectados por VIH tienen también una infec-
ción por VHC.14

Aunque se ha reportado que más de 80% de los 
pacientes infectados por VIH con anticuerpos 
anti-VHC también tienen ARN del virus de hepa-
titis C detectable en suero,15 ésta puede ser una 
situación que no siempre se cumple. En nuestro 
trabajo, dos de los pacientes que mostraron vi-
remia detectable de VHC no tenían anticuerpos 
anti-VHC, lo que puede ser una situación clínica 
a considerarse con frecuencia en esta población 
de pacientes, porque también se ha reportado 
que en este grupo de personas infectadas por 
VIH desciende el título de los anticuerpos anti-
VHC, que puede resultar en falsos negativos de 
las pruebas serológicas. No obstante, esto es 
más frecuente en pacientes que tienen recuen-
tos celulares CD4 menores de 200 células/mL 
y casi siempre se acompañan de elevación de 
transaminasas.12

CONCLUSIÓN

La coinfección por virus de las hepatitis en 
pacientes infectados por VIH ha tomado tras-
cendencia no sólo por las características propias 
de estas infecciones que favorecen la progresión 
más rápida de la enfermedad que provocan, sino 
también porque el advenimiento del tratamien-
to antirretroviral ha contribuido a mejorar la 
supervivencia de estos pacientes y a evidenciar 
mayores desafíos con comorbilidades infeccio-
sas y no infecciosas a las que se enfrentan estos 
pacientes. 

Aunque este trabajo tiene limitaciones relaciona-
das con el tamaño de la muestra y la posibilidad 
de realizar un análisis estadístico, los resulta-
dos permiten hacer conclusiones clínicas que 
pueden ser útiles en el trabajo asistencial de 
pacientes infectados por VIH por la evidencia 
de que la coinfección VIH-hepatitis virales por 
virus de hepatitis B y C es una situación fre-
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cuente, a veces olvidada, que debe ser vigilada 
de manera cercana, independientemente del 
estado inmuno-virológico y del tratamiento an-
tirretroviral que están recibiendo los pacientes. 
Asimismo, este trabajo también permitió conocer 
la necesidad de determinar el estado inmuno-
lógico de los pacientes frente al VHB y, en caso 
necesario, vacunarlos.
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artículo original

Eficacia y seguridad de deferasirox 
en la reducción de ferritina sérica 
y transaminasas en pacientes con 
leucemia aguda en remisión que 
reciben quimioterapia intensiva

reSUMen

antecedentes: el tratamiento actual de la leucemia aguda es la quimio-
terapia; la toxicidad en el hígado es un efecto frecuentemente observado 
que puede impedir el cumplimiento de los programas de quimioterapia. 
A su vez, la sobrecarga de hierro se relaciona directamente con las 
concentraciones séricas de ferritina. Para evitar disfunción orgánica, 
es necesario considerar el tratamiento quelante en estos pacientes. 

objetivo: evaluar el efecto de la disminución de la ferritina sérica con 
la administración de deferasirox y su relación con concentraciones 
elevadas de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa 
(ALT) en pacientes con leucemia aguda que reciben quimioterapia.

Material y método: estudio experimental, prospectivo, longitudinal y no 
aleatorio que incluyó pacientes mayores de 15 años con diagnóstico de 
leucemia aguda y tratados con un programa de quimioterapia intensiva 
en remisión completa, con ALT + AST superior a 90 UI/L y ferritina 
sérica mayor a 1,000 ng/mL. Los pacientes recibieron deferasirox a 
dosis de 30 mg/kg/día.

resultados: luego de iniciarse la administración de deferasirox, el tiem-
po mínimo de observación fue de seis meses y el máximo, al cierre del 
estudio, de 12 meses. No se hallaron cambios destacables en las cifras 
de bilirrubinas, fosfatasa alcalina, albúmina y creatinina. Al finalizar el 
estudio la media de unidades transfundidas, después de las iniciales, fue 
de 9 unidades. Se notó tendencia a recibir menos transfusiones en los 
pacientes con leucemia aguda mieloblástica tratados con deferasirox. 

Conclusiones: la administración de deferasirox disminuye la cifra de 
ferritina sérica e influye en el descenso de AST y ALT. La disminución 
de AST, ALT y ferritina sérica permitió cumplir los programas de qui-
mioterapia en tiempo y dosis. La tolerancia al deferasirox fue buena. 

Palabras clave: ferritina sérica, leucemia aguda, quimioterapia, defe-
rasirox.
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ANTECEDENTES

La leucemia aguda se define como la proliferación 
clonal de células del sistema hematopoyético 
que se distinguen por aberración o bloqueo en 
su diferenciación (blastos), que reemplazan e im-

piden la producción de células hematopoyéticas 
normales; la Organización Mundial de la Salud 
la define operativamente como la existencia de 
20% o más de blastos en la medula ósea o sangre 
periférica y la clasifica en leucemia de precur-
sores linfoides, mieloides y de linaje ambiguo.1 

aBStraCt

Background: Current treatment of acute leukemia is chemotherapy; 
the liver toxicity is frequently observed which can avoid chemotherapy 
programs compliance. Iron overload is directly related to serum ferri-
tin, to prevent organ dysfunction, it is necessary to consider chelation 
therapy in these patients. 

objective: To evaluate the effect of reduced serum ferritin, administering 
deferasirox, on levels of AST and ALT, in patients with acute leukemia 
and receiving chemotherapy.

Material and method: An experimental, prospective, longitudinal and 
non-random study was performed including patients older than 15 years 
diagnosed with acute leukemia and managed with a program of inten-
sive chemotherapy, complete remission, with ALT + AST greater than 
90 IU/L and serum ferritin greater than 1,000 ng/mL. Patients received 
deferasirox at doses of 30 mg/kg/day.

results: After beginning the use of deferasirox, the minimum observa-
tion time was 6 months and the maximum at the end of the study, 12 
months. There were no notable changes in the numbers of bilirubin, 
alkaline phosphatase, albumin and creatinine. At the end of the study 
the mean of units transfused after the initial units was 9. Trend was noted 
receiving fewer transfusions in patients with acute myeloid leukemia 
treated with deferasirox. 

Conclusions: Deferasirox reduces the number of serum ferritin and 
influences the decrease of ALT and AST. The decrease in AST, ALT and 
serum ferritin allowed programs meet time and dose chemotherapy. 
Deferasirox tolerance was good. 

Key words: serum ferritin, acute leukemia, chemotherapy, deferasirox.

Efficacy and Safety of Deferasirox in 
the reduction of Serum Ferritin and 
transaminases in Patients with acute 
leukemia in remission who receive 
Intensive Chemotherapy
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mieloide clasifican el incremento de ferritina 
sérica en cuatro estadios y, para evitar disfunción 
orgánica, consideran el tratamiento quelante a 
partir de 1,000 ng/mL de ferritina en suero. En 
circunstancias normales, aproximadamente una 
tercera parte de los depósitos del hierro corporal 
se encuentran en el hígado. Sólo 1.5 a 2% se 
encuentra en el sistema histio-monocítico; el 
resto se deposita en los hepatocitos que forman 
80% de la masa hepática total.7  

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto 
de la disminución de la ferritina sérica, con la 
administración de deferasirox, en las concen-
traciones de aspartato aminotransferasa (AST) y 
alanina aminotransferasa (ALT) en pacientes con 
leucemia aguda, a fin de no reducir las dosis de 
quimioterapia ni su calendario de aplicación. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal 
y no aleatorio efectuado en el Servicio de He-
matología del Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre, ISSSTE, de noviembre de 2010 a 
junio de 2012. Fue autorizado por el Comité de 
Ética del hospital. 

Se incluyeron pacientes mayores de 15 años, 
con diagnóstico de leucemia aguda y tratados 
con un programa de quimioterapia intensiva; 
en remisión completa, con aspartato amino-
transferasa (AST) + alanina aminotransferasa 
(ALT) superior a 90 UI/L y ferritina sérica mayor 
de 1,000 ng/mL. No se incluyeron pacientes 
con hepatopatía crónica, infecciones virales 
o bacterianas en el hígado o con antecedente 
de hipersensibilidad al deferasirox. Cuando se 
cuantificó la ferritina sérica no existía ningún 
tipo de infección. 

Se consideró criterio de eliminación la falta de 
apego al tratamiento (con antineoplásicos o de-
ferasirox) o si el paciente manifestaba el deseo de 

Su tratamiento básico actual es la quimioterapia, 
seguida o no de algún tipo de trasplante de célu-
las hematopoyéticas progenitoras. El éxito de un 
programa de quimioterapia está determinado por 
dos factores: el primero corresponde a la apli-
cación de dosis cuantitativamente efectivas y el 
segundo se refiere a la puntualidad y continuidad 
con que se administren los fármacos.2 Ambos 
principios aseguran la acción antineoplásica 
buscada. Una limitante para su cumplimiento es 
la toxicidad generada por la quimioterapia, que 
afecta varios tejidos. La toxicidad en el hígado es 
un efecto frecuentemente observado que puede 
impedir el cumplimiento de los programas de 
quimioterapia. El incremento de las enzimas 
hepáticas a menudo es un indicador de toxici-
dad que motiva merma en la dosis, retraso en su 
aplicación, o ambos, lo que es causa frecuente 
de recaídas.2 Sin embargo, el origen de la eleva-
ción de las enzimas hepáticas en pacientes con 
leucemia aguda en remisión y bajo tratamiento 
no debe relacionarse sólo con la quimioterapia, 
las infecciones y la sobrecarga de hierro también 
pueden ser responsables.3  

La anemia, secundaria a la leucemia aguda 
o a la quimioterapia, demanda frecuentes 
transfusiones de unidades de glóbulos rojos. 
Se calcula que, por cada unidad, se aportan 
hasta 250 mg de hierro.4 Tal exceso se acumula, 
como ferritina y hemosiderina, en el sistema 
fagocítico del hígado y otros tejidos, con apa-
rición de hemosiderosis, alteraciones en el 
tejido parenquimatoso y, a la larga, cirrosis. La 
sobrecarga de hierro asociada con transfusión 
es rápida, satura en poco tiempo los sistemas de 
almacenaje intracelular e incrementa las con-
centraciones de hierro no unidas a transferrina 
que favorecen su depósito.5

La sobrecarga de hierro se relaciona directamen-
te con las concentraciones séricas de ferritina. 
Las guías japonesas de terapia transfusional6 
en pacientes con síndromes de insuficiencia 
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no continuar en la investigación. Se estudiaron 
las siguientes variables: tipo de leucemia, pro-
grama de quimioterapia, unidades de glóbulos 
rojos transfundidas, AST, ALT, fosfatasa alcalina, 
deshidrogenasa láctica, bilirrubinas, albúmina 
y globulina, ferritina sérica, creatinina y ajustes 
(en dosis y puntualidad) del programa de qui-
mioterapia. El seguimiento mínimo, a partir de 
la inclusión, fue de seis meses.

Los pacientes recibieron deferasirox a dosis 
de 30 mg/kg/día. Las variables referidas fueron 
evaluadas mensualmente. Si la cifra de ferritina 
sérica disminuyó a menos de 1,000 ng/mL, se 
suspendió deferasirox. 

Los eventos adversos se catalogaron, por su 
intensidad, como leves, moderados y severos y 
por su relación con deferasirox, en definitivos, 
probables o no relacionados. Los programas de 
quimioterapia contra leucemias linfoblásticas 
o de linaje ambiguo incluyeron daunorubici-
na, ciclofosfamida, vincristina, asparaginasa, 
etopósido, metotrexato (oral y a dosis altas, 
con rescate de ácido folínico), mercaptopurina 
y citarabina, en forma secuencial y rotativa 
durante dos y medio años (en menores de 35 
años) y tres años. Los ciclos de quimioterapia 
se aplican cada una a dos semanas y cada 
dos a tres semanas (en mayores de 35 años). 
En pacientes con leucemias mieloblásticas se 
prescribió citarabina a dosis altas, antracíclico 
y etopósido por cuatro ciclos (uno cada mes). 
Todos los pacientes se incluyeron después de 
la fase de inducción a la remisión. 

Análisis estadístico

Los datos de cada paciente se concentraron en 
el paquete SPSS 19. Los valores descriptivos se 
expresan en porcentaje, límites reales y medias. 
La comparación entre variables se efectuó con 
la prueba de Friedman. Para el coeficiente de 
correlación se usó el método de Spearman. 

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes. El sexo predomi-
nante fue el masculino; la mayoría tenía menos 
de 40 años de edad; las leucemias agudas, en 
orden de frecuencia fueron: leucemia aguda 
linfoblástica, leucemia mieloide aguda y leuce-
mia aguda de linaje ambiguo. La cifra mínima 
de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina 
aminotransferasa (ALT) fue de 96 U/L y la máxima 
de 838 U/L. La cifra mínima de ferritina sérica 
fue 1,825 ng/mL y la máxima de 8,679 ng/mL. La 
deshidrogenasa láctica menor fue de 134 U/L y 
la máxima de 606 U/L. Al momento de la inclu-
sión, los límites de unidades de glóbulos rojos 
transfundidas fueron de 4 y 11. No se notaron 
alteraciones relevantes en otras determinaciones. 
Los detalles se encuentran en el Cuadro 1. Seis 
pacientes, antes de ingresar al estudio, habían 
recibido quimioterapia en dosis inferior a 50%, 
por elevación de AST + ALT y deshidrogenasa 
láctica.

Luego de iniciarse la administración de deferasi-
rox, el tiempo mínimo de observación fue de 6 
meses y el máximo, al cierre del estudio, de 12 
meses. Los cambios observados, al término, se 
muestran en el Cuadro 2, donde sólo se anotan 
los que tuvieron nivel estadísticamente signi-
ficativo. No se hallaron cambios destacables 
en las cifras de bilirrubinas, fosfatasa alcalina, 
albúmina y creatinina. Las transfusiones de uni-
dades de glóbulos rojos continuaron a juicio del 
médico tratante. La administración de glóbulos 
rojos en pacientes en remisión y sometidos a 
quimioterapia intensiva es frecuente y no se 
relaciona con actividad neoplásica, sino con 
el efecto mielosupresor de los antineoplásicos. 
Al finalizar el estudio la media de unidades 
transfundidas, después de las iniciales, fue de 
9 (límites: 2-18). Se notó tendencia a recibir 
menos transfusiones en los pacientes con leu-
cemia aguda mieloide, pero la diferencia no 
fue significativa (p = 0.06).
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en toma nocturna. En un paciente se observó 
aumento de la creatinina a partir del valor basal 
que no rebasó el límite superior normal (1.4/dL); 
la alteración desapareció después de reducir la 
dosis a 20 mg/kg/día durante dos semanas. Sólo 
en una paciente con leucemia mieloide aguda 
fue necesario retrasar la quimioterapia en tres 
ocasiones. Ningún paciente fue eliminado del 
estudio.

DISCUSIÓN

Existen estudios que permiten relacionar la 
sobrecarga de hierro con la magnitud del daño 
hepático. La cuantificación de hierro intrahe-
pático se consigue mediante biopsia y tinción 
de Pearls, considerado el método más exacto. 
Entre los métodos no invasivos se recomienda 
la resonancia magnética.7 Los pacientes con 
leucemia aguda, aun en remisión, no son aptos 
para someterse a biopsia hepática y la resonan-
cia magnética resulta costosa. Una orientación 
indirecta, aunque práctica, es inferir el daño 
hepático con base en las concentraciones de 
ferritina sérica. La disfunción orgánica se ma-
nifiesta con ferritina superior a 1,000 ng/mL.6
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Figura 1. Correlación entre ferritina sérica y AST + ALT.

* Intervalo de confianza (95%) 0.48 a 0.66 (p = 0.0001).
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotrans-
ferasa.

Cuadro 1. Datos iniciales al momento del estudio

Variable resultado

Masculino, n (%) 13 (65)
Edad, años media (límites) 35 (16-64)
Leucemia linfoblástica, n (%) 13 (65)
Leucemia mieloblástica, n (%) 5 (25)
De linaje mixto, n (%) 2 (10)
AST (U/L), media (límites) 76 (13-183)
ALT (U/L) media (límites) 126 (55-65)
AST + ALT (U/L) media (límites) 201 (96-838)
Fosfatasa alcalina (U/L) media (límites) 158 (56-800)
DHL (U/L) media (límites) 286 (134-606)
Bilirrubina directa (mg/dL) media   
  (límites)

0.4 (0.13-1.26)

Bilirrubina indirecta (mg/dL) media 
  (límites)

0.6 (0.22-1.37)

Albúmina (g/dL) media (límites) 3.9 (2.7-4.7)
Creatinina (mg/dL) media (límites) 0.7 (0.36-0.97)
Ferritina (ng/mL) media (límites) 3,813 (1,825-8,679)
UGR media (límites) 6 (4-11)

AST: aspartato aminotransferasa: ALT: alanina aminotrans-
ferasa; DHL: deshidrogenasa láctica; UGR: unidades de 
glóbulos rojos transfundidos.

Cuadro 2. Cambios en las variables después de la adminis-
tración de deferasirox al cierre del estudio*

Variable Inicial 
(media)

Final 
(media)

p

AST (U/L) 76 37 0.001
ALT (U/L) 126 52 0.03
AST + ALT (U/L) 201 91 0.01
Ferritina (ng/mL) 3,783 1,700 0.0001
DHL (U/L) 286 174 0.001

*Sólo se anotan los que mostraron cambios.
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransfe-
rasa; DHL: deshidrogenasa láctica.

Se realizaron 223 observaciones de AST, ALT y 
ferritina sérica en el curso del estudio. Se encontró 
correlación positiva entre ALT+ AST y concentra-
ciones de ferritina sérica (p = 0.0001, Figura 1). Los 
eventos adversos, calificados como moderados o 
leves, fueron náusea y diarrea en cinco pacientes. 

Las molestias no impidieron la administración 
del quelante y se corrigieron al administrarlo 
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Un estudio evaluó la concentración de ferritina 
sérica en pacientes mayores de 15 años con 
diagnóstico de leucemia aguda y encontró 
relación directa con las cifras de aspartato ami-
notransferasa (AST) y alanina aminotransferasa 
(ALT).8 Esta relación positiva sugiere la viabilidad 
de reducir las concentraciones de transaminasas 
si se elimina el exceso de hierro mediante trata-
miento quelante.

El deferasirox es un quelante de la familia de los 
bihidroxifenil tiazoles, con tolerancia aceptable 
y eficacia demostrada. Se ha utilizado, con 
buenos resultados, en casos de hemosiderosis se-
cundaria a transfusiones múltiples por diferentes 
enfermedades.9,10 Su administración es sencilla 
y no hay contraindicaciones para prescribirse a 
pacientes con leucemia en remisión completa, 
tratados con quimioterapia.

CONCLUSIONES

En pacientes con leucemia aguda, en remisión y 
que reciben quimioterapia intensiva, la elevación 
de las transaminasas (aspartato aminotransferasa 
[AST] y alanina aminotransferasa [ALT]) tiene 
relación directa con las concentraciones de 
ferritina sérica. Esta asociación debe tenerse 
en cuenta al considerar la posible toxicidad 
hepática por quimioterapia y los ajustes en el 
cumplimiento del programa: dosis y tiempo de 
aplicación de los  antineoplásicos. 

El deferasirox disminuye la cifra de ferritina 
sérica e influye en el descenso de AST y ALT. 
Sólo ocasionalmente la ferritina sérica alcanza 
concentraciones normales debido a que las 
transfusiones de glóbulos rojos continúan. Otro 
factor es la disminución de la eritropoyesis por la 
administración ininterrumpida de quimioterapia.

A pesar de no alcanzarse reducciones de ferri-
tina sérica consistentemente menores de 1,000 
ng/mL, su descenso fue suficiente para asociarse 

con cifras promedio de AST y ALT menores a la 
toxicidad grado 1 de la Organización Mundial 
de la Salud. En esta cohorte, la disminución 
de AST, ALT y ferritina sérica permitió cumplir 
los programas de quimioterapia en tiempo y 
dosis. La tolerancia a deferasirox fue buena, 
sólo se observaron molestias digestivas que se 
corrigieron con cambio en el horario de la toma. 
En ningún paciente fue necesario suspenderlo 
y nadie pidió su retiro del estudio. Deberán 
hacerse estudios posteriores para conocer la 
supervivencia que se alcanza en pacientes 
con leucemia aguda en remisión que reciben 
quimioterapia intensiva cuando se logra la 
disminución de ALT, AST y ferritina más el tra-
tamiento quelante administrado.
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artículo original

Susceptibilidad in vitro de 
las especies de Candida a los 
antifúngicos en el Hospital de 
especialidades del Centro Médico 
nacional de occidente

reSUMen

antecedentes: la administración indiscriminada de los antifúngicos ha 
seleccionado cepas de Candida resistentes a los mismos. 

objetivo: estudiar la susceptibilidad in vitro de Candida a los antifún-
gicos en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional 
de Occidente.

Material y método: estudio descriptivo y retrospectivo que incluyó cul-
tivos de aspirado bronquial y hemocultivos con crecimiento de Candida 
durante el año 2012. Se determinaron concentraciones inhibitorias 
mínimas para anfotericina B, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, 
voriconazol y fluorocitosina por el método Sensititre YeastOne®. 

resultados: se incluyeron 156 cultivos (82.6% de aspirado bronquial 
y 17.4% hemocultivos) con 160 aislamientos de siete especies: C. al-
bicans 83 (51.9%), C. tropicalis 39 (24.37%), C. glabrata 21 (13.1%), 
C. parapsilosis 7 (4.4%), C. krusei 7 (4.4%), C. guilliermondii 2 (1.3%) 
y C. kefyr 1 (0.5%). A la anfotericina mostraron resistencia C. kefyr 
(100%), C. albicans (6.1%) y C. glabrata (4.8%). Al fluconazol tuvieron 
resistencia C. krusei (28.6%), C. glabrata (9.5%) y C. albicans (6.1%). Al 
voriconazol mostraron resistencia C. albicans (6%) y C. tropicalis (2.6%). 
Al ketoconazol tuvieron resistencia C. krusei (28.6%), C. glabarata 
(23.8%), C albicans (14.5%) y C. tropicalis (2.6%). A la fluorocitosina 
tuvieron resistencia C. albicans (3.6%) y C. tropicalis (2.6%). Al itra-
conazol tuvieron resistencia C. glabrata (38.1%), C. krusei (28.6%), C. 
albicans (8.4%) y C. tropicalis (5.1%). 

Conclusiones: similar a lo reportado en otros estudios, existen especies 
de Candida resistentes a los antifúngicos en el Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional de Occidente; es importante realizar 
estudios de susceptibilidad a los antifúngicos para tomar mejores de-
cisiones terapéuticas y disminuir costos. 

Palabras clave: antifúngicos, Candida, susceptibilidad, resistencia, 
anfotericina B, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, 
fluorocitosina. 
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ANTECEDENTES

Las especies de Candida constituyen la causa 
más frecuente de infecciones fúngicas.1 Las 
infecciones causadas por levaduras del género 

Candida han aumentado de manera importante 
en las últimas décadas.2

Los estudios de vigilancia epidemiológica en 
América Latina describieron un aumento del 

aBStraCt

Background: The widespread use of antifungals has selected resistant 
Candida strains to antifungals. 

objective: To study the in vitro susceptibility of Candida to antifungal 
agents at the Western National Medical Center (WNMC) Specialty 
Hospital (SH), Mexico.

Material and method: A descriptive and retrospective study included 
bronchial aspirate and blood cultures with Candida development dur-
ing 2012. Minimum inhibitory concentrations were determined for 
amphotericin B, fluconazole, itraconazole, ketoconazole, voriconazole 
and fluorocytosine by the Sensititre YeastOne method.

results: Were included 156 cultures (82.6% were bronchial aspirate 
cultures and 17.4% were blood cultures) with 160 isolates of 7 species: 
C. albicans 83 (51.9%), C. tropicalis 39 (24.37%), C. glabrata 21 (13.1%), 
C. parapsilosis 7 (4.4%), C. krusei 7 (4.4%), C. guilliermondii 2 (1.3%) 
and C. kefyr 1 (0.5%). To amphotericin we found resistance in C. kefyr 
(100%), C. albicans (6.1%) and C. glabrata (4.8%). To fluconazole we 
found resistance in C. krusei (28.6%), C. glabrata (9.5%) and C. albicans 
(6.1%). To voriconazole we found resistance in C. albicans (6%) and 
C. tropicalis (2.6%). To ketoconazole we found resistance in C. krusei 
(28.6%), C. glabarata (23.8%), C. albicans (14.5%) and C. tropicalis 
(2.6%). To fluorocytosine we found resistance in C. albicans (3.6%) and 
C. tropicalis (2.6%). To itraconazole we found resistance in C. glabrata 
(38.1%), C. krusei (28.6%), C. albicans (8.4%) and C. tropicalis (5.1%).

Conclusion: Similar to that reported in other studies, there are resistant 
Candida species to antifungal agents in the WNMC-SH, it is important 
to study antifungal susceptibility to take better treatment decisions and 
reduce costs.

Key words: antifungal, Candida, susceptibility, resistance, amphotericin 
B, fluconazole, itraconazole, ketoconazole, voriconazole, fluorocytosine.

In Vitro Susceptibility of Species of 
Candida to antifungal drugs at the 
Specialties Hospital of West national 
Medical Center, Mexico
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aislamiento de especies de Candida no albicans 
en las últimas décadas en infecciones fúngicas 
invasoras. Se ha observado que las especies de 
Candida no albicans tienden a ser más resistentes 
a los antifúngicos.3

Existen dos mecanismos por los que Candida spp 
puede adquirir resistencia a un azol. El primero 
es por mutaciones moleculares de la enzima 
diana del antifúngico y el segundo por la for-
mación de barreras de permeabilidad o sistemas 
de bombeo del antifúngico fuera de la célula, lo 
que le impide alcanzar concentraciones eficaces 
en el sitio de acción.4

El género Candida es un agente cosmopolita y 
forma parte de la flora del hombre, colonizando 
sus mucosas.5

En el decenio de 1980, Candida albicans era 
la especie que causaba mayor número de in-
fecciones fúngicas nosocomiales, seguida por 
otras especies no albicans.6 En los últimos años 
se han generado cambios epidemiológicos, en-
tre los que destacan la aparición de cepas que 
han desarrollado resistencia secundaria a los 
antifúngicos y la sustitución de algunas especies 
susceptibles por otras con resistencia intrínseca.7

Hasta hace unos años se consideraba que los 
hongos eran, por lo general, susceptibles a los 
antifúngicos; con los años se descubrió que C. 
krusei es intrínsecamente resistente a fluconazol 
y la susceptibilidad de C. glabrata a los azoles 
es muy variable.2 

La resistencia a los antifúngicos puede clasi-
ficarse como clínica o in vitro, la primera es 
consecuencia principalmente de la baja biodis-
ponibilidad del fármaco o del severo grado de 
inmunodepresión del paciente. La resistencia in 
vitro puede ser primaria, en la que la levadura es 
naturalmente resistente, el mejor ejemplo es la 
resistencia de C. krusei al fluconazol. También 

puede ser secundaria, en la que cepas suscep-
tibles se transforman en resistentes debido al 
contacto previo con el antimicótico, este último 
tipo de resistencia es el más frecuente en la ac-
tualidad y se observa principalmente en cepas 
de C. glabrata.5

Conocer el patrón de susceptibilidad de las cepas 
de Candida a los antifúngicos se había dificulta-
do por la falta de una adecuada estandarización 
de las técnicas de susceptibilidad hasta la ela-
boración y publicación del documento M27-A2 
por parte del Clinical Laboratory Standard Ins-
titute (CLSI) que actualmente es el método de 
referencia para determinar la susceptibilidad 
antifúngica in vitro de Candida spp.8 Hoy día 
se han desarrollado otras alternativas, como 
las técnicas basadas en métodos colorimétricos 
comerciales (Sensititre YeastOne®, Fungitest® y 
ASTY®) y técnicas basadas en la difusión en agar, 
como la epsilometría E-test® y el uso de discos 
que se han evaluado ampliamente en levaduras 
con los antimicóticos de prescripción común.7

En la actualidad en el laboratorio del Hospital 
de Especialidades del Centro Médico Nacional 
de Occidente del IMSS se utiliza la técnica 
colorimétrica YestOne® basada en el método de 
referencia M27-A2, que incorpora un indicador 
redox (azul alamar) en el medio de cultivo que 
cambia de color cuando existe crecimiento 
fúngico en el pocillo, con lectura visual del 
mismo; esta técnica tiene la ventaja de ser más 
objetiva, porque los pocillos con crecimiento 
cambian a color rosa, mientras que cuando 
no hay crecimiento, los pocillos se mantienen 
azules.9 El método muestra buena correlación 
(70-100%) con el método de referencia M27-
A2, así como buena reproducibilidad; por ello, 
la Dirección de Alimentos y Fármacos de Es-
tados Unidos (FDA) aceptó este método como 
buena alternativa al método de referencia para 
estudios de sensibilidad in vitro de Candida spp 
a fluconazol, itraconazol y 5-fluorocitosina.10 
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Un estudio demostró muy buena correlación 
(> 90%) y reproducibilidad con el método de 
referencia para los nuevos antifúngicos (vorico-
nazol, posaconazol, ravuconazol) y es capaz de 
detectar las cepas con sensibilidad disminuida 
a caspofungina.11 El método no es útil para la 
detección de cepas resistentes a la anfotericina 
B, probablemente por la utilización de un medio 
líquido.9 

En algunos países de Europa se ha estudiado la 
susceptibilidad de Candida spp a los antifún-
gicos.12 También se han realizado estudios de 
susceptibilidad a los antifúngicos en América La-
tina2,5,7,8,13-20 en algunos países como Argentina,15 
Chile,5,8,13 Colombia,2,7,16 Cuba17  y Venezuela.19

En México también se han desarrollado algunos 
estudios de susceptibilidad de Candida spp a los 
antifúngicos, todos ellos en hospitales de tercer 
nivel, como el Hospital General Dr. Manuel Gea 
González,14 el Centro Médico Nacional Siglo XXI 
del IMSS18 y el Hospital General de México.20  

El estudio de la sensibilidad in vitro de Candida 
a los antifúngicos ofrece la posibilidad de contar 
con información al momento de seleccionar un 
antimicótico y elegir así el más adecuado para 
el tratamiento de las infecciones fúngicas.12 En 
México, son muy escasos los estudios que se 
han publicado para conocer la susceptibilidad 
de Candida a los antifúngicos. Este estudio fue 
el primero en este tema efectuado en el Hospital 
de Especialidades del Centro Médico Nacional 
de Occidente y su objetivo fue describir la sus-
ceptibilidad in vitro de las diferentes especies de 
Candida a los antifúngicos. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Estudio descriptivo, no experimental, obser-
vacional, transversal y retrospectivo efectuado 
de enero a diciembre de 2012 en el Hospital 
de Especialidades del Centro Médico Nacional 

de Occidente del IMSS. Los criterios de inclu-
sión fueron: pacientes mayores de 18 años, 
de cualquier género y servicio, en quienes se 
tomó cultivo de aspirado bronquial o hemocul-
tivo, con crecimiento de cualquier especie del 
género Candida y que se hubiera determinado 
susceptibilidad a seis antifúngicos (anfoterici-
na B, fluconazol, voriconazol, ketoconazol, 
5-fluorocitosina e itraconazol). Los criterios 
de exclusión fueron: cultivos con crecimiento 
de Candida provenientes de expectoración o 
cualquier otro fluido corporal. Los criterios 
de eliminación fueron: cultivos de aspirado 
bronquial o hemocultivos con crecimiento de 
Candida spp a los que por cualquier motivo no se 
les determinó susceptibilidad a los antifúngicos. 
Se realizó un muestreo no probabilístico de casos 
consecutivos durante el periodo mencionado. 
La recolección de datos se realizó a través de 
la búsqueda en los registros del laboratorio del 
citado hospital; las variables incluyeron datos 
demográficos de los pacientes, tipo de muestra, 
especie identificada, concentración inhibitoria 
mínima (CIM) frente a los diferentes antifúngicos 
y categoría de susceptibilidad. Las variables 
cuantitativas se expresaron con media, des-
viación estándar, mediana y rango intercuartil, 
según se requirió. Las variables cualitativas se 
expresaron con proporciones. Se recurrió a mé-
todos de estadística descriptiva para determinar 
la frecuencia en porcentaje de aislamiento de 
las diferentes especies de Candida, se realizó un 
análisis individual por especie para determinar 
el porcentaje de sensibilidad a cada uno de los 
seis antifúngicos estudiados. Los resultados se 
comunican en cuadros de datos. 

Las muestras incluidas en el estudio se proce-
saron de la siguiente manera: los cultivos de 
aspirado bronquial y hemocultivos con creci-
miento de Candida spp se procesaron para la 
identificación de especie a partir de cultivos 
puros en agar Sabouraud por el método cromo-
génico CHROMagar Candida® y por la técnica 
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automatizada de identificación bioquímica por 
microdilución MicroScan Yeast Identification 
Panel®. Para determinar la susceptibilidad a los 
antifúngicos se utilizó el método basado en colo-
rimetría Sensititre Alamar YeastOne, se utilizaron 
placas con azul alamar incorporado con antifún-
gicos deshidratados. El control de crecimiento 
estuvo incluido en el primer pocillo de la primera 
fila. Se tomaron con el asa microbiológica cinco 
colonias de Candida spp, se resuspendieron en 
un tubo de agua destilada, se agitaron y calibra-
ron con un espectrofotómetro.  Se inocularon 20 
μL de esta suspensión a un tubo con 11 mL de 
medio de cultivo RPMI 1,640. El panel con los 
antifúngicos deshidratados se rehidrató colocan-
do 100 μL de la suspensión del inóculo en cada 
pocillo. Los páneles con antifúngicos se sellaron 
y se incubaron en condiciones de aerobiosis a 
35°C, durante 24 a 48 horas. Después de 24 
horas el pocillo control debió haber cambiado a 
rosa; en caso contrario, la incubación se prolon-
gó 24 horas hasta el cambio de color. La lectura 
de la concentración inhibitoria mínima (CIM) 
de los azoles y la 5-fluorocitosina se realizó a 
las 24 horas de incubación y en el caso de la 
anfotericina B la lectura se realizó a las 48 horas 
de incubación. La CIM de anfotericina B fue la 
concentración más baja de antifúngico que no 
mostró cambio de color; en los azoles y en la 
5-fluorocitosina la CIM fue la concentración 
marcada en el primer pocillo púrpura. La inter-
pretación de los resultados de susceptibilidad 
se realizó con apego a los lineamientos de la 
técnica CLSI M27-S3.22 Cuadro 1

RESULTADOS

Se incluyeron 149 pacientes, con media de edad 
de 53.75 ± 18 años, de los que 83 (55.7%) fueron 
hombres; 77 pacientes (51.6%) estaban en de-
partamentos de cuidados intensivos y 72 (48.4%) 
en otros departamentos del hospital. Durante 
el periodo de estudio, 260 cultivos mostraron 
crecimiento de Candida spp y sólo cumplieron 

criterios de inclusión 129 cultivos, con 133 aisla-
mientos obtenidos de 125 pacientes. En el mismo 
periodo 27 hemocultivos tuvieron crecimiento 
de Candida spp, cumpliendo criterios de inclu-
sión todos ellos con 27 aislamientos obtenidos 
de 26 pacientes. El estudio incluyó 156 cultivos 
de los que 129 (82.6%) fueron cultivos de aspira-
do bronquial y 27 (17.4%) fueron hemocultivos, 
con 160 aislamientos con 7 especies diferentes.

De los aislamientos, 83 (51.9%) correspondieron 
a C. albicans, seguida por C. tropicalis con 39 
aislamientos (24.3%), C. glabrata 21 (13.1%), 
C. parapsilosis 7 (4.4%), C. krusei 7 (4.4%), C. 
guilliermondii 2 (1.3%) y C. kefyr 1 (0.5%). 

La anfotericina B fue uno de los antifúngicos a los 
que mostraron mayor sensibilidad las diferentes 
especies de Candida (Cuadro 2). Con respecto 
al fluconazol el mayor porcentaje de resistencia 
se encontró en C. krusei (28.6%, Cuadro 3). El 
voriconazol, al igual que la anfotericina, fue uno 
de los antifúngicos a los que tuvieron mayor sus-
ceptibilidad las diferentes especies de Candida 
(Cuadro 4). El ketoconazol fue el segundo anti-
fúngico en el que se encontró mayor porcentaje 
de especies resistentes, la especie con mayor 

Cuadro 1. Puntos de corte para susceptibilidad a los anti-
fúngicos de Candida spp según el documento M27-A2 del 
Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI M27-S3)22

 
antifúngico Sensible

CIM (µg/ml)
Sensibilidad 

dosis 
dependiente

CIM (µg/mL)*

resistente
CIM 

(µg/ml)

Anfotericina B ≤ 1 - ≥ 2
Fluconazol ≤ 8 16-32 ≥ 64
Voriconazol ≤ 1 2.0 ≥ 4.0
Ketoconazol ≤ 0.125 0.25-0.5 ≥ 1.0
5-fluorocitosina ≤ 4.0 8.0-16.0* ≥ 32
Itraconazol ≤ 0.125 0.25-0.5 ≥ 1.0

*En el caso de la 5-fluorocitosina, los valores mencionados 
en la fila sensibilidad dosis dependiente pertenecen a sen-
sibilidad intermedia.22

CIM: concentración inhibitoria mínima.
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Cuadro 2. Susceptibilidad de las diferentes especies de 
Candida a la anfotericina B

Susceptibilidad
Sensibles Sensibilidad 

dosis dependiente
resistentes

n % n % n %

C. albicans 78 93.9 0 0 5 6.1
C. tropicalis 39 100 0 0 0 0
C. glabrata 20 95.2 0 0 1 4.8
C. parapsilosis 7 100 0 0 0 0
C. krusei 7 100 0 0 0 0
C. guilliermondii 2 100 0 0 0 0
C. kefyr 0 0 0 0 1 100

Cuadro 3. Susceptibilidad de las diferentes especies de 
Candida a fluconazol

especies Susceptibilidad

Sensibles Sensibilidad dosis 
dependiente

resistentes

n % n % n %

C. albicans 76 91.6 2 2.4 5 6
C. tropicalis 34 87.2 5 12.8 0 0
C. glabrata 5 23.9 14 66.6 2 9.5
C. parapsilosis 7 100 0 0 0 0
C. krusei 4 57.1 1 14.3 2 28.6
C. guilliermondii 2 100 0 0 0 0
C. kefyr 1 100 0 0 0 0

Cuadro 4. Susceptibilidad de las diferentes especies de 
Candida a voriconazol

especies Susceptibilidad

Sensibles Sensibilidad dosis 
dependiente

resistentes

n % n % n %

C. albicans 77 92.8 1 1.2 5 6
C. tropicalis 38 97.4 0 0 1 2.6
C. glabrata 20 95.2 1 4.8 0 0
C. parapsilosis 7 100 0 0 0 0
C. krusei 7 100 0 0 0 0
C. guilliermondii 2 100 0 0 0 0
C. kefyr 1 100 0 0 0 0

resistencia al ketoconazol fue C. krusei (28.6%), 
seguida por C. glabrata (23.8%). Cuadro 5

Con respecto a la 5-fluorocitosina lo más lla-
mativo fue que 50% de los aislamientos de 
C. guilliermondii tuvieron sensibilidad dosis 
dependiente (Cuadro 6). El itraconazol fue el 
antifúngico con mayor porcentaje de especies 
resistentes, C. glabrata fue la especie con mayor 
porcentaje de resistencia (38.1%) seguida por C. 
krusei (28.6%). Cuadro 7

DISCUSIÓN

En este estudio se encontró que la anfotericina 
B y el voriconazol son los antifúngicos a los 

Cuadro 5. Susceptibilidad de las diferentes especies de 
Candida a ketoconazol

especies Susceptibilidad

Sensibles Sensibilidad 
dosis dependiente

resistentes

n % n % n %

C. albicans 65 78.3 6 7.2 12 14.5
C. tropicalis 32 82 6 15.4 1 2.6
C. glabrata 5 23.8 11 52.4 5 23.8
C. parapsilosis 7 100 0 0 0 0
C. krusei 2 28.6 3 42.8 2 28.6
C. guilliermondii 2 100 0 0 0 0
C. kefyr 1 100 0 0 0 0

Cuadro 6. Susceptibilidad de las diferentes especies de 
Candida spp a 5-fluorocitosina

especies Susceptibilidad

Sensibles Intermedia resistentes
n % n % n %

C. albicans 78 94 2 2.4 3 3.6
C. tropicalis 38 97.4 0 0 1 2.6
C. glabrata 21 100 0 0 0 0
C. parapsilosis 7 100 0 0 0 0
C. krusei 6 85.7 1 14.3 0 0
C. guilliermondii 1 50 1 50 0 0
C. kefyr 1 100 0 0 0 0
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que tienen menor porcentaje de resistencia las 
distintas especies de Candida; sin embargo, se 
encontraron algunos aislamientos de Candida 
resistentes a estos antifúngicos, los mayores 
problemas de resistencia los encontramos con 
itraconazol con porcentajes más altos de resis-
tencia con C. glabrata y C. krusei. 

Resultados similares a los nuestros los reportaron 
De Bedout y su grupo,2 quienes encontraron 
92.1% de sensibilidad en aislamientos de C. 
albicans al fluconazol, así como resultados de 
sensibilidad muy similares a los reportados por 
nosotros de C. tropicalis y C. krusei. Carrillo y co-
laboradores12 comunicaron resultados similares 
a los nuestros, en su estudio todas las cepas de 
C. guilliermondii fueron sensibles a los derivados 
azólicos, destacaron los elevados porcentajes de 
sensibilidad obtenidos con C. parapsilosis y C. 
albicans a estos fármacos. 

A diferencia del estudio realizado por Durán y 
colaboradores,6 donde no se encontró resisten-
cia a la anfotericina B, en nuestro estudio sí se 
encontró resistencia a este antimicótico en C. 
kefyr (100%), C. albicans (6.1%) y C. glabrata 
(4.8%); en ese mismo estudio y en el de Fer-
nández y su grupo17  100% de los aislamientos 
de C. krusei fueron resistentes a fluconazol; 
nosotros encontramos este problema en sólo 
28.6% de los aislamientos de esta especie; sin 

embargo, hay que recordar que es una especie 
con resistencia intrínseca independientemente 
de la concentracióm inhibitoria mínima. Durán 
y colaboradores6 reportaron  resistencia a itraco-
nazol en 80% de los aislamientos de C. glabrata, 
en nuestro estudio se encontró 32.4% de resis-
tencia en esta especie. En el estudio de Porte y 
colaboradores8 C. glabrata mostró sensibilidad 
en 100% de los aislamientos a la anfotericina B, 
mientras en nuestro estudio se reportó 4.8% de 
resistencia a este antifúngico. Una de las ventajas 
de nuestro ensayo es que la mayor parte de los 
estudios realizados de la susceptibilidad de Can-
dida a los antifúngicos evalúan de uno a cuatro 
antifúngicos, mientras nosotros evaluamos seis 
antifúngicos, asimismo, nuestro estudio incluyó 
siete especies y el método con el que se evaluó 
la susceptibilidad a los antifúngicos (Sensititre 
Alamar YeastOne®) ha demostrado buena co-
rrelación con el método de referencia M27-A2 
para estudios de sensibilidad in vitro de Candida 
spp a fluconazol, itraconazol, 5-fluorocitosina y 
voriconazol (> 90%).10

Una de las debilidades de nuestro estudio es 
que, al ser retrospectivo, no permite responder 
a una hipótesis, es descriptivo y no identifica la 
resistencia de acuerdo con el tipo de cepa, sólo 
de acuerdo con la especie. Otra debilidad es que 
el método por colorimetría no es muy útil para la 
detección de especies resistentes a anfotericina 
B, por la utilización de un medio líquido.9

CONCLUSIÓN 

Aunque los resultados de resistencia in vitro no 
siempre se correlacionan totalmente con las ob-
servaciones clínicas, los datos obtenidos en este 
trabajo muestran la existencia de este fenómeno en 
pacientes del Hospital de Especialidades del Centro 
Médico Nacional de Occidente; lo anterior resalta 
la importancia de realizar estudios de susceptibi-
lidad en pacientes con infecciones por Candida y 
vigilar el fenómeno de resistencia de este hongo. 

Cuadro 7. Susceptibilidad de las diferentes especies de 
Candida a itraconazol

especies Susceptibilidad
Sensibles Sensibilidad dosis 

dependiente
resistentes

n % n % n %

C. albicans 64 77.1 12 14.5 7 8.4
C. tropicalis 12 30.8 25 64.1 2 5.1
C. glabrata 2 9.5 11 52.4 8 38.1
C. parapsilosis 4 57.1 3 42.9 0 0
C. krusei 3 28.6 2 42.8 2 28.6

C. guilliermondii 2 100 0 0 0 0
C. kefyr 1 100 0 0 0 0
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análisis de supervivencia en 
pacientes con choque séptico 
en una Unidad de Cuidados 
Intensivos

reSUMen

antecedentes: en la actualidad la sepsis, la sepsis severa y el choque 
séptico son un importante problema de salud en todo el mundo. En la 
mayor parte de los estudios en materia de sepsis que se han realizado 
en México no se describen las características clínico-epidemiológicas.

objetivos: identificar las características clínico-epidemiológicas de los 
pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos por choque 
séptico y detectar los factores de riesgo que influyen en la mortalidad.

