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Med Int Méx 2015;31:123-124.
Editorial

Oliver Sacks distinguidísimo neurólogo y escri-
tor, inglés que después de hacerse médico en el 
Reino Unido acudió primero a Canadá y después 
a Estados Unidos a estudiar neurología y desde 
entonces ejerció en Nueva York especialmente 
en la Universidad aunque su campo de acción 
fue más amplio y ejerció en muy diversos sitios 
asilos, hospitales, centros de atención especial 
además de ejercer su especialidad en el hospi-
tal de la universidad, además ha sido profesor 
huésped en muchas universidades de diversos 
países, ha recibido muy diversos galardones por 
su trabajo en neurología y sus actividades litera-
rias. Actualmente es miembro de la Academia 
Americana de las Artes y las Letras.

Pronto inició su actividad científica, su primer 
trabajo apareció publicado en 1964,1 varios años 
dedica sus esfuerzos a las acciones de L-dopa 
en diversas situaciones,2-12 su más reciente pu-
blicación apareció en Nature en abril de 2015 y 
está escrita alrededor de Mountcastle un también 
muy distinguido neurólogo americano.13

También pronto empezó a incursionar en otros 
ámbitos de la escritura, en un género que después 
ha sido catalogada como “neurorelatos” en don-
de a través de su experiencia como neurólogo y 
como médico relataba las experiencias de sus pa-
cientes, en este tipo de relatos adquirió un enorme 
prestigio, aunque también no pocos detractores. 
Su primera obra Migraña de 1970 resultó todo 
un éxito de lectores y de crítica; siguió por este 
derrotero escribiendo muchas más obras una de 
las más famosas es quizá Despertares, en el que 
relata la respuesta de unos pacientes con encefa-
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litis letárgica al usar L-dopa, está obra fue la base 
para una película realizada unos años después 
que tuvo un gran éxito de taquilla y de crítica y 
fue candidata a varios premios Óscar. Fue muy 
aplaudido por conseguir acercar al gran público 
incluidos los pacientes, las complejidades de 
algunos síntomas y padecimientos neurológicos, 
pero sus detractores lo criticaron por, al decir de 
algunos, ser obras sin sustento científico sólido. 
Despertares aunque resulta una obra de difícil 
clasificación habla sobre las experiencias de y 
con un grupo de pacientes, pero como habíamos 
comentado Sacks había dedicado años al estudio 
de la L-dopa que fue la sustancia que se admi-
nistró a los pacientes con encefalitis letárgica. 
Musicofilia y Alucinaciones son dos obras en las 
que habla de la música como fenómeno neuro-
lógico, como síntoma de algunas alucinaciones 
y como recurso terapéutico; pero también tiene 
trabajos publicados al respecto.14,15 

En fecha reciente,16 publicó un artículo perio-
dístico (género en el que también incursionó) 
muy interesante, Al cumplir los 80, en el que 
comentaba de una manera muy optimista a la 
vez que con una sencillez extraordinaria sus 
logros, sus planes y sus pendientes al llegar a 
esa edad, creo que se trata de un ejemplo de 
reflexión de meditación y de planeación, culmi-
nando con dos frases una suya Tengo ganas de 
tener 80 años y otra de Francis Crick: Cuando 
me llegue la hora espero poder morir en plena 
acción . Desgraciadamente hace unos días ha 
escrito otro artículo,17 en el que nos hace saber 
que está muy enfermo y que fallecerá pronto, en 
un escrito otra vez lleno de sinceridad, sencillez 
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y valentía cuenta algunas de sus sensaciones, 
relata algunas cosas que destacan y ejemplifican 
su valía, piensa terminar algunos libros, gozar 
de sus amistades y de ser posible viajar que era 
uno de sus pendientes desde su artículo anterior. 
Termina también con algunas frases conmove-
doras y aleccionadoras. No puedo fingir que no 
tengo miedo. He amado y he sido amado. He 
sido un ser sensible, un animal pensante en este 
hemoso planeta. 

Conmovedores los dos escritos, creo que de-
bemos leer la autobiografía de Sacks, On the 
Move, aún no traducida al español y esperar sus 
últimos libros, en tanto podemos releer todos sus 
neurorelatos que son una verdadera lección en 
varios sentidos, además que son muy divertidos.
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Med Int Méx 2015;31:125-136.
artículo original

Fentermina y topiramato contra 
fentermina más placebo en 
pacientes con sobrepeso u obesidad 
clase I o II
reSUMen 

antecedentes: la obesidad tiene elevada prevalencia en México y se 
ha despertado gran interés en la generación de nuevos tratamientos.

objetivos: caracterizar la eficacia y seguridad de fentermina más to-
piramato en pacientes con sobrepeso u obesidad clase I o II y evaluar 
el efecto de la combinación en los factores de riesgo y su seguridad. 

Material y método: estudio comparativo, con distribución al azar, 
doble-ciego, prospectivo, de grupos paralelos, en el que se incluyeron 
hombres y mujeres de 18 a 60 años de edad con sobrepeso u obesidad. 
Los pacientes se asignaron a uno de los siguientes grupos: fentermina 
(7.5 mg) más topiramato (50 mg); fentermina (15 mg) más topiramato 
(100 mg); fentermina (15 mg) más placebo y fentermina (30 mg) más 
placebo una vez al día durante 12 semanas. El régimen dietético se 
elaboró de manera individual de acuerdo con las preferencias alimen-
tarias del paciente para asegurar el apego a la dieta. 

resultados: el grupo que recibió fentermina (15 mg) más topiramato 
(100 mg) fue el que registró mayores reducciones en el peso corporal, 
índice de masa corporal, cadera, cintura e índice cintura-cadera e 
indujo reducciones más pronunciadas en las variables metabólicas 
(lípidos y glucosa). La fentermina a dosis de 30 mg causó reducciones 
significativas en el peso, el índice de masa corporal y variables metabó-
licas; menores en el grupo de fentermina más topiramato. Los eventos 
adversos más frecuentes fueron parestesias y sequedad de boca, que 
disminuyeron en frecuencia e intensidad al continuar el tratamiento. 