Material y método: estudio observacional, analítico, longitudinal 
y retrospectivo de pacientes ingresados con diagnóstico de choque 
séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General 
Regional núm. 1 Ignacio García Téllez, efectuado de enero 2010 a 
diciembre de 2012.

resultados: se incluyeron 186 casos. Se reportaron comorbilidades en 
68.3%. La comorbilidad más frecuente fue la diabetes mellitus tipo 2, 
seguida por la hipertensión arterial y la insuficiencia renal. El foco ab-
dominal fue el observado con más frecuencia, seguido por el urológico 
y el pulmonar. La mortalidad global fue de 41.4%. Las variables que 
repercutieron en la mortalidad fueron: tener más de una comorbilidad 
(p = 0.009), insuficiencia renal crónica (p = 0.002), escala APACHE al 
ingreso (p = 0.001), escala SOFA al ingreso (p = 0.000), eficacia del 
tratamiento empírico (p = 0.000) y requerimiento de dos o más vaso-
presores al ingreso (p = 0.000).

Conclusiones: el choque séptico continúa causando elevada mortalidad, 
por lo que es importante identificar los factores de riesgo modificables 
a fin de intervenir de manera temprana.

Palabras clave: choque séptico, mortalidad, supervivencia.
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Survival analysis of Septic Shock Patients 
admitted in an Intensive Care Unit

aBStraCt

Background: Sepsis, severe sepsis and septic shock are currently an 
important worldwide health issue. In most of the Studies done in 
Mexico clinical and epidemiological characteristics of patients are 
not described.
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objectives: To identify the main clinical and epidemiological char-
acteristics of patients with septic shock and to detect the risk factors 
influencing on mortality.

Material and method: An observational, analytic, longitudinal and 
retrospective study was done with patients with septic shock attended 
at Intensive Care Unit of Regional General Hospital Ignacio García 
Téllez, Mexico, from 2012 to 2012.

results: A total of 186 cases were included. Comorbidities were 
reported in 68.3% of cases. The most frequent comorbidity observed 
was diabetes mellitus 2, followed by high blood pressure, chronic 
renal failure and cardiac disease. Abdominal origin was the most 
common, followed by urologic and pulmonary. Global mortality was 
of 41%. Variables that had effect on mortality were the presence of 
more than one comorbidity (p = 0.009), chronic renal failure  (p = 
0.002), APACHE II at admission (p = 0.001), SOFA at admission (p = 
0.000), success of empiric treatment (p = 0.000) and double vasopres-
sor requirement (p = 0.000).

Conclusions: Septic shock represents an important entity in Intensive 
Care Unit and has an elevated mortality, thereby identifying risk factor 
is important in order to intervene as early as possible.

Key words: septic shock, outcome, mortality.

ANTECEDENTES

Actualmente la sepsis, la sepsis severa y el cho-
que séptico son un importante problema de salud 
en todo el mundo. Sólo en Estados Unidos se 
detectan 750,000 nuevos casos por año y es la 
principal causa de muerte no cardiaca en las uni-
dades de cuidados intensivos y la tercera causa 
de muerte en la población general, superada por 
las enfermedades cardiovasculares y el cáncer.1 A 
pesar de los marcados esfuerzos en el cuidado de 
estos pacientes, la tasa de mortalidad varía entre 
28 y 50%;2 sin embargo, la mortalidad reportada 
en diversos estudios epidemiológicos aún es muy 
variada, por lo que no se conoce realmente la 
tasa de mortalidad específica de esta entidad.2-5

En México el primer estudio epidemiológico 
oficial acerca de este tema se realizó en 2009. 
En este último se encuestaron 135 unidades de 

cuidados intensivos de hospitales públicos y 
privados de 24 estados de la República Mexi-
cana y se analizó la incidencia, los costos y la 
mortalidad causada por sepsis, además de los 
recursos y equipamiento de las unidades de 
cuidados intensivos, así como el conocimiento 
y apego a la Campaña Sobrevivir a la Sepsis 
(Surviving Sepsis Campaign). De acuerdo con 
los resultados obtenidos, la sepsis representó 
27.3% de los ingresos a las unidades de cuidados 
intensivos mexicanas, lo que coincide con los 
resultados obtenidos del estudio colaborativo 
europeo SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely 
Patients) realizado en 2006, en el que la sepsis 
representó 30% de los ingresos de las unidades 
de cuidados intensivos europeas. La mortalidad 
asociada fue de 30%, lo que coincide con lo 
señalado en múltiples estudios epidemiológicos; 
sin embargo, llamó la atención que cuando se 
compararon los resultados obtenidos para cada 
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unidad de cuidados intensivos en particular, se 
encontró gran variabilidad en la tasa de mor-
talidad, que iba de 20 a 80%. A pesar de que 
no queda claro cuál es la causa de esta amplia 
variabilidad, se cree que se debe a la heteroge-
neidad de los grupos estudiados, los recursos con 
los que se dispuso el tratamiento en las distintas 
unidades de cuidados intensivos y el apego de 
los médicos a las guías clínicas establecidas.5

En la mayor parte de los estudios en materia de 
sepsis que se han realizado en México no se des-
criben características clínico-epidemiológicas 
importantes, lo que refleja la falta de información 
del perfil del paciente séptico en las unidades de 
cuidados intensivos de nuestro medio.

Por lo anterior, el objetivo de este artículo es 
reconocer, analizar, actualizar y reportar las 
características clínico-epidemiológicas del cho-
que séptico y buscar los factores asociados con 
mortalidad en pacientes con choque séptico.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, analítico, longitudinal 
y retrospectivo de pacientes ingresados con 
diagnóstico de choque séptico en la Unidad 
de Cuidados Intensivos del Hospital General 
Regional núm. 1 Ignacio García Téllez, IMSS, 
efectuado de enero 2010 a diciembre de 2012.

Los criterios de inclusión fueron: pacientes ingre-
sados en la Unidad de Cuidados Intensivos del 
citado hospital con diagnóstico de choque sépti-
co, estar registrado en la base de datos junto con 
las variables de interés y con expediente clínico 
localizado en el archivo general del hospital, que 
debía contener un resumen clínico de alta de la 
Unidad de Cuidados Intensivos, que registró las 
variables de interés referentes al evento de estu-
dio. Se excluyeron los pacientes sin diagnóstico 
confirmado de choque séptico y pacientes con 
diagnóstico de choque mixto, sepsis o sepsis 

grave. No se tomaron en cuenta los pacientes 
en quienes no fue posible la localización de su 
expediente clínico en el archivo del hospital o 
que tenían información incompleta.

Se realizó una tabla electrónica de recopila-
ción de datos en la que se registraron todas las 
variables de interés en el estudio. Los casos se 
tomaron a partir de la información registrada en 
la base de datos de la Unidad de Cuidados Inten-
sivos y, a partir de ésta, se captaron los casos y las 
variables de interés en la tabla de recolección de 
datos, posteriormente se procedió a la búsqueda 
del expediente clínico de cada paciente en el 
archivo del Hospital y se registraron las variables 
de interés. Al terminar la recolección de todos 
los casos incluidos se verificó que los datos es-
tuvieran completos y se excluyeron los casos en 
los que no se encontró información completa, 
posteriormente se integró toda la información 
para su procesamiento y análisis.

Para el elemento descriptivo del estudio se ob-
tuvieron medidas de tendencia central para las 
variables cuantitativas; las variables cualitativas 
se expresaron en proporciones de sus categorías 
respectivas. Lo anterior se muestra a manera de 
cuadros o figuras, según corresponda la variable 
de interés. Para el elemento analítico del estudio 
se llevó a cabo un análisis de supervivencia 
anual con el método de Kaplan-Meier para la 
variable de tiempo de muerte o recuperación, 
posteriormente se compararon los años mediante 
la prueba de log-rank. Mediante la prueba de 
regresión de Cox se identificaron las variables 
estadísticamente significativas para la supervi-
vencia.

RESULTADOS

Se incluyeron 186 casos, 105 de ellos eran del 
sexo masculino. Las edades variaron de 19 a 
91 años, con media de 59.4 y desviación es-
tándar de 16.6. Se reportaron comorbilidades 
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en 127 (68.3%) pacientes: 77 (41.4%) tenían 
una comorbilidad y 50 (26.9%) más de una 
comorbilidad. En 59 pacientes (31.7%) no hubo 
comorbilidades. La comorbilidad más frecuente 
fue la diabetes mellitus tipo 2 (37.6%) seguida 
por hipertensión arterial sistémica (32.7%), 
insuficiencia renal crónica (13.9%), cardiopa-
tías (5.9%) y otras comorbilidades en conjunto 
(8.1%). Los días de estancia hospitalaria previos 
al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos 
variaron de 1 a 30 días, con media de 6.44 y 
desviación estándar de 5.1. De los 186 casos, 
99 (53.2%) tenían antecedente quirúrgico rela-
cionado con el motivo de ingreso.

De los casos, 108 (58%) se consideraron infec-
ciones nosocomiales y 78 (42%) infecciones 
comunitarias. Los focos infecciosos primarios se 
agruparon en siete categorías. El foco abdominal 
fue el más frecuente (38.2%), seguido por el 
urológico (25.3%), pulmonar  (23.1%), de tejidos 
blandos (6.5%), oculto (3.2%), pélvico (2.2) y 
articular (1.6%). 

La puntuación de la escala APACHE al ingreso 
varió de 2 a 46 puntos, con media de 20.5 y 
desviación estándar de 8.8. La puntuación de 
la escala SOFA varió de 0 a 27 puntos, con 
media de 9.65 y desviación estándar de 5.1. La 
eficacia del tratamiento empírico se observó en 
55% de los casos y ocurrió fracaso del mismo 
en 45%. Se requirió la administración de dos o 
más vasopresores al ingreso en 51% de los casos, 
el 49% restante requirió uno o menos al ingreso 
de la Unidad de Cuidados Intensivos. El número 
total de esquemas antibióticos administrados a 
los pacientes varió de 1 a 5, con media de 2.1 y 
desviación estándar de 2.8 (Cuadro 1).

La mortalidad global del grupo en estudio fue 
de 41.4%. Durante 2010 la mortalidad fue de 
41.3%, en 2011 de 38.8% y en 2012 de 44.6%. 
En la Figura 1 se representa la supervivencia a 
30 días de los casos divididos por año. Se pue-

Cuadro 1. Características generales de los pacientes estu-
diados, n = 186

Variable Pacientes 
núm (%)

género
    Femenino 81 (43.5)
    Masculino 105 (56.5)
edad
    < 50 años 51 (27.4)
    > 50 años 135 (72.6)
Comorbilidades
    Ninguna 59 (31.7)
    Una 77 (41.4)
    Más de una 50 (26.9)
origen
    Comunitario 78 (42)
    Nosocomial 108 (58)
Intervención quirúrgica
    Sí 99 (53.2)
    No 87 (46.8)
escala aPaCHe
   < 19 80 (43)
   > 20 106 (57)
escala SoFa
   <12 120 (64.5)
   >13 66 (35.5)
Eficacia del tratamiento empírico
    Sí 102 (55)
    No 84 (45)
administración de dos vasopresores
    Sí 95 (51)
    No 91 (49)
días de ventilación mecánica
   1-12 103 (55.4)
   13-23 58 (31.2)
   > 24 25 13.4)

de observar que en cada año existe un patrón 
común en el que la supervivencia disminuye 
gradualmente a medida que transcurre el tiempo. 
El tiempo medio de supervivencia fue de 16.6 
días. En 2010 el tiempo medio fue de 17.3 días, 
en 2011 de 18.11 días y en 2012 de 14.13 días. 
Al comparar mediante la prueba de log-rank no 
se encontraron diferencias significativas en la 
mortalidad en los distintos años estudiados (p = 
0.795), ni se encontraron diferencias significa-
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tivas en los tiempos de supervivencia para cada 
año (p = 0.906).

Se realizó un modelo de regresión de Cox que 
incluyó todas las variables, las siguientes fueron 
estadísticamente significativas para el efecto en 
la supervivencia: número de comorbilidades, 
puntuación APACHE y SOFA al ingreso, eficacia 
del tratamiento empírico, días de ventilación 
mecánica y administración de dos o más vaso-
presores al ingreso (Cuadro  2).

DISCUSIÓN

La proporción de ingresos que representó el cho-
que séptico a la Unidad de Cuidados Intensivos 
del Hospital General Regional Ignacio García 
Téllez fue de 16.4%, cifra ligeramente inferior 
a la reportada en el estudio multicéntrico más 
grande realizado en México en 2009, en el que 
se encontró que la enfermedad séptica repre-
sentó 27.3%. En otros estudios multicéntricos 
realizados en unidades de cuidados intensivos 
europeas se han reportado proporciones simila-
res a 30 y 27.1%.6,7 Es posible que la diferencia 
en las proporciones observadas pudiera atri-
buirse a la disponibilidad variable de camas en 
la unidad de cuidados intensivos en donde se 
realizó el estudio, muchos pacientes con este 
padecimiento son atendidos en sala general.

La mortalidad por choque séptico observada en 
este estudio fue de 41.4%, en la bibliografía se 
reportan cifras de mortalidad de 30 a 80%.1,2,4,5 
El perfil de supervivencia observado en los dis-
tintos años de estudio siguió un patrón similar: 
alcanzó 75% a los 11 días, 50% a los 15 días 
y 25% a los 23 días. No se encontró diferencia 
entre los patrones de supervivencia de los años 
estudiados.

La media de edad en la población estudiada 
fue de 59.4 años, que es comparable con la de 
otros estudios. Se han reportado investigacio-
nes en las que se ha hallado una relación entre 
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Figura 1. Supervivencia actuarial en días según el año 
de acuerdo con el modelo de Kaplan-Meier.

Cuadro 2. Variables que repercutieron significativamente en la supervivencia

Variable razón de momios IC p

Más de una comorbilidad 1.129 1.025-1.804 0.009
Insuficiencia renal crónica 1.768 1.009-1.440 0.002
Escala APACHE > 20 1.592 1.256-2.583 0.035
Escala SOFA > 12 1.729 1.357-2.551 0.044
Fracaso terapéutico empírico 1.413 1-190-2.001 0.003
13-24 días de ventilación mecánica 14.585 2.95-638.4 0.033
Más de 24 días de ventilación mecánica 15.56 3.65-415.2 0.009
Administración de dos o más vasopresores al ingreso 1.47 1.23-2.061 0.003
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mortalidad y edad; sin embargo, en la población 
estudiada no se observó tal asociación.2,4,6,7 En 
cuanto a la distribución por sexo, la sepsis tuvo 
ligero predominio en el masculino (56.5%) y no 
se encontró una relación significativa entre el 
sexo y la mortalidad, similar a lo observado en 
múltiples estudios.4-8 

Existen pocos estudios que pongan en eviden-
cia la relación entre las comorbilidades en los 
pacientes con choque séptico y la mortali-
dad,2,5,9 en el análisis efectuado en este estudio 
encontramos que la existencia de más de una 
comorbilidad de cualquier índole (metabólica, 
cardiológica, etc.) se asocia con disminución en 
la supervivencia. Esta asociación se hizo más im-
portante cuando se relacionaron comorbilidades 
específicas con la supervivencia, específicamen-
te la insuficiencia renal crónica. En el caso de 
otras comorbilidades, como diabetes mellitus, 
hipertensión arterial sistémica y cardiopatías, 
no se estableció una relación significativa entre 
su existencia y la supervivencia. 

El foco infeccioso primario observado con 
más frecuencia en el estudio fue el abdominal 
(38.2%), lo que coincide con el estudio multi-
céntrico más extenso realizado en el país, en 
donde se encontró que la frecuencia de sepsis 
de origen abdominal fue de 47% seguida por el 
foco pulmonar con 33%, lo que no concuerda 
con lo observado en nuestro estudio, en donde 
observamos una frecuencia de sepsis de origen 
urológico (25.3%) ligeramente mayor a la fre-
cuencia de sepsis de origen pulmonar (23.1%). 
Sin embargo, en las series más extensas realiza-
das en Europa y Estados Unidos se observó que 
el sitio de infección primario más frecuente es 
el pulmonar,2,6 esta variación pudiera deberse, 
en parte, a la diferencia en los factores de riesgo 
poblacionales, las diferencias en las condiciones 
higiénicas intra y extrahospitalarias, así como di-
ferencias en las comorbilidades de los pacientes. 
En múltiples estudios se ha intentado relacionar 

un sitio infeccioso con la supervivencia, con 
resultados contradictorios, algunos estudios 
reportan mayor riesgo con los focos pulmona-
res, abdominales o urológicos.8,10 En el grupo 
estudiado no se encontró esa asociación; tam-
poco se encontró relación entre el antecedente 
quirúrgico y la supervivencia.

En la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital 
General Regional Ignacio García Téllez se ob-
servó una proporción ligeramente mayor de las 
infecciones nosocomiales sobre las adquiridas en 
la comunidad y, a pesar de que existen estudios 
que sugieren una relación significativa entre el 
aumento de la mortalidad y la adquisición no-
socomial de las infecciones, en este estudio no 
se encontró esa asociación.10-12

Algunos estudios han encontrado que la escala 
APACHE II es buena predictora de mortalidad;13,14 
sin embargo, también hay estudios en los que 
no se ha encontrado esa asociación;15 en este 
estudio se observó una relación entre mortalidad 
y una puntuación de APACHE II mayor a 20 al 
ingreso. De igual manera, la escala SOFA se des-
cribe en la bibliografía como buena predictora 
de mortalidad en los pacientes sépticos; en la 
población estudiada se encontró relación entre 
la supervivencia y puntuación mayor a 12 al 
ingreso. Ambas observaciones son importantes, 
porque aunque no son variables modificables, 
podrían utilizarse como pautas objetivas para 
establecer prioridades en la atención de los 
pacientes con choque séptico.

Se ha reportado que la eficacia del tratamiento 
empírico modifica la supervivencia de los pa-
cientes sépticos, esto es relevante porque es una 
de las variables modificables al momento del 
ingreso de los pacientes; sin embargo, es impor-
tante reconocer que no hay estudios disponibles 
que reporten la epidemiología microbiológica 
de los pacientes sépticos en México, lo que es 
necesario porque la elección del tratamiento 
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empírico debe basarse en el conocimiento de 
los agentes patógenos epidemiológicamente 
más frecuentes en nuestra población. La escasez 
de este tipo de datos pudiera deberse a la falta 
de recursos para realizar los cultivos en todos 
los pacientes, la negatividad de éstos debido a 
la exposición antimicrobiana previa al ingreso a 
la unidad de cuidados intensivos y a otros facto-
res no identificados. En la población estudiada, 
el fracaso del tratamiento empírico fue una de 
las variables que más repercutió en la dismi-
nución de la supervivencia de los pacientes, lo 
que indica que probablemente pudieran estarse 
eligiendo tratamientos empíricos inadecuados 
para las poblaciones en nuestro medio.9,10,15

En el análisis realizado se observó un efecto 
estadísticamente significativo en cuanto a la 
disminución de la supervivencia y los días 
de requerimiento de ventilación mecánica. 
Estas asociaciones mostraron las razones de 
momios más grandes, así como los intervalos 
de confianza más amplios del estudio, por 
lo que es difícil interpretar el riesgo real que 
implica la cantidad de días de requerimiento 
de ventilación mecánica en los pacientes con 
choque séptico.8,16

La administración de dosis altas de vasopreso-
res y el requerimiento de múltiples fármacos 
con distintos mecanismos de acción son fac-
tores de riesgo conocidos que disminuyen la 
supervivencia de los pacientes sépticos. En el 
estudio realizado se observó una influencia 
estadísticamente significativa del requerimiento 
de más de dos vasopresores al ingreso con la 
supervivencia de los pacientes con choque sép-
tico; esta variable no es modificable porque el 
ajuste de la dosis y la cantidad de vasopresores 
administrados dependen de la respuesta clínica 
y fisiológica de cada paciente, por lo que esta 
observación debe interpretarse con cautela y no 
justifica la restricción de estos recursos ante su 
necesidad.1,3,9,13,17-20

La principal limitante del estudio es no contar 
con los datos microbiológicos de los pacientes 
en el análisis de supervivencia. Estos datos son 
difíciles de obtener por distintos factores, entre 
los que destacan la administración previa de 
antibióticos con el consiguiente sesgo de los 
medios de cultivo, la falta de infraestructura para 
realizar estos estudios en todos los pacientes, así 
como las limitaciones propias del procedimien-
to. Debieran diseñarse estudios prospectivos que 
tomen en cuenta estos datos a fin de aportar 
información del papel de la microbiología de la 
infección en la supervivencia de los pacientes 
sépticos de nuestro medio. Sería interesante rea-
lizar un estudio comparativo entre los pacientes 
con sepsis atendidos en piso hospitalario y los 
atendidos en unidades de cuidados intensivos a 
fin de observar si los patrones de supervivencia, 
la mortalidad y las características clínico-epide-
miológicas son similares.

CONCLUSIÓN 

El choque séptico continúa siendo una enfer-
medad con alta morbilidad y mortalidad y las 
características clínico-epidemiológicas del grupo 
estudiado son similares a las observadas en el 
resto del país. Faltan estudios que describan la 
epidemiología microbiológica de la sepsis en 
nuestras poblaciones. Es importante conocer 
los factores asociados con la mortalidad a fin de 
realizar intervenciones tempranas y oportunas 
para mejorar el perfil de supervivencia de los 
pacientes sépticos.
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disminución de la sensibilidad 
a la insulina en pacientes con 
hipertrigliceridemia no diabéticos 
ni obesos

reSUMen

antecedentes: la diabetes mellitus y las dislipidemias son de las enfer-
medades más frecuentes en México. Aunque la resistencia a la insulina y 
la diabetes son multifactoriales, las concentraciones altas de triglicéridos 
tienen efecto lipotóxico en los tejidos periféricos que pueden reducir 
la sensibilidad a la insulina significativamente. 

objetivo: determinar la sensibilidad a la insulina en un grupo de pa-
cientes no diabéticos ni obesos con hipertrigliceridemia y compararlos 
con un grupo sin hipertrigliceridemia. 

Material y método: estudio de casos y controles, analítico, efectuado 
con pacientes del Servicio de Medicina Interna del Hospital Regional 
Mérida del ISSSTE que reunieron los criterios de inclusión. Se les 
determinó glucosa, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, el 
colesterol LDL se determinó con la fórmula de Friedewald, cuando los 
triglicéridos fueron superiores a 350 mg/dL se midió directamente; la 
insulina se midió con radioinmunoensayo. El modelo homeostático para 
determinar la sensibilidad a la insulina y la resistencia se determinó 
mediante la calculadora HOMA calculator software, versión 2.2, de la 
Universidad de Oxford, Inglaterra.

resultados: se incluyeron 202 sujetos, 80 (40%) hombres, la edad 
promedio fue de 48 años (límites: 20-65). De acuerdo con los criterios 
de inclusión, 102 (50.5%) reunieron criterios de hipertrigliceridemia 
y 100 (49.5%) fueron normolipémicos. La sensibilidad a la insulina 
estuvo significativamente reducida (79.8 vs 110.6%, p < 0.0001) y la 
resistencia aumentada (1.7 vs 1.1%, p < 0.0001) en los pacientes con 
hipertrigliceridemia en comparación con los sujetos normolipémicos.

Conclusiones: nuestros resultados muestran que la sensibilidad a la 
insulina está significativamente reducida en pacientes con hipertrigli-
ceridemia comparados con los normolipémicos. Las alteraciones de los 
lípidos, particularmente la hipertrigliceridemia, reducen la sensibilidad a 
la insulina y podrían participar, entre otros factores, en la fisiopatogenia 
de la diabetes mellitus tipos 2.

Palabras clave: sensibilidad a la insulina, hipertrigliceridemia, diabetes 
mellitus tipo 2.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus –sobre todo la tipo 2– re-
presenta en la actualidad un serio problema de 

salud en todo el mundo. Tan sólo en México, 
según la Encuesta Nacional de Salud 2000, la 
prevalencia de esta enfermedad era de 10.7%1 y 
para el año 2005 ocupaba el primer lugar como 

aBStraCt

Background: Diabetes mellitus and dyslipidemias are ones of the most 
frequent diseases in Mexico. Although resistance to insulin and type 
2 diabetes mellitus are multifactorial, high levels of triglycerides have 
a lypotoxic effect over peripheral tissues that can significantly reduce 
sensitivity to insulin. 

objective: To determine sensitivity to insulin in a group of non-diabetic 
non-obese patients with hypertriglyceridemia, and to compare them with 
a group of healthy subjects without hypertriglyceridemia.  

Material and method: A case-control and analytical study was performed 
with patients from the Internal Medicine Clinic al Hospital Regional 
Mérida, ISSSTE, who met inclusion criteria. We determined glucose, 
total cholesterol, HDL-C and triglycerides, LDL-C was calculated using 
the Friedewald formula –whenever triglycerides levels were >350mg/
dL, LDL cholesterol was measured directly–, insulin was measured 
by radioimmunoassay. Determinations of the homeostasis model to 
measure sensitivity to insulin (HOMA-S) and insulin-secreting capacity 
(HOMA-B) were done using the HOMA calculator software, version 
2.2, of the Diabetes trials unit, University of Oxford, UK.

results: We included 202 subjects, 80 (40%) male; the average age 
was of 48 years (limits: 20-65). According to inclusion criteria, 102 
(50.5%) met criteria for hypertriglyceridemia, and 100 (49.5%) were 
deemed normolypemic. Sensitivity to insulin (HOMA-S) was signifi-
cantly diminished (79.8% vs 110.6%, p<0.0001) and insulin resistance 
(HOMA-IR) was significantly increased (1.7% vs 1.1%, p<0.0001) in 
hypertriglyceridemic patients as compared to normolypemic subjects.

Conclusions: Sensitivity to insulin is significantly reduced in patients 
with hypertriglyceridemia as compared to normolypemic subjects. 
Lipid alterations, particularly hypertriglyceridemia, reduce sensitivity to 
insulin, and could participate, among other factors, in type 2 diabetes 
mellitus physiopathology.

Key words: insulin sensitivity, hypertriglyceridemia, diabetes mellitus 
type 2.

diminished Sensitivity to Insulin in a 
group of non-diabetic non-obese 
Patients with Hypertriglyceridemia
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causa de mortalidad en adultos mexicanos.2 Las 
proyecciones de la Organización Mundial de 
la Salud estiman que para el año 2025 habrá 
más de 300 millones de personas con diabetes 
mellitus 2 en todo el mundo.3

Asimismo, la prevalencia de dislipidemia en 
México también es elevada. El estudio de Lara 
y colaboradores reportó una prevalencia de 
hipercolesterolemia >200 mg/dL de 43.3%,4 
recientemente Murguía y su grupo reportaron 
en una población de donadores de sangre apa-
rentemente sanos una prevalencia de 57.3% de 
hipertrigliceridemia5 y el estudio FRIMEX en-
contró que 40% de la población adulta padecía 
hipercolesterolemia.6  

Sin embargo, los estados de hiperglucemia y 
la diabetes mellitus 2 son etapas avanzadas en 
la fisiopatogenia de la resistencia a la insulina 
y varios factores intervienen en esta situación. 
Entre ellos se considera actualmente el efecto 
lipotóxico de los ácidos grasos libres y de los 
triglicéridos7 porque el incremento de ambos 
contribuye de manera significativa a disminuir la 
sensibilidad a la insulina en los tejidos periféri-
cos.7 Aunque el origen de la diabetes mellitus 2 
es multifactorial y participan factores genéticos 
y ambientales, es posible que un porcentaje 
significativo de los casos de diabetes mellitus 2 
se genere de estados de hipertrigliceridemia que 
a largo plazo pueden llevar a la diabetes. 

Dos mecanismos asociados con los lípidos se 
han propuesto como contribuyentes a la resis-
tencia a la insulina y al deterioro progresivo de 
la función de las células b pancreáticas. Los 
mecanismos propuestos señalan que elevaciones 
importantes de lípidos por periodos prolongados 
bloquean la captura de glucosa por el músculo 
esquelético interfiriendo con la señalización 
de los receptores de insulina.10 De hecho, la 
hipertrigliceridemia condiciona el depósito de 
grandes cantidades de triglicéridos en los mús-

culos, lo que en su momento contribuye a falta 
de respuesta de este tejido a la acción de la insu-
lina.11 Por otro lado, un efecto similar se observa 
en el hígado, donde las elevaciones importantes 
de lípidos generan resistencia hepática a la ac-
ción de la insulina.12 El mecanismo por el que 
se genera esta resistencia no está del todo claro, 
pero se considera que los lípidos en abundancia 
en el músculo y en el hígado interfieren con las 
vías de señalización de la insulina inhibiendo así 
la absorción de glucosa estimulada por insulina 
y la síntesis de glucógeno.10,13,14

Asimismo, existe amplia evidencia de que el 
aumento constante de ácidos grasos libres y la 
hipertrigliceridemia tienen efectos tóxicos a largo 
plazo en las células b pancreáticas. Los efectos 
adversos de esta exposición crónica incluyen 
disminución de la secreción de insulina inducida 
por la glucosa,15-17 deterioro de la expresión de 
genes relacionados con la insulina18,19 e incre-
mento de la muerte celular.20,21

Por ello el objetivo de este artículo es demostrar 
que en personas con concentraciones elevadas 
de triglicéridos, sin diabetes ni obesidad, la hi-
pertrigliceridemia disminuye la sensibilidad de 
los tejidos a la acción de la insulina. Hasta donde 
sabemos en nuestra región no se ha analizado 
este problema, y debido a que la detección tem-
prana y el tratamiento oportuno de los estados 
de resistencia a la insulina son importantes para 
prevenir la aparición posterior de la diabetes 
mellitus 2 o el síndrome metabólico, conside-
ramos necesario detectar oportunamente estos 
pacientes hipertrigliceridémicos.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio de tipo casos y controles, análitico, ob-
servacional, en el que se reclutaron pacientes de 
la Consulta Externa de Medicina Interna del Hos-
pital Regional Mérida del ISSSTE. La población 
aproximada que atiende esta consulta es de 800 
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pacientes que acuden por diversas afecciones 
predominantemente de tipo cardiometabólico. 
Todos los participantes fueron debidamente in-
formados de los objetivos del estudio y dieron su 
consentimiento por escrito. De acuerdo con el 
cálculo del tamaño de la muestra se incluyeron 
188 pacientes, 94 con hipertrigliceridemia y 
94 controles. Los pacientes tuvieron valores de 
triglicéridos >150 mg/dL y concentraciones de 
colesterol total <200 mg/dL, fueron adultos de 
uno u otro género con edades comprendidas 
entre 30 y 65 años y con índice de masa cor-
poral (IMC) <30 kg/m2, no padecían diabetes ni 
hipertensión, no eran fumadores y al momento 
del estudio no estaban tomando medicamento 
hipolipemiante. Se excluyeron los pacientes con 
enfermedades hepáticas o renales, las mujeres 
embarazadas o quienes estuvieran tomando 
medicamentos hormonales o esteroides.

El grupo control lo integraron sujetos sanos 
adultos reclutados de la Consulta Externa de 
Medicina Interna del Hospital Regional Mérida 
del ISSSTE. Fueron sujetos de uno u otro género 
con edades comprendidas entre 30 y 65 años, 
que no eran diabéticos ni hipertensos, con IMC 
< 30 kg/m2 y con concentraciones de lípidos 
normales.

A cada sujeto del estudio se le aplicó un 
cuestionario donde se recabaron los datos 
clínico-epidemiológicos (identificación, edad, 
género, medicación en el momento del estudio), 
se le pesó (kg) y midió (cm) y con ello se calcu-
ló el IMC, se le registró la presión arterial y la 
frecuencia cardiaca. Se consideró hipertensión 
cuando las cifras de presión arterial fueron mayo-
res de 140/90 mmHg, lo que causó eliminación 
del estudio.

Análisis de laboratorio

A cada participante en el estudio se le tomó una 
muestra de sangre venosa en ayuno de 12 horas 

para la determinación de glucosa, perfil de lípi-
dos e insulina. Las determinaciones de glucosa, 
colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos 
se realizaron con una prueba enzimático-co-
lorimétrica de acuerdo con las especificaciones 
del fabricante (Spinreact, SA Sant Esteve de Bas, 
España y Concepta, Biosystems, SA Barcelona, 
España), el colesterol LDL se calculó con la 
fórmula de Friedewald. En el caso de valores de 
triglicéridos > 350 mg/dL la determinación del 
colesterol LDL se realizó de manera directa. La 
insulina sérica se determinó con el método de 
radioinmunoanálisis (Diagnostic Products Cor-
poration, DPC, Los Ángeles, California, Estados 
Unidos) de acuerdo con las especificaciones del 
fabricante y todos los análisis se realizaron en 
el Laboratorio de Análisis Clínicos del Hospital 
Regional Mérida del ISSSTE. Los valores de los 
lípidos sanguíneos y de la glucosa se expresan 
en miligramos por decilitro (mg/dL), los valores 
de insulina en microunidades por mililitro (mU/
mL), la sensibilidad a la insulina y la actividad de 
las células b se expresan en valores porcentuales 
(%), el peso se expresa en kilogramos (kg), la 
estatura en centímetros (cm), el índice de masa 
corporal en kg/m2 y la presión arterial se expresa 
en milímetros de mercurio (mmHg).

Medición del modelo de homeostasia (HOMA)

La determinación del modelo de homeostasia 
para medir la sensibilidad a la insulina (HOMA-S) 
y la capacidad secretora de insulina (HOMA-B) 
se realizó con el paquete computacional HOMA 
Calculador, versión 2.2 de la Diabetes Trials Unit, 
de la Universidad de Oxford, Inglaterra (http://
www.dtu.ox.ac.uk/homa) utilizando los valores 
obtenidos de insulina expresados en mU/mL y los 
valores de glucosa en ayuno expresados en mg/
dL. La determinación de resistencia a la insulina 
a través de este mismo modelo se determinó 
manualmente a través de la fórmula: HOMA-IR 
= insulina en ayuno (mU/mL) x glucosa en ayuno 
(mmol/L)/22.5.29,30
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Análisis estadístico

La información de cada paciente se organizó 
en una base de datos creada para el caso en el 
programa estadístico SPSS para Windows versión 
15.0. Las variables demográficas, clínicas y de 
laboratorio se expresan en valores porcentuales, 
promedios y desviación estándar. Para comparar 
variables continuas numéricas se utilizó la prue-
ba t de Student, la prueba de Mann-Whitney o 
ambas. La correlación entre la sensibilidad a la 
insulina y las diferentes concentraciones de lípi-
dos se expresa de acuerdo con el coeficiente de 
correlación de Pearson-Spearman. Se consideró 
un valor estadísticamente significativo cuando el 
valor de p fue < 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 640 individuos adultos, no dia-
béticos, que no padecían ninguna enfermedad 
crónico-degenerativa, no fumaban ni recibían 
esteroides anabólicos u hormonales. A los que 
reunieron estos criterios y no eran obesos se les 
invitó a participar. Finalmente se incluyeron 202 
sujetos, 80 (40%) del género masculino, con 
promedio de edad de 48 años (límites: 20-65). 
De acuerdo con los criterios de inclusión 102 
(50.5%) eran hipertrigliceridémicos y 100 (49.5%) 
normolipidémicos. Las características basales de 
los sujetos no fueron diferentes entre sí (Cuadro 1).

Las concentraciones de colesterol total, coleste-
rol LDL y triglicéridos fueron significativamente 

mayores y las concentraciones de C-HDL fueron 
significativamente menores en los sujetos hiper-
trigliceridémicos que en los normolipémicos, el 
colesterol no HDL, aunque ligeramente superior 
en los sujetos hipertrigliceridémicos, no alcanzó 
significación estadística (Cuadro 2).

Al evaluar la respuesta insulínica se observó 
mayor concentración de insulina en los pacientes 
hipertrigliceridémicos que en los normolipémi-
cos (12.9 vs 8.6 mg/dL; p < 0.0001, Figura 1A), 
la sensibilidad a la insulina (HOMA%S) estuvo 
significativamente disminuida en los pacientes 
hipertrigliceridémicos en comparación con los 
sujetos normolipémicos (79.8 vs 110.6%; p < 
0.0001, Figura 1B), la capacidad secretora de 
insulina (HOMA%b) no tuvo diferencia signifi-
cativa (115.1 vs 106; p = 0.1, Figura 1C), pero 
la resistencia a la insulina (HOMA-RI) estuvo 
significativamente incrementada en los pacientes 
hipertrigliceridémicos (1.7 vs 1.1%; p < 0.0001, 
Figura 1D). La glucosa en ayuno fue superior en 
los pacientes hipertrigliceridémicos (94.3 vs 88.4 
mg/dL; p < 0.0001). 

Al ajustar la sensibilidad a la insulina entre 
los grupos, en función del género, la edad y el 
índice de masa corporal se observó que entre 
los hombres la respuesta insulínica no fue 
diferente entre los hipertrigliceridémicos y los 
normolipémicos, no así entre las mujeres en 
quienes la sensibilidad a la insulina se observó 
disminuida entre las hipertrigliceridémicas 
(Cuadro 3).

Cuadro 1. Condiciones basales de los sujetos estudiados 

 Hipertrigliceridemia   (n = 102) normolipemia (n = 100) Valor de p

Edad (años) 49.9 ± 10.5 47.4 ± 13.4 0.14
IMC (kg/m2) 27.01 ± 1.7 27.05 ± 1.9 0.87
Presión arterial diastólica (mmHg) 78 ± 4.8 78 ± 6 0.64
Presión arterial sistólica (mmHg)                                       124 ± 9.4 124.1± 12 0.93
Hombres 38 (37%) 42 (42)
Mujeres 64 (52%) 58 (58%) 0.29

Valor de p a través de c2, t de Student o ambas.
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Al dividir a los sujetos en dos grupos en relación 
con el promedio de edad general (<48 y ≥48 
años), la edad no tuvo influencia en la respuesta 
insulínica al compararla entre los dos grupos, 

porque la disminución de la sensibilidad a la 
insulina se mantuvo entre los pacientes hipertri-
gliceridémicos, independientemente del grupo 
de edad (Cuadro 4). 

Cuadro 2. Comparación del perfil de lípidos entre los grupos de estudio

 Hipertrigliceridemia   (n = 102) normolipemia (n = 100) p

Colesterol total 224 ± 45 174 ± 27 0.0001
Colesterol LDL 116.3 ± 49 104 ± 27 0.03
Colesterol HDL 41.7 ± 10 48 ± 12 0.0001
Triglicéridos 306 ± 87 124 ± 31 0.0001
Colesterol no HDL 182 ± 44 151 ± 71 0.07

Las cifras representan valores promedio en mg/dL. Valor de p a través de t de Student.
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Figura 1. Sensibilidad a la insulina entre los grupos de estudio.
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En los individuos con IMC < 27 kg/m2, la hiper-
trigliceridemia no influyó en la sensibilidad a 
la insulina, no así en los sujetos con IMC ≥27 
kg/m2, en quienes la hipertrigliceridemia sí re-
dujo la sensibilidad a la insulina e incrementó 
la resistencia (Cuadro 5).

Mediante el análisis de regresión logística múl-
tiple, el IMC ≥ 27 kg/m2 fue significativamente 
predictor de disminución de la sensibilidad 
a la insulina (Expb= 2.5 [IC 95%: 1.36-4.72];  
p = 0.002).  

Finalmente, las concentraciones de triglicéridos 
guardaron una correlación negativa baja con 
la sensibilidad a la insulina (rho = -0.313; p < 
0.0001) y una correlación positiva muy baja 
con las concentraciones de colesterol HDL (rho 
= 0.167; p = 0.01) a través del coeficiente de 
correlación de Spearman (Figura 2).

DISCUSIÓN 

La hipertrigliceridemia es una forma común de 
dislipidemia. De acuerdo con la Encuesta Na-

Cuadro 3. Diferencias en la sensibilidad a la insulina en relación con el género

 Hipertrigliceridemia   (n = 102) normolipemia (n = 100) p

Hombres (n=80)
  Glucosa (mg/dL) 95.4 ± 3.9 90.7 ± 9.3 0.005
  Insulina (mg/dL) 11.9 ± 6.4 9.3 ± 5.4 0.057
  Sensibilidad (%) 93.4 ± 68.9 108 ± 65.3 0.3
  HOMA-b (%) 104 ± 46 102 ± 37 0.8
  HOMA-RI (%) 1.5 ± 0.8 1.2 ± 0.6 0.05
Mujeres (n=122)
  Glucosa (mg/dL) 93.7 ± 5.2 86.8 ± 9 0.0001
  Insulina (mg/dL) 13.5 ± 7.8 8.1 ± 3.3 0.0001
  Sensibilidad (%) 71.7 ± 37.9 111.9 ± 50.6 0.0001
  HOMA-b (%) 121.8 ± 42.5 108.4 ± 36.6 0.06
  HOMA-RI (%) 1.7 ± 0.9 1.05 ± 0.4 0.0001

Valor de p a través de c2, t de Student o ambas.

Cuadro 4. Diferencias en la sensibilidad a la insulina en relación con la edad

Hipertrigliceridemia   (n = 102) normolipemia (n = 100) p

<48 años (n = 81)
  Glucosa (mg/dL) 93.3 ± 5.5 87.2 ± 10.1 0.001
  Insulina (mg/dL) 14.4 ± 7.6 10.07 ± 5.5 0.003
  Sensibilidad (%) 70. 1 ± 39 99.8 ± 50 0.004
  HOMA-b (%) 129.4 ± 43 119.3 ± 39 0.26
  HOMA-RI (%) 1.8 ± 0.9 1.2 ± 0.7 0.003
≥48 años (n = 121)
  Glucosa (mg/dL) 95.1 ± 4.2 89.4 ± 8.9 0.0001
  Insulina (mg/dL) 11.9 ± 7.1 7 5 ± 2.6 0.0001
  Sensibilidad (%) 86.4 ± 58 119.4 ± 61 0.004
  HOMA-b (%) 105.9 ± 43 95.1 ± 31 0.12
  HOMA-RI (%) 1.6 ± 0.8 0.9 ± 0.3 0.0001

Valor de p a través de c2, la t de Student o ambas.
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la diabetes mellitus tipo 2, el hipotiroidismo, la 
infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana, entre otros.

Asimismo, se sabe que los estados de hipertrigli-
ceridemia reducen la sensibilidad a la insulina, 
diferentes estudios han descrito la resistencia a la 
insulina en sujetos con hipertrigliceridemia; sin 
embargo, la mayor parte de ellos se efectuaron 

Cuadro 5. Diferencias en la sensibilidad a la insulina en relación con el IMC

Hipertrigliceridemia   (n = 102) normolipemia (n = 100) p

IMC ≤27 (n = 89)
  Glucosa (mg/dL) 94.7 ± 4.6 88 ± 9.7 0.0001
  Insulina (mg/dL) 8.2 ± 4.2 8.6 ± 5.2 0.7
  Sensibilidad (%) 112.2 ± 63.6 119.1 ± 64.4 0.6
  HOMA-b (%) 90.7 ± 32.3 102.6 ± 37 0.11
  HOMA-RI (%) 1.1 ± 0.5 1.1 ± 0.6 0.7
IMC>27 (n = 113) 
  Glucosa (mg/dL) 94.1 ± 5 88.8 ± 9.4 0.0001
  Insulina (mg/dL) 16.1 ± 7.3 8.7 ± 3.5 0.0001
  Sensibilidad (%) 57.1 ± 24.9 103.3 ± 49 0.0001
  HOMA-b (%) 132.8 ± 43.9 108.8 ± 37 0.002
  HOMA-RI (%) 2.09 ± 0.9 1.1 ± 0.4 0.0001

Valor de p a través de c2, t de Student o ambas.
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Figura 2. Correlación entre la sensibilidad a la insulina y los valores de triglicéridos y el colesterol HDL.

cional de Salud y Nutrición 2006 (ENSANUT) 
31.5% de los mexicanos mayores de 20 años 
tiene esta alteración.31 

Sin embargo, la hipertrigliceridemia suele ser 
una afección asociada con otros padecimientos, 
como la obesidad, en particular la obesidad 
central, que suele acompañarse de incremento 
de los triglicéridos, o el síndrome metabólico, 
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en sujetos con obesidad, diabéticos o en grupos 
reducidos de pacientes.25,26 Para suprimir el sesgo 
que significa evaluar la sensibilidad a la insulina 
en sujetos con obesidad o diabetes, selecciona-
mos a sujetos no obesos ni diabéticos. 

Nuestros resultados muestran que la sensibilidad 
a la insulina está significativamente reducida 
en los pacientes con hipertrigliceridemia en 
comparación con los sujetos normolipémicos 
(79.8 vs 110.6%; p > 0.0001). En contraste y 
en correlación con la disminución de la sen-
sibilidad, la resistencia a la insulina estuvo 
significativamente incrementada en los pacientes 
con hipertrigliceridemia en comparación con los 
sujetos normolipémicos (1.7 vs 1.1; p<0.0001). 
Aunque de manera no significativa, la capacidad 
secretora de insulina (HOMA-b) fue mayor en los 
pacientes hipertrigliceridémicos (115.1 vs 106%; 
p=0.1), lo que indica que estos sujetos enfrentan 
la resistencia a la insulina incrementando la 
secreción de más insulina.  

Cuando se analizó la correlación entre la sen-
sibilidad a la insulina y los componentes del 
perfil de lípidos (coeficiente de correlación de 
Spearman) se encontró que la sensibilidad a 
la insulina guardaba una correlación inversa y 
significativa con los triglicéridos, pero también 
una correlación directa con el colesterol HDL. 

Este hallazgo es concordante con las característi-
cas de los estados de resistencia a la insulina en 
los que el colesterol HDL está disminuido, como 
lo reportaron Karhapää32 y Bonora.33 Asimismo, 
Tai34 postula que la hipoalfalipoproteinemia es 
una característica de la resistencia a la insuli-
na sólo en presencia de hipertrigliceridemia y 
añade que estas características de los lípidos 
favorecen la resistencia a la insulina a través del 
efecto producido por la liberación de citocinas 
proinflamatorias. De hecho, recientemente Gon-
zález-Chávez reportó en un grupo de pacientes 
mexicanos aparentemente sanos que un índice 

triglicéridos-colesterol HDL elevado se asoció 
con resistencia a la insulina.35

Desde hace algunas décadas se ha observado 
la asociación entre la hipertrigliceridemia y la 
hiperinsulinemia. El estudio de Sum y cola-
boradores demostró que las concentraciones 
basales de insulina estaban más elevadas en 
sujetos hipertrigliceridémicos que en sujetos 
controles.36 Moro también reportó en un estudio 
con 567 sujetos no diabéticos que la resistencia 
a la insulina era mayor –calculada a través del 
homeostasis model assessment (HOMA-RI)– en 
los sujetos con los dos terciles más altos de 
triglicéridos que los que se encontraban en 
el tercil más bajo.37 Al Mahmood encontró en 
un grupo de sujetos con hipertrigliceridemia 
aislada una disminución significativa de la 
sensibilidad a la insulina cuando se comparó 
con sujetos normolipémicos.25

El efecto de los lípidos en la sensibilidad a la 
insulina es conocido desde tiempo atrás. Los 
estudios realizados en los que se realizó una infu-
sión de lípidos en individuos sanos mostraron un 
incremento en las concentraciones plasmáticas 
de ácidos grasos, promoviendo la acumulación 
de lípidos en el tejido muscular, lo que condujo 
a deterioro de la tolerancia a la glucosa oral y a 
reducción del depósito de glucosa en el músculo 
mediada por insulina.38 

La causa molecular de ello probablemente sea 
la acumulación de lípidos en el tejido muscular. 
Varios estudios han mostrado que la resistencia 
a la insulina está estrechamente relacionada 
con la acumulación de triglicéridos ectópicos 
en forma de gotas de lípidos en el músculo es-
quelético.39 Asimismo, Pan y su grupo señalan 
que la sensibilidad a la insulina depende del 
contenido intramuscular de triglicéridos obser-
vado en biopsias de músculo de indios Pima no 
diabéticos.40 Este depósito en el músculo reduce 
el transporte de glucosa inducida por insulina al 
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alterar las vías de señalización de ésta, particular-
mente impidiendo la traslocación de la proteína 
trasportadora GLUT4. Otros estudios realizados 
en este campo señalan que la acumulación de 
lípidos en el tejido hepático también sería causa 
de la resistencia a la insulina.10 

En este estudio, cuando se realizó el análisis mul-
tivariado para determinar si la edad, el género 
o el IMC podrían tener un valor predictivo en 
la disminución de la sensibilidad a la insulina, 
se observó que el IMC ≥ 27 kg/m2 tuvo un valor 
predictivo significativo. 

Muchos autores consideran que la obesidad es 
un estado proinflamatorio, por cuanto genera 
una cantidad importante de radicales libres que 
desencadenan el incremento del estrés oxidativo, 
lo que conduce a la interrupción de las señales 
de traducción de la insulina. 

En los últimos años se demostró que la hipertrofia 
e hiperplasia del tejido adiposo asociadas con la 
obesidad pueden causar hipoxia, activación de 
distintas respuestas celulares, estrés oxidativo e 
inflamación. En la inflamación la expansión del 
tejido adiposo no sólo aumenta el grado de infil-
tración de macrófagos del tejido adiposo, sino que 
además provoca un cambio en la polarización de 
los macrófagos que pasarían de ser de tipo M2, 
con un perfil secretor antiinflamatorio, a tipo M1, 
con un perfil secretor proinflamatorio.41-43

Estos últimos cambios serían los responsables de 
la expresión de la mayor parte de las citocinas 
proinflamatorias que se producen en el tejido 
adiposo y de las moléculas implicadas en el 
reclutamiento de más macrófagos en el tejido, 
estableciéndose un ciclo vicioso que amplificaría 
la activación de las vías inflamatorias.

Asimismo, los mecanismos moleculares que 
explicarían la acción inhibitoria de las citocinas 
proinflamatorias sobre la acción de la insulina 

parecen situarse interfiriendo la vía de señaliza-
ción de la insulina en pasos posteriores a la unión 
de insulina al receptor. Las citocinas proinfla-
matorias, como el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-a), estimulan la fosforilación en serina 
de IRS1, producen defectos en la actividad tiro-
sina cinasa del IR y disminuyen la actividad de 
IRS1 y PI3 cinasa, inhibiendo de esta manera 
la vía de señalización de insulina.44,45 Aunque 
nuestros pacientes de ambos grupos no tuvieron 
diferencias en el IMC y todos tuvieron un IMC 
<30 kg/m2, pareciera que incluso pequeñas di-
ferencias en el peso tienen una fuerte influencia 
en la sensibilidad a la insulina.

Nuestro trabajo tuvo algunas limitaciones. Una 
es que se incluyeron sujetos con sobrepeso con 
base en el IMC y otra que no se midió y se utilizó 
la circunferencia de la cintura como parámetro 
de obesidad, si se considera que esta medición 
guarda mayor relación con la resistencia a la in-
sulina. El motivo de ello es que en un país donde 
66.7% de los hombres y 71.9% de las mujeres 
tiene sobrepeso u obesidad de acuerdo con el 
IMC y 63.8% de hombres y 83.6% de mujeres 
tiene aumentada la circunferencia de la cintura,46 
la selección de los pacientes hubiera resultado 
sumamente compleja, por ello se decidió utilizar 
el criterio únicamente de obesidad basados en 
el índice de masa corporal. 

CONCLUSIÓN

Las alteraciones de los lípidos, en este caso la 
hipertrigliceridemia, disminuye la sensibilidad 
a la insulina y puede participar, junto con otros 
factores, en la fisiopatogenia de la diabetes 
mellitus tipo 2. 
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artículo original

Factores de riesgo asociados con 
episodios de hipoglucemia grave 
en pacientes diabéticos

reSUMen

antecedentes: la hipoglucemia es una complicación aguda frecuente 
en los pacientes con diabetes mellitus y conlleva un efecto negativo 
en la morbilidad, mortalidad y la calidad de vida de estos pacientes.

objetivos: identificar los factores de riesgo asociados con episodios de 
hipoglucemia grave en pacientes con diabetes mellitus.

Material y método: estudio de casos y controles hospitalarios. Se inclu-
yeron 58 pacientes diabéticos que ingresaron al servicio de urgencias 
con diagnóstico de hipoglucemia grave y 63 pacientes diabéticos 
controles. Mediante regresión logística binaria se estudió el efecto de 
covariables clínicas, demográficas y de laboratorio para la aparición 
de hipoglucemia grave.

resultados: el promedio de edad de los pacientes fue de 63 ± 13 años, 
66.1% (n = 80) era del sexo femenino y 95% tenía diabetes mellitus 
tipo 2. Los factores de riesgo asociados con hipoglucemia grave fueron: 
edad con OR de 1.12 (IC 95% 1.05-1.20; p = 0.01), administración de 
secretagogos con OR de 9.92 (IC 95% 1.56-63.22; p = 0.02), adminis-
tración de insulina NPH con OR de 131.99 (IC 95% 8.5-2,049.9; p = 
0.01) y número de eventos previos de hipoglucemia con OR de 26.33 
(IC 95% 3.92-176.71; p = 0.01). Los factores protectores contra hipo-
glucemia grave fueron: el seguimiento previo por un médico internista 
con OR de 0.07 (IC 95% 0.01-0.35; p = 0.01) y por un endocrinólogo 
con OR de 0.01 (IC 95% 0.00-0.40; p = 0.02).

Conclusiones: los factores de riesgo de hipoglucemia grave fueron: 
edad, evento previo de hipoglucemia, administración de insulina NPH 
y secretagogos. De manera interesante, el nivel de especialización del 
médico en el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tuvo un 
papel importante en la reducción del riesgo de hipoglucemia.  

Palabras clave: diabetes mellitus, hipoglucemia, factores de riesgo.
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risk Factors related to Severe 
Hypoglycemia episodes in diabetic 
Patients

aBStraCt

Background: Hypoglycemia is a frequent complication in patients with 
diabetes mellitus. Furthermore it has a negative impact on morbidity, 
mortality and quality of life of these patients.
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objective: To identify risk factors associated with episodes of severe 
hypoglycemia in patients with diabetes mellitus. 

Material and method: A case-control study was performed including 
58 patients with diabetes mellitus who were admitted to the emergency 
department with a diagnosis of severe hypoglycemia and 63 controls 
diabetic patients. Binary logistic regression was used to study the ef-
fect of clinical, demographic and laboratorial characteristics for severe 
hypoglycemia risk.

results: Mean age was 63 ± 13 years, 66.1% (n = 80) were female 
and 95% had diabetes mellitus 2. Risk factors associated with severe 
hypoglycemia were: age with OR of 1.12 (95% CI 1.05-1.20; p = 0.01), 
administration of secretagogues with OR of 9.92 (95% CI 1.56-63.22; p 
= 0.02), administration of NPH insulin with OR of 131.99 (95% IC 8.5-
2,049.9; p = 0.01) and number of previous hypoglycemic events with 
OR 26.33 (95% IC 3.92-176.71; p = 0.01). Protective factors against 
severe hypoglycemia were: previous follow up by internal medicine doc-
tor with OR of 0.07 (95% CI 0.01-0.35; p = 0.01) and previous follow 
up by endocrinologist with OR of 0.01 (95% CI 0.00-0.40; p = 0.02).

Conclusions: Risk factors for severe hypoglycemia were: age, previous 
hypoglycemic event, administration of NPH insulin and secretagogues. 
Interestingly, follow up by specialist doctor had an important role in 
reducing the risk of severe hypoglycemia.

Key words: diabetes mellitus, hypoglycemia, risk factors.

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica 
con alta prevalencia que en la actualidad afecta 
a 347 millones de personas en todo el mundo.1 
En México, la Encuesta Nacional de Salud 
(ENSANUT) del año 2012 reportó 6.4 millones 
de personas con el diagnóstico de diabetes 
mellitus, que corresponde a una prevalencia 
de 9.2% en la población adulta.2 Constituye un 
problema grave de salud pública debido a su 
alta prevalencia, elevados costos derivados de 
su atención médica y, sobre todo, por el efecto 
negativo de sus complicaciones crónicas en la 
morbilidad, mortalidad y calidad de vida de los 
pacientes.3-6 Por este motivo, el objetivo final 
del tratamiento en estos pacientes es alcanzar 
y mantener el control glucémico para evitar 

complicaciones crónicas.7 Sin embargo, esta 
conducta terapéutica expone a estos pacientes 
al riesgo de hipoglucemia.8

La hipoglucemia grave constituye una verdadera 
emergencia médica que requiere la detección 
y tratamiento oportunos para prevenir el daño 
orgánico en el cerebro. La incidencia reportada 
de esta complicación en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 1 es de 115 a 320 episodios por 
cada 100 pacientes al año y de 35 a 70 episodios 
por cada 100 pacientes con el tipo 2 al año9,10 
con mortalidad de 4 a 10% atribuida a esta com-
plicación.11-14 Además, se ha comprobado que 
aumenta el riesgo de muerte cardiovascular15-17 y 
disminuye la calidad de vida de los pacientes.18 

Debido a su efecto negativo en el pronóstico de 
los pacientes con diabetes mellitus, resulta de 
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gran importancia la identificación de los factores 
de riesgo asociados con esta complicación. El 
conocimiento de éstos permitirá, por un lado, 
reconocer de manera temprana a los pacientes 
en riesgo y, por otro lado, implementar acciones 
preventivas que impliquen un mejor pronóstico.  

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio de casos y controles hospitalarios en el 
que se incluyeron 58 pacientes diabéticos que 
ingresaron al servicio de urgencias con el diagnós-
tico de hipoglucemia grave según los criterios de 
la Asociación Americana de Diabetes:19 glucosa 
central o capilar menor de 70 mg/dL acompa-
ñada de datos clínicos y que haya requerido la 
asistencia de otra persona para administrar carbo-
hidratos, glucagón u otra acción de reanimación. 
El estudio se efectuó de enero a diciembre de 
2013 en el Hospital Civil de Culiacán. Se reca-
baron variables epidemiológicas (edad, sexo, 
nivel de educación), clínicas (tipo de diabetes 
mellitus, comorbilidades, índice de masa corpo-
ral, antecedente de hipoglucemia, actividades de 
educación para la salud realizadas por el médico 
tratante antes del episodio de hipoglucemia gra-
ve), de laboratorio (biometría hemática, química 
sanguínea, HA1C, tasa de filtración glomerular 
estimada) y terapéuticas (tipo de atención médica 
previa al episodio de hipoglucemia, tratamiento 
hipoglucemiante previo), que se compararon 
con las características de 63 pacientes diabéticos 
controles hospitalarios incidentes. Se recabaron, 
además, las características clínicas, de evolución 
y pronóstico del episodio de hipoglucemia grave. 
Se utilizó estadística descriptiva con medidas de 
tendencia central (medias) y de dispersión de los 
datos (desviación estándar) para variables conti-
nuas y frecuencias y proporciones para variables 
categóricas. Las comparaciones entre grupos se 
realizaron mediante la prueba t de Student para 
grupos independientes en el caso de variables 
continuas y mediante la prueba c2 en el caso de 
variables categóricas. El estudio de los factores 

de riesgo independientes de hipoglucemia grave 
se realizó mediante análisis de regresión logística 
multivariado en el que se incluyeron, a través 
del método forward, los factores que resultaron 
estadísticamente significativos en el análisis 
univariado. Un valor de p < 0.05 se consideró 
estadísticamente significativo. El tamaño de la 
muestra se calculó para una proporción de ex-
posición de los factores de riesgo estudiados de 
50% en los casos, con una relación caso-control 
de 1:1, para estimar un odds ratio >3, con poder 
estadístico de 80% y un error alfa de 0.05, que 
resultó en una muestra total de 116 pacientes  
(n = 58 casos y n = 58 controles).

RESULTADOS

Características generales de la población

Se incluyeron en el estudio 121 pacientes, con 
promedio de edad de 63 ± 13 años; 66.1% (n = 
80) era del sexo femenino. La diabetes mellitus 
tipo 2 fue el tipo de diabetes más observado en 
nuestra población con 95% (n = 115) de los 
casos y el tiempo promedio de evolución fue 
de 11 ± 9 años. El 82.6% (n = 100) tenía algún 
tipo de comorbilidad, las más frecuentes fueron: 
hipertensión arterial sistémica (72.7%, n = 88), 
dislipidemia (14.9%, n = 18), antecedente perso-
nal de toxicomanía (13.2%, n = 16) y cardiopatía 
isquémica (9.9%, n = 12). Asimismo, en relación 
con el nivel educativo de nuestra población, 
20.2% (n = 23) era analfabeto, 48.3% (n = 55) 
tenía educación primaria o inferior y únicamente 
9.6% (n = 11) tenía educación profesional. El 
resto de las características generales de la po-
blación se muestra en el Cuadro 1.

Atención médica y tratamiento hipoglucemiante

En relación con el seguimiento médico que los 
pacientes recibían antes del episodio de hipo-
glucemia grave; 45.4% (n = 54) de los pacientes 
acudía a control con un médico general y 54.6% 
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Cuadro 1. Características generales de la población de 
estudio

Variables núm. (121) Porcentaje

Edad (años) 63 ± 13
Sexo (M/F) 41/80 33.9/66.1
tipo de diabetes
  Tipo 1 6 5
  Tipo 2 115 95
  Tiempo de evolución (años) 11 ± 9
Comorbilidades
  Hipertensión arterial 88 72.7
  Cardiopatía isquémica 12 9.9
  Insuficiencia cardiaca 6 5
  EPOC 8 6.6
  Dislipidemia 18 14.9
  Trastorno depresivo 6 5
  Enfermedad renal crónica 7 5.8
  Cirrosis hepática 1 0.8
  Toxicomanías 16 13.2
  Tabaquismo 4 25
  Alcoholismo 1 6.2
nivel educativo
  Sin escolaridad 23 20.2
  Primaria incompleta 19 16.7
  Primaria completa 36 31.6
  Secundaria 15 13.2
  Preparatoria 10 8.8
  Profesional 11 9.6

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

(n = 65) con algún médico especialista. De estos 
últimos pacientes, 60% (n = 39) era atendido 
por un médico internista, 24.6% (n = 16) por un 
endocrinólogo y 15.4% (n = 10) por algún otro 
médico especialista.

Los fármacos sensibilizadores de insulina fueron 
los hipoglucemiantes administrados con más 
frecuencia en nuestra población con 72.7% (n 
= 88) de los casos, de los que 90% (n = 80) co-
rrespondía a metformina. La segunda familia de 
hipoglucemiantes prescritos con más frecuencia 
fueron los secretagogos de insulina con 47.1% 
(n = 57), de los que 94.7% (n = 54) correspon-
día a glibenclamida. La insulina fue el tercer 
tipo de hipoglucemiante más frecuentemente 

administrado en nuestra población con 27.3% 
(n = 33) de los casos, de los que 63.6% (n = 21) 
correspondía a insulina NPH. El 6.6% (n = 8) de 
la población recibía tratamiento con un inhibidor 
de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) y 3.3% con 
un inhibidor de la alfa glucosidasa. 

En relación con los esquemas de tratamiento 
previamente administrado a la población de 
estudio, 47.2% (n = 57) recibía un esquema 
de monoterapia, el esquema con un fármaco 
sensibilizante fue el más prescrito (45.6%, n 
= 26), seguido de la insulina como monotera-
pia (36.8%, n = 21) y un fármaco secretagogo 
(17.6%, n = 10). Asimismo, 52.8% (n = 64) de 
los pacientes recibía un esquema de tratamien-
to farmacológico combinado, la combinación 
de un fármaco secretagogo y un sensibilizante 
fue la más frecuente en nuestra población con 
68.7% (n = 44), seguida de la combinación de 
un fármaco sensibilizante e insulina con 12.5% 
(n = 8) de los casos. El resto de las frecuencias 
y modalidades de tratamiento combinado se 
muestra en el Cuadro 2.

Características de laboratorio de la población

En el Cuadro 3 se muestran las características 
de laboratorio de la población estudiada. El 
promedio de hemoglobina fue de 12 ± 1.9 g/
dL, glucosa sérica 156 ± 148 mg/dL, hemoglo-
bina glucosilada 8.1 ± 2, creatinina sérica 1.2 
± 0.9 mg/dL, IMC 28.5 ± 6.9 y tasa de filtración 
glomerular estimada por la fórmula MDRD 75.2 
± 36 mL/min. 

Características del episodio de hipoglucemia 
grave

De los pacientes estudiados (n = 121), 47.9% 
(n = 58) fueron casos de hipoglucemia grave 
y 52.1% (n = 63) pacientes controles. Todos 
los pacientes con hipoglucemia grave mos-
traron la tríada de Whipple. Los síntomas de 
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Cuadro 2. Esquemas de tratamiento hipoglucemiante de la 
población estudiada (n = 121)

esquema de tratamiento hipoglucemiante núm. (%)

Monoterapia 57 (47.2)
Secretagogo 10 (17.5)
Sensibilizador 26 (45.6)
Insulina 21 (36.8)

tratamiento combinado 64 (52.8)
Secretagogo + sensibilizante 44 (68.7)
Sensibilizante + insulina 8 (12.5)
Secretagogo + sensibilizante + IAGC 3 (4.7)
Secretagogo + sensibilizante + incretinas 2 (3)
Sensibilizante + incretina 2 (3)
Sensibilizante + incretina + insulina 2 (3)
Secretagogo + sensibilizante + insulina 2 (3)
Sensibilizante + IAGC 1 (1.5)

IAGC: inhibidor de la alfaglucosidasa.

Cuadro 3. Características de laboratorio de la población

Variable Media ± desviación estándar

Hemoglobina (g/dL) 12 ± 1.9
Leucocitos (mm3) 10,465 ± 6,305
Plaquetas (mm3) 283,333 ± 95,886  
Glucosa (mg/dL) 156 ± 148 
Hb1Ac (%) 8.1 ± 2 
Urea (mg/dL) 45.8 ± 33.5 
Creatinina (mg/dL) 1.2 ± 0.9 
TFGe (mL/min/1.73m2SC) 75.2 ± 36 
Sodio (meq/L) 137 ± 6 
Potasio (meq/L) 4.5 ± 0.8 
AST (U/L) 31 ± 15 
ALT (U/L) 27 ± 9 
Bilirrubina total (mg/dL) 0.6 ± 0.2 
Albúmina (g/dL) 3.6 ± 0.9 
IMC (kg/m2) 28.5 ± 6.9 

Hb1Ac: hemoglogina glucosilada; AST: aspartato aminotrans-
ferasa; ALT: alanina aminotransferasa; IMC: índice de masa 
corporal; TFGe: tasa de filtración glomerular estimada por 
la fórmula MDRD.

neuroglucopenia fueron los más observados 
con 77.6% (n = 45) de los casos, de los que 
20.7% (n = 12) correspondía a un estado de 
coma. Por el contrario, los síntomas adrenér-
gicos afectaron únicamente a 22.4% (n = 13) 
de los pacientes. 

En relación con la evolución del episodio de 
hipoglucemia, de los pacientes con hipogluce-
mia grave con síntomas de neuroglucopenia al 
ingreso, 98.3% (n = 57) tuvo recuperación neu-
rológica posterior a las medidas terapéuticas, con 
tiempo promedio de hospitalización de 12 ± 10 
horas. La mortalidad observada en la población 
estudiada fue de 1.7% (n = 1), que corresponde 
al caso sin recuperación neurológica posterior 
al episodio de hipoglucemia grave.

Comparación de las características entre los 
grupos

Características generales

Al comparar las características generales entre 
los pacientes con y sin hipoglucemia grave se 
observó que los pacientes con hipoglucemia 
tenían un promedio de edad mayor (68 ± 13 
vs 58 ± 12 p = 0.01), mayor afección del sexo 
femenino (77.6 vs 55.6%, p = 0.01) y mayor 
tiempo de evolución de la diabetes mellitus (15 
± 9 vs 9 ± 8 años; p = 0.01) en comparación con 
el grupo control. En las demás características 
comparativas que se muestran en el Cuadro 4 
no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas. 

Características de atención médica y tratamiento

En la comparación del tipo de atención médica 
que recibían los pacientes observamos que los 
sujetos con hipoglucemia eran atendidos princi-
palmente por un médico general (67.2 vs 23.8%; 
p = 0.01), a diferencia de los pacientes del grupo 
control, que eran atendidos en mayor proporción 
por un médico especialista (76.2 vs 32.8%; p = 
0.01). En este sentido, la proporción de pacientes 
atendidos por un médico especialista (medicina 
interna u otras especialidades) y endocrinólogo 
fue mayor en el grupo control que en el grupo de 
pacientes con hipoglucemia (55.6 vs 24.1%; p = 
0.01 y 20.6 vs 8.6%; p = 0.01, respectivamente).
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de insulina (64.5 vs 23%; p = 0.01). Una mayor 
proporción de pacientes con hipoglucemia reci-
bía insulina NPH en comparación con el grupo 
control (100 vs 25%; p = 0.01), a diferencia del 
grupo control que recibía con más frecuencia 
insulina lenta (75 vs 0%; p = 0.01). Al comparar 
el esquema de tratamiento combinado entre los 
grupos observamos una proporción mayor de 
pacientes tratados con un fármaco secretagogo 
más un sensibilizador (81.4 vs 56.3%; p = 0.03) 
en el grupo con hipoglucemia y de la combina-
ción de insulina con un sensibilizador en el grupo 
control (21.9 vs 3.1%; p = 0.02). En el resto de 
las comparaciones terapéuticas que se muestran 
en el Cuadro 5 no se observaron diferencias es-
tadísticamente significativas. 

Cuadro 4. Comparación de las características generales entre pacientes diabéticos con y sin hipoglucemia grave

Variables Sin hipoglucemia (n = 63) Con hipoglucemia (n = 58) p

núm. (%) núm. (%)

Edad (años) 58 ± 12 68 ± 13 0.01
Sexo (M/F) 28/35 (44.4/55.6) 13/45 (22.4/77.6) 0.01

tipo de diabetes 
Tipo 1 2 (3.2) 4 (6.9) NS
Tipo 2 61 (96.8) 54 (93.1) NS
Tiempo de evolución (años) 9 ± 8 15 ± 9 0.01

Comorbilidades 51 (81) 49 (84.5) NS
Hipertensión arterial 42 (66.7) 46 (79.3) NS
Cardiopatía isquémica 5 (7.9) 7 (12.1) NS
Insuficiencia cardiaca 3 (4.8) 3 (5.2) NS
EPOC 4 (6.3) 4 (6.9) NS
Dislipidemia 13 (20.6) 5 (8.6) NS
Trastorno depresivo 1 (1.6) 5 (8.6) NS
Enfermedad renal crónica 5 (7.9) 2 (3.4) NS
Cirrosis hepática 0 1 (1.7) NS
Toxicomanías 6 (9.5) 10 (17.2) NS

nivel educativo 
Sin escolaridad 8 (12.7) 15 (25.9) NS
Primaria incompleta 13 (20.6) 9 (15.5) NS
Primaria completa 18 (28.6) 21 (36.2) NS
Secundaria 9 (14.3) 7 (12.1) NS
Preparatoria 6 (9.5) 4 (6.9) NS
Profesional 9 (14.3) 2 (3.4) NS

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Al comparar el tratamiento farmacológico entre 
los grupos observamos que los pacientes con 
hipoglucemia recibían con mayor frecuencia un 
fármaco hipoglucemiante secretagogo (62.1 vs 
39.7%; p = 0.01), a diferencia de los pacientes del 
grupo control que recibían con mayor frecuencia 
un fármaco sensibilizador (82.5 vs 65.5%; p = 
0.03). Asimismo, la linagliptina fue la incretina 
prescrita con más frecuencia a los pacientes del 
grupo control (100 vs 0%; p = 0.01). En relación 
con el esquema de tratamiento, la insulina fue el 
esquema de monoterapia administrado con más 
frecuencia a los pacientes con hipoglucemia (57.7 
vs 19.3%, p = 0.01), a diferencia de los pacientes 
controles cuyo tratamiento monoterápico pres-
crito con más frecuencia fue un sensibilizador 
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Cuadro 5. Comparación del tratamiento farmacológico y esquemas de tratamiento entre pacientes diabéticos con y sin 
hipoglucemia

Variables Sin hipoglucemia n = 63 Con hipoglucemia  n = 58 p 

núm. (%) núm. (%)

Secretagogos 25 (39.7) 36 (62.1) 0.01

Glibenclamida 22 (88) 36 (100) 0.06

Glimepirida 3 (12) 0 NS

Sensibilizadores 52 (82.5) 38 (65.5) 0.03

Metformina 45 (86.5) 37 (97.4) NS

Pioglitazona 6 (11.5) 1 (2.6) NS

Rosiglitazona 1 (2) 0 NS

Inhibidores de la alfaglucosidasa 2 (3.2) 2 (3.4) NS

Acarbosa 2 (100) 2 (100) NS

  Incretinas 6 (9.5) 2 (3.4) NS

Vildagliptina 0 1 (50) NS

Linagliptina 6 (100) 0 0.01

Sitagliptina 0 1 (50) NS

Insulina 16 (25.4) 17 (29.3) NS

NPH 4 (25) 17 (100) 0.01

Lenta 12 (75) 0 0.01

esquemas de tratamiento

Monoterapia 31 (49.2) 26 (44.8) NS

Secretagogo 5 (16.2) 5 (19.3) NS

Sensibilizador 20 (64.5) 6 (23) 0.01

Insulina 6 (19.3) 15 (57.7) 0.01

terapia combinada 32 (50.7) 32 (55.2) NS

Secretagogo + sensibilizante 18 (56.3) 26 (81.4) 0.03

Sensibilizante + insulina 7 (21.9) 1 (3.1) 0.02

Secretagogo + sensibilizante + IAGC 1 (3.2) 2 (6.2) NS

Secretagogo + sensibilizante + incretinas 0 2 (6.2) NS

Sensibilizante + incretina 2 (6.2) 0 NS

Sensibilizante + incretina + insulina 2 (6.2) 0 NS

Secretagogo + sensibilizante + insulina 1 (3.1) 1 (3.1) NS

Sensibilizante + IAGC 1 (3.1) 0 NS

IAGC: inhibidor de la alfaglucosidasa.

Características de laboratorio

Los pacientes con hipoglucemia tenían una cifra 
menor de hemoglobina (11.2 ± 2 vs 12.7 ± 1.6 
g/dL; p = 0.01), glucosa sérica (42 ± 11 vs 214 ± 
121 mg/dL; p = 0.01), hemoglobina glucosilada 
(7.3 ± 1.2 vs 8.7 ± 2.2%; p = 0.01), tasa de filtra-

ción glomerular estimada por la fórmula MDRD 
(63.3 ± 32.4 vs 86.2 ± 35.9 mL/min; p = 0.01) 
e IMC (26.2 ± 3.6 vs 30.3 ± 8.2; p = 0.01) en 
comparación con el grupo control. En el resto de 
las características de laboratorio que se muestran 
en el Cuadro 3 no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos.
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Factores de riesgo asociados con hipoglucemia 
grave

En el Cuadro 6 se muestran los factores de riesgo 
asociados con la hipoglucemia grave incluidos 
en el análisis de regresión logística. Los factores 
que en el análisis univariado se asociaron con 
mayor riesgo de hipoglucemia grave fueron: 
la edad con OR de 1.07 (IC 95% 1.03-1.10; p 
= 0.01), el sexo femenino con OR de 2.77 (IC 
95% 1.25-6.12; p = 0.01), el número de eventos 
de hipoglucemia previos con OR de 8.74 (IC 
95% 2.72-28.11; p = 0.01), la administración 
de hipoglucemiantes secretagogos de insulina 
con OR de 2.49 (IC 95% 1.20-5.17; p = 0.01), 
tasa de filtración glomerular estimada por la 
fórmula MDRD <60 mL/min/m2 SC con OR de 
2.68 (IC 95% 1.26-5.68; p = 0.01) y la admi-
nistración de insulina NPH con OR de 6.10 (IC 
95% 1.92-19.5; p = 0.01). Asimismo, el segui-
miento médico por parte de un especialista se 
asoció con disminución del riesgo de padecer 
un episodio de hipoglucemia grave con OR de 
0.15 (IC 95% 0.07-0.34; p = 0.01), al igual que 
la administración de insulina lenta con OR de 
0.07 (IC 95% 0.01-0.59; p = 0.01). El resto de 
los factores de riesgo estudiados en el análisis 
univariado se muestra en el Cuadro 6. 

En el análisis multivariado los factores que se 
mantuvieron como factores de riesgo indepen-
dientes de hipoglucemia grave fueron: la edad 
con OR de 1.12 (IC 95% 1.05-1.20; p = 0.01), la 
administración de secretagogos con OR de 9.92 
(IC 95% 1.56-63.22; p = 0.02), la administración 
de insulina NPH con OR de 131.99 (IC 95% 
8.5-2,049.9; p = 0.01), el número de eventos 
previos de hipoglucemia con OR de 26.33 (IC 
95% 3.92-176.71; p = 0.01). Por otro lado, 
los factores protectores independientes contra 
hipoglucemia fueron: el seguimiento previo 
por un médico internista u otro especialista con 
OR de 0.07 (IC 95% 0.01-0.35; p = 0.01) y por 
un médico endocrinólogo con OR de 0.01 (IC 

95% 0.00-0.40; p = 0.02) en relación con el 
seguimiento médico otorgado por un médico 
general (Cuadro 6).

DISCUSIÓN

El objetivo final del tratamiento en los pacientes 
con diabetes mellitus es alcanzar y mantener el 
control glucémico para evitar complicaciones 
crónicas. Sin embargo, esta conducta terapéutica 
conlleva el riesgo de episodios recurrentes de 
hipoglucemia durante el curso de la enferme-
dad, mismos que tienen un efecto negativo en 
la morbilidad, mortalidad y calidad de vida de 
estos pacientes.

En este trabajo se estudiaron los factores 
demográficos, clínicos, de laboratorio y farma-
cológicos asociados con la hipoglucemia grave 
en 121 pacientes con diagnóstico de diabetes 
mellitus. En nuestro estudio, la edad se man-
tuvo como factor de riesgo independiente de 
hipoglucemia grave en el análisis multivariado, 
con aumento del riesgo de 6% por cada año de 
edad (OR=1.06; IC 95% 1.01-1.12; p = 0.01), 
que concuerda con lo reportado en la bibliogra-
fía médica. En el análisis post hoc del estudio 
ACCORD que incluyó a 10,209 pacientes con 
diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, la 
edad fue un factor de riesgo independiente de 
hipoglucemia grave con OR de 1.003 (IC 95% 
1.02-1.05; p = 0.0001).20 Asimismo, Shorr y su 
grupo, en una cohorte retrospectiva de 19,322 
pacientes con diabetes mellitus que recibían 
tratamiento con sulfonilureas o insulina, docu-
mentaron 586 episodios de hipoglucemia grave y 
la edad avanzada se asoció de manera indepen-
diente con la hipoglucemia grave con un riesgo 
relativo de 1.8 (IC 95% 1.4-2.3; p < 0.05).21

Asimismo, en nuestros resultados el antecedente 
de un episodio de hipoglucemia en los seis me-
ses previos se asoció con 14 veces más riesgo 
de un nuevo episodio de hipoglucemia grave en 
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Cuadro 6. Factores de riesgo de hipoglucemia grave incluidos en el análisis univariado y multivariado de regresión logística

Variables or IC 95% p

Inferior Superior

análisis univariado

  Edad (años) 1.07 1.03 1.10 0.01

  Sexo (mujer) 2.77 1.25 6.12 0.01

  Tipo de diabetes mellitus (tipo 1 vs 2) 2.26 0.40 12.83 0.35

  Enfermedad renal crónica (sí/no) 2.68 1.26 5.68 0.01

  Nivel educativo bajo (educación primaria) 1.32 0.63 2.75 0.46

  Insulina NPH (sí/no) 6.10 1.91 19.5 0.01

  Insulina lenta (sí/no) 0.07 0.01 0.59 0.01

  Administración de secretagogos (sí/no) 2.49 1.20 5.17 0.01

  Tratamiento combinado (vs monoterapia) 1.19 0.58 2.44 0.63

  Episodios previos de hipoglucemia (número) 8.74 2.72 28.11 0.01

  Médico tratante (especialista vs médico general) 0.15 0.07 0.34 0.01

análisis multivariado

  Edad (años) 1.12 1.05 1.20 0.01

  Sexo (mujer) 1.89 0.44 8.10 0.39

  TFGe <60 mL/min/1.73m2SC (sí/no) 1.33 0.36 4.94 0.67

  Administración de secretagogos (sí/no) 9.92 1.56 63.22 0.02

  Insulina NPH (sí/no) 131.99 8.50 2049.9 0.01

  Insulina lenta (sí/no) 0.2 0.00 28.39 0.52

  Episodios previos de hipoglucemia (número) 26.33 3.92 176.71 0.01

  Medicina interna/otros (vs médico general) 0.07 0.01 0.35 0.01

  Endocrinólogo (vs médico general) 0.01 0.00 0.40 0.02

TFGe: tasa de filtración glomerular estimada por la fórmula MDRD.

comparación con los pacientes sin ese antece-
dente (OR = 14.33; IC 95% 3.6-56.9; p = 0.01). 
Este hallazgo concuerda con lo reportado por 
Donnelly y su grupo, quienes estudiaron a 155 
pacientes diabéticos durante un mes, en el que 
documentaron 572 episodios de hipoglucemia. 
En ese estudio, el antecedente de un episodio de 
hipoglucemia se asoció con aumento del riesgo 
de hipoglucemia con OR de 4.9 (IC 95% 1.5-13.6; 
p = 0.006) en los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 1 y de 12.08 (IC 95% 5.2-27.8; p = 0.0001) 
en los pacientes con diabetes mellitus 2 en com-
paración con los pacientes sin ese antecedente.9 
Duran y colaboradores, en su estudio de casos 
y controles realizado en México, que incluyó a 
282 pacientes diabéticos tipo 2, documentaron 

que el antecedente de hipoglucemia se asoció 
en el análisis multivariado con mayor riesgo de 
hipoglucemia sintomática con OR de 2.9 (IC 95% 
1.3-6.5; p = 0.01).22 Las bases fisiopatológicas 
para tratar de explicar esta asociación es la “falla 
autonómica asociada con hipoglucemia” que 
ocurre después de un episodio de hipoglucemia 
o en los pacientes con un control intensivo de la 
glucemia, que se distingue por falla autonómica 
en los mecanismos fisiológicos contrarregulado-
res ante un caso de hipoglucemia y que puede 
predisponer a un círculo vicioso de episodios 
recurrentes de hipoglucemia.23-25

El tratamiento de la diabetes mellitus, incluidos 
la insulina y los hipoglucemiantes orales, se ha 
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asociado con mayor riesgo de hipoglucemia 
grave en la bibliografía médica. En este estudio 
analizamos el riesgo conferido por el tipo de in-
sulina administrado y observamos que la insulina 
NPH fue la única que se mantuvo en el análisis 
multivariado como el principal factor de riesgo 
independiente de hipoglucemia grave con OR 
de 131.9 (IC 95% 8.50-2,049.9; p = 0.01) en 
nuestra población. Sämman y colaboradores, 
en su estudio restrospectivo que incluyó a 373 
pacientes diabéticos tipo 1 y 4,481 pacientes 
con diabetes mellitus 2, también informaron que 
la administración de insulina aumentó el riesgo 
de un episodio de hipoglucemia grave con OR 
de 3.4 (IC 95% 1.3-8.9; p = 0.01).26 Asimismo, 
en el análisis post hoc del estudio ACCORD 
que incluyó a 10,209 pacientes con diabetes 
mellitus 2, el tratamiento con cualquier tipo de 
insulina se asoció con mayor riesgo de hipoglu-
cemia grave con razón de riesgo de 1.95 a 4.08 
en los diferentes modelos de regresión múltiple 
analizados por los autores.20

Los hipoglucemiantes orales y en especial los 
secretagogos de insulina de acción prolongada 
(glibenclamida en 94.7% de nuestra población) 
se han asociado con mayor riesgo de hipogluce-
mia grave. En nuestro estudio, la administración 
de secretagogos de insulina aumentó nueve 
veces el riesgo de hipoglucemia grave. Sthal y 
su grupo realizaron un estudio comunitario en 
el que compararon la incidencia de hipogluce-
mia grave en pacientes diabéticos tratados con 
una sulfonilurea de larga vs corta acción. La 
administración de una sulfonilurea de acción 
prolongada aumentó el riesgo de hipoglucemia 
grave con OR de 3.01 (IC 95% 1.35-6.77; p < 
0.05) en comparación con una sulfonilurea de 
acción corta.27

Por otro lado, en el análisis post hoc del estu-
dio ACCORD comentado, la administración 
de sulfonilureas aumentó el riesgo de hipo-
glucemia grave en los pacientes del brazo de 

tratamiento intensivo del estudio con OR de 
2.29 (p = 0.03).

Un hallazgo interesante en nuestro estudio fue el 
efecto protector del tipo de seguimiento médico 
que el paciente recibía previamente al episodio 
de hipoglucemia. En este sentido, el seguimiento 
por parte de un médico especialista se asoció con 
reducción de seis veces del riesgo de hipogluce-
mia grave en comparación con el seguimiento 
por un médico general. Incluso, observamos un 
gradiente de efecto en la reducción del riesgo de 
acuerdo con el tipo de médico especialista, la 
atención médica proporcionada por un médico 
endocrinólogo redujo mayormente el riesgo de 
hipoglucemia grave con OR de 0.03 (IC 95% 
0.00-0.39; p = 0.01). Esto concuerda con lo 
observado por Durán y su grupo en su estudio 
de casos y controles realizado en México, en el 
que la atención médica otorgada por un médico 
familiar se asoció con mayor riesgo de hipoglu-
cemia con OR de 2.8 (IC 95% 1.02-7.9; p = 0.04) 
en comparación con la atención otorgada por 
un médico especialista.22

El tipo de atención médica como factor de 
riesgo de hipoglucemia grave en los pacientes 
con diabetes mellitus se ha estudiado poco en 
los análisis multivariados de los diferentes es-
tudios publicados respecto al tema. Este hecho 
probablemente ha minimizado o ignorado el 
verdadero efecto que tiene el tipo de atención 
médica en el riesgo de padecer un episodio 
de hipoglucemia. En nuestro estudio, el efecto 
protector del seguimiento médico por parte de 
un especialista podría explicarse parcialmente 
por la información de las encuestas acerca 
de acciones de educación para la salud reali-
zadas por el médico. Se documentó que una 
mayor proporción de pacientes atendidos por 
el endocrinólogo recibían información de su 
enfermedad, los riesgos y la detección de un 
episodio de hipoglucemia en comparación con 
los pacientes atendidos por el médico internista 
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o el médico general (94.1 vs 89.8 vs 74.1%; p 
= 0.04 y 88.2 vs 71.4 vs 59.3%; p = 0.06, ten-
dencia estadística, respectivamente). Asimismo, 
una mayor proporción de pacientes atendidos 
por el endocrinólogo acudía regularmente a 
consulta de seguimiento en comparación con 
los pacientes atendidos por el médico internista 
o médico general (88.2 vs 75.5 vs 33.3%; p < 
0.01, respectivamente). Otros factores que pro-
bablemente podrían explicar nuestros resultados, 
además de las acciones de educación para la 
salud, son la mayor experiencia y nivel de cono-
cimientos por parte del médico especialista en 
el tratamiento de estos pacientes, que le permite 
detectar eficientemente a los pacientes en alto 
riesgo de hipoglucemia, ajustar la dosis de fár-
macos hipoglucemiantes e insulina y seleccionar 
el esquema de tratamiento más apropiado para 
cada paciente. 

La mortalidad observada en nuestra población 
fue de 1.7% (n = 1) que corresponde a la mor-
talidad reportada por otros autores. Fadini y su 
grupo reportaron una mortalidad de 1.6% debida 
a hipoglucemia grave en su estudio que incluyó 
a 2,656 pacientes diabéticos que ingresaron a 
un servicio de urgencias por un episodio de 
hipoglucemia.28

En relación con las debilidades de nuestro es-
tudio, podemos resaltar que es un estudio de 
casos y controles hospitalarios, lo que podría 
haber condicionado un sesgo de selección en 
los pacientes del grupo control. Otro aspecto 
importante es la dificultad para analizar en 
este tipo de estudios el efecto de otros factores, 
como: la dosis de los hipoglucemiantes orales e 
insulina en pacientes con función renal normal 
y en pacientes con enfermedad renal crónica, 
el efecto de la alimentación, el ejercicio, el 
apego al tratamiento, entre otros, que pudieran 
contribuir al riesgo de hipoglucemia y que des-
graciadamente no fue posible incluir en nuestro 
análisis. Sin embargo, consideramos que estas 

deficiencias no invalidan los resultados obser-
vados en nuestro estudio.

CONCLUSIONES

La  hipoglucemia es una complicación aguda 
con efecto negativo en la morbilidad y mortali-
dad de los pacientes con diabetes mellitus. En 
nuestro estudio, la edad, la administración de 
insulina NPH, de hipoglucemiantes secretagogos 
de insulina y el antecedente de un episodio de 
hipoglucemia fueron los factores que se asocia-
ron con mayor riesgo de padecer un episodio 
de hipoglucemia grave. Por otro lado, el segui-
miento por un médico especialista se asoció con 
disminución del riesgo de hipoglucemia grave, 
lo que podría reflejar la importancia de la ex-
periencia y nivel de conocimientos del médico 
tratante en la reducción del riesgo de hipoglu-
cemia grave. Por último, destaca la importancia 
de conocer los principales factores de riesgo de 
esta complicación, que le permita al médico 
tratante ponderar la relación riesgo-beneficio de 
hipoglucemia del tratamiento de cada paciente.
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reSUMen

La melatonina es una indolamina sintetizada de manera endógena por 
la glándula pineal, cuya regulación está dada por el ciclo luz-oscuridad. 
Se le ha atribuido un gran número de propiedades terapéuticas; sin 
embargo, sólo se ha comprobado su utilidad en el tratamiento del in-
somnio, la descompensación horaria y su propiedad como antioxidante. 
Con base en la bibliografía, se sabe que las concentraciones séricas 
y en líquido cefalorraquídeo varían considerablemente según la edad 
de las personas, por lo que el descenso en las concentraciones de ésta 
podría relacionarse con los procesos neurodegenerativos que sufren 
en especial los adultos mayores. En la enfermedad de Alzheimer se ha 
estudiado la utilidad de la melatonina para disminuir su progresión; 
sin embargo, aún falta información que justifique su prescripción en 
esa enfermedad.