Conclusiones: la combinación de fentermina más topiramato es segura 
y eficaz en la reducción de peso y las variables metabólicas y ofrece 
una nueva alternativa en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad.

Palabras clave: fentermina, topiramto, dosis bajas, sobrepeso, obesidad, 
eficacia y seguridad.

Antonio Hernández-Bastida

Médico internista, Medicina Crítica, Nuevo Hospital 
Obregón.

Correspondencia: Dr. Antonio Hernández 
Bastida
Álvaro Obregón 127
06700 México, DF
antoniohernandezbastida@hotmail.com

Este artículo debe citarse como
Hernández-Bastida A. Fentermina y topiramato 
contra fentermina más placebo en pacientes con 
sobrepeso u obesidad clase I o II. Med Int Méx 
2015;31:125-136.

Recibido: 3 de octubre 2014
 
Aceptado: 14 de enero 2015

Phentermine and topiramato vs 
phentermine plus placebo in patients 
with overweight or obesity class I or II

aBStraCt

Background: Obesity has highly prevalence in Mexico and represents 
seriously implications over health, so new treatments have awakened 
a great interest.
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objectives: To characterize the efficacy and safety of the combination of 
phentermine plus topiramate in overweight, obesity type I and obesity 
type II patients and evaluate the impact of the combination over risk 
and safety factors. 

Material and method: A comparative, randomized, double-blind, 
prospective, parallel groups trial was done including male and female 
patients from 18 to 60 years old with overweight or obesity diagnosis. 
Patients were allocated in one of the following treatment groups: Phen-
termine (7.5 mg) plus topiramate (50 mg); phentermine (15 mg) plus topi-
ramate (100 mg); phentermine (15 mg) plus placebo and phentermine 
(30 mg) plus placebo daily during 12 weeks. The dietetic regimen was 
performed in individual way in agreement with the alimentary prefer-
ences of each patient by the nutriologist, for assure diet compliance. 

results: The phentermine (15 mg) plus topiramate (100 mg) showed 
the greatest reductions in weight, BMI, waist and hip circumference, 
also in the metabolic variables (lipids and glucose) the reductions were 
the most significant. Phentermine 30 mg group showed also significant 
reductions in body weight, BMI, waist and hip circumference and in 
the metabolic variables (lipids and glucose), but these reductions were 
lowest than phentermine plus topiramate group. The most frequent 
side events were paresthesias and dry mouth, these effects decreased 
in frequency and intensity during the study. 

Conclusions: Phentermine plus topiramate demonstrated to be safe and 
efficient over weight and metabolic variables and this combination could 
be a new alternative treatment for overweight and obesity.

Key words: phentermine, topiramate, low doses, overweight, obesity, 
efficacy, safety.

ANTECEDENTES

El aumento de peso exagerado condicionado 
por una ingestión elevada y conductas se-
dentarias se denomina obesidad exógena y 
se considera sobrepeso en adultos cuando el 
índice de masa corporal (IMC) es mayor de 27 
kg/m2 y en la población de talla baja, mayor 
de 25.1 Las tasas de sobrepeso y obesidad han 
alcanzado proporciones epidémicas en todo 
el mundo; en América Latina la epidemia tras-
ciende las fronteras socioeconómicas y aqueja 
por igual a ricos y pobres, así como a personas 
de todas las edades. 

La obesidad es una enfermedad frecuente en 
México y en el resto del mundo. Según la En-
cuesta Nacional de Enfermedades Crónicas, la 
prevalencia de sobrepeso en los adultos (IMC > 
25 kg/m2) y de obesidad (IMC > 30 kg/m2) es de 
60.7 y 25.1% en hombres y de 56.3 y 14.9% en 
mujeres, respectivamente.2 En Estados Unidos, 
Williamson3 determinó la incidencia a 10 años 
de sobrepeso (IMC > 27.8 kg/m2 en hombres y 
> 27.3 kg/m2 en mujeres) y mayor ganancia de 
peso (incremento de IMC > 5 kg/m2) en adultos 
estadounidenses. El pico de incidencia de sobre-
peso ocurrió en sujetos con edades entre 35 y 44 
años (16.3% en hombres y 13.5% en mujeres), 
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la incidencia más baja se observó en el grupo 
de edad mayor. La incidencia de mayor ganan-
cia de peso fue más prominente en el grupo de 
edad de 25 a 34 años (3.9% en hombres y 8.4% 
en mujeres), seguido de disminución a mayor 
edad. Las mujeres afroamericanas de 25 a 34 
años de edad ganaron más peso y tuvieron una 
incidencia más alta de ganancia de peso que el 
grupo de mujeres blancas. Williamson4 también 
reportó que la media de los cambios ocurridos a 
10 años fue de 2 kg (0.9 a 3.1) y 1.9 kg (1.5 a 2.3) 
con intervalo de confianza de 95% para mujeres 
afroamericanas y blancas, respectivamente.

La prevalencia de obesidad se está incrementan-
do en todo el mundo. Por ejemplo, la prevalencia 
de obesidad en el adulto (IMC > 30 kg/m2) en 
Estados Unidos se incrementó de 10.4% en 
1960-1962, a 11.8% en 1971-1974, a 12.2% en 
1976-1980 y a 19.5% en 1988-1994 en hombres 
(edad > 20 años) y en 15.1, 16.1, 16.3 y 25% en 
mujeres, respectivamente.5,6

En el estudio realizado en el Hospital General de 
México de la Secretaría de Salud, por Sánchez-
Reyes y colaboradores,7 la incidencia acumulada 
fue de 1.8% para IMC > 30 kg/m2, 7.4 % para 
IMC entre 27 y 29.9 kg/m2 y 6.6% para IMC de 
25 a 26.9 kg/m2 en hombres y 6.7, 9.7 y 7.5% 
en mujeres, respectivamente. Si definimos so-
brepeso y obesidad como IMC > 25 kg/m2, la 
incidencia fue de 8.5 y 9.5% en hombres y 
mujeres, respectivamente. 