Palabras clave: melatonina, enfermedad de Alzheimer. 

Melatonin and its Usefulness in the daily 
Practice

aBStraCt

Melatonin in an indolamine, which has an endogenous synthesis by 
pineal gland, which is regulated by the light-darkness cycle. It has been 
attributed many therapeutic properties; however, it has been proved its 
use in the management of insomnia, jet lag, and its antioxidant func-
tion. Based on literature, it is known that serum and cerebrospinal fluid 
concentrations vary depending on people age, whereby decreased levels 
of melatonin could be related with nerodegenerative processes undergo 
mainly older adults. It has been studied the usefulness of melatonin to 
diminish the development of Alzheimer disease; however, there is a 
lack of information that justify its use in this disease. 

Key words: melatonin, Alzheimer disease.
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ANTECEDENTES

Desde el punto de vista farmacológico, se ha 
reconocido claramente el papel de la melatoni-
na; algunos la consideran medicina naturista y, 
por tanto, es tomada indiscriminadamente por 
la población que le atribuye muchos beneficios 
y ningún o casi ningún efecto colateral. 

Por lo anterior, en este artículo revisamos el co-
nocimiento que se encuentra en la bibliografía 
médica para subrayar el papel de la melatonina 
como recurso terapéutico y reconocer sus efectos 
secundarios.

La melatonina es una indolamina cuyas carac-
terísticas bioquímicas (lipofílica e hidrofílica) le 
confieren la capacidad de atravesar las barreras 
corporales con facilidad, incluida la barrera 
hematoencefálica1,2 y, además, actuar sobre re-
ceptores de membrana, citosólicos y nucleares.3

Se identificó por primera vez en extractos de la 
glándula pineal de bovinos a mediados del siglo 
XX. Se creía que tenía cierto efecto en la agrega-
ción de gránulos de melanina, lo que confería 
un cambio de coloración dependiente de la luz 
solar en la piel de las ranas, por lo que se pensó 
sería útil en el tratamiento contra el vitíligo;1 sin 
embargo, con base en los estudios realizados con 
esta indolamina, se le han atribuido múltiples 
propiedades ajenas a la pigmentación cutánea, 
como su utilidad en el tratamiento del insom-
nio,1,2,4,5 el posible efecto neuroprotector contra 
enfermedades neurodegenerativas,2,4-7 como la 
enfermedad de Alzheimer,4 así como su capaci-
dad para resincronizar el reloj biológico, como 
en la descompensación horaria.8,9

Fisiología y metabolismo

La producción de melatonina ocurre en la 
glándula pineal y está regulada por el núcleo su-
praquiasmático, considerado “el reloj biológico” 

del organismo (regulador del ciclo circadiano). 
La oscuridad total es el principal estímulo para 
su biosíntesis y, por tanto, su concentración en 
los líquidos corporales se relaciona directamente 
con el ciclo luz-oscuridad.1 

Se ha detectado mayor secreción de melatonina 
en periodos de oscuridad total1 y sus concen-
traciones disminuyen durante los primeros 30 
minutos de exposición a la luz.2 De manera fisio-
lógica, muestra un pico en su secreción entre las 2 
y las 4 am para después descender gradualmente 
en la segunda mitad de la noche.1 Por otro lado, 
las concentraciones séricas de melatonina varían 
según la edad del individuo, son mayores en niños 
entre uno y tres años de edad y alcanzan concen-
traciones séricas de aproximadamente 325 pg/mL 
en comparación con las de los adultos jóvenes: 
en promedio, 10 a 60 pg/mL.1 

Ante la luz, los fotorreceptores retinianos se 
encuentran hiperpolarizados. Al suprimir to-
talmente este estímulo, éstos trasmiten la señal 
hacia el núcleo supraquiasmático a través de la 
vía retinohipotalámica. De aquí se proyectan fi-
bras que descienden por el tallo cerebral hasta la 
cadena ganglionar cervical superior. Estas fibras 
ganglionares simpáticas se dirigen a la glándula 
pineal, donde se libera norepinefrina que actúa 
sobre receptores beta-adrenérgicos que inducen 
la síntesis de melatonina1,2 y, posteriormente, 
es liberada a la circulación cerebral y de allí al 
líquido cefalorraquídeo. 

La melatonina es metabolizada principalmen-
te en el hígado por el sistema enzimático del 
citocromo P-450.2 Su principal metabolito es 
la 6-sulfatoximelatonina, que puede detectar-
se en sangre y en orina. Administrada por vía 
intravenosa, se distribuye de manera sistémica 
rápidamente, con vida media en suero de 0.5 y 
5.6 minutos, según la actividad enzimática del 
individuo.1,10 Su excreción principalmente es por 
vía renal1 y se lleva a cabo en forma de sulfato.2
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Mecanismo de acción

La melatonina ejerce sus acciones farmacoló-
gicas mediante dos receptores principalmente: 
MT1 y MT2.2 El primero se distingue por ser un 
receptor de alta afinidad y el MT2 es de baja 
afinidad.1,4 Ambos receptores se encuentran 
en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo, 
aunque también se encuentran en ciertos tejidos, 
como el intestino, el endotelio de vasos sanguí-
neos y los ovarios.1 Ambos forman parte de la 
familia de receptores acoplados a proteínas G 
que inhiben la adenilato ciclasa.2

La acción en el receptor MT1 genera el efecto 
promotor de sueño. Por otro lado, a la acción 
en los receptores MT2 se le atribuyen propie-
dades cronobióticas, es decir, la capacidad de 
modificar la fase o periodo del ciclo circadiano.2 
Con base en esta propiedad cronobiótica, se 
ha estudiado la utilidad de la melatonina en el 
tratamiento de distintos padecimientos, como el 
síndrome de fase retardada del sueño, el síndro-
me de descompensación horaria y el trastorno 
por cambios en el turno laboral.2

La melatonina activa las enzimas antioxidantes, 
incluidas la superóxido dismutasa, la glutatión 
peroxidasa, la glutatión reductasa y la catalasa,6 
además de facilitar el transporte de electrones 
a través de la cadena respiratoria mitocondrial, 
con lo que reduce la pérdida neuronal por 
apoptosis, la lipoperoxidación, la formación 
de carbonilos y el daño secundario al ADN.11 
Además, la melatonina protege al citoesqueleto 
neuronal, lo que incluye a los microtúbulos, 
microfilamentos y filamentos intermedios, que 
constituyen estructuras esenciales para mante-
ner las diversas formas y funciones neuronales 
a través de la inhibición de la hiperfosforilación 
de la proteína Tau.7

Se ha vinculado a la melatonina con una gran 
variedad de procesos celulares, neuroendocri-

nos y neurofisiológicos, entre los que destacan: 
el ritmo circadiano (inicio del sueño fisiológico 
y ciclos de sueño-vigilia),1,4 la liberación de 
hormonas cíclicas,5 la regulación del sistema 
inmunológico4,12 y como potente antioxidante, 
lo que se atribuye a su función “barredora” 
de radicales libres.1,4,13 Con respecto a esta 
última función (antioxidante), por tener gran 
facilidad para atravesar las barreras corporales, 
tiene efecto neuroprotector al prevenir el estrés 
oxidativo en el sistema nervioso central.4,14 En 
1993 se descubrió el potencial antioxidante 
de la melatonina contra el hidroxilo (OH), 
radical libre con alta toxicidad, producto de 
la respiración aerobia,15 responsable de más 
de 50% del daño total celular secundario a 
radicales libres, que incluye a las neuronas y 
a las células de la glía. La evidencia hasta el 
momento apunta a que la melatonina y sus 
metabolitos actúan en los radicales libres, 
ejerciendo su acción “barredora” de especies 
tóxicas reactivas de oxígeno.4 

Las especies reactivas de oxígeno tienen efecto 
tóxico en la membrana mitocondrial interna. Esto 
aumenta el flujo de calcio hacia el interior del 
organelo, que induce la formación de radicales 
libres. El mecanismo por el que se atribuye el 
efecto antioxidante de la melatonina no se ha 
aclarado por completo; sin embargo, se consi-
dera que la melatonina se une a la membrana 
mitocondrial y estabiliza la fluidez de esa mem-
brana, con lo que se normaliza el flujo de calcio 
hacia el interior.4

Brzezinski señala la ausencia de efectos adversos 
graves con la ingestión de melatonina a dosis 
fisiológicas (0.1-0.3 mg/día) y farmacológicas (1-
10 mg/día).1 Entre los efectos secundarios poco 
frecuentes que se le atribuyen a la melatonina 
destacan: dolor de cabeza, somnolencia, pesa-
dillas, mareos, depresión, ataques de pánico, 
dolores estomacales, diarrea y cambios en la 
presión arterial. 
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Melatonina y enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer es una afección 
relacionada con el envejecimiento cerebral en 
la que ocurren procesos neurodegenerativos que 
se distinguen por la pérdida cognitiva progresiva 
y alteraciones del comportamiento. Ciertas ca-
racterísticas histopatológicas en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer delatan la existencia 
de placas seniles extracelulares, formadas prin-
cipalmente por proteína b-amiloide y ovillos 
neurofibrilares intracelulares, mismos que 
están compuestos principalmente por proteína 
Tau hiperfosforilada y proteína asociada con 
microtúbulos. El origen de esta enfermedad 
continúa siendo incierto, aunque se considera 
multifactorial. Se han propuesto como factores 
implicados en la predisposición genética, pro-
cesos inflamatorios relacionados con liberación 
de citocinas, estrés oxidativo y neurotoxicidad 
por iones metálicos.4

Braak y su grupo destacan concentraciones bajas 
de melatonina en el líquido cefalorraquídeo, 
así como la pérdida del ciclo circadiano en 
la secreción de esta indolamina en pacientes 
con enfermedad de Alzheimer. Además, se 
ha observado un descenso progresivo en las 
concentraciones de melatonina en el líquido 
cefalorraquídeo a medida que progresa la en-
fermedad.4 Por lo anterior, se sugiere que las 
concentraciones bajas de melatonina en el 
líquido cefalorraquídeo pueden servir como un 
biomarcador temprano en los primeros estadios 
de la enfermedad de Alzheimer.

Asimismo, se ha sugerido que la pérdida del 
ciclo circadiano en la producción de melatonina 
y su descenso en el líquido cefalorraquídeo en 
pacientes con enfermedad de Alzheimer son 
secundarias a la pérdida del ARNm que codifica 
para el receptor adrenérgico b1 y a la regulación 
a la alza de la expresión genética de la MAO, 
que provocaría una alteración de la inervación 

noradrenérgica y la disminución en las concen-
traciones de serotonina, que es precursora en 
la biosíntesis de ésta. La administración com-
plementaria con melatonina ha demostrado 
mejoría en la ritmicidad del ciclo circadiano y 
en la memoria de los pacientes con enfermedad 
de Alzheimer. Por tal motivo, se sugiere que la 
administración complementaria con esta indo-
lamina podría constituir una posible estrategia 
para el tratamiento preventivo y sintomático de 
esta enfermedad.4

Proteína Tau

Esta proteína promueve el ensamblaje y la es-
tabilidad entre los microtúbulos en el sistema 
nervioso central, y esta función está deteriorada 
cuando sufre hiperfosforilación. 

La hiperfosforilación puede tener su origen en 
múltiples situaciones, por ejemplo, por estrés 
oxidativo secundario a la existencia de radicales 
libres. El cerebro de personas con enfermedad de 
Alzheimer tiene hiperfosforilación de la proteína 
Tau tres a cuatro veces más que el cerebro de 
adultos sin esta enfermedad. Además, existe una 
relación positiva entre el número de ovillos neuro-
fibrilares y el déficit cognitivo en estos pacientes.4 

En la actualidad se desconoce el porcentaje de 
las acciones de la melatonina que protegen los 
organelos celulares del deterioro morfológico y 
alteraciones fisiológicas. Sin embargo, las accio-
nes combinadas de la melatonina que protegen a 
las neuronas y a la glía de la destrucción, por su 
conocido mecanismo de acción, no se observan 
por algún otro antioxidante fisiológico conocido. 
Esta capacidad antioxidante y la gran facilidad 
de atravesar las múltiples barreras corporales, 
como la barrera hematoencefálica, hace a la 
melatonina un fármaco importante a considerar 
en la prevención y tratamiento de la neurode-
generación. Asimismo, se ha documentado el 
daño al citoesqueleto, secundario a la exposi-
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ción crónica de radicales libres4 y a la ingestión 
crónica de antipsicóticos, como el haloperidol 
y el beneficio atribuido a la melatonina contra 
estos daños.

Para demostrar la importancia de las concen-
traciones de melatonina en el sistema nervioso 
central se realizó un experimento con ratas, a 
las que se administró haloperidol, vía intratecal, 
que inhibe a la enzima 5-hidroxiindol-O-me-
tiltranferasa, indispensable en la biosíntesis de 
melatonina. Se observó que había afectación de 
la memoria espacial, así como hiperfosforilación 
de la proteína Tau. Posteriormente se adminis-
tró melatonina de manera complementaria y 
simultánea a la administración de haloperidol y 
se demostró una disminución gradual y parcial 
en el daño molecular, así como disminución del 
deterioro en la conducta.4,16

Utilidad de la melatonina en la 
descompensación horaria

Una revisión que incluyó 10 estudios doble 
ciego que compararon la capacidad de la me-
latonina (a dosis de 0.5, 5 y 8 mg) para tratar los 
efectos adversos generados por la descompen-
sación horaria, en comparación con placebo, 
efectuados en personas que realizan viajes que 
atraviesan cinco o más husos horarios, determinó 
que la melatonina reduce los síntomas a dosis 
de 5 mg vía oral. No se encontraron diferencias 
significativas entre la administración de 5 y 8 mg 
de melatonina. Con respecto a la comparación 
realizada con dosis de 0.5 y 5 mg se encontró 
que tienen un efecto similar en la disminución de 
los síntomas de la descompensación horaria; sin 
embargo, fue menor el tiempo de latencia para 
lograr el sueño con dosis de 5 mg. 

Asimismo, se reportó que la administración 
de melatonina justo antes de dormir y de que 
fueran apagadas las luces durante los vuelos no 
sólo disminuye el tiempo de latencia del sueño, 

sino que también mejora la calidad del mismo 
y disminuye el cansancio matutino. 

Un estudio comparó la administración de 
melatonina pre y posrégimen (es decir, antes, 
durante y después de arribar al destino progra-
mado) contra posrégimen (después de arribar 
al destino programado) y contra placebo; se 
encontró que no hubo diferencia significativa 
entre la administración de melatonina pre y 
posrégimen. Sin embargo, la administración 
de melatonina como posrégimen se relacionó 
con menor incidencia de descompensación 
horaria y menores alteraciones del sueño, con 
p < 0.005 y p < 0.01, respectivamente. Por lo 
anterior se concluye que no ofrece ninguna 
ventaja administrar melatonina como medida 
profiláctica para evitar los síntomas inducidos 
por la descompensación horaria. Con respecto 
al posrégimen, la melatonina mejora la calidad 
del sueño (p < 0.05), disminuye el tiempo de 
latencia para conciliar el sueño (p < 0.05), la 
somnolencia diurna y la fatiga generada por la 
descompensación horaria (p < 0.05).8

CONCLUSIÓN

Con base en la evidencia, la melatonina tiene 
dos funciones comprobadas, a saber: inductora 
del sueño y antioxidante. 

La utilidad de la melatonina contra el insomnio 
se atribuye a la reducción que ésta genera del 
tiempo de latencia del sueño, de los despertares 
nocturnos y a que además promueve y prolonga 
la duración y calidad del mismo.

La función antioxidante se debe a la activación 
de múltiples enzimas antioxidantes, como la 
superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa y 
glutatión reductasa.

Se han reportado otras cualidades, como su utili-
dad en pacientes con enfermedad de Alzheimer, 
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hay estudios que sugieren que la administración 
de melatonina vía oral disminuye la progresión 
de esta enfermedad cuando se administra en 
etapas tempranas; sin embargo, esta función 
continúa en estudio. El fundamento de esta 
función en estudio es que la melatonina previe-
ne la hiperfosforilación de la proteína Tau, que 
promueve el ensamblaje y la estabilidad entre 
los microtúbulos en el sistema nervioso central. 
Al disminuir o evitar el deterioro de esta proteí-
na se mantiene la estructura del citoesqueleto 
neuronal con lo que se mantiene el correcto 
funcionamiento de estas células.
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reSUMen

El estudio multinacional DAWN (2001) reveló diferencias importantes 
entre las necesidades de apoyo psicosocial y educativo de las personas 
que viven con diabetes y la atención disponible para ellos. Por ello se 
realizó El llamado a la acción global DAWN en busca de implementar 
un modelo de atención centrada en la persona a partir de sus necesi-
dades. Surge entonces el DAWN 2 (2011) para conocer la percepción 
de la atención y necesidades de los actores, desde su contexto, cuyo 
objetivo es evaluar barreras y facilitadores para el manejo activo y 
exitoso de la diabetes entre pacientes que viven con diabetes, sus fa-
miliares o cuidadores y profesionales del cuidado de la salud. DAWN 
2 es un estudio híbrido, multinacional, interdisciplinario, realizado en 
17 países de África, América (incluido México), Asia y Europa, con 
una muestra total de 16,100 participantes: 9,040 pacientes diabéticos, 
2,160 familiares o cuidadores y 4,900 profesionales del cuidado de 
la salud. Cada país incluyó una muestra de 900 participantes: 500 
pacientes diabéticos, 120 familiares o cuidadores y 280 profesionales 
del cuidado de la salud. Se incluyeron pacientes diabéticos con un 
año o más con el diagnóstico; familiares o cuidadores sin diabetes y al 
cuidado de un paciente diabético adulto; profesionales del cuidado de 
la salud distintos en atención a pacientes con diabetes, todos mayores 
de 18 años. Se aplicó una encuesta vía internet o por entrevista y se 
analizó la información cuantitativa (estadística descriptiva, bivariada 
paramétrica y no paramétrica y multivariada) y cualitativa (contenido 
temático: codificación). DAWN 2 es una ventana al conocimiento de 
las necesidades y percepciones de los actores para tomar acciones 
concretas hacia un modelo de atención centrada en la persona.

Palabras clave: DAWN 2, actitudes, deseos, necesidades, diabetes, 
holístico. 

Study daWn 2. attitudes, Wishes and 
needs of the Patient with diabetes: a 
Holistic approach

aBStraCt

The DAWN multinational study in 2001 revealed significant differences 
between the needs of psychosocial and educational support for people 
living with diabetes and the care available to them. Therefore The call 
for global action DAWN looking to implement a model of person-
centered care based on their needs was conducted. DAWN 2 (2011) 
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then arises for the perception of care and needs of all actors from its 
context with the aim of assess barriers and facilitators for active and 
successful management of diabetes among patients living with diabetes 
family members or caregivers and professional health care providers. 
DAWN 2 is a hybrid, multinational, interdisciplinary study conducted 
in 17 countries in Africa, America (including Mexico for 1st time), Asia 
and Europe, with a total sample of 16,100 participants: 9,040 patients 
living with diabetes, 2,160 family members or caregivers and 4,900 
professional health care providers: One sample per country of 900 
participants: 500 patients living with diabetes, 120 family members or 
caregivers and 280 professional health care providers. Patients living 
with diabetes were included with ≥ 1 year of diagnosis, family members 
or caregivers without diabetes and with adult care patients living with 
diabetes; professional health care providers different in diabetes care, 
all over 18 years. A survey via Internet or interview was applied and 
quantitative (descriptive statistics, parametric and nonparametric bivari-
ate and multivariate) and qualitative data (thematic content: encoding) 
were analyzed. DAWN 2 is a window to the understanding of the needs 
and perceptions of the actors to take concrete actions towards a model 
of person-centered care.

Key words: DAWN 2, attitudes, wishes, needs, diabetes, holistic.

ANTECEDENTES

La diabetes es una enfermedad angustiante y 
exigente que requiere gran cantidad de esfuerzos 
por parte del paciente para su tratamiento, por 
lo que es indispensable el buen funcionamien-
to de un sistema de atención en salud integral 
que dé el apoyo necesario a las personas que 
viven con esta enfermedad. Los resultados del 
primer estudio multinacional Actitudes, Deseos 
y Necesidades en Diabetes (DAWN), realizado 
en 2001,1 revelaron que existe una diferencia 
importante entre las necesidades de apoyo psi-
cosocial y educativo de las personas que viven 
con diabetes y el cuidado y apoyo disponibles 
para ellos en los sistemas de salud en distintos 
países. Los aspectos emocionales y la angustia de 
las personas que viven con diabetes relacionados 
con esta enfermedad fueron poco reconocidos 
por los profesionales del cuidado de la salud; sin 
embargo, desearon tener mayor entendimiento 
de ellos. Aceptaron la importancia de contar con 

profesionales del cuidado de la salud de distintas 
formaciones para obtener mejores resultados en 
la atención a la diabetes, pero no fue común 
encontrar equipos interdisciplinarios.1 

Posteriormente se buscó que los resultados del 
estudio DAWN fueran aplicables en mejorar el 
cuidado de los pacientes con diabetes, para lo 
que se reunió un grupo interdisciplinario y repre-
sentativo de expertos y pacientes, que resultó en 
El llamado a la acción global DAWN.2 El objetivo 
de este llamado fue implementar nuevas estra-
tegias de atención enfocadas a crear conciencia 
de las necesidades de los pacientes, identificar y 
compartir mejores prácticas para el cuidado de 
los pacientes con diabetes y el apoyo psicosocial, 
así como construir nuevas evidencias y soluciones 
para las cuestiones críticas de la enfermedad. Lo 
anterior hizo necesaria la inclusión de los actores 
involucrados: pacientes con diabetes y sus fami-
liares o cuidadores, profesionales del cuidado 
de la salud, encargados de políticas públicas, 
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patrocinadores, la industria y organismos no 
gubernamentales. Esto permitió cambiar del pa-
radigma dominante hacia un modelo de atención 
centrado en la persona, que integra el cuidado 
crónico y el trabajo conjunto; tal modelo abarca 
la atención micro (individual), meso (institucio-
nes de salud y la comunidad) y macro (políticas 
públicas).3 Sin embargo, la implementación 
de cambios en las prácticas actuales de apoyo 
orientado al paciente se ve obstaculizada por la 
carencia de comprensión de la problemática que 
se vive alrededor de este padecimiento.

A pesar de que en muchos países existe una 
variedad de modernas opciones médicas para 
el tratamiento de la diabetes y en el último de-
cenio se han realizado esfuerzos para mejorar la 
atención, gran cantidad de personas que viven 
con esta enfermedad siguen enfrentando impor-
tantes retos para el control óptimo de ésta y para 
mejorar su calidad de vida, por lo que existe la 
necesidad urgente de optimizar el acceso a la 
atención permanente orientada al paciente, así 
como la educación y el apoyo para mejorar la 
salud y calidad de vida de esta población y sus 
familiares. Sin embargo, los sistemas de atención 
médica nacional y regional tienen recursos limi-
tados para satisfacer esta demanda creciente de 
atención multidisciplinaria.

DAWN 2

En respuesta a lo anterior surgió en 2011 el estu-
dio multinacional DAWN 2, con apoyo de Novo 
Nordisk y en colaboración con la Federación 
Internacional de Diabetes (IDF), la Alianza Inter-
nacional de Organizaciones de Pacientes (IAPO), 
el Centro Steno (SDC) y la participación de exper-
tos de la Asociación Americana de Educadores en 
Diabetes, la Federación de Enfermeros Europeos 
en Diabetes, así como otras organizaciones que 
participan en el cuidado de las personas con 
diabetes. Esta nueva etapa introdujo cambios im-
portantes, como la participación de personas con 

diabetes, los familiares o cuidadores como grupo 
de estudio y los profesionales del cuidado de la 
salud, así como el uso de instrumentos científicos 
para proporcionar opciones de evaluación com-
parativa y la participación de organizaciones de 
pacientes, responsables políticos y otros actores 
de la comunidad.

El estudio busca conocer cómo las personas 
diabéticas, sus familiares o cuidadores y los 
profesionales del cuidado de la salud perciben 
la atención de la enfermedad y evalúa el mo-
delo del cuidado centrado en el paciente, con 
insistencia en las necesidades de los individuos 
desde su contexto, así como la educación en el 
autocuidado y el apoyo psicosocial. El objetivo 
principal del estudio fue evaluar las posibles 
barreras y facilitadores para el manejo activo y 
exitoso de la diabetes entre personas con diabe-
tes, sus familiares o cuidadores y profesionales 
del cuidado de la salud. También buscó esta-
blecer puntos de referencia nacionales para el 
estado de salud, la calidad de vida y el acceso a 
la educación para el autocuidado de los sujetos 
con diabetes, así como evaluar el acceso, uso 
y disfrute de la ayuda de los equipos de salud, 
además de explorar e identificar los facilitado-
res y las barreras para la atención centrada en 
el paciente y los  éxitos, deseos, necesidades, 
preferencias y prioridades para el cambio en 
cada grupo de participantes. Con esto pretende 
comprender mejor las necesidades de las perso-
nas con diabetes y sus familiares o cuidadores 
para mejorar el autocuidado y fortalecer la 
participación de éstos mediante el diálogo, así 
como establecer un instrumento multinacional, 
validado interculturalmente, para evaluar aspec-
tos educacionales y psicosociales del cuidado 
de la diabetes.  

MATERIAL Y MÉTODO 

Estudio híbrido, multinacional e interdiscipli-
nario diseñado en febrero de 2011, dirigido a 
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varios actores implicados en el cuidado de los 
pacientes con diabetes. Se realizó en 17 países: 
Alemania, Argelia, Canadá, China, Dinamarca, 
España, Estados Unidos, Francia, India, Italia, 
Japón, los Países Bajos, México, Polonia, Reino 
Unido, Rusia y Turquía, representando a África, 
América, Asia y Europa. La muestra total del 
estudio fue de alrededor 16,100 participantes: 
9,040 diabéticos, 2,160 familiares o cuidadores 
y 4,900 profesionales del cuidado de la salud, 
suficiente para alcanzar más de 80% de poder 
estadístico. En cada país la muestra se conformó 
con al menos 900 participantes: 500 diabéticos, 
120 familiares o cuidadores y 280 profesionales 
del cuidado de la salud (Figura 1). En Estados 
Unidos se incluyó una muestra adicional de 
540 diabéticos y 120 familiares o cuidadores de 
origen étnico africano-americanos, hispanos y 
asiáticos, así como 140 profesionales del cuida-

Cuestionario cuantitativo  
(900 participantes por país)

Personas que viven  con 
diabetes
(n = 500)

Familiares o cuidadores 
(n = 120)

Profesionales del cuidado de 
la salud 
(n = 280)

Diabetes mellitus tipo 1 
(n = 80)

Médicos generales, 
primer contacto y medicina 

interna (n =120)

Diabetes mellitus tipo 2
Insulinoterapia (n =150) 

Medicación sin insulina (n = 170) 
Sólo dieta y ejercicio (n =100)

Especialistas: endocrinólogos,  
diabetólogos o médicos generales, 
de primer contacto, de medicina 

interna, todos con subespecialidad 
en diabetes (n =80)

Otros: enfermeras y 
educadores en diabetes, 

asistentes médicos y dietistas 
(n =80)

Figura 1. Distribución de la muestra de participantes por país.

do de la salud que tratan a las minorías. Los tres 
grupos de participantes fueron independientes 
(por ejemplo, las personas diabéticas entrevis-
tadas no eran tratadas por los profesionales del 
cuidado de la salud incluidos en la muestra y 
algunos familiares o cuidadores participantes 
no vivían en la misma casa con los diabéticos). 
Se establecieron cuotas flexibles de edad y sexo 
para personas diabéticas y una buena distribu-
ción del estado socioeconómico en el grupo de 
familiares o cuidadores. 

Se incluyeron personas con diabetes (princi-
palmente con tipo 2, pero también con tipo 1), 
diagnosticadas por un profesional del cuidado 
de la salud, con al menos 12 meses de diag-
nóstico, no establecido durante el embarazo. 
Los familiares o cuidadoes encuestados no 
padecían diabetes, vivían en la misma casa con 
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la persona diabética y estaban involucrados en 
el cuidado del adulto con el padecimiento. Los 
profesionales del cuidado de la salud debieron 
contar con al menos un año en el ejercicio de 
su profesión, con atención a cinco o más adultos 
con diabetes por mes y prescribir medicación 
oral; los especialistas en diabetes debían tener 
al menos un año de experiencia y tratar a 50 o 
más adultos con diabetes por mes y prescribir 
insulina o medicación oral y otros profesionales 
del cuidado de la salud debieron tener un año 
de experiencia en sus profesiones y tratar a cinco 
o más adultos con diabetes por mes (Figura 1). 
Todos los participantes debieron ser mayores de 
18 años, tener acceso a internet o estar disponi-
bles para una entrevista cara a cara o telefónica 
y firmar el consentimiento informado. 

La selección se realizó identificando a los parti-
cipantes potenciales en páneles y bases de datos 
en línea; en algunos países se usaron listas tele-
fónicas y directorios de médicos. La invitación 
a participar fue a través de correo electrónico o 
vía telefónica y se les proporcionó un enlace web 
a un servidor seguro para completar la encuesta 
en línea o vía telefónica. La recolección de los 
datos comenzó en marzo de 2012.

Los instrumentos de recolección de datos se 
diseñaron a manera de encuesta científica 
multidimensional según el modelo del cuidado 
centrado en el paciente, con la aportación de 
los resultados de las reuniones multinacionales 
y multidisciplinarias de los representantes de 
los países incluidos en el DAWN 2, así como 
pacientes y expertos de las organizaciones co-
laboradoras.  

Los cuestionarios incorporaron elementos del 
original estudio DAWN para identificar tenden-
cias en el cuidado de los pacientes con diabetes; 
preguntas nuevas para identificar discriminación, 
necesidades y preferencias de educación y apo-
yo, y preguntas abiertas para conocer parte de 

las historias individuales de los participantes. 
Algunas preguntas se tomaron o adaptaron de 
instrumentos existentes validados y estandariza-
dos. Todos los instrumentos fueron revisados y 
aprobados por los líderes expertos de cada país, 
se realizó una prueba piloto y fueron revisados 
por pacientes con diabetes tipo 1 y 2 para su 
validación. Fueron traducidos al idioma local 
de cada país participante por al menos dos tra-
ductores profesionales nativos independientes. 
Las traducciones fueron revisadas por expertos 
en diabetes de cada país para comprobar su 
equivalencia exacta y se realizó un proceso 
de armonización. El diseño del cuestionario 
se realizó para permitir la comparación entre 
los tres tipos de participantes cuando fuera 
posible. Los familiares o cuidadores que vivían 
en el mismo lugar que las personas diabéticas 
que completaron el cuestionario se vincularon 
para su análisis, lo que permitió comparar las 
percepciones en la atención clínica y el apoyo 
emocional, así como evaluar la asociación entre 
comportamiento de quienes brindan los cuida-
dos y quienes los reciben. 

Para el análisis de la información cuantitativa se 
utilizó estadística descriptiva para cada variable. 
En los resultados de los cuestionarios se usaron 
pruebas estadísticas para cada hipótesis y tipo 
de datos en particular, como estadística bivaria-
da no paramétrica (la prueba c2, el coeficiente 
de correlación de Kendall, Mann-Whitney y 
Kruskal-Wallis), bivariada paramétrica (análisis 
de variancia, correlación de Pearson) y pruebas 
multivariadas (regresión logística, regresión de 
mínimos cuadrados, análisis de covariancia). 

En la parte cualitativa del estudio se realizó un 
análisis de contenido temático de las preguntas 
abiertas, con códigos y nodos para las res-
puestas, a fin de entender el significado de las 
experiencias de los participantes. Se usaron es-
pecificaciones precisas para el manejo y captura 
de los datos, como el registro de las respuestas 
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palabra por palabra, sin modificación o edición 
de los comentarios literales para conservar la 
autenticidad de las respuestas reales. Los datos 
fueron traducidos al idioma inglés por un tra-
ductor profesional nativo del país en cuestión, 
que residiera en el mismo y sólo se hizo edición 
de espacios, faltas de ortografía o puntuación. 
Las transcripciones se realizaron en formato de 
texto en Excel y se importaron al programa de 
análisis de datos cualitativos Nvivo10. Cada 
conjunto de datos fue revisado línea por línea 
por el investigador principal de cada país antes 
de llevar a cabo 20% de la codificación. Los 
códigos se revisaron y dividieron en subtemas 
definidos en el libro de códigos, mismo que se 
discutió y acordó con los expertos cualitativos 
de cada país para realizar el otro 80% de la 
codificación con mayor fiabilidad.

Los datos de la encuesta se alojaron en un sitio 
web seguro y la información de identificación 
personal de cada participante se almacenó con 
un registro único numérico en el archivo de da-
tos. Cualquier otra información se eliminó para 
garantizar su confidencialidad. Los resultados 
se proporcionaron a los asesores nacionales de 
cada país.

Aspectos éticos 

El estudio se realizó de acuerdo con los requisitos 
éticos aplicables para estudios observacionales 
a nivel internacional, nacional y local usando 
los lineamientos de la Cámara de Comercio In-
ternacional, la Sociedad Europea para Opinión 
e Investigación de Mercado,4 el Consejo de 
Organizaciones Americanas de Investigación en 
Encuestas5 y de las Buenas Prácticas de Farma-
coepidemiología.6

CONCLUSIONES

El estudio multicéntrico DAWN 2, realizado 
con cerca de 16,100 participantes en 17 países, 

puede ser una ventana de observación que per-
mita conocer las necesidades y percepciones de 
cada uno de los principales actores implicados 
en el cuidado de los pacientes con diabetes, 
que conduzca a tomar acciones concretas sobre 
bases de investigación científica para la modifi-
cación de un paradigma dominante de atención 
médica hacia un modelo de atención centrada 
en la persona y con esto mejorar los procesos 
del cuidado de la salud, de lo micro a lo macro, 
y la calidad de vida del paciente con diabetes y 
de sus familiares o cuidadores. 

Al explorar de manera holística la problemática 
puede verse beneficiado el establecimiento de 
programas de educación continua para todos 
los involucrados, basados en los deseos y las 
necesidades, a favor de mejorar el acceso a la 
atención por los sistemas de salud, el cuidado de 
las personas con el padecimiento por los profe-
sionales del cuidado de la salud, el autocontrol 
de la enfermedad por los pacientes diabéticos 
y el apoyo en aspectos psicosociales por los 
familiares o cuidadores.

Finalmente, los resultados de la recolección sis-
temática de las percepciones de necesidades de 
los involucrados apoyan la mejor comprensión 
del día a día con esta enfermedad, poniendo 
al descubierto elementos facilitadores y barre-
ras para una óptima atención de los pacientes 
con diabetes; asimismo, también apoyan en la 
disminución de los altos costos que implica la 
atención a los pacientes diabéticos en México. 
Estos resultados se terminaron de analizar por 
país y se comunicarán a partir de este año.
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reSUMen

Candida spp ocupa el cuarto lugar de patógenos aislados con más 
frecuencia en pacientes atendidos en unidades de cuidados intensivos, 
asociado con quemaduras, cirugía abdominal, trasplantes de órganos y 
médula ósea, entre otros. Es un comensal que habita en la luz intestinal 
y en las superficies mucocutáneas. La colonización con Candida spp 
precede y aumenta el riesgo de infecciones severas en pacientes en alto 
riesgo, la candidiasis invasiva es causa importante de complicaciones 
y muerte. Las opciones terapéuticas actuales incluyen: fluconazol, 
caspofungina, voriconazol y anfotericina B. Las equinocandinas se 
prescriben en el tratamiento de candidiasis invasiva, con adecuado 
perfil de seguridad y espectro contra otras especies de Candida, el 
retraso en el tratamiento puede ser mortal. Entre los factores de riesgo 
se ha identificado el uso de catéter venoso central, nutrición parenteral, 
tratamiento antibiótico, cirugía extensa, quemaduras, insuficiencia 
renal, ventilación mecánica, infección fúngica previa con Candida 
spp, ésta particularmente es importante, porque la probabilidad de 
infección por Candida en ausencia de colonizaciones previas es muy 
baja. Se revisó la bibliografía, se encontraron metanálisis y ensayos 
clínicos con distribución al azar, se encontró que el tratamiento profi-
láctico antifúngico reduce la incidencia de infecciones por Candida; 
las guías de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas re-
comiendan al fluconazol con moderado a alto nivel de evidencia para 
la prevención de candidiasis invasiva selectivamente en pacientes en 
alto riesgo. La caspofungina puede ser eficaz y segura en la prevención 
de candidiasis intraabdominal en pacientes quirúrgicos en alto riesgo, 
disminuyendo la colonización por Candida; sin embargo, el fluconazol 
continúa siendo la primera elección en la administración preventiva 
de antifúngicos y uno de los primeros agentes para el tratamiento de 
la candidiasis invasiva.

Palabras clave: Candida, infección fúngica, tratamiento profiláctico, 
pacientes críticos.

antifungal Prophylactic treatment in 
Critically Ill and High risk Patients

aBStraCt

Candida spp is the fourth most frequent isolated pathogen in patients 
in intensive care units associated with burns, abdominal surgery, organ 
transplants and bone marrow among others. It is a commensal that 
inhabits the intestinal and mucocutaneous surfaces. Colonization with 
Candida spp precedes and increases the risk of severe infections in 
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ANTECEDENTES

Las especies de Candida son los patógenos fún-
gicos más comúnmente aislados de pacientes 
con quemaduras o traumatismo en unidades 
de cuidados intensivos, así como de pacientes 
sometidos a cirugía abdominal, trasplante de 
órganos o de médula ósea o con enfermedades 
hematológicas malignas. Candida spp es el cuar-
to patógeno aislado más frecuente.1

Candida spp vive como comensal en la luz intes-
tinal y superficies mucocutáneas; sin embargo, 
aún no se ha determinado claramente cómo se 
introduce en el torrente sanguíneo. La traslo-
cación a través de la barrera mucosa intestinal 
se ha observado en estudios experimentales 
con animales; sin embargo, se requiere una 
alteración en la mucosa intestinal. En pacientes 
críticos, la colonización con Candida spp pre-

cede y aumenta el riesgo de infecciones severas 
en pacientes en alto riesgo.2

La candidiasis invasiva es importante causa de 
complicaciones y muerte de pacientes hospita-
lizados. Las opciones actuales de tratamiento 
incluyen fluconazol, caspofungina, voriconazol 
y anfotericina B. 

En la actualidad las equinocandinas son impor-
tantes agentes para el tratamiento de candidiasis 
invasiva. Si bien el fluconazol y las equinocan-
dinas tienen adecuados perfiles de seguridad, se 
ha visto que la anidulafungina tiene adecuado 
espectro de actividad contra especies de Can-
dida, además de ser eficaz en el tratamiento de 
candidiasis invasiva.3

Las infecciones invasivas por Candida se ob-
servan frecuentemente en pacientes críticos y 

patients at high risk, with invasive candidiasis a major cause of com-
plications and death. Current treatment options include fluconazole, 
caspofungin, voriconazole and amphotericin B. The echinocandins have 
emerged as agents in the management of invasive candidiasis, with 
adequate safety profile and spectrum against other Candida species, the 
delay in treatment can be fatal. The risk factors are: the use of central 
venous catheters, total parenteral nutrition, antibiotic therapy, extensive 
surgery, burns, kidney failure, mechanical ventilation, previous fungal 
infection with Candida spp, this being particularly important since the 
probability of Candida infection in the absence of previous coloniza-
tion is very low. This paper reviews the literature, among which were 
meta-analyses and randomized clinical trials that found that prophylactic 
antifungal therapy reduces the incidence of Candida infections, flucon-
azole being recommended by the Infectious Diseases Society of America 
guidelines, with a moderate to high level of evidence for selectively 
preventing invasive candidiasis in high-risk patients. The caspofungin 
may be effective and safe in preventing intra-abdominal candidiasis in 
high-risk surgical patients, reducing Candida colonization; however, 
fluconazole remains the first choice in the preventive use of antifungals 
and one of the first agents for treatment of invasive candidiasis.

Key words: Candida, fungal infection, prophylactic treatment, critically 
ill patients.
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se asocian con mayor mortalidad y costos. La 
fuente de la candidemia se relaciona frecuen-
temente con el sistema gastrointestinal y las 
cirugías abdominales son un importante factor 
de riesgo; el diagnóstico depende de los cultivos. 
El tratamiento temprano es decisivo, porque su 
retraso aumenta la mortalidad.4

Epidemiología 

En los últimos dos decenios, la incidencia de 
Candida en las unidades de cuidados intensivos 
ha crecido exponencialmente. Los aislamientos 
de Candida han aumentado y representa la cuar-
ta causa más común de infecciones relacionadas 
con el catéter. Estudios observacionales prospec-
tivos reportaron que la incidencia de fungemia 
en pacientes quirúrgicos en la unidad de cuida-
dos intensivos es de 10 por cada 1,000 casos; 
estos pacientes están en alto riesgo de fungemia 
e infecciones por Candida debido a la severidad 
de sus enfermedades subyacentes, el daño de 
la integridad de la mucosa gastrointestinal, la 
frecuencia de los tratamientos antibióticos de 
amplio espectro y la nutrición parenteral. Varios 
estudios han reportado mortalidad de 25 a 50% 
entre los pacientes con candidemia atendidos en 
la unidad de cuidados intensivos.5

En estudios recientes de prevalencia puntual se 
registró una incidencia de candidemia de 6.9 por 
cada 1,000 pacientes de la unidad de cuidados 
intensivos y 7.5% de los pacientes de la unidad 
de cuidados intensivos recibieron tratamiento 
antifúngico.5,6 La candidemia aumenta las tasas 
de mortalidad en 20 a 49%.7

Factores de riesgo 

Datos de estudios retrospectivos han identifica-
do los siguientes factores de riesgo mayores de 
infección sanguínea por Candida: uso de catéter 
venoso central, nutrición parenteral total, trata-
miento antibiótico, cirugía extensa, quemaduras, 

insuficiencia renal-hemodiálisis, ventilación 
mecánica e infección fúngica previa. 

En una evaluación prospectiva la cirugía pre-
via, la insuficiencia renal aguda y la nutrición 
parenteral total fueron los factores de riesgo do-
minantes de este tipo de infección en pacientes 
en unidades de cuidados intensivos.8

Entre los factores de riesgo propuestos de in-
fecciones fúngicas en las unidades de cuidados 
intensivos destacan: la colonización previa con 
Candida spp parece ser de particular importan-
cia, porque el hongo agresor es idéntico en 84 a 
94% de los casos. La probabilidad de infección 
por Candida en ausencia de colonizaciones 
previas es muy baja (valor predictivo negativo: 
94-100%).1

Definiciones

Si bien las definiciones pueden variar en cada 
estudio revisado, la mayor parte de ellas están en 
consenso, por lo que consideramos importante 
incluirlas para el entendimiento de los diferentes 
estudios. 

Se definió como candidiasis invasiva a: 1) candi-
diasis intraabdominal que incluyera: absceso por 
Candida puro o mixto, peritonitis con fiebre, dolor 
abdominal, dolor a la palpación, íleo o leucoci-
tosis mayor a 10,000 con cultivo positivo para 
Candida en líquido peritoneal de laparotomía o 
por drenajes. 2) Candidemia: cultivos positivos 
y síntomas o signos clínicos de infección. 3) 
Candida en las vías urinarias 10,000 unidades 
formadoras de colonias con piuria o fiebre sin 
otro foco o con signos locales de infección. 
4) Infección en otro sitio, por ejemplo, herida 
quirúrgica con Candida aislada de biopsia o espé-
cimen purulento. 5) Cultivos positivos de tejidos 
profundos, resultados histológicos positivos con 
o sin síntomas o lesiones radiológicas sugerentes 
de este tipo de infección.1
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Candidiasis no invasiva: infección fúngica (su-
perficial) con síntomas y signos clínicos orales, 
esofágicos, en heridas superficiales, vías urina-
rias bajas y vaginales con cultivos positivos del 
sitio de infección.1

Pacientes en riesgo alto: pacientes médicos o 
quirúrgicos con tres o más factores de riesgo 
asociados con infecciones fúngicas. Pacientes en 
protocolo de trasplante si se encontraban más de 
cinco días en unidades de cuidados intensivos 
de manera posquirúrgica. 

Bajo riesgo: dos factores de riesgo o menos. 

Hepatotoxicidad: elevación de las enzimas 
hepáticas más de cinco veces el valor superior 
normal.1 

Eggiman y su grupo definieron al índice de 
colonización como el número de sitios coloni-
zados/número de sitios evaluados y el índice de 
colonización corregido (CCI) como el número 
de sitios con alta colonización-número de sitios 
colonizados x índice de colonización.9 

La colonización por Candida es un factor de 
riesgo mayor por IC, el índice de colonización 
corregido > 0.4 demostró que predice IC con 
eficiencia de 100%.9

Microbiología 

En cuanto a los aislamientos, en el pasado, 
Candida albicans representaba el hongo 
aislado con más frecuencia en la unidad de 
cuidados intensivos. Ahora, especies no albi-
cans, como Candida glabrata, Candida krusei 
y Candida tropicalis representan la mitad de 
las infecciones en adultos críticos de la unidad 
de cuidados intensivos. La susceptibilidad al 
fluconazol es variable, generalmente, C. kru-
sei es resistente al fluconazol y C. glabrata es 
susceptible.5

En el estudio realizado por Reboli y colaborado-
res se encontró que la distribución de Candida 
fue similar en el grupo de anidulafungina que 
en el de fluconazol. 