La Encuesta Nacional de Salud en México 
informó que casi dos terceras partes de la po-
blación adulta tuvieron un IMC por arriba de 
lo normal. La obesidad, más de 30 kg/m2 de 
IMC, se diagnosticó en 23.7% de los casos; el 
sobrepeso, entre 25 y 25.9 kg/m2, se diagnosti-
có en 38.4%; 36.2% tuvo un IMC ideal, entre 
18.5 y 24.9 kg/m2; al extrapolar los datos, lo 
anterior indica que existen alrededor de 30 
millones de adultos en México con sobrepeso 

u obesidad, 18.5 millones y 11.4 millones, res-
pectivamente. La prevalencia de obesidad fue 
casi 50% mayor en las mujeres (28.1%) que en 
los hombres (18.6%); en contraste, el sobrepeso 
fue ligeramente mayor en el sexo masculino: 
40.9 vs 36.1%.8 

La piedra angular del tratamiento de la obesidad 
son los cambios en el estilo de vida. Sin embargo, 
esto resulta difícil para la mayoría de los enfer-
mos. Si después de seis meses de disminución en 
la ingestión calórica e incremento en la actividad 
física, el paciente no ha perdido peso se debe 
considerar el tratamiento médico. El tratamiento 
farmacológico va dirigido a los siguientes obje-
tivos: reducir el apetito, alterar la absorción de 
nutrientes o incrementar la termogénesis.9 Aun 
con tratamiento farmacológico se debe continuar 
con los cambios en el estilo de vida, porque de 
no hacerlo, la pérdida de peso es menor.

Las guías de tratamiento de la obesidad reco-
miendan el tratamiento farmacológico para 
pacientes con un IMC mayor a 30 kg/m2 o mayor 
a 27 kg/m2 y que tengan alguna comorbilidad, 
como hipertensión arterial, diabetes o dislipide-
mia.10 El tratamiento farmacológico es apropiado 
para los casos que están en riesgo de complica-
ciones debido a la obesidad y quienes no tienen 
contraindicaciones para la administración de 
medicamentos. 

La fentermina es una amina simpaticomiméti-
ca aprobada por la Dirección de Alimentos y 
Fármacos de Estados Unidos en 1959 con una 
dosis de hasta 37.5 mg/día para el tratamiento 
de la obesidad a corto plazo. La fentermina 
incrementa el estímulo de la liberación hipota-
lámica de noradrenalina sin efectos detectables 
en la serotonina.11 El mecanismo de acción de 
los medicamentos catecolaminérgicos, como la 
fentermina, incluye el incremento de la actividad 
de la dopamina y noradrenalina en el sistema 
nervioso central (ambas catecolaminas) y sero-
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tonina (una indolamina). Los estudios clínicos en 
humanos sugieren que los agentes simpaticomi-
méticos incrementan el gasto de energía.12,13 En 
animales, los simpaticomiméticos incrementan 
el gasto de energía14 a través del incremento 
de la termogénesis.15 Los fármacos que actúan 
sobre neurotrasmisores monoaminérgicos que 
reducen el apetito están involucrados en la dis-
minución de la concentración del neuropéptido 
Y, incremento de la pro-opiomelanocortina16 e 
incremento en los péptidos anorexigénicos en 
el hipotálamo,17 entre otros efectos potenciales. 

El topiramato es un monosacárido sulfamato 
sustituido derivado de una azúcar natural, 
la d-fructuosa. El topiramato puede reducir 
la actividad convulsiva por modificación de 
la excitación de los canales de sodio activa-
dos por voltaje y calcio, antagonizando los 
receptores del ácido alfa-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazol (AMPA) y aumentando las 
corrientes inhibitorias mediadas por el receptor 
del ácido gamma-aminobutírico.18 El topiramato 
tiene varios mecanismos potenciales implicados 
en la pérdida de peso. Como actúa en el sistema 
nervioso central, tiene efectos que alteran en 
éste el equilibrio calórico. El antagonismo de 
los receptores AMPA puede reducir las ansias 
de comer compulsiva o adictivamente,19 lo que 
apoya la efectividad del topiramato en aliviar los 
trastornos de la alimentación20 y su efectividad 
en reducir otros comportamientos adictivos.21 La 
activación de los receptores gabaérgicos puede 
disminuir la alimentación inducida por la noche 
y privación de alimento.22 La disminución de 
la alimentación durante la privación calórica 
favorece la persistencia de la pérdida de peso. 
Mientras que los estudios en animales sugieren 
que el topiramato puede incrementar las concen-
traciones de neuropéptido Y en el hipotálamo (un 
efecto que parece promover el equilibrio caló-
rico positivo),23,24 el topiramato también parece 
incrementar las concentraciones hipotalámicas 
de hormona liberadora de corticotropina, que 
puede ser catabólica.25 La anorexia comúnmente 

se reporta con topiramato; sin embargo, éste no 
reduce objetivamente el apetito durante la pér-
dida de peso. La falta de incremento de hambre 
y de apetito durante la pérdida de peso puede 
reflejar un efecto acumulativo de los efectos 
anoréxicos del topiramato contra los efectos 
orexigénicos promovidos por este medicamento 
por la pérdida de grasa o el déficit de energía 
relacionado a través de otros mecanismos.

Existe evidencia clínica que avala la seguridad y 
la eficacia de la combinación entre un simpatico-
mimético y el topiramato. Un estudio que incluyó 
a 866 pacientes26 demostró que la combinación 
de fentermina con el topiramato junto con mo-
dificación del estilo de vida fue bien tolerada y 
efectiva durante 52 semanas, con cambios signi-
ficativos en la pérdida de peso incluso de 10.5% 
y este efecto se mantuvo durante 108 semanas. La 
combinación también se asoció con reducciones 
sostenidas en las manifestaciones clínicas de las 
enfermedades cardiometabólicas relacionadas 
con el peso, que incluyen hipertrigliceridemia, 
dislipidemia y elevación de la presión arterial, 
además de la reducción de la administración 
de medicación concomitante. Los eventos ad-
versos más frecuentes reportados (6.2%) fueron: 
infecciones respiratorias, estreñimiento, pareste-
sias, sinusitis y sequedad de boca. Otro estudio 
conducido por Allison y colaboradores,27 con 
distribución al azar, controlado, durante 52 
semanas, evaluó la seguridad y eficacia de la 
combinación de liberación controlada de la fen-
termina y el topiramato para la pérdida de peso y 
las mejorías metabólicas. El punto primario final 
del estudio fue el porcentaje de pacientes que 
alcanzó una pérdida de peso de al menos 5% y 
el secundario fue la circunferencia de la muñeca, 
presión sanguínea, glucosa en ayunas y perfil 
lipídico. Los resultados mostraron que 66.7% 
de los pacientes que recibieron la combinación 
perdieron al menos 5% de peso comparado con 
17.3% de los pacientes que recibieron placebo. 
Asimismo, se registró una mejoría en los paráme-
tros secundarios evaluados. Los eventos adversos 
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reportados con más frecuencia fueron: parestesia, 
sequedad de boca, estreñimiento, disgeusia e 
insomnio. Las conclusiones de los autores es que 
la combinación es benéfica en la reducción de 
peso con mejoría en las variables metabólicas sin 
evidencia de eventos adversos graves inducidos 
por el tratamiento. 

El grupo de Gadde28 evaluó la eficacia y segu-
ridad de dos dosis de liberación controlada de 
fentermina más topiramato (7.5 mg/46 mg; 15 
mg/92 mg) como complemento a la modifica-
ción de la dieta y estilo de vida para la pérdida 
de peso y la reducción de riesgo metabólico en 
2,487 pacientes con sobrepeso durante 56 sema-
nas. Al final del estudio se registró un cambio de 
peso corporal de -1.4 kg, -8.1 kg y -10.1 kg en 
los pacientes que recibieron placebo, fentermina 
más topiramato (7.5 mg/46 mg) y la dosis más 
elevada de fentermina más topiramato (15 mg/92 
mg). Los factores de riesgo metabólico se redu-
jeron de manera significativa en ambos grupos 
que recibieron tratamiento activo. Los eventos 
adversos más comunes fueron sequedad de boca, 
parestesias, estreñimiento, insomnio y mareo. 
Los autores concluyen que la combinación de 
fentermina y topiramato en conjunto con la mo-
dificación del estilo de vida puede ser de gran 
ayuda para el tratamiento de pacientes obesos. 

El objetivo primario de este estudio fue carac-
terizar por primera vez en población mexicana 
la eficacia y seguridad de la combinación de 
fentermina más topiramato a dosis bajas en pa-
cientes con sobrepeso u obesidad clase I o II; el 
objetivo secundario fue evaluar el efecto de la 
combinación de fentermina más topiramato en 
los factores asociados, incluyendo cambios en 
las cifras de presión arterial, en los valores de 
lipídicos sanguíneos y la glucosa sanguínea.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio con distribución al azar, doble-ciego, 
de grupos paralelos con tratamientos activos, 

efectuado en un solo centro, de 12 semanas de 
duración. Se incluyeron hombres y mujeres ma-
yores de 18 años con diagnóstico de sobrepeso u 
obesidad clase I o II, que acudieron a la Consulta 
Externa de Obesidad del Nuevo Hospital Obre-
gón y que cumplieron con los siguientes criterios 
de inclusión: pacientes masculinos y femeninos 
con diagnóstico de sobrepeso (IMC 25 a 29.9 
kg/m2), obesidad clase I (IMC 30 a 35 kg/m2) u 
obesidad clase II (IMC 35 a 40 kg/m2), edad de 
18 a 65 años, glucosa en ayunas < 108 mg/dL, 
hemoglobina glucosilada (HbA1c) < 11.0%, que 
estuvieran interesados en mejorar su calidad de 
vida y que firmaran la hoja de consentimiento 
informado. Los criterios de exclusión fueron: 
pacientes embarazadas o en periodo de lactan-
cia, alcoholismo latente, pacientes que hubieran 
perdido más de 4 kg durante los últimos tres 
meses, antecedente de alteraciones significativas 
cardiacas, renales, hepáticas o gastrointestinales, 
hipertensión arterial no controlada, cirugía gas-
trointestinal previa con propósitos de reducción 
de peso, bulimia o abuso de laxantes, valores 
de laboratorio anormales que requirieran segui-
miento médico, cambios en los hábitos de fumar 
en los seis meses previos al inicio del estudio 
clínico, administración de cualquier fármaco que 
pueda influir en el peso corporal o la ingestión de 
alimentos en las ocho semanas previas al inicio 
del estudio, falta de apego al tratamiento médico, 
inasistencia a las visitas médicas programadas 
y enfermedad (es) intercurrente (s) o accidente 
que amerite hospitalización. Este protocolo de 
investigación cumplió con los lineamientos 
nacionales e internacionales en materia de in-
vestigación en sujetos humanos.