La especie más frecuente fue C. albicans, aislada 
en 61.6% de los pacientes. Candida glabrata se 
aisló en 15.7% en el grupo de anidulafungina y en 
24.5% de los que recibieron fluconazol (p = 0.08).3

Cruciani y su grupo reportaron que C. albicans 
fue la especie más comúnmente aislada (62% 
en los grupos tratados con azol y 67% de los 
controles), C. glabrata se encontró en 15% de los 
casos (20 y 13%, respectivamente),  C. tropicalis 
en 8% (12 y 6%, respectivamente), C. krusei en 
2.3% (4 y 1%, respectivamente) y Candida spp 
en 9.3% (4.1 y 11.4%, respectivamente).8 

Evidencia 

Con lo anterior surge la necesidad del mejor 
diagnóstico y la adecuada estrategia de profilaxis 
y tratamiento empírico y presintomático de la 
candidemia y candidasis invasiva y cuál será la 
población que se beneficiará de la profilaxis o 
de un tratamiento temprano, aunque algunos 
ensayos clínicos con distribución al azar pueden 
ofrecernos recomendaciones de poblaciones 
especiales.10

Con respecto a la profilaxis antifúngica, ésta se 
ha evaluado con un enfoque prometedor, espe-
cialmente en los pacientes que se encuentran en 
la unidad de cuidados intensivos. 

Uno de los diversos ensayos clínicos analizados 
mostró gran calidad técnica, pero estuvo limi-
tado por incluir sólo 43 pacientes evaluables, 
donde pacientes sometidos recientemente a una 
cirugía abdominal que habían padecido fístulas 
anastomóticas o perforaciones gastrointestinales 
recurrentes fueron tratados con fluconazol a 
dosis de 400 mg/día o placebo para prevenir la 
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infección intraabdominal por Candida, con el 
siguiente resultado: la tasa de candidiasis intra-
abdominal fue significativamente menor en el 
grupo de profilaxis con fluconazol.11 

En un ensayo clínico con distribución al azar 
que incluyó 260 pacientes, en el que enfermos 
críticos con estancia mayor a tres días en la 
unidad de cuidados intensivos recibieron al azar 
fluconazol 400 mg/día o placebo y la variable 
principal fue el tiempo de aparición de la infec-
ción fúngica, se encontró un retraso significativo 
de la aparición de la infección fúngica en el gru-
po de profilaxis con fluconazol, tomando como 
limitante el tiempo de aparición de la infección 
fúngica tomada para ellos en cultivo de orina 
positivo de manera repetida y punta de catéteres 
con más de 15 colonias de levaduras.12

Para evaluar el efecto de la administración de 
fluconazol como profilaxis en la incidencia de 
infecciones fúngicas y en la mortalidad entre 
los pacientes quirúrgicos críticos, se realizó un 
metanálisis de ensayos clínicos controlados con 
placebo con distribución al azar de la profilaxis 
con fluconazol.5

Se identificaron cuatro estudios con distribu-
ción al azar que compararon el fluconazol con 
un placebo en el contexto de prevención de 
infecciones fúngicas en la unidad de cuidados 
intensivos quirúrgicos. Los estudios incluyeron 
626 pacientes y se prescribieron diferentes es-
quemas de fluconazol. Todos los trabajos fueron 
doble ciego y dos fueron estudios multicéntricos. 
Se encontró que la administración de fluconazol 
disminuía de manera significativa las infecciones 
micóticas con OR de 0.44, IC 95%, p <0.001. 
Sin embargo, la profilaxis con fluconazol no se 
asoció con mejoría de la supervivencia.5

Este metanálisis demuestra que hay muy pocos 
ensayos con distribución al azar bien hechos 
acerca de la administración profiláctica de flu-

conazol en pacientes quirúrgicos en la unidad 
de cuidados intensivos. No se ha estudiado 
consistentemente una dosis profiláctica estable-
cida. La profilaxis con fluconazol parece más 
efectiva en prevenir infecciones no asociadas 
con el torrente sanguíneo, lo que hace que el 
fluconazol tenga una limitada secuela clínica en 
pacientes atendidos en la unidad de cuidados 
intensivos.5

El estudio realizado por Garbino y su grupo2 
evaluó la eficacia de la profilaxis antifúngica 
primaria con fluconazol en pacientes de la 
unidad de cuidados intensivos con ventilación 
mecánica que eran sometidos a descontamina-
ción digestiva selectiva y estaban en alto riesgo 
de sufrir infecciones por Candida. Diseñaron 
un ensayo prospectivo con distribución al 
azar, doble ciego, controlado con placebo en 
pacientes adultos atendidos en la unidad de 
cuidados intensivos que tuvieron ventilación 
mecánica durante 48 horas y se esperaba que 
se mantuviera otras 72 horas. Estos pacientes 
recibían la descontaminación digestiva selectiva 
con polimixina B 150 mg, neomicina 100 mg y 
vancomicina 1,000 mg en 60 mL de solución, 
administradas seis veces al día en dosis de 15 
mL. Se asignaron al azar para recibir la solución 
descontaminante digestiva y fluconazol 100 mg 
(103 pacientes) o la solución descontaminante 
y placebo (101 pacientes). 

Se encontró que las infecciones por Candida 
fueron menos frecuentes en los pacientes que 
recibieron fluconazol (5.8%) que en el grupo que 
recibió placebo (16%; RR 0.35; IC 95% 0.11-
0.94). El 90% de los episodios de candidemia 
sucedió en el grupo placebo. El índice de falla 
de tratamiento, manifestado por infecciones por 
Candida o incremento de la colonización, fue de 
32% en el grupo con fluconazol y de 67% en el 
grupo placebo con p ≤ 0.001. La mortalidad fue 
similar en ambos grupos (39% en el grupo de 
fluconazol y 41% en el grupo placebo). 
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En este estudio se concluyó que la administración 
profiláctica de fluconazol en grupos selectos de 
pacientes en alto riesgo (ventilación mecánica 
invasiva) reduce la incidencia de infecciones por 
Candida, en particular de candidemia.12

Senn y su grupo diseñaron un estudio pros-
pectivo no comparativo en pacientes adultos 
quirúrgicos con perforación gastrointestinal, fuga 
anastomótica o pancreatitis necrotizante. Se les 
inició tratamiento preventivo con caspofungina 
a dosis de 70 mg de inicio y después 50 mg por 
día hasta el alivio de la condición quirúrgica. Se 
vigilaron el índice de colonización de Candida, 
el índice de colonización de Candida corregido, 
la ocurrencia de Candida invasiva intraabdomi-
nal y los efectos adversos.

Se estudiaron 19 pacientes. La media de 
duración del tratamiento preventivo con caspo-
fungina fue de 16 días (de 4 a 46) y se encontró 
que el índice de colonización disminuyó signi-
ficativamente durante el tratamiento, asimismo, 
el CCI se mantuvo < 0.4 en todos los pacientes.

En cuanto a la colonización por Candida ningún 
paciente tuvo un CCI > 0.4 durante el tratamiento 
preventivo. 

Se encontró entonces que la caspofungina fue 
exitosa para el tratamiento de la Candida invasiva 
intraabdominal en 18 de 19 pacientes (95%). La 
supervivencia global fue de 74% (incluidas varias 
causas de muerte). 

Los efectos adversos posiblemente relacionados 
con caspofungina se observaron en ocho pacien-
tes (42%): colestasis en siete (37%) y exantema 
en uno (5%). 9

En el estudio realizado por Reboli y su grupo, 
al considerar que anidulafungina tiene potente 
actividad contra especies de Candida, se compa-
ró vs fluconazol en un estudio doble ciego con 

distribución al azar, de no inferioridad para el 
tratamiento de candidiasis invasiva.

Los pacientes se estratificaron respecto a la es-
cala APACHE II mayor y menor de 20 puntos y 
a la cuenta total de neutrófilos menor o mayor 
de 500.3

Los pacientes se asignaron al azar para recibir 
anidulafungina intravenosa (200 mg en el pri-
mer día y 100 mg diariamente) o fluconazol 
intravenoso (800 mg en el primer día y 200 mg 
diariamente) la dosis de fluconazol se ajustó para 
pacientes con depuración de creatinina de 50 
mL por minuto o menos o que se encontraran 
en hemodiálisis.

Se administraron 14 a 42 días posteriores a los 
cultivos de sangre negativos y al alivio de signos 
y síntomas. Todos los pacientes podían recibir 
fluconazol a dosis de 400 mg diariamente, a 
discreción de los investigadores después de 10 
días de tratamiento intravenoso si podían tole-
rar la vía oral y se encontraban afebriles por al 
menos 24 horas.3

El punto primario fue respuesta global del tra-
tamiento intravenoso, se encontró desenlace 
favorable en 96 de los 127 pacientes en el gru-
po de anidulafungina (75.6%) vs 71 de los 118 
pacientes en el grupo de fluconazol (60.2%, 
diferencia de 15.4% con IC 95%). Por tanto, 
anidulafungina cumplió con criterios de no 
inferioridad con fluconazol.3

De los pacientes con candidemia solamente 
(89%) se observó respuesta exitosa al final del 
tratamiento intravenoso en 88 de 116 pacientes 
(75.9%) en el grupo de anidulafungina y en 63 
de 103 (61.2%) en el grupo de fluconazol (dife-
rencia de 14.7% con IC 95%).3

De los pacientes con puntuación APACHE II 
inicial de 20 o menor, más pacientes en el grupo 
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de anidulafungina (82 de 101, 81.2%) tuvieron 
una respuesta favorable al final del tratamiento 
intravenoso que los pacientes del grupo de flu-
conazol (60 de 98, 61.2%). 

Entre los pacientes con puntuación APACHE II 
inicial mayor de 20, la proporción de los que 
tuvieron resultado favorable fue similar.3

La anidulafungina se encontró con mejor efica-
cia que fluconazol al final del tratamiento en el 
seguimiento a dos semanas. A seis semanas la 
proporción de los pacientes del grupo de ani-
dulafungina que tuvo un desenlace exitoso fue 
mayor que la del grupo de fluconazol, aunque 
en términos estadísticos sólo cumplió criterios 
de no inferioridad.3

El éxito microbiológico se observó en 88.1% 
de los pacientes con anidulafungina y 76.2% 
del grupo de fluconazol (p = 0.02); la respuesta 
a C. albicans en el grupo de anidulafungina fue 
de 95.1 vs 81.4% del grupo de fluconazol (p = 
0.01); en el grupo de anidulafungina la tasa de 
erradicación de C. parapsilosis con concentra-
ción inhibitoria mínima (CIM) mayor fue menor 
que para otras especies de Candida.3

En el metanálisis realizado por Cruciani y su 
grupo se tomaron en cuenta nueve estudios, 
(siete doble ciegos) con 1,226 pacientes, que 
compararon ketoconazol o fluconazol con pla-
cebo o sin tratamiento. 

Los fármacos estudiados fueron ketoconazol a 
dosis de 200 mg vía oral o enteral y fluconazol 
100-400 mg administrados vía intravenosa u oral. 

El ketoconazol (tres estudios) y el fluconazol (seis 
estudios) se compararon con placebo (ocho estu-
dios) vs sin tratamiento, nistatina o clotrimazol.

La profilaxis con azoles se asoció con una tasa 
reducida de candidemia (RR 0.30, IC 95%) la 

mortalidad atribuible a infección por Candida 
(RR 0.25, IC 95%) y mortalidad total (RR 0.60, 
IC 95%).

El análisis del tiempo transcurrido hasta el evento 
demostró una probabilidad significativamente 
menor de infecciones fúngicas en los pacientes 
tratados.8

Por último, en el metanálisis efectuado por Var-
dakas y colaboradores1 se administraron azoles 
como profilaxis, ya sea vía intravenosa u oral. El 
fluconazol se administró vía intravenosa en dos 
estudios controlados con distribución al azar 
y oral en uno, en otro estudio controlado con 
distribución al azar se administró vía intravenosa 
y posteriormente se cambió a vía oral. No hubo 
diferencia estadística en la duración del trata-
miento entre los grupos comparados. 

La administración de azoles como profilaxis an-
tifúngica se asoció significativamente con menos 
casos de candidemia (604 pacientes OR 0.28 IC 
95%), menores infecciones fúngicas invasivas 
con hemocultivos negativos (604 pacientes OR 
0.28 IC 95%) y menos infecciones no invasivas  
(superficiales, 816 pacientes OR = 0.22 IC 95%). 

También se demostró que la administración de 
azoles no se asocia con reducción de la morta-
lidad (643 pacientes OR = 0.64 IC 95%). 

En contraste, otro metanálisis de la adminis-
tración de fluconazol a pacientes con choque 
séptico por bacterias atendidos en la unidad de 
terapia intensiva mostró que la profilaxis con 
azoles se asoció con reducción significativa de 
la mortalidad (918 pacientes, OR 0.68 IC 95%).1

El posaconazol está indicado para la profilaxis 
de infección invasiva por Aspergillus y Candida 
en pacientes de 13 años de edad y mayores, 
con alto riesgo de padecer estas infecciones 
debido a que están severamente inmunodepri-
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midos, como los receptores de trasplante de 
progenitores hematopoyéticos, con enfermedad 
de injerto contra huésped o con neoplasias 
sanguíneas con neutropenia prolongada a con-
secuencia de la quimioterapia. Además, está 
indicado para el tratamiento de la candidiasis 
orofaríngea, incluida la candidiasis orofaríngea 
resistente a itraconazol o fluconazol.13

El Cuadro 1 muestra las recomendaciones de 
profilaxis antifúngica en pacientes atendidos en 
la unidad de cuidados intensivos.

DISCUSIÓN 

Después de la revisión de los estudios con 
distribución al azar y de los metanálisis se ha en-
contrado que el fluconazol previene candidiasis 
invasiva en pacientes quirúrgicos en alto riesgo 
con un número necesario a tratar de 3 a 10. Hay 
estudios en pacientes atendidos en unidades de 
cuidados intensivos con fiebre persistente en los 
que a pesar de recibir tratamiento antibacteriano 
falló en demostrar la eficacia del tratamiento 
empírico con fluconazol. 

Con base en un nivel de evidencia moderado 
a alto, las guías de la Sociedad Americana de 
Enfermedades Infecciosas recomendaron la pres-
cripción de fluconazol para prevenir candidiasis 
invasiva en pacientes en alto riesgo. 

Por tanto, el tratamiento preventivo antifúngico 
debe administrarse selectivamente a pacientes 
con el riesgo más alto.9

El índice de colonización de Candida dismi-
nuyó al final del tratamiento preventivo con 
caspofungina  y ningún paciente tuvo un índice 
de colonización corregido mayor a 0.4. Este 
hallazgo es sugerente de uno de los primeros 
pasos que se deben tomar como prevención de 
colonizaciones importantes en la patogénesis de 
la candidiasis invasiva.  

Se sugiere que la caspofungina puede ser efi-
caz y segura en la prevención de candidiasis 
intraabdominal en pacientes quirúrgicos en alto 
riesgo. Aunque la caspofungina disminuye la 
colonización por Candida, las guías para tomar 
la decisión de iniciar tratamiento preventivo an-
tifúngico todavía quedan por definirse, mientras 

Cuadro 1. Recomendaciones de profilaxis antifúngica en pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivos

Población Intención Intervención Fuerza de 
recomendación

Calidad de la 
evidencia

Cirugía abdominal reciente y fístulas 
anastomóticas o perforaciones 
gastrointestinales recurrentes

Prevenir la infección 
intraabdominal por 

Candida

Fluconazol 400 mg/día, 
caspofungina 70/50 mg/día

B

C

I

II

Enfermos críticos operados con una 
estancia prevista en la unidad de 
cuidados intensivos mayor de tres días

Retrasar la aparición 
de la infección 

fúngica

Fluconazol 400 mg/día C I

Pacientes con ventilación mecánica 
durante 48 h y en los que está previsto 
que el respirador se mantenga más de 
72 h adicionales

Prevenir la candi-
diasis invasiva o la 

candidemia

Fluconazol 100 mg/día C I

Pacientes quirúrgicos en unidad de 
cuidados intensivos

Prevenir la candi-
diasis invasiva o la 

candidemia

Ketoconazol 200 mg/día D I

Tomado de la referencia 14.
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que el fluconazol continúa siendo la primera 
elección con base en los criterios clínicos.9

El fluconazol se ha administrado como uno de 
los primeros agentes para el tratamiento de la 
candidiasis invasiva.  

Debido a que un mayor número de especies de 
Candida tiene respuesta fungicida rápida in vitro 
e in vivo a las equinocandinas, ésta puede ser 
la diferencia respecto a la actividad fungistática 
del fluconazol. 

Aunque la diferencia absoluta de éxito contra 
Candida parapsilosis no fue significativa, las 
equinocandinas generalmente son menos ac-
tivas frente a esta especie, probablemente por 
los cambios en la subunidad Fks1 de la glucano 
sintasa.

Se demostró que la anidulafungina no es inferior 
y probablemente pueda ser superior en eficacia 
que el fluconazol para el tratamiento primario de 
la forma invasiva de candidasis con perfil similar 
al del fluconazol.3

Los datos encontrados y reportados en los 
diferentes metanálisis nos dan la información 
necesaria respecto a la efectividad de la profi-
laxis antifúngica, si bien ésta continúa en debate 
en los estudios. Se reportó que el fluconazol 
fue efectivo al reducir infecciones invasivas y 
superficiales, pero no la mortalidad. 

Los datos de otros estudios con distribución al 
azar de la administración de azoles como profi-
laxis antifúngica no son concluyentes respecto a 
la invasión y a la mortalidad; cuando se juntan 
los tratamientos de azoles y polienos adminis-
trados a pacientes con trasplantes de órganos 
hay reducción en las infecciones invasivas y 
superficiales; de igual manera se vio que en 
los pacientes neutropénicos, el tratamiento con 
fluconazol oral redujo las infecciones invasivas.1

CONCLUSIONES 

Uno de los primeros aspectos en los que se tiene 
que reparar para considerar el tratamiento profi-
láctico antifúngico es que si bien la incidencia 
de infecciones se ve reducida por la profilaxis, 
los aspectos económicos no se han evaluado 
sistemáticamente, por lo que la recomendación 
de este tipo de medidas puede verse limitada 
según los alcances de los diferentes sistemas de 
salud en que se apliquen.

Las opiniones de los expertos en ciertos aspectos 
se ven encontradas, sobre todo por la preocu-
pación de aparición de especies resistentes, 
pero hay poca evidencia de incremento en la 
resistencia microbiológica asociada con la admi-
nistración de azoles y tampoco se ha encontrado 
que se asocie con cambio hacia especies de tipo 
no albicans.

El aspecto principal de la información obtenida 
es que se debe estratificar el nivel de riesgo en 
el que se encuentran los pacientes de padecer 
una infección fúngica. Los grupos de riesgo están 
bien descritos y hasta el momento la evidencia 
señala que son los que se benefician con el inicio 
de la profilaxis.

Si se busca objetivizar y racionalizar la prescrip-
ción de fármacos antifúngicos se puede usar el 
índice de colonización por Candida y el índice 
de colonización corregido. 
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reasoning with the Signs and Symptoms

reSUMen

El razonamiento consiste en relacionar datos para obtener conclusio-
nes definitivas o provisionales. El clínico utiliza varias estrategias en 
el proceso diagnóstico. Éstas requieren un método estructurado que 
permita un razonamiento adecuado con la información recabada por 
el médico (signos, síntomas, pruebas diagnósticas). Los signos y los 
síntomas nos ayudan a ofrecer una mejor atención a los pacientes en 
lo referente al diagnóstico, pronóstico y tratamiento. La herramienta 
que nos ayuda a identificar el peso que tienen los signos y los síntomas 
es la razón de verosimilitud (likelihood ratio, LR) que nos dice qué tan 
probable es que, habiendo el signo o síntoma “A”, el paciente tenga la 
enfermedad “X” en comparación con el paciente “Y” que no tiene el 
signo o síntoma “A”. Muchos de los signos y síntomas son subjetivos y 
dependen de la capacidad de observación, comparación y clasificación 
del clínico. Esta subjetividad se presta a diferentes interpretaciones inter 
e intrapersonales. Para evitar esas variaciones se requieren herramien-
tas como el índice Kappa. El uso de la razón de verosimilitud y de los 
índices Kappa permite incrementar la probabilidad diagnóstica con 
menos subjetividad, apoyado siempre en la mejor evidencia disponible.

Palabras clave: signos, síntomas, razón de verosimilitud.

aBStraCt

The reasoning processes allow us to relate data to obtain provisional or 
definitive conclusions. The clinician uses various strategies in the diag-
nostic process. These require a structured method to provide adequate 
reasoning with the information gathered by this clinician (signs, symp-
toms, diagnostic tests). Signs and symptoms help us to provide better 
care to patients with regard to diagnosis, prognosis and treatment. The 
tool that helps us to identify the weight of these signs and symptoms 
is the likelihood ratio (LR), which tells us how likely is that, having the 
sign or symptom “A”, the patient has the disease “X”, in comparison 
with the patient “Y” that does not have the sign or symptom “A”. Many 
of the signs and symptoms are subjective and depend on the capacity 
of observation, comparison and classification of the clinician. Such 
subjectivity is open to different interpretations as both interpersonal 
and intrapersonal. To avoid these variations we require tools such as 
the Kappa index. Using LR and Kappa indexes allows us to increase 
the diagnostic probability, with less subjectivity and always relied on 
the best available evidence.

Key words: signs, symptoms, likelihood ratio.
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ANTECEDENTES

El médico es un tomador de decisiones, va im-
plícito en su quehacer, tanto para el pronóstico 
como para la prevención, diagnóstico o para el 
diseño de un tratamiento. Se decide frecuente-
mente en escenarios de incertidumbre. 

El enfoque que aquí se propone es meramente 
práctico con la intención de que le sirva de 
apoyo al médico en formación en el proceso de 
razonar con los signos y síntomas.

El razonamiento consiste básicamente en 
relacionar datos para obtener conclusiones defi-
nitivas o provisionales. Los signos y los síntomas 
son datos que bien considerados nos ayudarán a 
ofrecer una mejor atención a los pacientes en lo 
referente al diagnóstico, pronóstico y tratamien-
to. Saber obtener, interpretar y razonar con los 
signos y síntomas es parte de las competencias 
profesionales del personal médico.  

Los padecimientos se pueden manifestar con 
datos objetivos referidos por el paciente o en-
contrados por el médico, que son los signos, o 
mediante manifestaciones subjetivas, que son 
los síntomas. 

El conocimiento del código clínico es fundamen-
tal para que el médico ofrezca buena atención 
médica. Idealmente los signos y los síntomas de-
ben ser sensibles, específicos, que no se presten 
a interpretaciones erróneas por parte de nadie, 
que sean precisos, exactos y que se manejen 
en un ambiente de certidumbre para que así, 
por ejemplo, el proceso de hacer diagnósticos 
sea sencillo. Pero ese ideal no es la realidad, 
el trabajo clínico se lleva a cabo en un ámbito 
de incertidumbre. Debemos considerar que los 
datos clínicos están sujetos a la capacidad de 
observación, a variaciones que pueden atribuirse 
a los instrumentos de medición, al método de 
medición, etcétera; además, el médico debe 

disponer de un banco de conocimientos sufi-
cientemente bueno para poder razonar a partir 
de ellos.

Hacer suposiciones o razonar implica saber 
trabajar con los signos y los síntomas para que 
los argumentos que se generen lleven a hipótesis 
bien fundamentadas en lo lógico y en el conte-
nido científico de sus componentes.

La generación de hipótesis

El clínico utiliza varias estrategias en el proceso 
diagnóstico. En el caso de la estrategia diagnós-
tica hipotético-deductiva juega, por supuesto, un 
papel importante la generación de hipótesis que 
el clínico, mediante un proceso de “afinarlas”, 
llega con más o menos facilidad al diagnóstico 
definitivo. Los signos y los síntomas son compo-
nentes esenciales de las hipótesis en la medida 
que esas suposiciones iniciales se fundamentan 
en premisas que los incluyen.

Ingresa al consultorio un individuo de 23 años 
caminando con dolor, en posición antiálgica y 
cubriendo con sus manos su fosa iliaca derecha. 
Casi de manera inmediata el clínico hace una 
suposición, es decir, argumenta y genera una 
hipótesis inicial:

Premisa 1. El dolor en la fosa iliaca derecha es 
signo de apendicitis.

Premisa 2. El paciente parece tener dolor en la 
fosa iliaca derecha.

Conclusión. El paciente puede tener apendicitis.

Las conclusiones son las hipótesis que el clínico 
luego buscará comprobar o bien ratificar a la luz 
de nuevos conocimientos.

Nótese que la argumentación del clínico no es 
concluyente porque en la premisa 2 dice “pare-
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ce” y en la conclusión dice “puede”. Eso porque 
sabe que no puede ser categórico sin antes hacer 
ciertas corroboraciones que le llevarán a otros 
argumentos e hipótesis, digamos que de manera 
encadenada. Por el contrario, un razonamiento 
categórico como el siguiente puede llevar a error 
en el diagnóstico en caso de no comprobar la 
veracidad de las premisas:

Premisa 1. El dolor en la fosa iliaca derecha es 
signo de apendicitis.

Premisa 2. El paciente tiene dolor en la fosa 
iliaca derecha.

Conclusión. El paciente tiene apendicitis.

En el mismo caso, pero tratándose de una mujer, 
el clínico, además, pudiera razonar así:

Premisa 1. El dolor en la fosa iliaca derecha es 
signo de apendicitis.

Premisa 2. La paciente parece tener dolor en la 
fosa iliaca derecha.

Conclusión. La paciente puede tener apendicitis.

Premisa 1. El dolor en la fosa iliaca derecha en 
una mujer es signo de embrazo ectópico, rotura 
de folículo…

Premisa 2. La paciente parece tener dolor en la 
fosa iliaca derecha.

Conclusión. La paciente puede tener embarazo 
ectópico, rotura de folículo…

Es importante que el médico revise sus argumen-
tos desde el punto de vista lógico así como la 
veracidad de las premisas.

Evaluación de las premisas

Una argumentación puede ser correcta desde el 
punto de vista lógico, pero la conclusión puede 
ser incorrecta porque alguna de las premisas no 
es verdadera.

Premisa 1. La palidez de uñas es signo de ane-
mia.

Premisa 2. María tiene palidez de uñas.

Conclusión. Por tanto, María tiene anemia.

La premisa 1 dice que la palidez de uñas es signo 
de anemia, es una premisa categórica: palidez de 
uñas igual a anemia. ¿Es verdad que la palidez de 
uñas es igual a anemia? Los signos y los síntomas 
pueden ser indicativos de una entidad patológi-
ca, pero a nivel probabilístico, entonces, ¿cuál 
es la probabilidad de que la palidez de uñas sea 
igual a anemia? la respuesta depende de:

• La sensibilidad y especificidad o en caso 
de que precisáramos más la pregunta a 
un paciente específico: ¿cuál es la proba-
bilidad de que el paciente con palidez de 
uñas que estoy atendiendo tenga anemia? 
Tendríamos entonces que conocer la ra-
zón de verosimilitud (likelihood ratio, LR). 

• La correcta apreciación de que efectiva-
mente se trata de palidez de uñas y no 
otra cosa.

Los signos y síntomas pueden tener diferente 
peso, importancia o valor para la realización 
del diagnóstico, algunos con su presencia son 
patognomónicos y, por tanto, su peso o valor es 
muy grande, otros sugieren el diagnóstico, pero 
como ocurren en muchas otras enfermedades, 
son inespecíficos, por lo que tienen un peso 
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escaso, es decir, tan sólo con ellos es muy difícil 
hacer un diagnóstico. La herramienta que nos 
ayuda a identificar el peso que tienen los signos 
y los síntomas es la razón de verosimilitud (likeli-
hood ratio, LR) que nos dice qué tan probable es 
que, habiendo el signo o síntoma “A”, el paciente 
tenga la enfermedad “X” en comparación con el 
paciente “Y” que no tiene el signo o síntoma “A”. 
Como se ve, se trata de una razón. La razón de 
verosimilitud puede ser positiva o negativa. Se 
trabaja con razón de verosimilitud positiva cuan-
do queremos conocer la razón de probabilidad 
de un paciente que tiene un determinado signo o 
síntoma, mientras que la razón de verosimilitud 
negativa la utilizamos para saber la razón de 
probabilidad de tener una enfermedad cuando 
el paciente no tiene el signo o síntoma. Es más 
común utilizar la razón de verosimilitud positi-
va. El efecto en la probabilidad diagnóstica (o 
posprueba) se considera grande cuando la razón 
de verosimilitud positiva es mayor a 10, o la ra-
zón de verosimilitud negativa es menor de 0.1, 
siempre y cuando se acompañe de un intervalo 
de confianza de 95% (IC 95%) estrecho y que 
no incluya a la unidad. Por tanto, mientras más 
grande sea la razón de verosimilitud positiva o 
más pequeña la razón de verosimilitud negativa, 
es mejor.1

Para conocer cuál es la razón de probabilidad 
del paciente que estamos atendiendo es nece-
sario conocer cuál es la probabilidad general o 
poblacional de que una persona tenga anemia en 
el medio en que trabajamos; así, con la razón de 
verosimilitud y la probabilidad poblacional (inci-
dencia o prevalencia) o probabilidad preprueba 
podremos obtener la probabilidad posprueba 
que es la que nos interesa conocer.

Continuando con el ejemplo, veremos que la 
palidez de uñas tiene una razón de verosimili-
tud que no es significativa, por tanto y con esa 
información, bien nos conviene modificar la 
premisa utilizando otro signo que sea útil, por 

ejemplo, la palidez de los pliegues de las manos 
(Figura 1) que tiene una razón de verosimilitud 
de 7.9 y si suponemos, a manera de ejemplo, 
que en nuestro medio la prevalencia de anemia 
es de 20% podremos obtener la probabilidad 
posprueba; para ello utilizaremos el nomogra-
ma de Fagan2 o podemos utilizar programas 
computacionales que se pueden encontrar en 
Internet. Con esos dos datos, la razón de verosi-
militud (7.9) y la probabilidad preprueba (20% 
o 0.2)3 ubicamos el punto correspondiente a la 
probabilidad preprueba y se traza una línea que 
pase por la razón de verosimilitud del paciente, 
se continúa la línea (recta) y al cruzar la línea de 
probabilidad posprueba tendremos el resultado 
aproximado de 66 (Figura 2); es decir, nuestro 
paciente tiene 66% de probabilidad de tener 
anemia porque tiene palidez de los pliegues 
de la mano en comparación con 20% (proba-
bilidad preprueba) de la persona que no tiene 
el mismo signo. Pero luego vemos que la palidez 
del borde conjuntival (Figura 3) tiene una razón 
de verosimilitud de 16.7 y, como sabemos, con 

Figura 1. Palidez de los pliegues de las manos.
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Figura 2. Nomograma de Fagan. Probabilidad pos-
prueba de anemia con palidez de los pliegues de la 
mano, dada una probabilidad preprueba de 10%.

Figura 3. Palidez del borde conjuntival.
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un valor de razón de verosimilitud más alto la 
probabilidad de llegar al diagnóstico es mayor; en-
tonces revisamos nuevamente al paciente, vemos 
que efectivamente tiene palidez del borde con-
juntival y con esos nuevos datos calculamos en 
aproximadamente 78% la probabilidad posprue-
ba. Con una probabilidad preprueba de 10% la 
probabilidad posprueba cambiaría a 64.9%; por 
lo que la probabilidad preprueba tiene un efecto 
importante en la probabilidad diagnóstica final: 
es mayor a medida que aumenta la incidencia-
prevalencia de la enfermedad y viceversa.

Si por el contrario, María careciera de palidez 
del borde conjuntival (razón de verosimilitud  ne-
gativa de 0.6), con una probabilidad preprueba 
de 20%, la probabilidad posprueba de anemia 
sería de 13.04%. Esta disminución diagnóstica 
de 6.96% es pequeña, recordando que sólo la 
razón de verosimilitud negativa menor de 0.1 se 
considera de gran efecto (Figura 4).

Con los datos anteriores revisamos la premisa 
1: “La palidez de uñas es signo de anemia” y 
seguramente ya no tendremos confianza en una 
conclusión que se base en ella. Ahora podemos 
reformular nuestro argumento:

Premisa 1. La palidez del borde conjuntival es 
signo de anemia.

Premisa 2. María tiene palidez del borde con-
juntival.
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Figura 4. Nomograma de Fagan. Probabilidad 
posprueba de anemia con ausencia de palidez del 
borde conjuntival, dada una probabilidad preprueba 
de 20%.

Conclusión. Por tanto, María tiene anemia.

Pero aún mejor:

Premisa 1. La palidez del borde conjuntival 
tiene una razón de verosimilitud de 16.7 para 
el diagnóstico de anemia.

Premisa 2. María tiene palidez del borde con-
juntival.

Conclusión. Por tanto, María tiene 78% de pro-
babilidad de tener anemia.

Muchos de los signos y síntomas son subjetivos 
y dependen de la capacidad de observación, 
comparación y clasificación del clínico. Esta 
subjetividad se presta a diferentes interpreta-
ciones, lo que para un médico es palidez para 
otro no necesariamente lo es, lo que para uno 
es una imagen de neumonitis intersticial para 
otro puede no serlo. Para evitar esas variaciones 
en la interpretación interpersonal se requieren 
herramientas que nos ayuden a tratar de objetivar 
lo subjetivo. Así, el médico se puede apoyar en 
escalas validadas para identificar el grado de 
ansiedad, dolor u otros tipo de datos también 
subjetivos. 

Además de la variación interpersonal existe la 
intrapersonal, es decir, la variación en donde un 
mismo clínico interpreta de manera diferente un 
signo o síntoma en un mismo paciente pero en 
momentos diferentes y sin que el signo o síntoma 
haya cambiado.

Una herramienta que ayuda para atender la 
fiabilidad es el índice Kappa que tiene valores 
del 0 al 1, en donde 0 es ausencia de fiabili-
dad y 1 se interpreta como fiable. En general, 
los valores iguales o mayores a 0.8 se aceptan 
como fiables.

El médico puede entonces buscar e interpretar 
el índice Kappa que para determinada entidad 
nosológica tiene un signo o estudio de apoyo.

Para la evaluación de las premisas el médico se 
puede apoyar en las mejores evidencias científi-
cas disponibles. Cada vez es más fácil encontrar 
enunciados acompañados del grado de reco-
mendación, tablas de razón de verosimilitud y 
tablas con índices Kappa. Para ello contamos con 
fuentes como libros (por ejemplo, Diagnóstico 
físico basado en evidencias de McGee3) o artí-
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culos (por ejemplo, la serie de “Does this patient 
have…” de JAMA).  

Algunos de los programas que podemos utilizar 
son: MedCalc Pro y Mediquations, éstos nos 
permiten realizar cálculos introduciendo direc-
tamente la probabilidad preprueba y las razones 
de verosimilitud extraídas de libros o artículos. 
Diagnose, a diferencia de los previos, cuenta 
con una base de datos de enfermedades ya con 
las razones de verosimilitud  y probabilidades 
preprueba guardados, por lo que resulta más 
sencillo de utilizar. Todos se encuentran dispo-
nibles para sistema operativo Android e iOS, por 
lo que pueden utilizarse en la mayor parte de los 
celulares y tabletas del mercado. 

Una opción interesante en el proceso “en 
cascada” de generar hipótesis para llegar al 
diagnóstico a través de los signos y síntomas 
es utilizar la propuesta de  Maurice Kraytman,4 
quien recomienda para los signos y síntomas más 
comunes una entrevista con preguntas dirigidas y 
búsqueda de datos en la exploración física y en 
estudios de laboratorio y gabinete que orienten 
hacia enfermedades específicas; a continuación 
se menciona un ejemplo de pregunta para un 
caso de disfagia:

¿Tiene periodos de tos?

• con cada deglución de comida o bebida  
(fístula traqueoesofágica: erosión neoplá-
sica de la tráquea).

• no relacionado con la deglución, a 
la hora de acostarse (aspiración tra-
queobronquial secundaria a acalasia, 
divertículo de Zenker; regurgitación y 
aspiración nocturna por incompetencia 
del esfínter esofágico inferior.

Por supuesto que es conveniente que periódica-
mente las premisas con que el médico trabaja 

sean revisadas a la luz de las nuevas evidencias 
científicas.

Razonamiento complejo y no complejo

Con frecuencia el médico atiende a pacientes 
en los que no es evidente el diagnóstico; surgen 
varias hipótesis o la naturaleza del caso es cam-
biante, es decir, se encuentra ante situaciones de 
estructura compleja que requieren un abordaje 
apropiado. En estos casos, y además de atender 
lo mencionado en párrafos anteriores, es útil 
razonar como Eddy y Clanton,5 quienes en-
contraron que lo hacen los expertos al analizar 
el proceso mental que seguían los invitados al 
comentar los casos clínicos que semanalmente 
publica la revista The New England Journal of 
Medicine:

1. Lista de problemas. Se elabora una lista 
de todos los problemas clínicos del pa-
ciente.

2. Selección del dato pivote. De la lista se 
selecciona el dato que por la experiencia 
del médico puede ser el más importante 
como hilo conductor hacia el diagnósti-
co. Suele ser un signo.

3. Generación de causas de. Se hace un 
listado exhaustivo de las causas del dato 
pivote.

4. Depuración de las listas de causas de. 
Al atender al cuadro clínico completo 
del paciente se descartan las entidades 
nosológicas consideradas en el listado 
de “causas de”.

5. Selección del diagnóstico. Derivado del 
proceso de depuración se deberá selec-
cionar la entidad nosológica que sea más 
factible como diagnóstico.

6. Validación del diagnóstico. Se hace 
habitualmente utilizando estudios de 
laboratorio, gabinete o patología con los 
que se pueda confirmar el diagnóstico.
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El experto en razonamiento no es el que tiene 
mayores conocimientos de hechos aislados, sino 
el que tiene mayor capacidad para organizar los 
datos de los pacientes en grupos significativos.6 

La estrategia SHADE7 es muy similar a la anterior 
y también se utiliza para casos de razona-
miento complejo: Symptom (síntoma), Hunch 
(impresión), Alternatives (alternativas), Disease 
(enfermedad), Explanation (explicación).

El razonamiento no complejo es aquél en donde 
puede ser suficiente con el reconocimiento de 
patrones, como puede ser el diagnóstico que “a 
vuelo de pájaro” se hace ante el patrón clínico 
de manifestación del síndrome de Down. 

Las entidades nosológicas que pueden ser re-
sueltas, en lo que a diagnóstico se refiere, con el 
razonamiento no complejo no requieren el uso 
de estrategias convenientes para el razonamiento 
complejo. 

Se debe considerar el “abordaje” que se hace 
a través de los signos y síntomas debido a que 
durante la etapa formativa escolarizada es 
común la revisión de entidades nosológicas 
específicas y englobadas en especialidades, 
más que el tratado de la lógica con que se debe 
proceder con los síntomas “no procesados” 
que manifiesta el paciente; es decir, por lo co-
mún el paciente no acude diciendo que tiene 
epididimitis, lo hace diciendo que tiene dolor 
en los testículos. En ese momento el alumno o 
médico no experimentado trata de integrar el 
diagnóstico recordando los cuadros clínicos 
que aprendió en la escuela y que incluían en 
su cuadro clínico el dolor testicular: el proceso 
suele ser difícil y no estructurado. Lo anterior 
se puede facilitar estructurando un abordaje 
diagnóstico a partir de los signos y los sínto-
mas. Así, se debe analizar el proceder ante 
pacientes con disnea, dolor torácico, prurito, 
leucorrea, etcétera.

El proceso sugerido es el siguiente:

1. Identificar el signo por el que acude el 
paciente (dato iatrotrópico), ejemplo: 
dolor torácico.

2. Considerar las enfermedades que se 
manifiestan con ese signo o síntoma y 
que pueden poner en peligro la vida o 
la función: en caso de dolor torácico se 
debe pensar inmediatamente en infarto 
de miocardio, tromboembolia pulmonar, 
coartación aórtica, etcétera.

3. Elaboración de mapas mentales o algorit-
mos de abordaje. El abordaje y flujo del 
mapa mental o algoritmo depende del 
signo o síntoma, así, el dolor articular 
pudiera partir de si es mono o poliarti-
cular; las adenomegalias considerando 
su probable causa (infecciosa, metabó-
lica, oncológica, etc.); los hematomas 
buscando su origen en traumatismos, pro-
blemas hematológicos, etc. Es importante 
considerar que todos los diagnósticos 
tentativos deben estar incluidos en el 
mapa mental o algoritmo. Se pretende 
que esa esquematización quede en la 
mente del clínico para que, cuando esté 
ante el signo o síntoma en cuestión, ten-
ga disponible el esquema mental que le 
permita llegar al diagnóstico. 

CONCLUSIONES

El abordaje diagnóstico requiere un método 
estructurado que permita un razonamiento 
adecuado con la información recabada por el 
médico (signos, síntomas, pruebas diagnósti-
cas). El uso de la razón de similitud y de los 
índices Kappa permite incrementar la proba-
bilidad diagnóstica, con menos subjetividad 
y siempre apoyado en la mejor evidencia 
disponible.
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Ultrasonography ath the Bedside of the 
Patient. a new tool for the Internist

reSUMen

La ultrasonografía se ha posicionado como una herramienta fundamen-
tal en varias especialidades, pero su aceptación e implementación en la 
práctica cotidiana de la medicina interna es limitada. La ultrasonografía 
clínica es invaluable en el diagnóstico, manejo y seguimiento en la 
práctica cotidiana de la medicina interna. Su seguridad y disponibi-
lidad la hacen accesible a la cabecera del enfermo y da información 
rápida y detallada en relación con la anatomía y función de los órganos 
internos. La ultrasonografía complementa la evaluación clínica y da 
información inmediata de muchos datos que no pueden ser obtenidos 
por la exploración física. Por otro lado, la guía ultrasonográfica de 
procedimientos invasivos realizados por el internista, como los acce-
sos vasculares, favorece una mayor tasa de éxitos y menos intentos de 
punción y complicaciones. El objetivo de este artículo es dar a conocer 
los principios de la ultrasonografía básica para el internista y proponer 
la implementación de esta herramienta diagnóstica en los programas 
de adiestramiento y en la práctica de la Medicina Interna.

Palabras clave: ultrasonido, Medicina Interna.

aBStraCt

While ultrasonography has been a mainstay of certain medical specia-
lities, internal medicine has been slower to integrate this technology 
into practice. Ultrasonography has become an invaluable tool in the 
diagnosis, management and follow up in clinical practice. Its safety and 
portability allow for use at the bedside to provide rapid and detailed 
information regarding the anatomy and function of internal organs. 
Ultrasound complements the clinical evaluation and can provide im-
mediate diagnostic information not assessable by physical examination. 
Ultrasound guidance of invasive procedures, such as vascular canula-
tion, can achive higher success rate, fewer complications, number of 
attempts and failure rate. The aim of this paper is to present the basic 
principles of clinical ultrasonography for the internist and propose the 
implementation of this tool in training and in the practice of internal 
medicine.

Key words: ultrasound, Internal Medicine.
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ANTECEDENTES

La medicina actual exige herramientas diagnósti-
cas cada vez más precisas que nos proporcionen 
información objetiva, rápida, en tiempo real, 
segura, a la cabecera del enfermo y que sean 
costo-efectivas, con la finalidad de incrementar 
la seguridad y la calidad de la atención médica. 
El ultrasonido es un método que cumple estas 
expectativas, por lo que en el último decenio se 
ha extendido su uso por parte del clínico, prin-
cipalmente en áreas críticas y en los servicios 
de urgencia. 

En la práctica de la Medicina Interna el ultraso-
nido está ganando terreno porque complementa 
los datos obtenidos a partir de una adecuada 
anamnesis y exploración física, lo que permite 
al internista hacer diagnósticos más precisos y 
de esta manera implementar una mejor estrategia 
terapéutica y seguimiento de los enfermos, así 
como poder observar en tiempo real el sustrato 
de las manifestaciones clínicas obtenidas por el 
interrogatorio y la exploración.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer los 
principios básicos de la ultrasonografía aplicada 
a la clínica y proponer la necesidad de su im-
plementación en la actividad clínica cotidiana 
y en los programas de capacitación del médico 
internista. 

Principios de la ultrasonografía

Con el fin de entender el concepto de sonido 
debemos dejar de pensar en éste como un simple 
sentido, por el contrario, debemos conceptua-
lizarlo como la interacción de la energía y la 
materia y, con base en ello, podemos decir que 
en contraposición a la energía electromagnética, 
el sonido es energía mecánica trasmitida por 
ondas de presión en un medio. Esto significa 
que un sonido existe en la forma de partículas 
que se mueven en un medio generadas por una 

fuente de sonido, que actúa como un pistón que 
empuja las olas de vibración longitudinal a través 
de tejido y, según la densidad del tejido, será la 
velocidad con la que éste viaje a través de él.1 
La fuente de sonido es el transductor que puede 
ser de alta o baja frecuencia con una longitud de 
onda inversamente proporcional a ésta (a mayor 
frecuencia, menor longitud de onda y a menor 
frecuencia, mayor longitud de onda) por lo que:

Longitud de onda = resolución (mayor longitud 
de onda, mayor resolución).