Los pacientes se citaron al menos dos semanas 
antes del estudio a fin de realizar un electrocar-
diograma, tomar muestras sanguíneas y urinarias 
y confirmar el diagnóstico de sobrepeso (IMC 
25 a 29.9 kg/m2), obesidad clase I (IMC 30 a 35 
kg/m2) u obesidad clase II (IMC 35 a 40 kg/m2). 
Los pacientes se citaron al inicio del estudio 
y posteriormente a las 4, 8 y 12 semanas, así 
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como a las 16 semanas para entrega de resul-
tados finales. El régimen dietético lo elaboró la 
nutrióloga de manera individual de acuerdo con 
las preferencias alimentarias de cada paciente, 
para asegurar el apego a la dieta. Los participan-
tes se mantuvieron en un equilibrio nutricional 
mediante una dieta hipocalórica diseñada. La 
distribución calórica de la dieta fue de 30% de 
grasas (10% saturadas, 10% monosaturadas y 
10% poliinsaturadas; < 70 g/d máximo), 50% 
de carbohidratos y 20% de proteínas. La inges-
tión máxima de colesterol y calcio fue de 300 
y 1,300 mg/día, respectivamente. La ingestión 
calórica prescrita en este estudio se calculó para 
proporcionar una reducción estimada de los 
requerimientos calóricos de aproximadamente 
30%. Los requerimientos calóricos se determina-
ron por sexo y por peso corporal basal, usando 
los estimados de los requerimientos de energía 
total basados en la Organización Mundial de 
la Salud.29 La ingestión calórica asignada varió 
entre 1,400 y 1,800 kcal/día para pacientes con 
peso menor de 80 kg y de 1,200 a 1,600 kcal/día 
para pacientes con peso mayor de 80 kg. Se les 
proporcionó una guía para estimularlos a realizar 
actividad física regular y reducir el sedentarismo. 
Las actividades aeróbicas (caminar, trotar, correr) 
y de flexibilidad se incluyeron como parte del 
plan de ejercicio cuando fue posible.

Una semana antes del inicio del estudio, los pa-
cientes tuvieron una entrevista con el psicólogo 
y la nutrióloga. Los pacientes se asignaron de 
manera aleatoria a uno de los siguientes grupos 
de tratamiento con base en una tabla de números 
aleatorios: el grupo I, de 30 pacientes, recibió 
una vez al día, 60 minutos antes del desayuno, 
una tableta de fentermina de 7.5 mg y una tableta 
de topiramato de 50 mg. El grupo II, de 30 pa-
cientes, recibió una vez al día, 60 minutos antes 
del desayuno, una tableta de fentermina de 15 
mg y una tableta de topiramato de 100 mg. El 
grupo III, de 30 pacientes, recibió una vez al día, 
60 minutos antes del desayuno, una tableta de 
fentermina de 15 mg y una tableta de placebo. 

El grupo IV, de 30 pacientes, recibió una vez al 
día, 60 minutos antes del desayuno, una tableta 
de fentermina de 30 mg y una tableta de placebo.

Las tabletas de topiramato y las de placebo fue-
ron idénticas (forma, tamaño, color), así como 
los frascos de polietileno. El Laboratorio Investi-
gación Farmacéutica (IFA Celtics) fabricó y donó 
los medicamentos para el estudio.

El código de asignación de los pacientes a cada 
tratamiento lo generó un coinvestigador, quien 
lo entregó al investigador principal en un sobre 
cerrado, mismo que fue abierto en el momento 
de asignación de los tratamientos. El código que 
correspondió a cada tratamiento fentermina más 
topiramato o fentermina más placebo lo generó 
el estadista, quien lo entregó en un sobre cerrado 
al investigador principal, que se abrió al final del 
estudio porque no hubo eventos adversos graves. 

El tratamiento de las reacciones adversas se 
realizó en función del tipo de evento adverso 
ocurrido. Se registró en la forma de reporte de 
evento adverso el diagnóstico, características 
y severidad del mismo, el seguimiento inicial, 
final y posible relación con el medicamento en 
estudio.

La eficacia de fentermina más topiramato contra 
fentermina sola se evaluó usando el siguiente 
criterio de hipótesis nula: pérdida de 5 o 10% del 
peso corporal, el cambio de peso en kilogramos e 
índice de masa corporal promedio con respecto 
a los datos iniciales en el grupo con fentermina 
más topiramato y con el grupo que sólo recibió 
fentermina. La misma hipótesis es válida para los 
parámetros de eficacia secundaria y seguridad. 
Los cálculos de un tamaño simple se basaron 
en el punto primario, promedio del cambio del 
peso e IMC iniciales a la semana 12. La inclu-
sión de 30 sujetos por grupo fue necesaria para 
proporcionar un poder de 85% para detectar una 
diferencia en el cambio de peso e índice de masa 
corporal entre los grupos de tratamiento de al 
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mientras que en el grupo IV, cuatro pacientes lo 
dejaron. En ningún caso el abandono se debió 
a eventos adversos.

Los sujetos del grupo II que recibieron fenter-
mina 15 mg más topiramato 100 mg fueron los 
que perdieron más peso (-14.06 kg, Figura 1, 
p<0.0001), así como los que mostraron mayores 
reducciones en el índice de masa corporal (-4.99 
kg/m2, p<0.001), cintura (-10.93 cm, p<0.001), 
cadera (-11.01 cm, p<0.001), índice cintura-
cadera (0.1, p<0.01), así como en las variables 
metabólicas como colesterol total (-20.05 mg/
dL, p<0.001), C-LDL (-11.52 mg/dL, p<0.001) 
y glucosa (-9.73 mg/dL, p<0.001, Figuras 2, 3 
y 4; mientras que el C-HDL no se modificó. El 
grupo IV, que recibió la dosis de 30 mg de fen-
termina al día más placebo, registró las pérdidas 
más significativas de peso: -9.57 kg (p<0.005) e 
índice de masa corporal (-3.68 kg/m2, p<0.005) 
después del grupo II. Los diámetros de cintura 
(-10.93 cm), cadera (-8.15 cm) e índice cintura-

menos 2.5 kg (α=0.05). Las variables de eficacia 
se analizaron como cambio absoluto y cambio 
relativo con respecto a los datos iniciales. Las 
variables se analizaron en cada tiempo usando 
modelos lineales generales. La significación de 
las diferencias del tratamiento en los parámetros 
de eficacia primaria se evaluó usando modelos 
de análisis de variancia. Para todos los análisis se 
usó un nivel de significación de p<0.05.

RESULTADOS

El estudio se realizó en 120 pacientes, mujeres 
y hombres provenientes de la consulta externa 
con diagnóstico de sobrepeso u obesidad clase 
I o II. Las características demográficas basales de 
los cuatro grupos de pacientes que recibieron 
la combinación de fentermina + topiramato o 
fentermina + placebo fueron similares. De los 30 
sujetos del grupo I, 24 fueron mujeres y 6 hom-
bres, la edad promedio fue de 38.4±3.3 años, 
el peso basal fue de 84.91±5.7 kg, la estatura 
de 1.55±0.5 m y el índice de masa corporal de 
32.42±3.72 kg/m2.

De los 30 pacientes del grupo II, 21 eran mujeres 
y 9 hombres, con edad promedio de 42.1±5.7 
años, peso basal de 81.31±9.6 kg, estatura 
de 1.59±0.6 m e índice de masa corporal de 
31.79±2.9 kg/m2. El grupo III incluyó 22 mujeres 
y 8 hombres, la edad fue de 38.1±4.0 años, la 
estatura de 1.62±0.3 m, el peso de 88.31±6.4 
kg y el índice de masa corporal de 33.21±2.7 
kg/m2. Por último, en el grupo IV se incluyeron 
20 mujeres y 10 hombres con edad promedio de 
37.1±3.1 años, peso promedio de 87.24±6.9 kg, 
estatura de 1.54±0.4 m e índice de masa corporal 
de 33.78±1.6 kg/m2 (Figura 1).

No se registraron diferencias estadísticamente 
significativas entre las características demográ-
ficas de los cuatro grupos.

De los 30 pacientes reclutados en los grupos I, II 
y III, tres pacientes abandonaron el tratamiento, 
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Figura 1. Reduccion de peso entre los diferentes 
grupos de estudio.
Grupo I: fentermina/topiramato 7.5/50 mg; Grupo II: 
fentermina/topiramato 15/100 mg; Grupo III: fenter-
mina/palcebo 15 mg; Grupo IV: fentermina/placebo 
30 mg.
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cadera (0.06 cm) también se redujeron en este 
grupo de manera significativa (p<0.01). Las 
concentraciones de colesterol total (-13.53 mg/
dL), C-LDL (-7.17 mg/dL) y glucosa (-8.94 mg/dL) 
se redujeron de manera significativa (p<0.01). 

En los grupos I (fentermina 7.5 mg más topirama-
to 50 mg) y III (fentermina 15 mg más placebo) 
las pérdidas de peso e índice de masa corporal 
fueron de -4.75 kg (ns), -1.62 kg/m2 (ns) y -8.14 
kg (p<0.005), -3.51 kg/m2 (p<0.005), respec-
tivamente. En relación con las otras variables 
(cintura, cadera, índice cintura-cadera, colesterol 
total, C-LDL y glucosa), las reducciones regis-
tradas no fueron estadísticamente significativas 
para el grupo I. En el grupo III (fentermina 15 mg 
más placebo) las reducciones en cintura (-6.13 
cm), cadera (-5.8 cm) e índice cintura-cadera 
(-0.05 cm) fueron estadísticamente significati-
vas (p<0.01), así como en las concentraciones 
de colesterol total, C-LDL y glucosa (p<0.01). 
Figuras 2, 3 y 4.

Por último, en ningún grupo hubo alguna altera-
ción significativa de las cifras de presión arterial 
sistólica o diastólica.

La mayor incidencia de eventos adversos ocurrió 
en las primeras cuatro semanas de tratamiento; 
en el grupo II los más frecuentes fueron ador-
mecimiento de boca y extremidades (n=13), 
sequedad de boca (n=8) y temblores distales 
(n=4). En el grupo IV la incidencia de eventos ad-
versos fue similar a la del grupo II; sin embargo, 
fue diferente al tipo de eventos, los más frecuen-
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Figura 2. Disminución del colesterol total entre los 
diferentes grupos de estudio.
Grupo I: fentermina/topiramato 7.5/50 mg; Grupo II: 
fentermina/topiramato 15/100 mg; Grupo III: fenter-
mina/palcebo 15 mg; Grupo IV: fentermina/placebo 
30 mg.

Figura 3. Cambios en el C-HDL entre los diferentes 
grupos de estudio.
Grupo I: fentermina/topiramato 7.5/50 mg; Grupo II: 
fentermina/topiramato 15/100 mg; Grupo III: fenter-
mina/palcebo 15 mg; Grupo IV: fentermina/placebo 
30 mg. 

Figura 4. Reducción de las concentraciones de glucosa 
entre los diferentes grupos de estudio.
Grupo I: fentermina/topiramato 7.5/50 mg; Grupo II: 
fentermina/topiramato 15/100 mg; Grupo III: fenter-
mina/palcebo 15 mg; Grupo IV: fentermina/placebo 
30 mg.
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tes fueron sequedad de boca (n=10), temblores 
(n=4) y cefalea (n=3). Al final del periodo del 
estudio de 12 semanas, la frecuencia de estos 
eventos disminuyó de manera significativa en 
ambos grupos, los más frecuentes fueron ador-
mecimiento (n=3) en el grupo II y sequedad de 
boca (n=2) en el grupo IV. 

Otros eventos adversos reportados en general 
en los cuatro grupos fueron náusea, insomnio 
y taquicardia, que fueron leves y transitorios y 
desaparecieron al continuar el tratamiento. 

El cumplimiento en la toma de la medicación 
de una vez al día durante 12 semanas fue de 
96.4% en general para todos los grupos que 
recibieron fentermina más topiramato o fenter-
mina más placebo. No se registraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los cuatro 
grupos de tratamiento respecto de la toma de 
la medicación.

DISCUSIÓN

Los datos de la última Encuesta Nacional de 
Salud y Nutrición muestran que los aumentos 
en la prevalencia de obesidad y sobrepeso en 
México están entre los más rápidos en todo el 
mundo. Aun cuando el aumento de la preva-
lencia de sobrepeso y obesidad en los adultos 
mexicanos ha declinado en los últimos años, 
estas prevalencias están entre las más altas del 
mundo. El hecho de que 7 de cada 10 adultos 
tengan sobrepeso y que de éstos la mitad sufra 
obesidad constituye un serio problema de salud 
pública, por lo que es indispensable redoblar 
esfuerzos para disminuir estas prevalencias que 
aumentan el riesgo de enfermedades crónicas 
no trasmisibles, con grandes costos directos e 
indirectos para el Sistema Nacional de Salud.