Frecuencia = penetración (mayor frecuencia, 
menor profundidad).

La relevancia clínica que tienen estas caracterís-
ticas físicas radica en la elección del transductor 
con base en la profundidad del tejido.1 Un 
transductor de mayor frecuencia nos servirá para 
observar estructuras más superficiales y, por el 
contrario, un transductor con menor frecuencia 
servirá para observar estructuras con mayor pro-
fundidad (Cuadro 1). Todos los transductores de 
ultrasonido cuentan con un indicador (Figura 1) 
que se encuentra en una de las paredes laterales 
de éste; este indicador orienta la ubicación de 
las estructuras en la pantalla y de él depende la 
correcta dirección para obtener las diferentes 
ventanas de los protocolos.2 En general, el sonido 
viaja más rápido en los sólidos, más lento en los 
líquidos y más lento en los gases.

Cuadro 1. Tipos de transductor y su aplicación clínica

transductor Frecuencia 
(MHz)

aplicación

Curvilíneo 2-5 FAST, renal, aorta, pelvis, in-
testino

Lineal 6-15 Ocular, tráquea, tiroides, toráci-
co, vascular, musculoesquelético

Intracavitario 8-13 Pelvis 
Sectorial 1-5 Cardiaco, abdominal, renal, 

pediátrico, abdomen, intestino, 
vena cava inferior
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Aproximadamente la velocidad de propagación 
en tejido blando es de 1,540 m/seg, en el pulmón 
es de 500 m/seg y en hueso es de 3,500 m/seg. 
El transductor está formado de un material que 
transforma la energía eléctrica en vibraciones y 
las vibraciones en energía eléctrica. Emite ondas 
de ultrasonido que van de 1 a 20 MHz (fuera del 
espectro audible), mismas que viajan, chocan y 
regresan al punto de origen, pasando a través 
de los tejidos de diferente densidad, generando 
vibraciones en el transductor que son transforma-
das a energía eléctrica e imágenes en el monitor.1 
El paso y atenuación de las vibraciones a través 
de diferentes medios genera imágenes, que se 
denominan hipoecoicas e hiperecoicas.2

Una imagen hipoecoica se observa opaca 
(oscura) en el estudio de ecografía debido a 
las estructuras blandas o el aire; las imágenes 
hiperecoicas son imágenes claras (brillantes), se 
trata de estructuras líquidas como agua o firmes 
como hueso y cartílago.2

Protocolos de ultrasonido aplicados a la clínica

La ultrasonografía aplicada a la práctica coti-
diana se ha posicionado como una excelente 
herramienta que complementa la práctica clí-
nica en diversas áreas, entre las que destacan la 
Medicina Intensiva, Urgencias y Anestesiología. 
A partir de la experiencia obtenida en estas 
disciplinas y la evidencia científica acumula-

da se han diseñado diferentes protocolos que 
han repercutido de manera significativa en el 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los 
enfermos, modificando de manera significativa 
la manera de abordarlos porque permite evaluar 
en tiempo real y objetivamente lo que se obtiene 
de la deducción clínica.  

Los protocolos más útiles y sus principales indi-
caciones se describen en el Cuadro 2.  Figura 1. La flecha muestra el indicador que orienta 

la ubicación de las estructuras en la pantalla.  

Cuadro 2. Protocolos ultrasonográficos 

Protocolos Hallazgos

Cardiaco Función cardiaca, ritmo, contractilidad, 
volumen, proporción entre cavidades, 
grosor de las paredes, derrame pericárdico, 
taponamiento, dilatación aguda, lesiones 
valvulares, datos de embolia pulmonar

Pulmonar Ventilación, enfisema, neumotórax, derrame 
pleural, atelectasia, diafragma (diagnóstico 
de insuficiencia respiratoria)

Vascular Accesos vasculares, embolia, aneurismas
Partes blandas Abscesos, hematomas, masa muscular
Abdominal Líquido libre en cavidad, retención gástrica, 

función intestinal

Protocolo pulmonar

Actualmente la ultrasonografía realizada por 
el clínico es una herramienta que gana más 
evidencia y aceptación. Aunque sus usos son 
múltiples, existen muchas barreras para imple-
mentarla debido a diversos factores.3,4 En este 
protocolo el ultrasonido representa una herra-
mienta complementaria para el clínico, que en 
tiempo real ayuda a responder preguntas con 
evidencia clara.4,5

La ultrasonografía pulmonar tiene ventajas, 
como la accesibilidad, portabilidad, bajo costo, 
inocuidad, además de ser un estudio en tiem-
po real. Estas características la convierten en 
una herramienta diagnóstica muy importante 
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en la valoración de la enfermedad periférica 
pulmonar, pleural y de la pared torácica. Ade-
más, constituye una guía para procedimientos 
terapéuticos.6

Principios básicos de la exploración 
ultrasonográfica pulmonar

La exploración ultrasonográfica del tórax se 
puede realizar con el enfermo sentado o en 
decúbito. En la mayor parte de los estudios 
se recomienda un transductor lineal de alta 
frecuencia (5 a 7.5 MHz) para evaluar la pared 
torácica, mientras que para la pleura y el pul-
món se recomienda una frecuencia más baja 
(3.5 MHz). Los transductores de 10 a 13 MHz 
tienen mejor resolución con menor profundi-
dad. La evaluación pulmonar por estudios de 
imagen en el enfermo grave se hace rutinaria-
mente mediante radiografía simple de tórax y 
tomografía axial computada; sin embargo, la  
ecografía pulmonar tiene mayor sensibilidad 
para detectar diversas anormalidades que la 
radiografía de tórax.7

El ultrasonido de tórax en el área pulmonar, con 
excepción de la pleura, no analiza estructuras 
intratorácicas, sino fenómenos acústicos que 
no tienen relación con la estructura en sí que 
estamos analizando. Por ejemplo, las líneas 
A que analizaremos más adelante no reflejan 
ninguna estructura del pulmón, sino que son 
reverberaciones de la línea pleural.8

En orden de aparición de la parte más proximal 
a distal de la pantalla podemos identificar los 
primeros artefactos ecogénicos que corres-
ponden a la piel, y las líneas inmediatamente 
inferiores hipoecoicas al tejido celular sub-
cutáneo y los músculos intercostales, con el 
transductor en posición longitudinal se obser-
van las costillas que se ven como estructuras 
curvilíneas ecogénicas con sombra acústica 
posterior en el espacio que se genera entre és-

tas, aproximadamente a 0.5 cm por debajo de 
la línea costal, se observa la línea pleural, que 
es una banda hiperecogénica, de hasta 2 mm de 
grosor. Durante los movimientos respiratorios, 
esta línea tiene un movimiento ondulante hacia 
delante y atrás respecto a la pared torácica, que 
representa el movimiento de la pleura visceral 
contra la parietal, conocido como el signo de 
“deslizamiento pulmonar” (lung sliding) que en 
modo M se describe como el signo de la playa. 
El primer signo que se debe considerar al em-
pezar el estudio es el “signo del murciélago” o 
bat sign, formado en el corte longitudinal por las 
costillas superior e inferior y la línea pleural. En 
los espacios intercostales inferiores se observa 
el diafragma como una línea ecogénica de 1 
mm de espesor sobre el hígado y el bazo, que 
se mueve normalmente en dirección cráneo-
caudal durante la inspiración.    

Artefactos horizontales

El principal artefacto horizontal son las líneas A, 
mismas que se distinguen por ser horizontales 
cortas, hiperecoicas, de aparición cíclica, con 
patrón equidistante del transductor a la línea 
pleural; representan la reverberación del sonido 
sobre ésta (Figura 2).  

Artefactos verticales

Los artefactos verticales son las líneas B, Z y E. 
Las líneas B, mejor conocidas por su morfología 
como “colas de cometa” (comet tail), se generan 
por la resonancia ultrasónica originada en una 
estructura rígida rodeada por aire, como los 
septos interalveolares. Las líneas B se observan 
como líneas verticales bien definidas, triangu-
lares, con vértices que se originan en la línea 
pleural, se dirigen al parénquima pulmonar; 
extiendiéndose hasta el límite de la pantalla 
(longitud de hasta 17 cm), atraviesan y borran las 
líneas A, tienen un movimiento sincrónico con 
el desplazamiento pleural (Figura 3). 
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pleural con profundidad de 2 a 5 cm; no borran 
las líneas A y no siguen el movimiento pleural. 
Las líneas E (E por enfisema) son secundarias a 
enfisema subcutáneo, se distinguen por ser líneas 
verticales que adoptan la morfología de haz de 
láser (imagen hiperecoica fina), se originan por 
arriba de la línea pleural y su punto de partida 
es la pared torácica.

El orden que sigue el protocolo pulmonar tiene 
como primer objetivo identificar la silueta for-
mada por los arcos costales y la línea pleural, 
posteriormente observaremos si la línea pleural 
muestra deslizamiento y se realizará el análisis 
de los artefactos que manifieste el parénquima 
pulmonar.7-9

Los principales diagnósticos que se pueden esta-
blecer mediante la evaluación ultrasonográfica 
pulmonar son:

Neumotórax. Localizado en áreas no dependien-
tes torácicas, los signos característicos son la 
ausencia de deslizamiento pulmonar, artefactos 
de reverberación exagerados, ausencia de líneas 
B, ampliación de la línea pleural a una banda y 

Figura 2. Las flechas indican la existencia de líneas 
A que se observan equidistantes a la línea pleural; se 
muestran como artefactos horizontales hiperecoicos.

Figura 3. Las líneas B nacen en la línea pleural (in-
dicada por la flecha) y se extienden a lo largo de la 
pantalla borrando las líneas A.

En condiciones normales, las “colas de cometa” 
son artefactos únicos o múltiples, hasta en nú-
mero de tres, con distancia de 7 mm entre cada 
una. La existencia simultánea de múltiples líneas 
B, con distancia entre cada una de 3 a 5 mm, 
se denomina “cohetes” (rockets). Se identifican 
con más claridad en la región anterolateral y se 
asocian con enfermedad pulmonar intersticial o 
congestión (equivalentes a las líneas B de Kerley). 
Las líneas Z son artefactos verticales que semejan 
a las líneas B y no tienen significado patológico; 
en ocasiones se pueden observar en neumotórax. 
Tienen como característica un origen en la línea 



456

Medicina Interna de México Volumen 30, Núm. 4, julio-agosto, 2014

el punto pulmonar (lung point), que representa 
la transición entre el aire subpleural y el del 
parénquima pulmonar normal.

Cuando disminuye el deslizamiento pulmonar 
habría que descartar posibles falsos positivos, 
como enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
con hiperinsuflación, pleurodesis o síndrome de 
dificultad respiratoria agudo. Un estudio que 
incluyó 606 pacientes encontró sensibilidad y 
especificidad del ultrasonido para el diagnóstico 
de neumotórax de 86 a 96% y 100%, respecti-
vamente; el “signo del punto  pulmonar” tiene 
sensibilidad de 66% y especificidad de 100%. 
La ausencia de líneas B tiene sensibilidad y 
especificidad de 97% para el diagnóstico de 
neumotórax.10

Los signos descritos en las recomendaciones 
internaciones basadas en evidencia para el 
diagnóstico de neumotórax son: presencia de 
punto pulmonar, ausencia de deslizamiento 
pleural, ausencia de líneas B, ausencia de pulso 
pulmonar. Se  recomienda el uso en modo M y 
Doppler color.8,11

Síndrome alvéolo-intersticial. En medicina 
existe gran número de padecimientos que se 
distinguen por daño alvéolo-intersticial, entre 
los que destacan el síndrome de insuficiencia 
respiratoria del adulto, neumonías, edema 
pulmonar y enfermedades intersticiales. Este 
término tiene su origen en hallazgos radio-
gráficos; sin embargo, durante la evolución 
radiológica se ha traspolado a la ultrasono-
grafía. Este patrón ultrasonográfico está bien 
definido y se denomina, en términos generales, 
síndrome alvéolo-intersticial; asimismo, la 
existencia de líneas B separadas por 7 mm o 
más es compatible con síndrome intersticial 
(Figura 4) y las líneas B separadas por 3 mm o 
menos se correlacionan con síndrome alveolar 
(Figura 5). El síndrome alvéolo-intersticial se 
distingue por:

•  Pérdida del movimiento pleural.

•  Pérdida de la línea pleural en condensación 
pulmonar.

•  La imagen ultrasonográfica particular es la 
existencia de cohetes; es decir, de múltiples 
líneas B, por lo general más de tres por 
campo. La distancia entre cada una es de 
5 a 7 mm. Cuando son muy delgadas se les 
denomina líneas láser.

Figura 4. Síndrome intersticial que se distingue por 
líneas B que muestran separación entre 5 y 7 mm; 
nacen en la línea pleural, borran las líneas A y se 
extienden hasta el fondo de la imagen. 

Figura 5. Síndrome alvéolo-intersticial, que se distin-
gue por múltiples líneas B confluentes con separación 
menor a 3 mm (pulmón blanco).
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•  Las líneas B y el patrón que adoptan se deben 
a la marcada diferencia en la impedancia 
acústica entre el aire y el agua por el en-
grosamiento de los septos interlobulares por 
edema o fibrosis. El número de líneas B es 
directamente proporcional al daño alvéolo-
intersticial.3,6

•  Las colas de cometa son más frecuentes 
cuando la lesión intersticial es por fibrosis.

Una región positiva (perfil o patrón  B) se define 
por la existencia de tres o más líneas B en un 
plano longitudinal.

La existencia de múltiples líneas B difusas 
pueden ser vistas en edema pulmonar de 
diversas causas, neumonía intersticial o 
neumonitis y enfermedad pulmonar paren-
quimatosa difusa. 

La existencia de múltiples líneas B focalizadas 
puede verse en neumonía y neumonitis, atelec-
tasias, contusion pulmonar, infarto pulmonar, 
enfermedad pleural y neoplasia.11

Consolidación pulmonar. Se observa como 
una estructura tisular difusamente hipoecoica 
(iso-hipoecoica al hígado), limitada por la línea 
pulmonar y, en la profundidad, por un borde 
irregular en conexión con el pulmón aireado; 
no muestra variación con los movimientos 
respiratorios y este tipo de patrón se puede 
observar en casos de neumonía, atelectasia, 
contusión, infarto o tumor.

a)  Neumonía. Generalmente en el interior de 
la consolidación se observa un broncograma 
aéreo ecográfico constituido por imágenes li-
neales ramificadas hiperecogénicas formadas 
por ecos puntiformes. El broncograma puede 
moverse más de 1 mm hacia la periferia du-
rante la inspiración, lo que la distingue de la 
atelectasia (Figura 6).

b)  Atelectasia. Cuando es obstructiva se puede 
observar derrame pleural escaso, consolida-
ción hipoecogénica, broncograma líquido 
(imágenes lineales ramificadas anecoicas, 
que orientan hacia obstrucción central 
como causa de la consolidación; el estudio 
ecográfico puede distinguir la lesión central 
obstructiva hipoecoica del pulmón conso-
lidado periférico ecogénico) y ausencia de 
reventilación en inspiración.

c)  Absceso pulmonar. Es una imagen nodular 
ovalada de bordes definidos, paredes gruesas, 
irregulares y ecogénicas, una cavidad central 
hipoecogénica y contenido anecoico, con 
ecos y septos internos.

d)  Neoplasia. Sólo son valorables las neoplasias en 
contacto con la pleura. Generalmente es una 
masa hipoecoica de bordes bien definidos, que 
suele mostrar refuerzo acústico posterior.

e)  Infarto pulmonar. Es una imagen hipoecoica 
con forma de cuña y base pleural, de bor-
des bien definidos. En la fase inicial no se 
observa broncograma aéreo, lo que permite 
distinguirlo de la neumonía. 

Figura 6. Textura del tejido pulmonar similar a la 
glándula hepática además de áreas de consolidación, 
broncograma aéreo y derrame pleural mínimo, com-
patibles con neumonía.
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f)  Contusión. Hay pérdida del movimiento 
pleural, múltiples líneas B (enfermedad 
pulmonar intersticial) y una lesión parenqui-
matosa periférica constituida por imágenes 
hipoecoicas subpleurales de las que pueden 
emerger líneas B. 

La separación entre líneas B orienta el diag-
nóstico porque las líneas B separadas entre sí 
7 mm o más sugieren engrosamiento de septos 
interlobulillares por edema intersticial o fibrosis 
intersticial difusa. Sin embargo, la separación 
menor o igual a 3 mm sugiere edema alveolar 
o síndrome de dificultad respiratoria aguda 
(Figura 7).8,9,11 

En la actualidad existen diversos protocolos de 
abordaje diagnóstico. Lichtenstein aborda el diag-
nóstico de la insuficiencia respiratoria aguda de 
acuerdo con un protocolo denominado Bedside 
Lung Ultrasound in Emergency (BLUE), con el uso  
correcto de este protocolo y los perfiles descritos 
se alcanza el diagnóstico correcto en 90.5%. Se 
basa en la combinación del análisis del sistema 
venoso junto con la existencia o la ausencia de 
deslizamiento pleural, líneas A o B y derrame o 
consolidación. El diagnóstico diferencial incluye 
asma o agudización de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, edema pulmonar, embolia 
pulmonar, neumotórax y neumonía.12

Protocolo cardiaco básico

Para el médico internista el ultrasonido cardiaco 
es actualmente una herramienta imprescindible 
para evaluar el corazón, que le permite de-
terminar parámetros como actividad cardiaca 
efectiva, existencia de derrame pericárdico, 
taponamiento cardiaco, evaluar procesos que 
generan tensión del corazón derecho, datos de 

Figura 7. Datos característicos de síndrome de di-
ficultad respiratoria aguda. a. Se observa una línea 
pleural engrosada e irregular. B. Se observan áreas 
aireadas y áreas con exceso de agua extravascular 
pulmonar (líneas).

Figura 8. a. Se observa en modo bidimensional la 
existencia de líquido libre en la cavidad torácica con 
colapso pulmonar que genera el signo de medusa o 
lengüeta pulmonar. B. En modo M (motion time) se 
observa el signo de sinusoide, que representa líqui-
do libre en la cavidad torácica y el tejido pulmonar 
flotando sobre el líquido pleural.

derrame pleural. Se visualiza un espacio libre 
de ecos (imagen anecoica, negra) entre la pleura 
parietal y la visceral por encima del diafragma. El 
segundo signo definitorio procede de la imagen 
en modo M a través del derrame, en el que se 
aprecian variaciones del espacio interpleural 
con el ciclo respiratorio, que disminuyen con la 
inspiración y se denomina signo del sinusoide. 
Se puede acompañar de atelectasias compresi-
vas en derrames cuantiosos, que se identifican 
como imágenes móviles con aspecto de medusa 
(Figura 8). 
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embolia pulmonar, así como guiar la administra-
ción de volumen intravascular, evaluar el origen 
del estado de choque, estructura y función y, 
por último, cuantificar la fracción de eyección 
estimada del corazón.13 

El método para evaluar el corazón mediante la 
ecografía se realiza valorando su tamaño, contrac-
tilidad, grosor de sus paredes, evaluación valvular 
y valoración de la vena cava inferior, ésta se realiza 
generalmente con un transductor de 2.5 a 3 MHz.13 

Las ventanas que se pueden realizar y la adecua-
da orientación del transductor se esquematizan 
en la Figura 9.

Evaluación de la contractilidad

Para evaluar la contractilidad global del cora-
zón se utilizan tres ventanas: apical de cuatro 
cámaras, paraesternal de eje largo y subxifoidea, 

mientras con una ventana paraesternal de eje 
corto se puede evaluar la contractilidad segmen-
taria. La contractilidad se evalúa con base en el 
cambio de tamaño de las cavidades apreciado 
durante el ciclo cardiaco; el médico capacitado 
evalúa de manera precisa con base en el cambio 
de tamaño de las cámaras. La contractilidad se 
clasifica en normal, disminuida, severamente 
disminuida o hipercinética.

En la contractilidad normal se observa un gran 
cambio en el tamaño de las cavidades y, de 
manera inversa, cuando está severamente dis-
minuida, el cambio que se aprecia en el tamaño 
entre los dos ciclos es mínimo; asimismo, cuando 
el corazón está hipercinético muestra una con-
tracción vigorosa con cambios importantes en su 
tamaño. La contractilidad segmentaria evalúa la 
actividad de las diferentes paredes, registrando si 
las paredes migran de manera homogénea hacia 
el centro y engrosan adecuadamente, lo que 

Figura 9. Ventanas ultrasonográficas del protocolo cardiaco básico.
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permite valorar si existe hipocinesia o acinesia 
de algún segmento (Figura 10).13,14

La estimación subjetiva de la fracción de eyección 
de manera visual es un método ampliamente usa-
do en la práctica clínica diaria, aunque precisa 
de experiencia por parte del explorador; para 
establecer los grados de disfunción se correla-
ciona aceptablemente con las determinaciones 
cuantitativas y se puede describir como: <30% 
severamente deprimida, 30-40% moderadamente 
deprimida, 40-55% levemente deprimida y > 55% 
normal.15 El grosor de las paredes y diámetro de 

las cavidades se puede evaluar en las diferentes 
ventanas y los marcos de referencia dependen de 
la pared o la cavidad a evaluar.13 

Para el enfoque del médico internista no serviría 
realizar un examen detallado; lo que se pretende 
es una evaluación rápida y práctica para apoyar 
el diagnóstico y, con ello, la rápida toma de 
decisiones (Figura 11) a fin de determinar si la 
morfología es normal o anormal con base en 
si el diámetro de las cavidades y grosor de las 
paredes no rebasa más de lo que propone esta 
guía de referencia rápida.13 

Figura 10. Ventana apical de cuatro cámaras que permite apreciar la contractilidad global; ventana paraesternal 
de eje corto para valorar la contractilidad segmentaria.

Figura 11. Guía de referencia rápida para evaluar la morfología cardiaca.
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Evaluación de la vena cava inferior

La medición del diámetro de la vena cava infe-
rior se realiza en la ventana subxifoidea con la 
identificación de las cuatro cámaras cardiacas, 
posteriormente se realiza un giro de 90º del 
transductor en dirección cefálica con lo que se 
observa la aurícula derecha, la desembocadu-
ra de la vena cava y la glándula hepática por 
encima de ésta. Para medir su diámetro será 
más allá del punto de confluencia de las venas 
hepáticas, que por lo general se encuentra 
aproximadamente a 2 cm de la desembocadura 
de la vena cava inferior-aurícula derecha.16 Con 
base en su diámetro, se puede inferir la presión 
en la aurícula derecha, orientar el diagnóstico 
y dirigir los requerimientos de líquidos (Cuadro 
3). Además de la estimación de la presión de la 
aurícula derecha, el diámetro y los cambios ven-
tilatorios son predictores de respuesta a la carga 
hídrica en el paciente como parte del protocolo 
de administración de líquidos. En este sentido 
una vena cava inferior con diámetro menor de 
15 cm y colapso inspiratorio de más de 50% 
(ventilación espontánea) indica que este paciente 
será respondedor a volumen.17

Diagnóstico diferencial de edema agudo 
pulmonar

Cuando ocurra edema agudo pulmonar el 
ultrasonido permitirá aclarar el origen car-
diogénico o no cardiogénico con base en los 
diferentes patrones ultrasonográficos que se 

muestran en el Cuadro 4, mismo que evalúa 
los principales datos, como la regularidad 
y grosor de la línea pleural, ecogenicidad o 
heterogeneidad en la imagen del parénquima 
pulmonar, la existencia de áreas de consoli-
dación y de derrame pleural.

Cuadro 3. Diámetro de la vena cava inferior y su correlación con la presión de la aurícula derecha 

diámetro de la vena 
cava inferior (mm)

Porcentaje de colapso 
inspiratorio

Presión estimada de la 
aurícula derecha

Correlación clínica

<15 100 0-5 Hipovolemia o choque distributivo
15-25 >50 5-10 Choque 
15-25 <50 11-15 Choque cardiogénico u obstructivo 
>25 <50 16-20 Choque cardiogénico u obstructivo
>25 0 >20 Hipertensión pulmonar, insuficiencia cardiaca dere-

cha, síndrome de dificultad respiratoria agudo

Protocolo hemodinámico

La evaluación ultrasonográfica es una herramien-
ta fundamental en la evaluación de los enfermos 
con deterioro hemodinámico y en estado de 
choque en los que se evalúan las siguientes 
variables.

1. Existencia en el ultrasonido pulmonar de 
datos de congestión.

2. Diámetro de la vena cava inferior y sus 
modificaciones con la ventilación.

3. Contractilidad miocárdica. 

Cuadro 4. Diagnóstico diferencial de agua extravas-
cular pulmonar

Cardiológico Inflamatorio

Bilateral Afección localizada 
Sin zonas sanas En parches 
Mantiene deslizamiento 

pleural
Zonas con colecciones 
subpleurales

Línea pleural fina y regular Disminuye el deslizamiento
Afectación rápida Línea pleural heterogénea y 

engrosada 

Desaparición rápida con 
tratamiento 

Coexisten zonas sanas 
Consolidación subpleural
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Figura 12. Algoritmo diagnóstico basado en la eva-
luación ultrasonográfica del estado de choque.

Figura 13. Derrame pericárdico que se observa como 
una halo anecoico que rodea la silueta cardiaca en 
tres diferentes ventanas.

4. Diámetro de las cavidades cardiacas.
5. Fenómenos de compresión (taponamien-

to o neumotórax).
6. Patrón de actividad cardiaca.

Ante un estado de choque el ultrasonido es una 
herramienta que ayuda a discriminar su causa, 
para optimizar aporte de volumen, inotrópico, la 
realización de descompresión guiada; todo esto 
con el fin de optimizar el gasto cardiaco y con 
base en la Figura 12 realizaremos el abordaje 
del estado de choque.17

pulso, con el fin de distinguir de la pseudoacti-
vidad eléctrica sin pulso porque este grupo de 
pacientes tiene mayor probabilidad de responder 
a las maniobras de reanimación.18

Al incluir la ecografía cardiaca en las maniobras de 
RCP se realiza una observación entre cada ciclo, 
en conjunto con las maniobras clásicas de toma de 
pulso y valoración de ecocardiograma; la observa-
ción aún no cuenta con la aprobación necesaria 
para sustituir a las pruebas convencionales dentro 
del protocolo de reanimación cardiopulmonar.18 

Los escenarios a los que más frecuentemente se 
enfrenta el clínico son:

Taponamiento cardiaco

Cuando se forma un derrame pericárdico éste se 
observa como una banda oscura (anecoica) que 
rodea al corazón y si la colección es pequeña 
se aprecia sólo una franja anecoica en la parte 
posterior (Figura 13).16

Estado de choque

Patrón A Patrón B

Diámetro de la VCI Contractilidad

< 15 mm Normal Deprimida

CardiogénicoHipovolemia Embolia
pulmonar

SDRA, sepsis, 
sobrecarga hídrica

15-25 mm

VCI: vena cava inferior; 
SDRA: síndrome de dificultad respiratoria aguda.

Si queremos evaluar si el paciente tiene o no 
actividad cardiaca como parte del protocolo de 
reanimación cardiopulmonar (RCP), la ventana 
recomendada es un eje paraesternal largo, se 
puede observar si el corazón ha perdido con-
tractilidad adecuada y organizada, para iniciar 
y continuar con las maniobras de RCP teniendo 
en cuenta que la observación por medio del 
ultrasonido no debe retrasar las maniobras de 
reanimación; este protocolo debe iniciarse tras 
cinco ciclos de RCP y con actividad eléctrica sin 

Aun con derrames grandes el paciente puede no 
mostrar signos de taponamiento cardiaco, que se 
distingue por colapso ventricular derecho teledias-
tólico, colapso de la aurícula derecha, variación 
ventilatoria del flujo a través de la válvula tricúspide 
o mitral mayor a 40% acompañado de una vena 
cava inferior dilatada; además, si el taponamiento 
cardiaco tiene indicación para su evacuación, 

VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo; AI: aurícula 
izquierda; AD: aurícula derecha.
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ésta se puede realizar mediante punción guiada 
por ultrasonido con porcentaje mayor de éxito.16

Tromboembolia pulmonar

Ante la sospecha de embolia pulmonar se debe 
buscar de manera intencionada la dilatación del 
ventrículo derecho en la ventana apical cuatro 
cámaras como paraesternal eje corto o eje largo, 
así como pérdida de la relación entre el ventrícu-
lo derecho e izquierdo (diámetro del ventrículo 
izquierdo/diámetro del ventrículo derecho) >1.2, 
disfunción septal con movimiento paradójico 
del tabique y desplazamiento hacia el ventrí-
culo izquierdo, vena cava dilatada sin cambios 
ventilatorios o la localización del trombo en el 
sistema venoso profundo de las extremidades 
inferiores.19 

Choque hipovolémico

En un paciente con choque hipovolémico el 
protocolo de estudio incluye la evaluación de 
la vena cava inferior, valoración de ultrasonido 
pulmonar y evaluación cardiaca básica. En este 
caso los hallazgos se distinguen por la ausencia 
de congestión pulmonar con una vena cava in-
ferior pequeña colapsable durante la ventilación 
y en ciertos casos colapso de cámaras cardiacas, 
como datos clave en esta entidad que permitirán, 
además, guiar el tratamiento hídrico.17,19 

Evaluación vascular 

Otro punto a resaltar de la utilidad del ultraso-
nido como herramienta indispensable para el 
clínico es la exploración vascular y ésta tendrá 
especial utilidad ante la sospecha de embolia 
pulmonar en la que se buscará el sitio de origen 
realizando una exploración intencionada en dos 
sitios, que son la vena femoral en su parte más 
proximal y en el hueco poplíteo identificaremos 
las venas por su forma más ovalada, facilidad de 
compresión al ejercer presión con el transductor, 

además, éstas muestran cambios dinámicos en 
su diámetro con la ventilación.20 Si el vaso no 
colapsa, puede indicar un coágulo intraluminal 
que en un inicio puede no generar una imagen 
característica y posteriormente evolucionar a 
una estructura visible; una vez que se ha identi-
ficado el coágulo es necesario realizar un corte 
longitudinal del vaso para evaluar su extensión.20 

El protocolo de exploración vascular se debe 
iniciar en todo paciente con inestabilidad he-
modinámica con el fin de identificar la probable 
causa del deterioro hemodinámico del paciente, 
debemos recordar que en la mayor parte de las 
embolias no tendremos un sitio identificado de 
origen, por lo que la ausencia de un coágulo en 
los sitios de búsqueda no descarta la embolia pul-
monar como causa de deterioro hemodinámico.

En el protocolo de exploración vascular se 
puede explorar la aorta abdominal en la que 
puede identificarse el aneurisma con la dila-
tación de más de 3 cm en un corte transversal 
y longitudinal, tomando como referencia de 
diámetros normales 2 cm en varones (1.7 ± 
0.2 cm) y 1.7 cm en mujeres (1.5 ± 0.2 cm); 
un diámetro mayor a 5 cm implica un riesgo 
muy alto de rotura.20 Para realizar la medición 
se sugiere hacer un corte longitudinal para no 
subestimar el diámetro con un corte transversal, 
la medición se debe realizar del sitio de mayor 
diámetro teniendo en cuenta la pared externa 
del aneurisma (Figura 14).

Colocación de accesos vasculares

Otra aplicación del protocolo de exploración 
vascular es como auxiliar durante la realización 
de accesos vasculares, de hecho, debido a la 
mayor seguridad que brinda durante el proce-
dimiento, en la actualidad las guías de accesos 
vasculares recomiendan su uso siempre que 
se cuente con el equipo y adiestramiento ne-
cesarios. La principal justificación para el uso 



464

Medicina Interna de México Volumen 30, Núm. 4, julio-agosto, 2014

del ultrasonido como herramienta en accesos 
vasculares es limitar las complicaciones, porque 
debido a las variaciones anatómicas, realizar 
un acceso vascular por referencias anatómicas 
implica un riesgo elevado de complicaciones, 
como falla en la colocación como principal 
colocación (25%), seguida de la punción arterial 
(5%) en el acceso yugular. El acceso subclavio 
tiene como principal complicación la falla en la 
punción (12%), seguida de la punción arterial 
(3.2-4.9%) y el neumotórax (1.5-2.8%).12

Una vena tiene como principales características 
la fácil compresibilidad, la existencia de cambios 
en su diámetro con el ciclo ventilatorio y con 
mayor adiestramiento puede evaluarse mediante 
técnicas de doppler pulsado y color con lo que 
aumenta el porcentaje de éxito y requiere una 
curva de aprendizaje relativamente corta.

Protocolo abdominal

Una de las principales complicaciones que 
involucran la instrumentación de la vía aérea 
superior es la aspiración pulmonar. En Estados 

Unidos se reporta una incidencia de 1 por cada 
14,500 pacientes sometidos a intubación elec-
tiva y con ayuno previo, cifra que se incrementa 
de manera significativa durante la intubación 
en situaciones de urgencia. La mortalidad por 
aspiración de contenido gástrico es de 30 a 70%, 
evento directamente proporcional a la cantidad 
y características del material aspirado.21

El ultrasonido es de utilidad en la evaluación 
del contenido y volumen gástrico, parámetro 
de gran importancia, en especial en situaciones 
de intubación de urgencia con el objetivo de 
disminuir el riesgo de aspiración.22

La técnica ultrasonográfica se basa en la insonación 
en varias proyecciones del estómago, lo que ayuda 
a medir mejor el área transversal del antro gástrico 
y de esta manera hacer diferentes mediciones que 
permitan la correcta medición del volumen gástri-
co y las características de su contenido.20

Las ventanas descritas para la insonación gástrica 
son las siguientes (Figura 15):

Figura 14. a. Aneurisma aórtico con disección de su 
pared en el que se observa una luz real y una falsa. 
B. Representación esquemática de corte transversal 
de aneurisma aórtico con luz falsa y real.

Figura 15. a. Ventana subcostal para la evaluación 
ultrasonográfica del volumen gástrico. B. Ventana 
transesplénica.
LHI: lóbulo hepático izquierdo; VCI: vena cava in-
ferior; VMS: vena mesentérica superior; CG: cuerpo 
gástrico; LHI: lóbulo hepático izquierdo; CTA: corte 
transversal del antro gástrico.

a

B

luz real

luz falsa

luz realluz falsa
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Ventana epigástrica

El transductor se coloca sagitalmente en la 
región epigástrica, girando en sentido de las 
manecillas del reloj y en forma opuesta hasta 
obtener una vista adecuada de la sección trans-
versal del antro, teniendo como referencias 
anatómicas el lóbulo hepático izquierdo, la 
vena cava inferior y la vena mesentérica supe-
rior. Una vez localizado el estómago, se mide 
el diámetro lateral y anteroposterior, mismos 
que se multiplican y se obtiene el área gástrica 
transversal en cm2.22,23

Ventana subcostal

Se coloca el transductor en forma sagital y 
ligeramente angulado hacia el área subcostal 
izquierda, girando nuevamente el transductor en 
contra y hacia las manecillas del reloj para loca-
lizar el antro gástrico. En esta ventana se puede 
observar el corte transversal del cuerpo gástrico 
teniendo como referencia a la derecha un corte 
transversal hepático, la vena cava inferior y la 
vena mesentérica superior.23

Ventana transesplénica

Se coloca el transductor en el margen subcostal 
izquierdo a nivel de la línea axilar media, des-
plazando el transductor en forma de abanico 
de izquierda a derecha hasta observar el fondo 
gástrico, teniendo como referencia anatómica 
el hilio esplénico.

Con base en el conocimiento generado por la 
ultrasonografía gástrica se acuñó el concepto de 
“estómago de riesgo”. Bouvet lo define cuando 
el volumen gástrico supera 0.8 mL/kg de peso, 
medido por ultrasonido transversal en el antro 
gástrico.

Después de realizar la medición del área gástrica 
transversal (AGT), el resultado se utiliza para 

calcular el volumen intragástrico mediante la 
siguiente fórmula propuesta por Perlas:

Volumen = 27.0 + [14.6 x ATG en cm2 - (1.28 
x edad en años)], medido en decúbito lateral 
derecho. Este modelo puede predecir volúmenes 
de 0 a 500 mL y es válido para pacientes adultos. 
La sensibilidad y especificidad de este modelo 
es de 100%, que lo convierte en el patrón de 
referencia para la valoración no invasiva del estó-
mago en riesgo de aspiración gástrica pulmonar. 
El margen de error de la medición es de ± 6 mL. 
Se sugiere que un volumen de 100 mL es común 
en adultos en ayuno y se correlaciona con un 
volumen seguro para hacer procedimientos.23

Protocolo FAST abdominal

Otro protocolo de utilidad para el médico inter-
nista es el protocolo FAST (Focused  Assessment 
of Sonography for Trauma) y tiene como priori-
dad identificar líquido colectado en la cavidad 
abdominal realizando la búsqueda en las áreas 
de mayor acumulación, como el cuadrante 
superior derecho o el espacio hepatorrenal, co-
nocido como  espacio de Morrison (Figura 16), 
el cuadrante superior izquierdo  o el espacio pe-
riesplénico y el espacio que se forma alrededor 
de la vejiga en el que evalúa el fondo de saco 
de Douglas y el espacio rectovaginal en mujeres 
o  rectovesical en hombres.3,5,24,25

Las imágenes anecoicas (oscuras) representan 
líquido, con la capacidad de detectar coleccio-
nes de incluso 100 mL.26

El uso del ultrasonido enfocado a la clínica no 
tiene el objetivo de realizar un estudio de ga-
binete con un reporte detallado, su objetivo es 
responder preguntas con base en la clínica para 
obtener una evaluación más objetiva, ofrecer un 
mejor diagnóstico, implementar el tratamiento 
específico y dar seguimiento en tiempo real con 
estrecha vinculación con la evaluación clínica. 
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CONCLUSIÓN

La Medicina Interna es una disciplina que centra 
su actividad en la deducción clínica, que en 
los últimos años se ha favorecido de un gran 
armamentario tecnológico. La ultrasonografía se 
había concentrado en la práctica del radiólogo, 
pero en los últimos años su implementación a 
la cabecera del enfermo ha permitido hacer más 
objetiva nuestra práctica, enriqueciendo la ac-
tividad clínica. Es necesario que se implemente 
en la formación del internista un adiestramiento 
en ultrasonografía básica aplicada a la clínica, 
hecho que no compite con la práctica del radió-
logo, sino que enriquece al clínico, porque es 
una extensión más de sus sentidos, muy seme-
jante al estetoscopio o al martillo de reflejos, lo 
que de seguro repercutirá de manera positva en 
el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los 
enfermos y pondrá al internista a la vanguardia 
de la práctica de la medicina. El médico clínico 
debe romper el paradigma del estetoscopio 
como única herramienta diagnóstica indispen-
sable en su práctica diaria, los diagnósticos y el 
seguimiento guiados por ultrasonido simplifican 

la práctica clínica y mejoran la calidad y segu-
ridad de la atención médica.
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reSUMen

La enfermedad ampollosa diabética es una enfermedad ampollosa 
espontánea, no inflamatoria, de la piel distal, que afecta únicamente 
a pacientes con diabetes mellitus; es una entidad poco frecuente, al 
momento sólo se han reportado aproximadamente 100 casos desde su 
primera descripción en 1930. Comunicamos el caso de una paciente de 
57 años que acudió a consulta por un traumatismo craneoencefálico; sin 
embargo, a la exploración se encontraron ampollas distales y se inició 
el protocolo de estudio de la paciente. Se revisa también la bibliografía.

Palabras clave: enfermedad ampollosa diabética, bullosis diabeticorum, 
manifestaciones cutáneas de diabetes mellitus.

aBStraCt

Bullosis diabeticorum is a bullous, spontaneous and non-inflammatory 
condition of distal skin affecting only patients with diabetes mellitus; it 
is a rare condition, only about 100 cases have been reported since its 
first description in 1930. We report the case of a 57-years-old female 
patient who consulted by a head trauma, but at the exploration blisters 
were found in distal members and began the study protocol of the 
patient. We present a review of the literature.

Key words: diabetic blistering disease, bullosis diabeticorum, cutaneous 
manifestations of diabetes mellitus.
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CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 57 años de edad, con diag-
nóstico de diabetes mellitus tipo 2 desde hacía 
18 años en tratamiento en un inicio con hipoglu-
cemiantes orales y posteriormente con insulina 
glargina a dosis de 35 UI/día, con mal control; 
también padecía hipertensión arterial sistémica 
de cinco años de diagnóstico en tratamiento con 
losartán con hidroclorotiazida cada 12 horas. 
Oclusión tubaria bilateral hacía 29 años. 

Inició su padecimiento actual el 9 de mayo de 
2013 por la noche, posterior a la ingestión de 
alimentos, comenzó con mareo, cayó de su pla-
no de sustentación, lo que provocó traumatismo 
craneoencefálico en la región frontal izquierda 
del cráneo posterior a contusión con el piso, 
atribuido a un síncope. 

Los familiares la encontraron con pérdida del 
estado de alerta, sin relajación de esfínteres ni 
crisis convulsivas, por lo que decidieron trasla-
darla a la Unidad de adscripción de Cuautitlán 
Izcalli, donde fue valorada neurológicamente y 
se decidió realizar tomografía axial computada 
de cráneo, misma que no mostró alteraciones; 
sin embargo, a la exploración física se encontra-
ron lesiones ampollosas, por lo que la paciente 
fue referida al servicio de Medicina Interna, 
donde se encontró con escala de Glasgow de 14 
puntos (M6 V5 O4), deshidratación de la piel, 
las mucosas y los tegumentos, pupilas isocóricas, 
campos pulmonares con murmullo vesicular, 
ruidos cardiacos rítmicos, sin agregados, abdo-
men globoso, blando, depresible, sin datos de 
irritación peritoneal, extremidades superiores sin 
alteraciones, las inferiores con edema y 15 le-
siones ampollosas de diferente tamaño, desde 1 
hasta 5 cm (algunas ampollas en fase de erosión), 
tensas, con aparente contenido hemático, con 
borde hemático, no pruriginosas, no dolorosas, 
de predominio en ambos tobillos (Figura 1), sig-
nos de Nikolsky y Asboe-Hansen negativos, a la 

exploración neurológica se evidenció neuropatía 
sensitiva bilateral “en calcetín”.

Los estudios de laboratorio arrojaron lo siguiente: 
leucocitos 8.30, neutrófilos 83.9%, hemoglobina 
11.0, hematócrito 32.4%, VCM 86.1, HCM 29.1, 
plaquetas 21,000; examen general de orina: 
leucocitos incontables, eritrocitos incontables, 
células epiteliales ++, bacterias +++, densidad 
1.07, glucosa negativo, proteínas ++, sangre +++, 
nitritos negativo. Glucosa 201.8 mg/dL, creatinina 
1.2 mg/dL, BUN 42 mg/dL, urea 89.88 mg/dL, 
Na 135.7 mEq/L, K 3.74 mEq/L, Cl 109.2 mEq/L, 
bilirrubina total 4.9 mg/dL, bilirrubina directa 
3.9 mg/dL, bilirrubina indirecta 1.0 mg/dL, AST 
20 UI/L, ALT 19 UI/L, albúmina 2.0 g/dL, GGT 
57 UI/L, fosfatasa alcalina 155 mg/dL, deshi-
drogenasa láctica 365 UI/L, INR 1.57, TP 18.8s, 
TTPa 29.8s; frotis sanguíneo periférico: linfocitos 
15, monocitos 6, segmentados 71, bandas 6, 
eosinófilos 2, hipocromía ++, acantocitosis +++, 

Figura 1. Lesiones ampollosas.
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plaquetas cualitativamente bajas. El ultrasonido 
hepático fue normal.

Se inició tratamiento empírico contra la in-
fección de las vías urinarias y posterior a éste 
hubo elevación de la cuenta plaquetaria, la 
trombocitopenia se atribuyó al proceso in-
feccioso porque previamente se descartaron 
causas infecciosas virales que pudieran causar 
la trombocitopenia. Posteriormente se realizó 
cultivo del líquido de las ámpulas para descar-
tar infección secundaria; sin embargo, no hubo 
crecimiento de patógenos.

La biopsia de piel de la zona afectada y de piel 
sana reportó una vesícula intraepidérmica, sin 
mostrar acantólisis, en la base se observó material 
de fibrina (Figura 2). En los vasos adyacentes se 
observaron neutrófilos y linfocitos que disecaban 
la pared de las mismas (Figura 3). Se realizó el 
diagnóstico de enfermedad ampollosa diabética.

Se inició tratamiento con sulfato de cobre para se-
car las lesiones y como bacteriostático se mantuvo 
el mismo tratamiento, con el que egresó. La Figura 
4 muestra las lesiones al egreso de la paciente.

Con miras a estandarizar el abordaje diagnóstico 
con el fin de reducir tiempos y costos para reali-
zar el diagnóstico y tener un mejor tratamiento, 
proponemos un algoritmo diagnóstico para los pa-
cientes con enfermedades ampollosas  (Figura 5).