Por tal motivo, la obesidad se ha convertido 
en un problema de salud pública y debe ser 
inicialmente tratada por médicos generales. La 

intervención dietética y un régimen de actividad 
física son claramente necesarios en conjunto con 
un tratamiento farmacológico seguro, eficaz y 
accesible para el manejo de esta enfermedad.

A la fecha existen pocos estudios de la combi-
nación de fentermina más topiramato realizados 
en todo el mundo;26,28 sin embargo, los datos 
científicos obtenidos de estos estudios avalan la 
seguridad y eficacia de esta combinación. 

Por lo anterior, decidimos realizar un estudio en 
población mexicana para evaluar la eficacia, se-
guridad y tolerabilidad de fentermina 15 mg más 
topiramato 100 mg una vez al día en la pérdida 
de peso en pacientes con sobrepeso u obesidad.

Hasta donde sabemos, los datos aquí presenta-
dos son los primeros en México que demuestran 
que el tratamiento farmacológico con fenter-
mina a dosis bajas (15 mg) más topiramato 
proporciona una pérdida de peso significativa y 
disminución de los factores de riesgo (hiperlipi-
demias) relacionados con el peso en individuos 
con sobrepeso u obesidad clase I o II. 

Desde la semana 4 a la 12 de tratamiento, los 
sujetos que recibieron la combinación una vez 
al día junto con atención dietética y ejercicio 
perdieron significativamente más peso que los 
sujetos que recibieron fentermina 30 mg más 
dieta y ejercicio. Al final del estudio los pacien-
tes en tratamiento con fentermina 15 mg más 
topiramato 100 mg habían perdido 17.3% de su 
peso corporal contra 11% de los pacientes que 
recibieron fentermina a dosis de 30 mg al día. Los 
resultados de los estudios previos de los grupos 
de Garvey,26 Allison27 y Gadde28 son similares a 
los obtenidos en este estudio. Aunque los diseños 
y poblaciones en estos estudios previos difirieron 
de los nuestros, la pérdida de peso relativa en los 
grupos que recibieron fentermina más topiramto 
de Garvey, Allison y Gadde en la semana 12 de 
tratamiento fue similar a la observada en nuestro 
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estudio. Estos datos indican que la combinación 
de fentermina más topiramato tiene eficacia su-
perior a la de la dosis de 30 mg de fentermina 
y es efectiva para apoyar la pérdida de peso en 
pacientes con sobrepeso u obesidad.

El tratamiento con fentermina más topiramato se 
acompañó de disminuciones significativas en las 
concentraciones séricas de lípidos y de glucosa 
en estos pacientes con sobrepeso u obesidad. Sin 
embargo, estas disminuciones no se reflejaron 
en las cifras de presión arterial. 

Estos fármacos que tienen acciones en la pérdida 
de peso tienen mecanismos de acción comple-
mentarios. La fentermina promueve la pérdida 
de peso generalmente a través de la disminución 
de la ingestión de energía a través del sistema 
nervioso central, así como el incremento del 
gasto de energía.29-31 Este mecanismo de acción 
de la fentermina incluye un incremento en la 
actividad de las catecolaminas dopamina y no-
radrenalina y de la indolamina, serotonina, en 
el sistema nervioso central. Se ha demostrado 
clínicamente que los agentes simpaticomiméti-
cos incrementan el gasto de energía.12,13 También 
existe evidencia32 de que los agentes catecola-
minérgicos incrementan la actividad motora, 
suprimen el índice metabólico en reposo e 
incrementan el gasto metabólico.32 Asimismo, 
el topiramato probablemente tenga diversos me-
canismos de acción en la pérdida de peso. Uno 
de ellos es su actividad en la reducción de los 
comportamientos adictivos19 al actuar sobre los 
receptores AMPA/K. Otro mecanismo de acción 
posible es la activación de receptores gabaérgi-
cos que pueden disminuir el apetito inducido por 
la privación de alimento, especialmente durante 
la noche.22 El topiramato también incrementa 
la galanina hipotalámica, que se piensa tiene 
un papel importante en la regulación del peso 
corporal.25 Se puede concluir que la falta de ape-
tito durante la pérdida de peso con topiramato 
puede reflejar un efecto acumulativo de efectos 

anorexigénicos del mismo en conjunto con el 
incremento del gasto de energía, decremento en 
el almacenamiento y uso eficiente de energía.33 
Además, el topiramato puede incrementar la 
termogénesis.34 

Los eventos adversos relacionados con el meca-
nismo de acción del topiramato (principalmente 
parestesias) están bien reconocidos y pueden ser 
tratados con la reducción de las dosis iniciales. 
En este caso, se aprecia que la incidencia de 
eventos adversos en nuestro estudio se redujo 
de manera importante de la semana 4 a la 12 
en todos los grupos tratados. A diferencia de los 
eventos adversos reportados en otros estudios 
(depresión, irritabilidad, ansiedad, alteraciones 
en la atención e hipoestesia) realizados con 
esta combinación, los eventos ocurridos en el 
estudio son muy similares a los reportados por 
Allison y colaboradores.27 Lo anterior se explica 
por el mecanismo de acción del topiramato que 
consiste en el bloqueo de los canales de calcio 
y sodio que disminuye la actividad excitatoria 
de las fibras sensitivas, así como el incremento 
de las corrientes inhibitorias mediadas por los 
receptores gabaérgicos.