DISCUSIÓN

La enfermedad ampollosa diabética es una enti-
dad ampollosa espontánea no inflamatoria de la 
piel acral que afecta únicamente a los pacientes 
con diabetes mellitus. Kramer fue el primero en 
reportar lesiones pseudoampollosas en pacientes Figura 2. Vesícula intraepidérmica.

Figura 3. Infiltrado perivascular de neutrófilos y 
linfocitos.

Figura 4. Lesiones ampollosas después del tratamien-
to secante con sulfato de cobre.
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Figura 5. Algoritmo diagnóstico de enfermedades ampollosas.
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diabéticos en 1930;1 Rocca y Pereyra caracteri-
zaron por primera vez esta enfermedad como 
una flictena (que aparece como una ampolla 

inducida por quemadura) en 1963;2 Cantwell y 
Martz en 1967 reportaron cuatro casos de pa-
cientes con ampollas en las extremidades, que 
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mediante histología se comprobó que se trata-
ban de vesículas intraepidérmicas con material 
amorfo y heterogéneo. Tras la comunicación 
de estos casos se acuñó el término de bullosis 
diabeticorum. En nuestro idioma se denomina 
enfermedad ampollosa de la diabetes o ampollas 
diabéticas.3 Aproximadamente 100 casos de esta 
enfermedad se han publicado desde su primera 
descripción en 1930.

La causa de la enfermedad ampollosa diabética 
no se conoce aún. Los pacientes con diabe-
tes han mostrado tener un umbral más bajo 
para la formación de ampollas inducidas por 
succión y, debido al predominio de las partes 
distales en las ampollas diabéticas, se especu-
la el papel del traumatismo en la formación 
de las lesiones; sin embargo, el traumatismo 
no explicaría las múltiples lesiones en varios 
lugares. La fisiopatología es probablemente 
multifactorial. Muchos pacientes padecen ne-
fropatía, neuropatía o retinopatía, las ámpulas 
diabéticas son más comunes en pacientes con 
cardiopatía, angiopatía periférica o ambas. La 
hialinosis de pequeños vasos de la zona que se 
encuentra en las muestras de biopsia ha llevado 
a algunos autores a especular que exista una 
microangiopatía asociada con la inducción 
de ampollas.4 En los pacientes con nefropatía 
la formación de ampollas se relaciona con 
la exposición a los rayos ultravioleta. Se han 
planteado condiciones específicas que pueden 
tener un papel importante en la génesis de las 
ámpulas, como la vibración, alteraciones en 
electrólitos (magnesio y calcio), la presión, la 
temperatura y la isquemia microangiopática.5-7

Las ampollas diabéticas aparecen de manera 
espontánea y súbita, a menudo por la noche, y 
por lo general sin antecedente de traumatismo; 
suelen ser asintomáticas; sin embargo, pueden 
manifestarse molestias leves que se describen 
como quemantes. Las ampollas son tensas, no 
dolorosas a la palpación, rodeadas de piel sana 

sin datos de eritema, son múltiples y de varios 
tamaños. Estas ámpulas afectan habitualmente 
los pies o ambas piernas, pero también pueden 
afectar los dedos de las manos o los pies, las 
manos y los brazos (muy rara vez el tronco). 
Las lesiones desaparecen espontáneamente en 
dos a seis semanas y generalmente no dejan ci-
catriz, cuando lo hacen puede aparecer atrofia 
del sitio. López y su grupo, en 2009, comuni-
caron el caso de dos pacientes con prediabetes 
con enfermedad ampollosa diabética. Lipsky y 
colaboradores, en el año 2000, realizaron una 
de las revisiones más grandes de pacientes con 
enfermedad ampollosa diabética (12 pacientes 
en 8 años) y se obtuvo que el grupo de edad 
afectado varía de 40 a 77 años;8 sin embargo, 
hay bibliografía que reporta casos desde la edad 
de 17 años.9 Hay más afección en el género 
masculino, con proporción de 2:1 con respec-
to a las mujeres. Las ampollas pueden volver 
a aparecer en el mismo sitio que afectaron 
previamente.10 Un estudio de 350 pacientes 
diabéticos reveló que de las manifestaciones 
cutáneas, las ampollas diabéticas corresponden 
a 0.6% y en otro estudio no se encontraron 
pacientes con ampollas.11,12

Se puede realizar biopsia de las lesiones para 
distinguirlas de otros padecimientos ampollo-
sos similares, como el pénfigo ampolloso no 
inflamatorio, epidermólisis ampollosa, porfiria 
cutánea tarda y ampollas secundarias a fárma-
cos;13 entre los diagnósticos diferenciales está el 
pénfigo paraneoplásico, que se ha asociado con 
neoplasias del sistema linfoide, ya sean malignas 
(leucemia linfática crónica o linfoma no hodg-
kiniano) o benignas (enfermedad de Castleman, 
timoma). Se debe realizar aspiración del fluido 
mediante técnica estéril para descartar infección 
primaria o secundaria.4 

Existen tres tipos de ámpulas diabéticas: el más 
común es el que contiene fluido estéril y se 
cura sin dejar cicatriz; en términos histológicos 



473

Domínguez-Borgúa A y col. Enfermedad ampollosa diabética

se observan hendiduras intraepidérmicas sin 
acantólisis y pueden situarse desde la capa 
subcorneal a la suprabasal. El segundo tipo es 
hemorrágico y se cura dejando atrofia en la piel 
afectada; desde el punto de vista histológico, 
existe división por debajo de la unión dermoe-
pidérmica con destrucción de las fibrillas de 
anclaje. El tercer tipo implica en su mayor parte 
ampollas múltiples que no dejan cicatrices en 
zonas expuestas al sol; en términos histológicos 
muestran la separación de la lámina lúcida. Se 
ha realizado inmunofluorescencia en las biopsias 
de los pacientes sin encontrar alteraciones en 
la mayoría; en algunos casos se observa IgM, 
complemento y fibrinógeno en las paredes de 
los vasos sanguíneos.7,14  

La microscopia electrónica ha mostrado separa-
ción de la membrana celular de la lámina basal, 
precedida de la pérdida de filamentos de anclaje 
y medio-desmosomas. Esta heterogeneidad 
puede suponerse por el resultado de diferentes 
eventos patológicos o estadios diferentes de la 
misma enfermedad.4,7,14

El tratamiento en esta afección es innecesario 
por ser de alivio espontáneo. Deben mantenerse 
las ámpulas intactas siempre que sea posible 
para mantenerlas estériles y evitar infección 
secundaria.14,15  
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reSUMen

La polirradiculoneuropatía inflamatoria aguda, o síndrome de Guillain-
Barré, es una enfermedad autoinmunitaria progresiva que se manifiesta 
de manera secundaria a un proceso infeccioso viral en casi 60 a 70% 
de los casos, con recuperación espontánea, que se distingue por 
debilidad muscular, con posterior parálisis motora, simétrica, con o 
sin pérdida de la sensibilidad y puede acompañarse de alteraciones 
autonómicas. En la variante neuropatía motora axonal aguda (AMAN), 
la lesión afecta las terminales nerviosas, ocurre neuropatía axonal me-
diada por macrófagos, bloqueo de los canales iónicos en el axolema 
y la infiltración linfocitaria puede ser escasa o nula. Se comunica el 
caso de un paciente de 40 años de edad con esta variante axonal del 
síndrome de Guillain-Barré.

Palabras clave: polirradiculoneuropatía inflamatoria aguda, síndrome 
de Guillain-Barré, variante neuropatía motora axonal aguda, variante 
AMAN.

Variant aMan of the guillain-Barre 
Syndrome in a 40-Year-old Male Patient

aBStraCt

Acute inflammatory polyradiculoneuropathy, or Guillain-Barre syn-
drome, is a progressive autoimmune disease manifested secondary to 
a viral infectious process in almost 60% to 70% of cases, with spon-
taneous recovery, that is characterized by muscle weakness, motor 
and symmetric paralysis, with or without lost of sensitivity that may be 
accompanied by autonomic disorders. In the acute motor axonal neu-
ropathy variant (AMAN), lesion affects nerve terminals, there is axonal 
neuropathy mediated by macrophages, blockage of ion channels in the 
axolema and the lymphocitary infiltration may be limited or null. This 
paper reports the case of a 40-year-old male patient with this axonal 
variant of Guillain-Barre syndrome.

Key words: acute inflammatory polyradiculoneuropathy, Guillain-Barre 
syndrome, acute motor axonal neuropathy variant, AMAN variant.
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CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 40 años de edad con 
una variante axonal del síndrome de Guillain-
Barré, con los siguientes antecedentes: contador 
público, casado, católico, antecedentes de 
diabetes mellitus tipo 2 por parte de su madre 
y un hermano e hipertensión por parte de dos 
hermanos. Antecedentes personales no patoló-
gicos: vivienda propia construida de materiales 
perdurables con todos los servicios básicos de 
urbanización, negó hacinamiento y promiscui-
dad, refirió convivencia con un perro, hábitos 
higiénicos regulares y alimenticios en mala 
cantidad y calidad. Negó haber hecho viajes 
recientes, la última vacunación que recibió 
fue contra influenza dos años previos a su in-
greso sin reacciones aparentes. Antecedentes 
personales patológicos: negó enfermedades 
crónico-degenerativas, infecciones recientes, pa-
decimientos alérgicos, transfusiones, tabaquismo 
y alcoholismo; refirió haber sufrido un accidente 
automovilístico un año antes del ingreso, con 
impacto frontal a baja velocidad, sin secuelas 
de lumbalgia o cervicalgia. Antecedentes qui-
rúrgicos: apendicetomía 20 años antes, cirugía 
de clavícula derecha por fractura de la misma 
12 años atrás y orquiectomía derecha un año 
previo al ingreso sin complicaciones.  

Su padecimiento actual lo inició cuatro semanas 
previas a su ingreso con cuadro caracterizado 
por dolor en la pierna derecha, punzante, in-
tensidad 7/10 durante dos días, posteriormente 
se agregó alteración de la marcha por debilidad 
muscular de ambas piernas, negó otro síntoma 
acompañante, por lo que acudió a atención de 
primer nivel en donde se le administró comple-
jo B, sin alivio del cuadro, por lo que acudió 
nuevamente con el médico familiar una semana 
después, en donde se le inició protocolo de estu-
dio; sin embargo, se decidió su envío al Hospital 
Regional de Tlalnepantla (clínica de segundo 
nivel correspondiente) para estudiarle con mayor 

detalle, debido a no encontrar la causa aparente 
de su padecimiento y al agregarse disminución 
de la fuerza muscular de ambos brazos y dificul-
tad para la escritura, por lo que en esta unidad se 
decidió su ingreso para ser estudiado por parte 
del servicio de Medicina Interna para protocolo 
de polineuropatía vs miopatía. A su ingreso el 
paciente refirió sólo dificultad para la marcha 
que refería “en puntas”, así como dificultad para 
escribir, sin otro síntoma acompañante.

A la exploración el paciente se encontró con 
signos vitales dentro de parámetros normales, 
edad aparente igual a la cronológica, conscien-
te, orientado en sus tres esferas, sin alteración 
craneofacial, ni en los nervios craneales, con 
funciones mentales superiores conservadas, 
sin alteración en la exploración neurológica de 
cerebelo, cuello sin adenomegalias palpables ni 
ingurgitación yugular, sin afectación cardiorres-
piratoria, genitales sin alteraciones, extremidades 
con fuerza muscular 4/5 distal, sensibilidad sin 
alteración, reflejos osteotendinosos ausentes, 
marcha estepante. Los estudios de laboratorio, 
el electrocardiograma y la radiografía de tórax 
fueron normales. 

Durante su estancia hospitalaria a lo largo de 
seis semanas, y dado el contexto del paciente, 
se investigaron las posibles causas de su pade-
cimiento, como el síndrome de Eaton-Lambert 
por el antecedente de criptorquidia derecha, 
el ultrasonido testicular izquierdo y los marca-
dores tumorales fueron normales, además, las 
pruebas de función tiroidea tampoco mostraron 
alteración, por lo que se descartó ese síndrome. 
Como parte del protocolo diagnóstico de poli-
neuropatía, se realizaron los siguientes estudios 
al paciente, quien siempre evolucionó asintomá-
tico y con mejoría gradual de la fuerza muscular. 

Electromiografía: se encontró anormal, indicativa 
de polineuropatía motora de tipo de degene-
ración axonal con leve afectación secundaria 
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a la mielina, de predominio en los miembros 
inferiores. 

Punción lumbar: con aspecto de agua de roca, 
sedimento con eritrocitos 3-5 por campo, leuco-
citos 0-1 por campo. Estudio citológico: pH 7.5, 
densidad 1.010, leucocitos 0 células, eritrocitos 
3-5. Estudio citoquímico: glucosa 56 mg/dL, 
proteínas 76 mg/dL. 

Resonancia magnética de cráneo simple: sistema 
ventricular supra e infratentorial de tamaño y 
morfología habituales, con hiperintensidad pun-
tiforme en la región frontal bilateral, sugerentes 
de áreas de gliosis vs áreas de desmielinización. 
El resto del parénquima, los núcleos de la base, 
el mesencéfalo, el tallo, el bulbo y la médula con 
señal y morfología habituales (Figura 1).

Resonancia magnética de la columna cervical, 
dorsal y lumbar: se encontró con señal ósea 
normal, con rectificación de la lordosis cervical 

y lumbar, sin evidencia de escoliosis. Con disco-
patía en C4-C5-C6 con protrusión discal central 
que contactaba la porción ventral del saco dural 
sin daño neuroforaminal ni radicular. La señal 
medular sin alteración, con partes blandas nor-
males (Figura 2).

Figura 1. Resonancia magnética de cráneo en T2 con 
dos lesiones hiperintensas delimitadas de manera 
periventricular.

Figura 2. Resonancia magnética en T1 en la que no 
se observan placas de desmielinización o compresión 
medular.

Anticuerpos antiherpes IgG: positivos 49 uni-
dades (positivo > 1.1 unidades). IgM negativos. 

Anticuerpos antirubéola IgG: positivos 18.4 
unidades (positivo > 10 UI/mL). IgM negativos. 

Anticuerpos antitoxoplasma IgM e IgG: nega-
tivos.

Anticuerpos anticitomegalovirus IgG: positivos 
43.7 UI/mL (positivo > 14 UI/mL). IgM negativos. 
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Debido a los resultados de los estudios, se 
decidió pedir valoración por parte del servi-
cio de Neurología –previa administración de 
metilprednisolona en pulsos durante cinco 
días con 1 g IV cada 24 horas– con diagnós-
tico probable de síndrome de Guillain-Barré 
vs polineuropatía crónica desmielinizante; 
sin embargo, luego de la valoración por ese 
servicio se diagnosticó esclerosis múltiple y se 
solicitaron anticuerpos antimielina y bandas 
oligoclonales para revaloración posterior, con 
los siguientes resultados:

Bandas oligoclonales en líquido cefalorraquídeo: 
con método de tinción de plata: negativa.

Anticuerpos antimielina: negativos con 1.56 
MoM.

Anticuerpos antigangliósidos IgG: positivos 
1:102,400 (normal < 1:800). IgM negativos.  

Por lo que se concluyó que el paciente tuvo 
la variante AMAN del síndrome de Guillain-
Barré. A continuación se hace una revisión 
del tema. 

DISCUSIÓN

La polirradiculoneuropatía inflamatoria agu-
da, o síndrome de Guillain-Barré, es una 
enfermedad autoinmunitaria progresiva que se 
manifiesta de manera secundaria a un proceso 
infeccioso viral en casi 60 a 70% de los casos, 
con recuperación espontánea, que se distingue 
por debilidad muscular, con posterior parálisis 
motora, simétrica, con o sin pérdida de la sen-
sibilidad y puede acompañarse de alteraciones 
autonómicas.

La debilidad muscular característica del síndro-
me de Guillain-Barré alcanza su pico máximo 
a las dos a tres semanas posteriores al inicio de 
los síntomas y la recuperación es parcial.

Epidemiología

El síndrome de Guillain-Barré es causa común 
de parálisis neuromuscular en todo el mundo. 
La incidencia anual se reporta en 1.2 a 2.3 por 
cada 100,000 habitantes. Afecta casi 1.5 veces 
más a hombres que a mujeres, predomina en 
los extremos de la vida: niños mayores de cinco 
años o adultos mayores. Algunos estudios han 
identificado una relación entre la incidencia y 
la predilección estacional, con mayor incidencia 
en otoño e invierno, lo que se relaciona con las 
infecciones de vías respiratorias predominantes 
en esos meses. Los meses con mayor frecuencia 
de casos fueron de septiembre a febrero (62%) 
y de marzo a agosto (38%), con incremento del 
subtipo AMAN en los meses de verano.

Causa 

El síndrome de Guillain-Barré se relaciona estre-
chamente con infecciones previas en casi 60 a 
70% de los casos. Entre los antecedentes infec-
ciosos en pacientes con este síndrome destacan 
la infección por Campylobacter jejuni (13 a 39%), 
citomegalovirus (5 a 22%), virus de Epstein-Barr 
(1 a 13%) y Mycoplasma pneumoniae (5%). 

Clasificación

El síndrome de Guillain-Barré se puede subclasi-
ficar según las características electrofisiológicas. 
De acuerdo con esto se puede dividir en seis 
subtipos electrofisiológicos: polineuropatía 
desmielinizante inflamatoria aguda, neuropatía 
axonal motora aguda, neuropatía axonal moto-
ra sensitiva aguda, neuropatía sensitiva aguda, 
síndrome de Miller-Fisher y pandisautonomía 
aguda.

Con respecto a la incidencia mundial de estos 
subtipos predomina el subtipo polineuropatía 
desmielinizante inflamatoria aguda en 85 a 
90% de los casos en Estados Unidos, Canadá y 



493

Domínguez A y col. Variante AMAN del síndrome de Guillain-Barré

Europa. En México y Sudamérica predomina la 
variedad axonal (30 a 45% de los casos), aunque 
no existe un registro epidemiológico en México 
de estas variantes.

Fisiopatología

Los hallazgos fisiopatológicos están confinados al 
sistema nervioso periférico, la desmielinización 
inflamatoria multifocal es el marco patológico 
del síndrome de Guillain-Barré. Sin embargo, 
el espectro de cambios patológicos varía entre 
desmielinización extensa y focal en presencia o 
ausencia de infiltración celular, hasta la apari-
ción de degeneración axonal con o sin infiltrados 
inflamatorios o desmielinización.

La teoría de mimetismo es uno de los modelos 
que mejor explica cómo se inicia el síndrome de 
Guillain-Barré. Esta teoría indica que por medio 
de un mecanismo de mimetismo molecular entre 
el agente infeccioso (C. jejuni) y los gangliósidos, 
se producen autoanticuerpos IgM anti-GM1 en 
la variante AMAN e IgM antiGQ1b en el síndro-
me de Miller-Fisher. También se ha relacionado 
la producción de antigangliósidos GM1 IgG e 
IgM anti-GM2 en citomegalovirus. Numerosos 
gangliósidos, como el GM1, están presentes en 
los nódulos de Ranvier, ellos podrían representar 
blancos susceptibles para ataques autoinmu-
nitarios, los nervios oculomotores son ricos en 
GQ1b, lo que sugiere una explicación del daño 
regional en el síndrome de Miller-Fisher asociado 
con anticuerpos dirigidos contra este gangliósido. 
Se ha informado un gran número de anticuerpos 
antiglicolípidos en relación con el síndrome de 
Guillain-Barré, que incluyen: GM1, asialo-GM1, 
GM1b, GalNAcGD1a, GD1b, 9-O-acetyl-GD1b, 
GD3, GT1a, GT1b, GQ1b, SGPB y LM1. 

Neuropatía motora axonal aguda (AMAN)

La lesión afecta las terminales nerviosas, ocurre 
neuropatía axonal mediada por macrófagos, 

bloqueo de los canales iónicos en el axolema, la 
infiltración linfocitaria puede ser escasa o nula. 

Características clínicas

Las características típicas de manifestación del 
síndrome de Guillain-Barré son:

Debilidad muscular progresiva de ambos miem-
bros pélvicos o torácicos, con déficit máximo 
en cuatro a cinco días. Pueden existir patrones 
ascendentes en casi 62%, generalizados en 22% 
y descendentes en 17%.

Arreflexia. Ocurre mayor afectación de los refle-
jos de estiramiento muscular en casi 97% de los 
pacientes. Puede haber hiporreflexia en 24% de 
los pacientes y arreflexia en 76%.

Parestesias. Se pueden observar en 64% de los 
pacientes.

Ataxia y oftalmoplejía. Se ha encontrado en me-
nor porcentaje de pacientes, llega a ocurrir en 8%.

Alteraciones de los nervios craneales. Ocurre en 
60% de los casos, de éstos se encuentran con ma-
yor afectación los nervios craneales bulbares IX, X y 
XI en 53%, los nervios faciales en 35% y finalmente 
los oculomotores en casi 12% (III, IV y VI).

El comienzo de la recuperación ocurre entre dos 
y cuatro semanas. Las secuelas son menores y el 
pronóstico es mejor. Las causas de mortalidad 
son disautonomía e insuficiencia respiratoria 
sin signos de dificultad respiratoria. Las recaídas 
son impredecibles, las formas recurrentes no se 
logran distinguir en un episodio y puede haber 
periodos de exacerbación y remisión.

Diagnóstico

Es importante tener en cuenta las características 
clínicas mencionadas, debido a que en los pa-
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cientes en los que aparece por primera vez con 
debilidad progresiva en más de una extremidad, 
arreflexia, hiporreflexia, progresión simétrica y 
ascendente, parestesias o disestesias, afectación 
de los pares craneales, disfunción autonómica, 
datos de infección en semanas previas (en las 
vías respiratorias o gastrointestinal), deberá 
investigarse el síndrome de Guillain-Barré. La 
valoración inicial requiere una anamnesis de-
tallada, buscando posibles infecciones virales, 
bacterianas e inmunizaciones antes de la apari-
ción de los síntomas. 

El diagnóstico deberá confirmarse con la pun-
ción lumbar. Se sugiere la toma del líquido 
cefalorraquídeo posterior a la primera semana 
de iniciados los síntomas, el líquido cefalorra-
quídeo se distingue por la existencia de proteínas 
elevadas y ausencia de pleocitosis (leucocitos 
<10/mm3). El resultado negativo no excluye la 
enfermedad y la punción lumbar puede repetirse 
en 72 horas.

Se recomienda realizar estudios electrofisiológi-
cos para establecer el subtipo neurofisiológico 
del síndrome y descartar otros padecimientos. Se 
sugieren los siguientes criterios para confirmar 
neuropatía axonal motora aguda (AMAN):

1. Disminución de la amplitud del potencial 
de acción menor a 80% del límite inferior 
normal.

2. No se demuestra desmielinización. 
3. No se observan anormalidades senso-

riales.
4. En el estudio de electromiografía se regis-

tran ondas positivas y fibrilaciones en los 
músculos de las extremidades. 

La toma de antigangliósidos en líquido cefalo-
rraquídeo también es de utilidad diagnóstica, 
se observan en casi 60% de los pacientes con 
síndrome de Guillain-Barré, con sensibilidad 
de 93% y especificidad de 91%. Los antigan-

gliósidos GM1 tienen dos tipos IgG e IgM, en 
síndromes motores agudos se observa elevación 
de IgG GM1, que se relaciona con afección axo-
nal por C. jejuni o citomegalovirus. En el caso 
específico del subtipo AMAN existe elevación 
de IgG GM1 en 15% de los pacientes. En la 
infección por citomegalovirus existe igualmente 
15% de elevación de antigangliósidos que se 
relaciona con IgG GM1 y GM2. 

CONCLUSIONES

En el contexto del paciente con datos clínicos 
poco comunes decidió realizarse el abordaje de 
la polineuropatía con enfoque en una probable 
polineuropatía desmielinizante aguda, el líquido 
cefalorraquídeo fue de ayuda sustancial, a pesar 
de que la toma no se repitió a las 72 horas porque 
la primera muestra obtenida fue bastante orien-
tativa. Los potenciales evocados en este caso no 
fueron concluyentes con los datos clínicos del 
paciente y, junto con la resonancia magnética, 
de primera instancia nos orientaron a esclerosis 
múltiple. El paciente respondió adecuadamente 
al tratamiento con esteroides con mejoría nota-
ble en las primeras 48 horas.

Como se evidencia en este caso, el problema 
fundamental son los datos clínicos atípicos 
en relación con el cuadro esperado de una 
polineuropatía desmielinizante aguda, en este 
caso, una de las formas paralíticas con electro-
fisiología axonal: la neuropatía motor axonal 
aguda. El hecho de que se manifieste con líquido 
cefalorraquídeo de características específicas 
podría sugerir que es secundario a un proceso 
infeccioso viral, probablemente citomegalovirus; 
en otras revisiones se menciona la capacidad de 
afectar raíces motoras selectivamente. La falta de 
daño sensitivo clínico y por potenciales evoca-
dos permite excluir AMAN y la falta de patrón 
desmielinizante por el mismo medio dio cabida a 
confusión hacia el diagnóstico de Guillan-Barré 
típico. La recuperación y el pronóstico de los 
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pacientes con esta entidad nosológica se han es-
tudiado ampliamente; se considera recuperación 
lenta cuando los pacientes no son capaces de 
caminar por sí solos a seis meses y recuperación 
rápida cuando los pacientes responden en las 
primeras cuatro semanas. Un estudio menciona 
que incluso 10% de los pacientes tienen recu-
peración lenta, pero ese estudio incluyó una 
población reducida, lo que podría limitar sus 
resultados; por lo general se ha establecido que 
no se puede esperar mayor recuperación más 
allá de dos a tres años.
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reSUMen

Se comunica el caso de una mujer de 63 años de edad, diabética, 
en hemodiálisis, con diagnóstico de cistitis enfisematosa. Acudió por 
padecer síntomas urinarios bajos, neumaturia y fiebre. El urocultivo 
mostró crecimiento de Klebsiella pneumoniae. La tomografía computada 
evidenció cistitis enfisematosa. La cistitis enfisematosa es una enfer-
medad poco frecuente, los factores predisponentes incluyen diabetes 
mellitus y enfermedad renal terminal. El tratamiento conservador con 
antibióticos, cateterización de la vejiga y estricto control glucémico es 
generalmente exitoso. 

Palabras clave: cistitis enfisematosa, diabetes mellitus tipo 2, infección 
de vías urinarias. 

emphysematous Cystitis

aBStraCt

We report the case of 63-year-old woman, on haemodyalisis with em-
physematous cystitis. She was a diabetic patient. She complained of 
urinary symptoms and pneumaturia, but without fever. Urine culture 
showed growth of Klebsiella pneumonia. A computed tomography scan 
was suggestive of emphysematous cystitis. Emphysematous cystitis is 
a rare clinically entity, predisposing factor include diabetes mellitus 
and end stage renal disease. A conservative treatment approach using 
antibiotic therapy, bladder catheterization and strict glycemic control 
is generally successful. 

Key words: emphysematous cystitis, diabetes mellitus type 2, urinary 
tract infection.
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ANTECEDENTES

Las infecciones de vías urinarias son un pro-
blema clínico común en mujeres con diabetes 
mellitus,1 es dos a tres veces más frecuente en 
esta población; 60% de los pacientes con bac-
teriuria tendrán afección renal.2  

La cistitis enfisematosa, descrita por Hueper 
en 1926,3 es una entidad rara que se distingue 
por existencia de gas en la pared o la luz de la 
vejiga.4,5 La existencia de gas en la vejiga obliga 
a descartar antecedentes de instrumentación 
urológica, fístula vesicovaginal (neoplasias), 
fístula vesicocólica (diverticulitis, tumores del 
colon), fístulas vesicoentéricas, absceso pelvia-
no y cistitis enfisematosa.4 La existencia de gas 
es producida por la fermentación de la glucosa 
por la bacteria en la submucosa y el lumen de 
la vejiga urinaria;6 sin embargo, su mecanismo 
es poco entendido. 

Los factores de riesgo más frecuentes incluyen: 
diabetes mellitus en 50% de los casos,4 vejiga 
neurogénica, uropatía obstructiva, uso de catéte-
res uretrales, reflujo vesicoureteral, enfermedad 
renal terminal e infecciones recurrentes de vías 
urinarias.6 El género femenino es predominan-
temente el más afectado y los microorganismos 
causales más frecuentes son E. coli en 58% de los 
casos. Otros organismos implicados son Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus 
mirabilis, Candida sp, Staphylococcus aureus, 
E. faecalis, Clostridium perfringes y C. welchii.6,7  

Comunicamos el caso de una paciente con 
cistitis enfisematosa por K. pneumoniae con 
diagnóstico temprano y tratamiento exitoso. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 63 años de edad, con 
diabetes mellitus tipo 2 de 23 años de evo-
lución en tratamiento con insulina glargina, 

hipertensión arterial sistémica de 15 meses 
de diagnóstico en tratamiento con enalapril, 
insuficiencia renal crónica terminal diagnos-
ticada hacía 15 meses en hemodiálisis desde 
hacía 12 meses, recibiendo tres sesiones por 
semana. Negó antecedentes de infecciones 
recurrentes de vías urinarias. 

Inició su padecimiento actual siete días antes 
de su ingreso con dolor en el flanco izquierdo 
irradiado a la fosa iliaca izquierda 9/10, fiebre 
de 39°C, disuria, hematuria macroscópica y 
neumaturia.

Los estudios de laboratorio al ingreso arrojaron: 
hemoglobina 11.3 g/dL, leucocitos 13.7 x 109/L, 
neutrofilia 89.7%, glucosa 256 mg/dL, creatinina 
7.8 mg/dL, urea 102 mg/dL, hemoglobina gluco-
silada 8.7%. Examen general de orina: turbio, pH 
8, proteínas 500 mg/dL; en sedimento leucocitos 
y eritrocitos incontables, piocitos y bacterias 
abundantes, sin dismorfismo eritrocitario. El 
urocultivo reportó más de 100,000 unidades 
formadoras de colonias/mL de Klebsiella pneu-
moniae BLEE positivo, resistente a ampicilina, 
piperacilina-tazobactam, cefazolina, ceftriaxo-
na, aztreonam, tobramicina y ciprofloxacina y 
sensible a carbapenem y aminoglucósidos. El 
hemocutivo se reportó sin desarrollo. 

El ultrasonido renal reportó riñón derecho de 
93 x 39 x 44 mm, riñón izquierdo de 108 x 44 
x 45 mm con ectasia, sin litos ni hidronefrosis. 
La vejiga urinaria estaba distendida, de pared 
regular, anecoica, bordes definidos, regulares, 
midió 73 x 61 x 39 con volumen de 91 cc.

La tomografía axial computada abdominal 
mostró riñón derecho de 98 x 48 mm, riñón 
izquierdo de 102 x 55 mm, sin litiasis ni gas. 
El hueco pélvico de la vejiga de morfología y 
situación normal, densidad homogénea, pared 
vesical engrosada y con gas en su interior (Figura 
1), placas de ateroma calcificadas en la aorta y 
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las arterias iliacas, renales, esplénica, mesenté-
ricas superior y afluentes.

La paciente recibió tratamiento con antibióti-
co imipenem, colocación de sonda en vejiga 
urinaria, hidratación intravenosa, sesiones de 
hemodiálisis y control glucémico estricto con 
insulina glargina e insulina de acción rápida 
con respuesta adecuada. Completó el trata-
miento de 10 días con carbapenémicos con 
resultados óptimos, afebril, estudio de imagen 
de control normal, por lo que egresó sin com-
plicaciones.

DISCUSIÓN

La paciente tenía una infección complicada 
de vías urinarias, alteraciones funcionales y 
estructurales del aparato urinario, por lo que su 
tratamiento difirió de manera sustancial del de 
las infecciones de vías urinarias no complicadas; 
con frecuencia este grupo de pacientes están in-
fectados por gérmenes resistentes al tratamiento 
antibiótico habitual, por lo que es preciso cono-
cer su sensibilidad antibiótica. 

Al inicio del tratamiento de las infecciones com-
plicadas de vías urinarias se recomienda siempre 
asociar cefalosporinas, aminoglucósidos, imi-
penem-cilastina, piperacilina-tazobactam e 
intentar la corrección de las alteraciones del 
aparato urinario.2 

En nuestro caso, K. pneumoniae mostró BLEE 
positivo, sensible sólo a amikacina y antibióticos 
carbapenémicos. La radiografía convencional no 
mostró gas intravesical4 y el estudio ecográfico 
no evidenció pared vesical engrosada, ni focos 
irregulares asociados con sombras acústicas en el 
interior de la luz,4 quizá por estar en fase temprana.

Debido al antecedente de hematuria y neu-
maturia se realizó tomografía axial computada 
abdominopélvica (el método diagnóstico más 
utilizado) que demostró la neumovejiga; la 
tomografía axial computada es la técnica de 
imagen de mayor sensibilidad para detectar 
lesiones tempranas y es mejor cuando se trata 
de evaluar su extensión,4,5 asimismo, permite la 
visión global del contenido pélvico.

Los datos clínicos y los estudios de imagen 
descartaron las demás afecciones que pueden 
ocasionar gas en la vejiga. 

En 2011 Toyota y su grupo6 revisaron 153 casos 
de cistitis enfisematosa publicados en los últimos 
50 años; encontraron una media de edad de 
69 años, mayor afección en mujeres (63.4%) y 
diabetes mellitus en dos terceras partes de los 
pacientes, características que coinciden con 
nuestra paciente. 

Si bien E. coli es causa frecuente de cistitis en-
fisematosa con 57.1%,7 Klebsiella pneumoniae 
es el segundo microorganismo aislado con más 
frecuencia (21.8%).6

El descontrol glucémico crónico en esta paciente 
fue factor importante a corregir porque se en-

Figura 1. Imagen axial (a), coronal (B) y sagital (C) de 
pelvis que muestra neumovejiga y engrosamiento de 
la pared vesical (flecha).
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contraba lejos de las metas establecidas por la 
Asociación Americana de Diabetes (ADA), cuya 
recomendación es mantener concentraciones de 
Hb1Ac menores de 7% para reducir las com-
plicaciones microvasculares y neuropáticas sin 
hipoglucemia.8

La mortalidad por cistitis enfisematosa es de 
7%, puede asociarse con pielitis enfisematosa o 
pielonefritis enfisematosa, lo que eleva la mor-
talidad a 20 y 50%, respectivamente.5

En este caso el diagnóstico oportuno y el trata-
miento apropiado resultaron en un pronóstico 
favorable, por lo que debemos tener presente 
este padecimiento en pacientes geriátricos y 
diabéticos. 
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reSUMen

La púrpura trombocitopénica trombótica pertenece al grupo de las ane-
mias hemolíticas microangiopáticas, se distingue por la fragmentación 
de eritrocitos y consumo de plaquetas. Es una enfermedad muy rara y 
para su diagnóstico se debe reunir una pentada de síntomas: anemia, 
trombocitopenia, fiebre, alteraciones neurológicas y daño renal. En 
este trabajo se comunican cinco casos de púrpura trombocitopénica 
trombótica atendidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital 
General Dr. Aurelio Valdivieso de la ciudad de Oaxaca, Oaxaca, en un 
periodo de cuatro años (abril de 2010 a marzo de 2013), de los que dos 
cumplieron criterios para considerarse con púrpura trombocitopénica 
trombótica resistente; uno del sexo femenino y el otro masculino, de 
20 y 55 años de edad, respectivamente, ambos de causa idiopática. Se 
comunica también la respuesta terapéutica al rituximab de estos dos 
pacientes con púrpura trombocitopénica trombótica resistente, que 
habían sido tratados de manera convencional (esteroides + recambio 
plasmático) durante siete días sin respuesta adecuada.    

Palabras clave: púrpura trombocitopénica trombótica resistente, recam-
bio plasmático, rituximab.

refractory thrombotic 
thrombocytopenic Purpura; 
treatment with rituximab

aBStraCt

Thrombotic thrombocytopenic purpura belongs to the group of micro-
angiopathic hemolytic anemia; it is characterized by fragmentation of 
erythrocytes and consumption of platetes. It is a very rare disease and its 
diagnosis is based on a pentad of symptoms: anemia, thrombocytopenia, 
fever, neurological abnormalities and kidney damage. This paper reviews 
five cases of thrombotic thrombocytopenic purpura treated in the area of 
Internal Medicine of the General Hospital Dr. Aurelio Valdivieso in the 
city of Oaxaca, Mexico, in a period of four years (April 2010 to March 
2013), of which two met criteria to be considered as having refractory 
thrombotic thrombocytopenic purpura, one female and one male, aged 
20 and 55 years old, respectively, both of them with idiopathic etiology. 
It is reviewed the therapeutic response to rituximab in these two patients 
with refractory thrombotic thrombocytopenic purpura, who had been 
treated in a conventional manner (steroids + plasma exchange) for seven 
days without adequate response.

Key words: refractory thrombotic thrombocytopenic purpura, plasma 
exchange, rituximab.

Med Int Méx 2014;30:496-501.
caso clínico

Correspondencia:	Dr.	Víctor	Cruz	Hernández
Calzada	Porfirio	Díaz	400
68040	Oaxaca	de	Juárez,	Oaxaca,	México
adulvictor@yahoo.com.mx

Este artículo debe citarse como
Cruz-Hernández	 V,	 León-Tapia	 S,	 Santos-Blas	 Y,	
Acevedo-Cruz	A,	Pérez-Campos	E.	Púrpura	trombo-
citopénica	 trombótica	 resistente;	 tratamiento	con	
rituximab.	Med	Int	Méx	2014;30:496-501.

Recibido: 7 de enero 2014

Aceptado:	14	de	abril	2014



497

Cruz-Hernández V y col. Púrpura trombocitopénica trombótica

ANTECEDENTES

La púrpura trombocitopénica trombótica 
pertenece al grupo de anemias hemolíticas mi-
croangiopáticas, las otras son el síndrome urémico 
hemolítico, más común en niños, y el síndrome 
HELLP, complicación grave del embarazo. La 
púrpura trombocitopénica trombótica fue descrita 
en1924 por Eli Moschcowitz en una paciente de 
16 años de edad. Es una enfermedad poco fre-
cuente, existen dos formas: congénita o familiar 
y adquirida o secundaria. La forma congénita, 
conocida como síndrome de Upshaw-Schulman, 
es una anemia crónica recurrente, de aparición 
en la niñez, que cursa con concentraciones de 
ADAMTS13 inferiores a 10%.1,2 

La forma adquirida o secundaria es la más co-
mún, los estudios epidemiológicos de Estados 
Unidos y Europa reportan 4 casos por millón 
de habitantes por año, predomina en el sexo 
femenino, en los grupos de edad de 20 a 60 
años. Para integrar el diagnóstico debe reunirse 
una pentada consistente en: anemia hemolítica, 
trombocitopenia, fiebre, alteraciones neurológi-
cas y daño renal; aunque solamente 40% de los 
pacientes tiene los cinco datos. 

Las manifestaciones neurológicas están presentes 
incluso en 90% de los pacientes, la fiebre en 60% 
y la insuficiencia renal en 10%. Otros hallazgos 
clínicos, como dolor abdominal, pancreatitis o 
daño cardiovascular, son menos frecuentes. En 
los estudios de laboratorio encontramos ane-
mia, trombocitopenia, reticulocitosis, basofilia 
difusa y esquistocitos; deshidrogenasa láctica 
y bilirrubina indirecta elevadas, haptoglobina 
disminuida, Coombs directo y criterios de coa-
gulación intravascular diseminada negativos.3-5

La púrpura trombocitopénica trombótica adqui-
rida se asocia con inhibidores o anticuerpos del 
tipo de la IgG anti-ADAMTS13 y las recurrencias 
suelen ser poco frecuentes. La proteasa ADA-

MTS13 es la responsable de fragmentar o dividir 
el enlace peptídico 842tirosina-843metionina 
del dominio A2 del factor de von Willebrand, 
conviertiéndolo en multímeros de menor 
tamaño; si el factor de von Willebrand no se frag-
menta, habrá oclusión de la microcirculación. El 
gen de la proteasa ADAMTS13 se encuentra en el 
cromosoma 9q34 y es expresado principalmente 
por las células endoteliales, células estrelladas 
del hígado y podocitos del glomérulo renal. La 
causa de la púrpura trombocitopénica trombó-
tica se asocia  principalmente con  infecciones 
por VIH o virus de hepatitis C en tratamiento 
con interferón; se le relaciona también con trata-
mientos con medicamentos como ciclosporina, 
ticlopidina, clopidogrel, derivados de la quinina, 
gemcitabina, mitocina C y con enfermedades 
autoinmunitarias y cáncer.6 

El patrón de referencia para el tratamiento de 
la púrpura trombocitopénica trombótica es el 
recambio plasmático asociado generalmente 
con esteroides; 10% de los pacientes que re-
ciben ese tratamiento pueden ser resistentes al 
mismo y 50% de ellos cursa con exacerbación 
del cuadro clínico. En los casos resistentes a este 
tratamiento, algunos reportes sugieren adminis-
trar rituximab.8-10 

En este trabajo se da a conocer la experiencia 
obtenida con la revisión de los expedientes 
de cinco casos de púrpura trombocitopénica 
trombótica atendidos en el servicio de Medi-
cina Interna del Hospital General Dr. Aurelio 
Valdivieso de la ciudad de Oaxaca, Oaxaca, 
en un periodo de cuatro años (abril de 2010 a 
marzo de 2013), de los que se seleccionaron 
dos casos que cumplieron con los criterios para 
considerarse con púrpura trombocitopénica 
trombótica resistente: uno del sexo femenino 
y el otro masculino, de 20 y 55 años de edad, 
respectivamente (Cuadro 1), ambos de causa 
idiopática y que fueron tratados con antiCD20 
(Cuadros 2, 3 y 4). 
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en los miembros pélvicos; la exploración de 
los ganglios, el hígado y el bazo fue normal. 
Biometría hemática inicial con hemoglobina 
12 g/dL, leucocitos 5,500 con diferencial nor-
mal, plaquetas 5,000/mm3 y en el frotis 0-1 por 
campo. La química sanguínea y las pruebas de 
funcionamiento hepático con deshidrogenasa 
láctica fueron normales, VIH y virus de hepatitis 
C negativos. El estudio de médula ósea corres-
pondió a trombocitopenia inmunitaria primaria, 
se inició tratamiento con pulsos de metilpredniso-
lona durante tres días sin observarse respuesta, se 
agregó gammaglobulina 400 mg/kg/dosis durante 
cuatro días. La biometría hemática de control 
mostró: plaquetas 3,000/mm3, hemoglobina 10 
g/dL, leucocitos 10,500. Una semana después de 
iniciado el tratamiento como trombocitopenia 
inmunitaria primaria, la paciente sufrió llanto fá-
cil, agresividad, desorientación, palidez, ictericia 
conjuntival y fiebre de 38ºC; los estudios de con-
trol mostraron: hemoglobina 8 g/dL, leucocitos 
12,000, plaquetas 5,000/mm3, reticulocitos 6%, 
Coombs directo negativo, bilirrubina indirecta 
3.5 mg/dL, deshidrogenasa láctica 1,200 UI/L, 
química sanguínea normal. El frotis de sangre 
evidenció abundantes esquistocitos, se confir-
mó el diagnóstico de púrpura trombocitopénica 
trombótica. Se determinaron las concentraciones 
de ADAMTS13 con resultado de 40%. Anti-ADN, 
Sm y antinucleares negativos. Se inició trata-
miento de recambio plasmático más esteroide, 
al no haber respuesta despúes de ocho días del 
recambio plasmático se agregó rituximab 375 
mg/m2 de superficie corporal semanal durante 

Cuadro 1. Edad, sexo y causa del padecimiento

Paciente edad 
(años)

Sexo diagnóstico Causa

1 20 Femenino Púrpura 
trombocitopénica 

trombótica

Idiopática

2 51 Masculino Púrpura 
trombocitopénica 

trombótica

Idiopática

Cuadro 2. Signos y síntomas al ingreso

Clínica Caso 1 Caso 2

Palidez Presente Presente
Equimosis Presente Presente
Petequias Presentes Presentes
Datos neurológicos Presentes Ausentes
Fiebre Presente Ausente
Ictericia Presente Presente
Daño renal Ausente Ausente

Cuadro 3. Resultados de laboratorio confirmatorios de púr-
pura trombocitopénica trombótica

estudios de 
laboratorio

Paciente 1 Paciente 2 Porcentaje 
de pacientes

Hemoglobina (g/dL) 8 9.9 100
Plaquetas 6,000 6,000 100
Esquistocitos Presentes Presentes 100
Bilirrubina indirecta  
  (mg/dL)

10 4 50

Reticulocitos (%) 18.9 9.16 100
Coombs directo Negativo Negativo 100
ADAMTS13 (%) 66 40 
Deshidrogenasa  
  láctica (UI)

762 941 100

Cuadro 4. Resultados de laboratorio al terminar las cuatro 
dosis de rituximab 

estudios de laboratorio Paciente 1 Paciente 2

Hemoglobina (g/dL) 12.4 13 
Plaquetas 140,000 184,000
Esquistocitos Ausentes Ausentes
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.4 0.5 
Reticulocitos (%) 1.2 2 
Coombs directo Negativo Negativo
Deshidrogenasa láctica (UI) 255 450 

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Paciente femenina de 20 años de edad sin an-
tecedentes de importancia. Al momento de su 
hospitalización reportó manifestaciones clínicas 
de dos semanas de evolución con petequias y 
equimosis generalizadas que predominaban 



499

Cruz-Hernández V y col. Púrpura trombocitopénica trombótica

cuatro dosis, con lo que se observó respuesta 
parcial a partir de la segunda dosis y respuesta 
completa posterior a la cuarta dosis. La paciente 
egresó por mejoría y hasta el momento no ha 
tenido recurrencia del padecimiento.

Caso 2

Paciente masculino de 51 años de edad, sin an-
tecedentes de importancia para el padecimiento 
actual. Fue hospitalizado por gingivorragia y 
petequias como síntomas principales de dos 
semanas de evolución. A la exploración física no 
se documentaron enfermedades concomitantes. 
Estudio de citometría hemática: hemoglobina 14 
g/dL, leucocitos 8,750, plaquetas 6,000, frotis 
de sangre 0 a 1 plaqueta por campo, el aspirado 
de médula ósea reportó trombocitopenia inmu-
nitaria. Los estudios de VIH, virus de hepatitis 
C y anticuerpos para lupus eritematoso fueron 
negativos. Se inició tratamiento con pulsos de 
metilprednisolona por tres dosis. El control 
posterior mostró: hemogolobina 13 g, leucoci-
tos 14,000, plaquetas 1,000/mm3. Ante la nula 
respuesta se inició tratamiento con gammaglo-
bulina a dosis de 400 mg/kg durante cuatro días, 
ademas de transfusión de plaquetas por aféresis. 
El siguiente control mostró: hemoglobina 12 g/
dL, leucocitos 12,000, plaquetas 4,000/mm3, 
se agregó azatioprina 50 mg cada 12 horas y 
se mantuvo el esteroide. A las tres semanas de 
haber iniciado el tratamiento y al no observar el 
efecto favorable esperado, se suministró 1 g de 
ciclofosfamida intravenosa. En los días siguien-
tes el paciente mostró palidez, persistencia de 
petequias y equimosis y coluria. La biometría 
hemática de control mostró: hemoglobina 7 g/dL, 
leucocitos 9,600, plaquetas 2,000/mm3. El frotis 
de sangre no mostró plaquetas, esquistocitos, 
basofilia difusa. Deshidrogenasa láctica 1,800 
UI, bilirrubina indirecta 2.8 mg/dL; se repitió el 
estudio de Coombs que fue negativo. Se realizó 
el diagnóstico de púrpura trombocitopénica 
trombótica y se procedió al tratamiento con 

recambio plasmático; posterior al tercer recam-
bio, se observó respuesta parcial, hemoglobina 
8 g/dL y plaquetas 50,000/mm3, se continuó 
con recambio plasmático y posterior al quinto 
recambio, la cuenta de plaquetas disminuyó 
a 10,000/mm3 con hemoglobina 7 g/dL, reti-
culocitos 8% y esquistocitos, deshidrogenasa 
láctica 2,500 UI, ADAMTS13 60%. Después 
del séptimo recambio plasmático nuevamente 
se hicieron estudios de control y, al no haber 
respuesta, se consideró resistente, por lo que se 
combinó el recambio plasmático con rituximab 
375 mg/m2 de superficie corporal a cuatro dosis 
semanales; al término de este tratamiento se 
observó respuesta hematológica completa; un 
año después de egresado el paciente continúa 
asintomático.      

DISCUSIÓN

La púrpura trombocitopénica trombótica la des-
cribió por primera vez, en 1924, Eli Moschcowitz 
en una paciente de 16 años de edad. En esa 
época no existía un tratamiento específico, 
por lo que la mortalidad era de 90 a 100%. 
En 1976 se introdujo el recambio plasmático, 
procedimieno terapéutico que en la actualidad 
sigue siendo el patrón de referencia, con el que 
se logra respuesta favorable en 90% y reduce la 
mortalidad a 10%. El tratamiento promedio de 
la púrpura trombocitopénica trombótica con 
recambio plasmático es de un recambio durante 
15 días, con límites entre 3 y 35 días, hasta lograr 
la respuesta clínica y normalización de las cifras 
de hemoglobina, plaquetas y deshidrogenasa 
láctica. Los pacientes que no muestran respuesta 
hematológica favorable después de siete días de 
recambio plasmático se consideran resistentes 
al tratamiento, esto sucede en 10% de los ca-
sos.7-9 Este grupo de pacientes es un verdadero 
reto, por lo que se ha prescrito tratamiento con 
inmunomoduladores (como ciclofosfamida, 
que ofrece 50% de respuesta) y otros medica-
mentos con menor índice de respuesta, como 
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vincristina y ciclosporina, a pesar de que estos 
medicamentos pueden propiciar la aparición de 
púrpura trombocitopénica trombótica. Se han 
prescrito también antiagregantes plaquetarios y 
en algunos pacientes se ha realizado esplenec-
tomía. En 2002 se introdujo el rituximab, que 
es un anticuerpo monoclonal antiCD20 que 
inhibe la produccción de autoanticuerpos, aun 
cuando el mecanismo exacto de este efecto no 
se conoce en la actualidad. La administración de 
este anticuerpo ha cambiado el pronóstico de los 
pacientes con púrpura trombocitopénica trom-
bótica resistente que no responden al tratamiento 
con recambio plasmático, su efecto contra los 
inhibidores o autoanticuerpos anti-ADAMTS13 
ha mostrado ser favorable. 

Los dos casos que comunicamos fueron tratados 
inicialmente como trombocitopenia inmunitaria 
primaria porque no cumplían criterios de púrpura 
trombocitopénica trombótica al no haber respues-
ta al tratamiento establecido y al descartar un 
origen viral, anemia hemolítica autoinmunitaria 
y, por ende, síndrome de Fisher-Evans; además, 
ya habían pasado 10 a 15 días de estancia hospi-
talaria con el tratamiento contra trombocitopenia 
inmunitaria primaria y con los  resultados de los 
estudios de control realizados periódicamente, 
se integraron los criterios para diagnosticar en 
estos dos pacientes púrpura trombocitopénica 
trombótica adquirida e idiopática, por lo que se 
inició tratamiento con recambio plasmático, con 
una semana de tratamiento en ambos casos y, 
al no obtener respuesta al recambio plasmático 
y corticoesteroides, consideramos conveniente 
administrar rituximab a dosis semanal de 375 
mg/m2 de superficie corporal durante cuatro 
dosis y entonces se obtuvo respuesta hematoló-
gica completa con concentraciones normales de 
hemoglobina, plaquetas y deshidrogenasa láctica 
en los dos pacientes.9-12

La púrpura trombocitopénica trombótica es una 
enfermedad poco frecuente y de diagnóstico 
difícil, su tratamiento tiene un alto costo eco-

nómico y es mortal sin tratamiento; éste debe 
darse en un centro especializado que cuente 
con el equipo de aféresis y personal capacita-
do. En la actualidad, en nuestro medio, sigue 
siendo difícil el acceso al tratamiento por las 
dificultades mencionadas. Esto ha hecho que se 
sigan buscando nuevas formas de tratamiento; 
el recambio plasmático ha mostrado efectividad 
si se le agrega rituximab, sustancia relativa-
mente nueva, especialmente en pacientes con 
púrpura trombocitopénica trombótica resisten-
te; en estos pacientes establecer el tratamiento 
efectivo es aún más complejo. Hace poco 
aparecieron en el armamento terapéutico para 
seguir mejorando el pronóstico de los pacientes 
con esta enfermedad el eculizumab, anticuerpo 
monoclonal anti C5 creado para el tratamiento 
de la hemoglobinuria paroxística nocturna, y 
bortezomib, inhibidor del proteosoma prescrito 
para el tratamiento del mieloma múltiple, am-
bos medicamentos parecen ser prometedores, 
asimismo, ADAMTS13 podrá considerarse un 
medicamento en el futuro.13-15

CONCLUSIÓN

Los dos casos comunicados apoyan la utilidad 
del rituximab en el tratamiento de pacientes con 
púrpura trombocitopénica trombótica resistente, 
información que agregamos a lo ya reportado en 
la bibliografía médica.
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Muerte súbita asociada con esófago 
negro

Venice	Chávez-Valencia
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La esofagitis necrotizante aguda (esófago negro) es una rara entidad 
de causa desconocida. Los hallazgos endoscópicos muestran una 
coloración negruzca de la mucosa esofágica de forma circunferencial 
y necrosis de la mucosa. Comunicamos el caso de un hombre de 59 
años, con antecedente de diabetes mellitus, hipertensión arterial e in-
suficiencia renal terminal en hemodiálisis, cirrosis hepática por alcohol 
y hepatitis C. Cursó con sepsis y al séptimo día de estancia intrahospi-
talaria tuvo melena y vómito en posos de café. La endoscopia mostró 
esófago negro y úlcera Forrest IIB en el bulbo; 72 horas posteriores al 
diagnóstico tuvo muerte súbita.

Palabras clave: esofagitis necrotizante aguda, esófago negro, hemodiá-
lisis, sepsis, México.

Sudden death due to Black esophagus

aBStraCt

Acute esophageal necrosis (black esophagus) is a rare entity whose 
etiology is unknown. The endoscopic findings show a black circumfer-
ential coloration of the esophageal mucosa and mucosal necrosis. We 
report the case of a 59-year-old man with a history of diabetes mellitus, 
hypertension, haemodyalisis, alcoholic liver cirrhosis and hepatitis C. 
He developed sepsis and on the seventh day after he was hospitalized, 
he presented mane and vomiting in coffee grounds, diagnostic endos-
copy showed black esophagus and bulb ulcer Forrest IIB; 72 hours 
after diagnosis presented with cardiac arrest sudden death without 
responding to resuscitation. 

Key words: acute esophageal necrosis, black esophagus, haemodyalisis, 
sepsis, Mexico.
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ANTECEDENTES

La necrosis esófagica aguda, referenciada como 
“esofagitis necrotizante aguda” o “esófago 
negro”, es una enfermedad poco frecuente 
que se distingue por el hallazgo en la esofa-
gogastroduodenoscopia de una imagen difusa, 
circunferencial, de apariencia negra en la mu-
cosa distal del esófago que para abruptamente 
en la unión esofagogástrica.1

La esofagitis necrotizante aguda fue descrita por 
primera vez por Goldenberg en 1990.1-4 Su causa 
es multifactorial, se asocia con la combinación 
de isquemia, daño a la mucosa esofágica y re-
flujo gastroesofágico.1 Múltiples factores, como 
el género masculino, edad avanzada, diabetes 
mellitus, cáncer, desnutrición, insuficiencia renal 
y trombosis vascular predisponen a la esofagitis 
necrotizante aguda.1,2,4,5 Si bien la biopsia se 
recomienda, no es necesaria para establecer el 
diagnóstico.1,4

La incidencia de la esofagitis necrotizante aguda 
es baja, varía de 0 a 0.2% en estudios de au-
topsias y de 0.01 a 0.2% en estudios clínicos.1,2

Entre 1965 y 2006 se comunicaron 88 casos en 
la bibliografía,4 quizá por la falta de diagnóstico 
endoscópico. 

La manifestación clínica más frecuente es el 
sangrado del tubo digestivo alto, hematemesis y 
melena, presentes en más de 70% de los casos.1

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 59 años de edad, con an-
tecedentes de diabetes mellitus tipo 2 de 15 años 
de evolución, retinopatía diabética proliferativa 
bilateral e hipertensión arterial sistémica de 10 
años de evolución. Etilismo crónico durante más 
de 10 años, insuficiencia renal diagnosticada 
hacía dos años, con tratamiento con diálisis 

peritoneal continua; ingresó procedente de 
su hospital de zona con cuadro de peritonitis 
resistente de 15 días de evolución. Se retiró ca-
téter de Tenckhoff y se colocó catéter Mahurkar 
yugular derecho para sesiones de hemodiálisis; 
el panel viral con anticuerpos antihepatitis C fue 
positivo en 38.3.

Los estudios de laboratorio al ingreso arrojaron: 
hemoglobina 11.7 g/dL, leucocitos 17x109/L 
mm3, polimorfonucleares (PMN) 85.3%, pla-
quetas 269,000, creatinina 5.7 mg/dL, INR 1.34, 
sodio 125 mmol/L, gammaglutamil transferasa 
278 U/L, TGO 26 U/L, TGP 34 U/L, albúmina 
2 g/dL, bilirrubina total 1.1 mg/dL, bilirrubina 
directa 0.89 mg/dL. Citoquímico de líquido de 
diálisis de aspecto turbio, 17,500 leucocitos, 
90% polimorfonucleares. El ultrasonido hepa-
tobiliar mostró cirrosis hepática, porta de 14.2 
mm y lodo biliar. 

A pesar del tratamiento antibiótico el paciente 
continuó con sepsis abdominal y al séptimo 
día de estancia intrahospitalaria se diagnosticó 
neumonía intrahospitalaria basal izquierda, con 
melena y vómito en posos de café. La endoscopia 
de urgencia mostró la mucosa esofágica con 
apariencia negruzca en el tercio inferior, hernia 
hiatal de 5 cm y úlcera Forrest IIB en el bulbo 
(Figura 1). El paciente recibió tratamiento con 
ayuno, inhibidor de la bomba de protones y 
continuó el tratamiento con antimicrobianos de 
amplio espectro. Sin embargo, 72 horas posterio-
res a la endoscopia tuvo paro cardiorrespiratorio 
irreversible a las maniobras de reanimación. 

DISCUSIÓN

La esofagitis necrotizante aguda es un padeci-
miento poco frecuente cuya causa se desconoce, 
el mecanismo patogénico es multifactorial y 
participa fundamentalmente el daño isquémico, 
mismo que es frecuente en pacientes con hipo-
tensión. En el caso comunicado el paciente se 
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mantuvo hemodinámicamente estable durante 
su estancia en piso y en las sesiones de hemo-
diálisis, por lo que se sospecha que la causa de 
esófago negro fue hipoperfusión por sepsis con 
foco abdominal y pulmonar, lo que se observa 
frecuentemente en esta enfermedad al considerar 
al tercio inferior del esófago el área sector me-
nos vascularizada del esófago y más expuesta a 
reflujo gástrico.5 

Las características del paciente coinciden con 
las reportadas en la bibliografía médica: mayor 
afección en hombres (81%),1,2 pero nuestro pa-
ciente era más joven que el promedio reportado 
en la bibliografía (67 años).1,2

La bibliografía reporta a la diabetes mellitus, 
hipertensión arterial sistémica y el abuso de 
alcohol como factores de riesgo de esofagitis 
necrotizante aguda con 24, 20 y 10%, respec-
tivamente,1 lo que en nuestro paciente, aunado 
a la sepsis, la insuficiencia renal, la hepatopatía 
y la hipoalbuminemia tuvieron un papel pre-
ponderante para la aparición de la esofagitis 
necrotizante aguda. 

Entre las causas infecciosas, los microorganismos 
patógenos más asociados son Klebsiella pneu-
moniae, citomegalovirus, virus herpes simple, 
Candida y otras micosis.1   

El estudio de citomegalovirus del paciente fue ne-
gativo, por lo que se descartó esta enfermedad, que 
suele asociarse en pacientes inmunodeprimidos.5   

Los hemocultivos, al igual que el cultivo de líqui-
do peritoneal y el cultivo de expectoración, no 
mostraron desarrollo; sin embargo, el paciente 
recibía tratamiento antibiótico.

Otras condicionantes para la aparición de eso-
fagitis necrotizante aguda en nuestro paciente 
fueron: úlceras bulbares, mismas que, como 
otros autores sugieren, pudieron causar retraso 
en el vaciamiento gástrico, provocando daño a 
la mucosa esofágica.1,2

La manifestación clínica es variable; sin embar-
go, los datos de nuestro paciente (masculino con 
múltiples comorbilidades, con sangrado del tubo 
digestivo alto –hematemesis y vómito en posos 
de café–) corresponden a 90% de los casos.1

El diagnóstico se realiza mediante endoscopia, 
al observar la mucosa esofágica de color ne-
gruzco de manera difusa con afección principal 
a la porción distal (97% de los casos),1 aunque 
puede afectarse uno o todos los segmentos del 
esófago, terminando abruptamente en la línea 
Z.2 La biopsia esofágica o el cepillado del área 
afectada no se requieren para el diagnóstico.1

Esta entidad debe diferenciarse del melanoma 
maligno, pseudomelanosis, melanocitosis, 
acumulación de polvo de carbón y acantosis 
nigricans.1,2,6-8

La mortalidad general reportada es de 32,1,4 
36,8 y 38%,3 relacionada principalmente con 
las comorbilidades de base. La mortalidad ex-
clusivamente por esofagitis necrotizante aguda 
es de 6%.1

La complicación más importante de la esofa-
gitis necrotizante aguda es la perforación con 

Figura 1. Hallazgo endoscópico. Esófago negro: 
necrosis esofágica aguda circunferencial en el tercio 
distal del esófago.
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incidencia de 6.8%,1 y se sospechó en nuestro 
paciente por el deterioro súbito. 

Otras complicaciones de la esofagitis necrotizante 
aguda son: estenosis (10.8%), perforación esofá-
gica  (6.8%), mediastinitis y abscesos (5.7%).1,2,4

El tratamiento principal es conservador, debe 
darse tratamiento de la enfermedad de base, hi-
dratación intravenosa, corregir la anemia, ayuno 
y nutrición parenteral total. La administración de 
antibióticos es controvertida, sólo se recomienda 
en caso de identificar microorganismos infeccio-
sos. Se recomienda el tratamiento con inhibidor 
de la bomba de protones vía intravenosa; sin em-
bargo, el tiempo y dosis no están bien definidos.1,2

El tratamiento recomendado es con inhibidor de 
la bomba de protones, ayuno y valorar nutrición 
parenteral total; a pesar del mismo, el paciente 
sufrió dolor epigástrico intenso, súbito y paro 
cardiorrespiratorio que no respondió a las ma-
niobras de resucitación.   

CONCLUSIÓN 

El esófago negro es un hallazgo endoscópico 
poco común, con frecuencia se manifiesta como 

sangrado del tubo digestivo alto y debemos 
tenerlo presente en pacientes con factores de 
riesgo, porque, en comparación con otras causas 
de sangrado gastrointestinal, sus tasas de com-
plicaciones y de mortalidad son altas.
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RESUMEN

La neumonía es la infección del parénquima pulmonar, tiene alta mor-
bilidad y mortalidad, primordialmente se distingue por manifestaciones 
respiratorias, fiebre y hallazgos radiológicos. Su origen más frecuente 
son bacterias y virus, ambos difíciles de diferenciar clínicamente, el 
comportamiento clínico y causal varía según el grupo de edad y el 
sitio probable donde se adquirió la infección (neumonía adquirida en 
la comunidad o en el hospital). El término neumonía atípica describe 
la manifestación inusual de las neumonías. El término ha evoluciona-
do para ser mucho más amplio en su significado, se describe como la 
neumonía causada por un grupo de agentes patógenos relativamente 
comunes (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, 
Legionella spp y algunos virus).

Palabras clave: neumonía adquirida en la comunidad, neumonía atípica.

Atypical Pneumonia

ABSTRACT

Pneumonia is an infection of parenchymal lung with high morbidity and 
mortality, characterized primarily by respiratory manifestations, fever 
and radiological findings. Most common etiology are bacteria and vi-
ruses, both difficult to differentiate clinically, with etiological and clinical 
behavior according to age groups and likely sites where the infection 
was acquired (community-acquired pneumonia and hospital-acquired 
pneumonia). Atypical pneumonia describes an unusual presentation of 
pneumonia. The term in its broadest meaning described a pneumonia 
caused by a group of relatively common pathogens (Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella spp and some viruses).

Key words: community-acquired pneumonia, atypical pneumonia.

Caso ClíniCo

Correspondencia: Dr. Rodolfo de Jesús Palencia 
Vizcarra
Emilio Castelar 222
44130 Guadalajara, Jalisco, México
rokoyuse@hotmail.com

Este artículo debe citarse como
Palencia-Vizcarra RJ, Palencia-Díaz R. Neumonía 
atípica. Med Int Méx 2014;30:482-488.

Recibido: 22 de noviembre 2013
 
Aceptado: 25 de marzo 2014



483

Palencia-Vizcarra RJ y col. Neumonía atípica

La neumonía es la infección del parénquima 
pulmonar. El término neumonía atípica se uti-
liza para describir la manifestación inusual de 
neumonía. El término ha evolucionado para ser 
mucho más amplio en su significado, se des-
cribe como la neumonía causada por un grupo 
de agentes patógenos relativamente comunes 
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae, Legionella spp y algunos virus).

En 2011 la Secretaría de Salud (SSA) de México 
reportó 143,632 casos de neumonía, con inci-
dencia de 131.51 por cada 100,000 habitantes. 
Ocupa la décima causa de enfermedades tras-
misibles. En el grupo de edad de 10 a 14 años se 
reportaron 4,097 casos y en el grupo de edad de 
15 a 19 años, 2,575 casos. En lo que se refiere 
a mortalidad, se reportaron 15,620 casos en el 
año 2010, con tasa de 14.4 por cada 100,000 
habitantes en el grupo de 5 a14 años, ocupando 
el octavo lugar, con 170 casos reportados.

Existe la disyuntiva de si la atención en salud del 
grupo de edad de la adolescencia (12 a 17 años) 
debe ser proporcionada por el pediatra o por el 
médico internista. Por ello, no es raro que los 
médicos internistas nos tengamos que enfrentar 
a la atención de este grupo de pacientes, motivo 
por el que se comunican dos casos de neumonía 
atípica y se revisa la bibliografía al respecto. 

La UNICEF en México informó que en 2009 
había 12.8 millones de adolescentes entre 12 y 
17 años de edad; 6.3 millones eran del género 
femenino y 6.5 millones del masculino. 

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Paciente masculino de 15 años de edad, origi-
nario y residente de la ciudad de Guadalajara, 
Jalisco, México, estudiante de preparatoria. 
Negó tabaquismo, toxicomanías, padecimientos 

alérgicos y antecedentes de transfusión y quirúr-
gicos. Sus padres y dos hermanos eran sanos. 
Convivía con dos perros. Hermano del caso 2. 

Inició su padecimiento tres días previos a la 
consulta, con fiebre de incluso 38.9ºC, accesos 
de tos seca, hiporexia, leves molestias osteo-
musculares generalizadas y fatiga. Sin náusea 
ni vómito. Las evacuaciones intestinales eran 
normales, no refirió síntomas urinarios. Negó 
cefalea y odinofagia. Se automedicó con para-
cetamol.

A la exploración física se observó: temperatura 
de 38.3ºC, frecuencia cardiaca 119 por minuto, 
frecuencia respiratoria 18 por minuto, presión 
arterial 123/73 mmHg, saturación de O2 de 
96%, peso corporal 47.5 kilogramos, altura 
1.72 metros, índice de masa corporal 15 kg/m2 
(límites normales para su edad: 16.7-23.7 kg/
m2). El paciente estaba consciente, tranquilo, 
bien orientado en las tres esferas. Los oídos, los 
conductos auditivos externos y las membranas 
timpánicas estaban normales. Tenía hiperemia 
faríngea sin secreciones ni hipertrofia amigdali-
na. No se observaron adenomegalias en ninguna 
zona ni tiromegalia. Los campos pulmonares sin 
estertores, sibilancias o datos de sospecha de 
condensación pulmonar. Área cardiaca: ruidos 
cardiacos rítmicos, sin soplo, frote o galope. El 
abdomen era simétrico, peristalsis normal, sin 
dolor a la palpación, ni visceromegalia o tumor 
palpable. Sin edemas. 

Se estableció el diagnóstico de faringitis, se inició 
tratamiento con antibiótico betalactámico (amoxi-
cilina 850 mg cada 12 h, vía oral). Después de 72 
horas de tratamiento y ante la falta de respuesta al 
mismo (persistencia de accesos de tos no produc-
tiva y fiebre) se solicitaron estudios paraclínicos y 
radiografía posteroanterior de tórax.

Resultados de laboratorio: citología hemática: 
hemoglobina 16.3 g/dL, hematócrito 47, volu-
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men globular medio 89.8 fl, leucocitos 6,590, 
neutrófilos segmentados 71% (4,679), eosinófilos 
1%, basófilos 0%, monocitos 5%, linfocitos 22% 
(1,516), plaquetas 281,000, creatinina 0.90 mg/
dL, urea 15 mg/dL, glucosa 101 mg/dL. Proteínas 
totales 7.6 g/dL, albúmina 4.90 g/dL, globulinas 
2.70 g/dL. Examen general de orina: densidad < 
1.005, pH 6.5, proteínas negativas, glucosa ne-
gativa, bilirrubina negativa, esterasa leucocitaria 
negativa, urobilina normal, nitritos negativos, leu-
cocitos 1-2 por campo, eritrocitos 0-1 por campo. 

Con base en el cuadro clínico y su evolución, 
además de los hallazgos de laboratorio y radio-
lógicos que mostraron zona de infiltrado basal 
izquierdo (Figura 1), se estableció el diagnóstico 
de neumonía atípica (neumonía adquirida en la 
comunidad) y se cambió el esquema antibiótico 
a moxifloxacino 400 mg cada 24 h, con res-
puesta clínica satisfactoria a las 48 horas, con 
tratamiento de duración de 10 días y alivio total 
de cuadro clínico. 

Caso 2

Paciente masculino de 13 años de edad, origi-
nario y residente de la ciudad de Guadalajara, 
Jalisco, México, estudiante de secundaria. Negó 
tabaquismo, toxicomanías, padecimientos alér-
gicos, antecedentes de transfusión y quirúrgicos. 
Sus padres y dos hermanos eran sanos. Convivía 
con dos perros. Hermano del caso anterior, con 
el que compartía la habitación.

Inició su padecimiento dos semanas después del 
alivio de la enfermedad de su hermano. Tres días 
previos a la consulta inició con alzas térmicas 
incluso de 39.5ºC, tos no productiva, cefalea 
holocraneal leve a moderada, odinofagia, vó-
mito de contenido gástrico en una sola ocasión. 
Refirió hiporexia, fatiga, sin síntomas urinarios, 
las evacuaciones intestinales eran normales. Se 
automedicó con paracetamol. 

A la exploración física se observó: temperatura 
de 37.1ºC, frecuencia cardiaca 100 por minuto, 
frecuencia respiratoria 20 por minuto, presión 
arterial 100/60 mmHg, saturación de O2 de 
94%, peso corporal 41.5 kilogramos, altura 1.58 
metros (valor normal: 1.47 m ± 6 cm), índice de 
masa corporal 16 kg/m2 (límites normales para 
su edad: 15.5-21.9 kg/m2). El paciente estaba 
consciente, tranquilo, bien orientado en las 
tres esferas. Los oídos, los conductos auditivos 
externos y las membranas timpánicas estaban 
normales. Tenía hiperemia faríngea sin secrecio-
nes ni hipertrofia amigdalina. No se observaron 
adenomegalias en ninguna zona ni tiromegalia. 
Los campos pulmonares sin estertores, sibi-
lancias ni datos de sospecha de condensación 
pulmonar. Área cardiaca: ruidos cardiacos rítmi-
cos, sin soplo, frote o galope. El abdomen estaba 
simétrico, peristalsis normal, leve dolor a la 
palpación profunda del hipocondrio derecho, sin 
visceromegalia ni tumor palpable. Sin edemas. 

Se estableció el diagnóstico de faringitis, por lo 
que se inició tratamiento con antibiótico beta-

Figura 1. Telerradiografía de tórax con infiltrado basal 
izquierdo.
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lactámico (cefixima 400 mg cada 24 h, vía oral). 
Se solicitaron estudios paraclínicos y radiografía 
posteroanterior de tórax por los antecedentes del 
contacto y padecimiento del hermano. 

Resultados de laboratorio: citología hemática: 
hemoglobina 15.5 g/dL, hematócrito 45.9%, 
volumen globular medio 89 fl, leucocitos 6,030, 
neutrófilos segmentados 71% (4,280), eosinófi-
los 0%, basófilos 0%, monocitos 8%, linfocitos 
20% (1,250), plaquetas 301,000, bilirrubina 
total 0.68 mg/dL, aspartato aminotransferasa 31 
U/L, alanina aminotransferasa 18 U/L, anties-
treptolisinas < 200 UI/mL. Examen general de 
orina: densidad 1.015, pH 6, proteínas negativas, 
glucosa negativa, esterasa leucocitaria negativa, 
urobilina normal, hemoglobina libre negativa, 
nitritos negativos, leucocitos 0-1 por campo y 
eritrocitos 0-1 por campo. 

Con base en el cuadro clínico, los anteceden-
tes del hermano y su evolución, además de los 
hallazgos de laboratorio y radiológicos que mos-
traron zona de infiltrado basal derecho (Figura 
2), se estableció el diagnóstico de neumonía 
atípica (neumonía adquirida en la comunidad) 
y se agregó al esquema claritromicina 500 mg 
cada 12 h, con respuesta clínica satisfactoria a 
las 48 horas, con tratamiento de duración de 10 
días y alivio total del cuadro clínico. 

DISCUSIÓN

Se trató de dos pacientes en la pubertad, herma-
nos y con cuadro clínico con comportamientos 
semejantes, fiebre persistente, accesos de tos 
seca, con ausencia de hallazgos clínicos a la 
auscultación pulmonar, con falta de respuesta en 
el primer caso a tratamiento con betalactámico, 
lo que llevó a realizar exámenes de laboratorio 
y radiografía posteroanterior de tórax, donde se 
corroboró infiltrado pulmonar compatible con 
neumonía basal izquierda que, en conjunto 
con el cuadro clínico, llevó al diagnóstico de 

neumonía atípica. El segundo caso tuvo un cua-
dro similar, sin manifestaciones auscultatorias 
pulmonares y también se realizaron exámenes 
de laboratorio y radiografía posteroanterior 
de tórax, que corroboró infiltrado pulmonar 
compatible con neumonía basal derecha, por 
lo que ambos pacientes recibieron un esquema 
que cubriera la sospecha de neumonía atípica, 
con buena respuesta clínica y alivio del cuadro 
en ambos casos.  

La neumonía adquirida en la comunidad es la 
infección aguda del parénquima pulmonar que 
afecta a los pacientes no hospitalizados y que 
se distingue por la aparición de fiebre, síntomas 
respiratorios o ambos, junto con infiltrados 
pulmonares en la radiografía de tórax.1 El diag-
nóstico se basa en criterios clínicos, analíticos, 
radiológicos y epidemiológicos; de esta manera, 
se establece el tratamiento racional.2 La neu-
monía adquirida en la comunidad se clasifica 
clásicamente en tres grandes síndromes: típica 

Figura 1. Telerradiografía de tórax con infiltrado basal 
derecho.
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o bacteriana, atípica (producida por bacterias 
atípicas o virus) y no clasificable (casos que no 
cumplen los criterios que permitan incluirlos en 
ninguno de los dos primeros grupos).

Neumonía atípica es el término originalmente 
utilizado para describir la manifestación inusual 
de la neumonía. El término ha evolucionado 
para ser mucho más amplio en su significado, 
se describe como la neumonía causada por un 
grupo de agentes patógenos relativamente comu-
nes (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae, Legionella spp y algunos virus).3 

El origen de la neumonía en edad pediátrica y 
en la etapa de la pubertad es basada en grupos 
de edad, debido a que es el mejor predictor 
disponible. Los patógenos atípicos afectan a más 
de una tercera parte de este grupo de pacientes.4

Las causas más frecuentes en el grupo de edad 
de 5 a 15 años son: Mycoplasma pneumoniae, 
S. pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae y 
M. tuberculosis.5

El cuadro clínico no permite distinguir con 
seguridad entre neumonía viral, bacteriana o 
neumonía atípica.6 La neumonía por Mycoplas-
ma pneumoniae es más común en jóvenes y se 
distingue por progresión lenta, dolor faríngeo, 
fiebre moderada y tos seca irritativa. Evoluciona 
en tres a cinco días, aunque algunos casos ini-
cian abruptamente con la aparición de síntomas 
o fiebre alta. No existen pruebas rápidas de 
laboratorio que establezcan el diagnóstico espe-
cífico y que distingan entre neumonía clásica y 
atípica. La neumonía atípica se puede manifestar 
también con síntomas no respiratorios, como 
artralgias y cefalea (Cuadro 1). 

Los estudios microbiológicos permiten estable-
cer el diagnóstico etiológico de la neumonía 
adquirida en la comunidad. Sin embargo, esto es 
habitualmente difícil y complejo, especialmente 

en el caso de agentes patógenos de las neumo-
nías atípicas.8 En cuanto a estudios serológicos, 
existen métodos sensibles y específicos que de-
terminan anticuerpos frente a diversos patógenos 
(M. pneumoniae, C. pneumoniae, virus), pero 
sus resultados no son lo suficientemente rápidos 
como para influir en decisiones terapéuticas. El 
diagnóstico de la infección por Mycoplasma 
pneumoniae puede hacerse por medio de la 
prueba de ELISA para IgM en suero o plasma o 
mediante pruebas de reacción en cadena de la 
polimerasa de muestra nasal, faríngea o esputo, 
pero ninguno de estos estudios se ha validado 
como sumamente sensible o específico en múl-
tiples estudios. 

La radiografía posteroanterior de tórax, más allá 
de evidenciar infiltrados, no se relaciona con 
los síntomas clínicos y no ayuda a diferenciar 
con seguridad la neumonía viral de la bacteria-
na.9,10 En términos radiológicos, Mycoplasma 
pneumoniae puede mostrar infiltrados difusos, 
fuera de proporción con el cuadro clínico; se 
han descrito consolidación lobar, atelectasias, 
infiltrado nodular y adenopatía hiliar.11 

En el caso de agentes patógenos causantes de 
neumonía atípica, como Mycoplasma pneu-
moniae, que afectan con mayor frecuencia el 
grupo de edad escolar y pacientes mayores, 
se recomienda el tratamiento con antibióticos 
macrólidos. La Sociedad de Enfermedades Infec-

Cuadro 1. Diagnóstico diferencial entre neumonía típica 
y atípica7

1.  Fiebre > 39ºC de aparición brusca
2.  Dolor pleural (torácico o epigástrico)
3.  Auscultación focal (crépitos, disminución del murmu-

llo vesicular o soplo tubárico)
4.  Leucocitosis ≥ 12,000/mm3 o neutrofilia ≥ 6,000 mm3

5.  Radiografía de tórax con zona de consolidación.

Neumonía adquirida en la comunidad típica: tres o más 
criterios; atípica: uno o ningún criterio; indeterminada: dos 
criterios.
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ciosas en Pediatría (PIDS) y Sociedad Americana 
de Enfermedades Infecciosas (IDSA), ambas de 
Estados Unidos, recomiendan amoxicilina como 
tratamiento empírico de la neumonía en este 
grupo específico de edad y azitromicina o clari-
tromicina como tratamiento primario en mayores 
de cinco años que no tienen datos clínicos, de 
laboratorio o radiológicos para distinguir entre 
neumonía clásica y neumonía atípica.12 Por lo 
general, el grupo de las fluroquinolonas se evita 
en pacientes menores de 18 años debido a la 
preocupación de artropatía, pero la experiencia 
con su administración para tratar a este grupo de 
pacientes contra una variedad de enfermedades 
infecciosas ha dado lugar a declaraciones de 
consenso de que las fluroquinolonas pueden 
tratar infecciones específicas con seguridad y 
eficacia.13-19 

CONCLUSIÓN

La neumonía adquirida en la comunidad, su 
causa y comportamiento en el grupo de edad 
que comprende la pubertad (12 a 17 años), 
como los dos casos descritos, es de importan-
cia para el médico internista, porque no es raro 
atender a este grupo de pacientes. Los dos casos 
comunicados tuvieron un comportamiento clí-
nico característico; en el primer caso se llegó al 
diagnóstico por un cuadro clínico que tuvo un 
comportamiento con fiebre y accesos de tos seca 
irritativa, que no respondió al esquema inicial 
de antibiótico (amoxicilina) y obligó a practicar 
exámenes de laboratorio y radiografía de tórax, 
con lo que se llegó al diagnóstico de neumonía 
atípica por la edad del paciente, comportamiento 
clínico, hallazgos radiológicos y respuesta al 
tratamiento (fluroquinolona). En el segundo caso, 
que apareció dos semanas después del primero 
y hermano del paciente del caso 1, se sospechó 
el padecimiento, se solicitaron exámenes de 
laboratorio y radiografía de tórax que corroboró 
el foco neumónico, se obtuvo buena respuesta 
al tratamiento con  betalactámico + macrólido. 

De ambos casos se informó la situación y segui-
miento a los padres y su atención se continuó 
en el domicilio. Se utilizó, además, el teléfono 
inteligente (como herramienta de tecnología de 
la información) para estar en contacto con los 
padres a través del correo electrónico, chats y 
llamadas telefónicas. Ambos casos se aliviaron 
sin complicaciones.  
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carta al Editor

Señor editor

Queremos llamar la atención sobre el intere-
sante trabajo del Dr. Cesar Raúl Aguilar-García: 
“Colonización por Candida en pacientes no neu-
tropénicos en la unidad de cuidados intensivos” 
(Med Int Méx 2013;29:595-599), quien señala 
que las infecciones fúngicas han aumentado en 
las últimas décadas, sobre todo en las unidades 
de cuidados intensivos y que la colonización por 
Candida sp es uno de los principales factores de 
riesgo de candidiasis invasiva. En su trabajo en 
pacientes adultos no neutropénicos ingresados 
a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital 
General de Ecatepec Las Américas en 54 pacien-
tes encontró en 42.6% colonización con alguna 
especie de Candida, y el sitio de mayor coloni-
zación fue el aspirado de secreción bronquial 
en 57.7%, aislando Candida albicans en 91.3%.

En un estudio nuestro (Romero-Piña M,  Arenas R, 
Poletti-Vázquez ED, et al. titulado “Candidiasis de 
decúbito. Estudio clínico y micológico en 30 casos”), 
publicado en Dermatología CMQ 2009; 7(3):164-
170, damos cuenta de la prevalencia de candidiasis 
de decúbito observada en la cara posterior del tron-
co y región glútea en pacientes que permanecen 
periodos prolongados en camas de hospitales. En 
efecto, revisamos 135 pacientes con estancia hos-
pitalaria con promedio de 36.5 días demostrando la 
candidiais en 23% y aislamos Candida albicans en 
57% y en ese trabajo concluimos que estas mani-
festaciones deben buscarse intencionadamente en 
pacientes hospitalizados por más de dos semanas e 
inmovilidad completa. Ambos trabajos constituyen 
un buen estímulo para que los médicos mexicanos, 
que laboran en áreas hospitalarias, lo consideren 
como buen referente. Su conocimiento y los factores 
de riesgo nos orientarán para prevenir la extensión y 
complicaciones asociadas, tal como el autor de este 
artículo comenta enfatizando el riesgo en pacientes 
ingresados a unidades de cuidados intensivos. 

Dr. Roberto Arenas
Dr. Eduardo David Poletti-Vázquez

Texcoco de Mora, Estado de México a 16 de 
junio de 2014

Dr. Manuel Ramiro H.

En relación con el comentario del Dr. Gui-
llermo Murillo-Godínez con respecto al caso 
reportado: García-Acosta J, Aguilar-García CR. 
Infección de tejidos blandos por Aeromona 
salmonicida. Primer reporte de caso en México 
y revisión de la bibliografía en Med Int Méx 
2014;30:221-226, hace alusión a dos citas 
bibliográficas: Frías-Salcedo JA. El género Aero-
monas como patógeno humano. Rev Sanid Milit 
Mex 2004;58:321-323 y Frías SJA, Díaz BRE. 
El género Aeromonas como patógeno humano 
en Rev Enfer Infec Pediatr Mex 2001;15:49-53, 
en donde se menciona “en el Hospital Central 
Militar se ha identificado un caso de úlcera 
cutánea en pie de un pescador”, se hacen las 
siguientes aclaraciones.

Los artículos mencionados son de revisión y 
no reportes de caso; da la impresión de ser el 
mismo artículo en dos revistas diferentes y en 
tiempos distintos; el caso de la úlcera en pie 
de un pescador no fue reportado como tal, por 
lo que no existe en la literatura, y el artículo a 
que se hace mención es una revisión del género 
Aeromona en general y el reporte de caso que 
nos ocupa es específicamente de la especie 
Salmonicida.

Por todo lo anterior el caso publicado sí es consi-
derado como primer reporte de caso en México, 
ya que en la literatura nacional no se encontró 
un caso similar reportado.

Dr. Cesar Raúl Aguilar-García 
miymc2010@hotmail.com

Dr. Jesús García-Acosta 
dr_jg_acosta@yahoo.com.mx
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Mario Bunge
Filosofía para médicos
Gedisa
Buenos Aires 2012

Mario Bunge es un Físico dedicado a la filosofía 
de la ciencia, argentino, que por motivos de la 
dictadura militar argentina de los setenta, salió 
de su país, estuvo temporalmente en México, 
y se instaló en Canadá en la Universidad Mc-
Gill de Montreal donde ha desarrollado una 
brillantísima carrera. Se ha distinguido por su 
argumentación sólida en contra de las pseudo-
ciencias y su insistencia en la solidez del método 
científico. Aunque es un muy prestigiado filósofo 
de la ciencia, siempre causa cierto reparo el 
título de la obra proviniendo de un profesional 
que no ejerce la medicina. Sin embargo, la obra 
es extraordinaria, muy compleja, seguramente 
una sola lectura no basta para entender lo muy 
complejo de los conceptos que se vierten. A lo 
largo del libro insiste en la importancia de ejer-
cer una medicina científica; hace énfasis en las 
dificultades que el diagnóstico tiene en la ma-
yoría de los casos, desprecia un poco la clínica 
y resalta la importancia de la comprobación de 
las hipótesis a través de los métodos bioquímicos 
y de imagen. 

A lo largo del libro insiste de manera muy inten-
sa en lo falso de las pseudociencias y el daño 
que hacen para la atención de los enfermos y 
el desarrollo de la verdadera ciencia, incluye 
desde la medicina china tradicional incluida 

la acupuntura hasta las nuevas tendencias de 
medicina naturista; pasando por algunas que 
aunque aceptadas, como la homeopatía y la 
quiropráctica, no han demostrado su utilidad 
a través de pruebas científicas. Menciona, lo 
que desde su punto de vista, es un gran retraso 
en el desarrollo científico de la psicología y la 
psiquiatría y la necesidad del desarrollo de la 
neurociencia para que el diagnóstico y tratamien-
to de los problemas psiquiátricos estén basados 
en fundamentos puramente científicos. Acerca 
de la ética no hace mucha insistencia, porque 
menciona que el médico debe ver siempre por 
el bienestar de los pacientes y el que no lo hace 
no sólo falta a ética si no a la ley.

Mencionaba ya la complejidad del libro y es 
difícil, además de comprender todos los concep-
tos, estar completamente de acuerdo en todo lo 
expresado. Bunge, cuyo padre era médico y su 
madre enfermera, confiesa que no hubiera poder 
ser médico por que no tendría paciencia para 
escuchar las quejas de los pacientes.1 Incluye 
en su concepto de pseudociencia a algunas 
actividades como la medicina narrativa y la 
medicina basada en evidencia, concepto con el 
que es difícil coincidir, no toma en cuenta que 
son actividades o disciplinas que se desarrollan 
para facilitar el trabajo del médico y la atención 
de los enfermos.  
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Mario Bunge
La ciencia, su método y su filosofía
Nueva Imagen 
México 1989

Habiendo leído la obra que comentamos pre-
viamente, revisamos ésta, que en realidad está 
formada por cuatro ensayos realizados entre 
1957 y 1958 y aparecidos en diferentes fuentes. 
Bunge tiene una amplísima bibliografía, entre 
sus libros destacan: El tratado de filosofía (en 8 
volúmenes), Emergencia y Convergencia, Filo-
sofía Política, Filosofía de la psicología, entre 
otros. Epistemología publicado en 1980, podría 
constituir una extensión o una continuación 
de La ciencia, su método y su filosofía. Sin 
embargo, este libro conformado por ensayos 

publicados al final de los años cincuenta, 
continúa teniendo una vigencia extraordinaria. 
Planteando preguntas y respuestas acerca de 
qué es la ciencia, qué es el método científico, 
su enorme importancia y trascendencia, lo 
fundamental que resultan para el desarrollo. 
Plantea finalmente la importancia del desa-
rrollo de la filosofía de la ciencia, expresa su 
opinión acerca de los requisitos y prerrequisitos 
para estudiarla, el Dr. Bunge plantea que los 
estudios los deben emprender científicos de 
cualquier ramo menos los egresados de Letras, 
de Historia, de Derecho y de la propia Filosofía. 
Tomando en cuenta la conveniencia de encarar 
filosóficamente la ciencia, entendiendo que la 
filosofía rigurosa y fecunda es una ciencia y no 
un género literario.

Manuel Ramiro H


	julago_2014_2
	julago_2014_3
	julago_2014_4
	julago_2014_5
	julago_2014_6
	julago_2014_7
	julago_2014_8
	julago_2014_9
	julago_2014_10
	julago_2014_11
	julago_2014_12
	julago_2014_13
	julago_2014_14
	julago_2014_15
	julago_2014_16
	julago_2014_17
	julago_2014_18
	julago_2014_19
	julago_2014_20