CONCLUSIONES

Los datos obtenidos en este estudio nos llevan 
a concluir que, en comparación con la fenter-
mina y el topiramato administrados de manera 
independiente, la combinación de estos dos 
agentes terapéuticos con mecanismos de acción 
complementarios tiene mayor eficacia a dosis 
bajas cada uno en la reducción de peso y de 
las variables metabólicas en conjunto con una 
nutrición apropiada e incremento en la actividad 
física, al menos en la población mexicana. La 
monoterapia con agentes terapéuticos únicos a 
menudo es insuficiente para alcanzar las metas 
de tratamiento establecidas. Por último, com-
parado con los medicamentos administrados 
en forma única, las dosis bajas de fentermina y 
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de topiramato pueden reducir la intolerancia y 
toxicidad asociadas con dosis elevadas y asegu-
rar el cumplimiento del tratamiento.
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efecto de liraglutida en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 no controlada 
con hipoglucemiantes orales

reSUMen

antecedentes: en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 está presente 
el “efecto incretina”, pero notablemente reducido en comparación con 
las personas sin esta enfermedad. La liraglutida es un análogo del GLP-1, 
que en estudios ha demostrado efecto benéfico en la glucosa plasmática. 

objetivo: determinar su efecto en la hiperglucemia de pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2, que no estaban controlados y que recibían 
tratamiento con hipoglucemiantes orales.

Material y método: estudio pre-experimental, longitudinal, prospectivo, 
observacional y analítico, efectuado en pacientes que acudieron a la 
consulta externa de Medicina Interna de un hospital de tercer nivel en 
Mérida, Yucatán, México. Se incluyeron pacientes adultos entre 20 y 
70 años de edad, con diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 2, de 
más de cinco años de evolución y con concentraciones de hemoglobina 
glucosilada mayores de 7% a pesar de recibir tratamiento con al menos 
dos hipoglucemiantes orales. Las variables paramétricas se expresan en 
frecuencias y valores porcentuales. El análisis de las variables continuas 
se expresa en valores promedio y su desviación estándar. Se compa-
raron las variables pre y posprueba y un valor de p menor de 0.05 se 
consideró estadísticamente significativo.

resultados: se incluyeron 30 pacientes, 16 (51.6%) mujeres y 14 
(45.2%) hombres, con promedio de edad de 50.4 años (límites: 38 y 
68). El valor promedio de la HbA1c alcanzó reducción de 1.8% en 12 
semanas de tratamiento con liraglutida (9.7 a 7.9%), resultado estadís-
ticamente significativo (p<0.0001).

Conclusiones: la liraglutida demostró efectos benéficos en el control de 
los pacientes diabéticos y contribuyó a la reducción de otros factores, 
como el sobrepeso y la hipertensión arterial. Este trabajo puede dar paso 
a estudios con más pacientes y más prolongados, que evidencien los 
efectos de liraglutida a corto, mediano y largo plazos.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, liraglutida, GLP-1, incretinas.
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effect of liraglutide in patients with 
diabetes mellitus type 2 not-controlled 
with oral hypoglycemic drugs

aBStraCt

Background: In patients with type 2 diabetes mellitus the “incretin 
effect” is present, but greatly reduced compared to those without this 
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 es la segunda enfer-
medad crónico-degenerativa que más afecta a 
los adultos. La prevalencia continúa creciendo 
de manera progresiva, lo que se ha estimado, 
de acuerdo con la Organización Mundial de 
la Salud, en un millón de pacientes nuevos por 
año. En México, de acuerdo con varios estudios 
epidemiológicos nacionales, la prevalencia ha 
aumentado en adultos mayores de 20 años: de 
4.6% en 1993, 5.8% en 2000, 7% en 2006 y 
9.2% en 2012.1-5

 

Los mecanismos etiopatogénicos de la diabetes 
mellitus tipo 2 son bien conocidos y existen 
factores determinantes que contribuyen a su pro-
gresión. Entre éstos está un déficit de hormonas 
–las incretinas– producidas en el intestino que, 
ahora se conoce, tienen un papel relevante en 
la fisiopatogenia de la enfermedad.6,7 

El efecto incretina se describió en el decenio 
de 1960 y contribuye a la amplificación de 
la respuesta insulínica a la glucosa cuando 
se administra por vía oral, contrariamente a 
lo que ocurre cuando se administra por vía 

disease. The liraglutide is a GLP-1 analogous, which has been shown 
in studies to have beneficial effects on blood glucose concentrations. 

objective: To determine the effect of liraglutide on the hyperglycemia 
of patients with type 2 diabetes mellitus, which were not controlled and 
were treated with at least two oral hypoglycemic agents.

Material and method: A pre-experimental, longitudinal, prospective, 
observational and analytical study was conducted in outpatient attended 
in a clinic of Internal Medicine of a tertiary hospital in Merida, Yucatan, 
Mexico. Adult patients between 20 and 70 years old were included, 
previously diagnosed with T2DM, with more than five years of evolution 
and glycosylated hemoglobin levels greater than 7% despite treatment 
with at least two oral hypoglycemic. Parametric variables were expressed 
as frequencies and percentages. The analysis of continuous variables 
was expressed as mean values and standard deviation. Pre and post-test 
variables were compared and a value of less than 0.05 was considered 
statistically significant.

results. A total of 30 patients, 16 (51.6%) women and 14 (45.2%) men 
with a mean age of 50.4 (38-68) years were studied. The average HbA1c 
achieved a reduction of 1.8% in twelve weeks of treatment with lira-
glutide (9.7 to 7.9%), this result was statistically significant (p <0.0001).

Conclusion: Liraglutide demonstrated beneficial effects in the control 
of diabetic patients and contributed to the improvement of other fac-
tors such as overweight and hypertension, and may give way to larger 
studies in number of patients and longer period of time, to demonstrate 
the effects of liraglutide in the short, medium and long term.

Key words: diabetes mellitus type 2, liraglutide, GLP-1, incretin.
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Se incluyeron pacientes adultos de uno u otro 
género, de 20 a 70 años de edad, con diagnós-
tico previo de diabetes mellitus tipo 2, de más 
de cinco años de evolución de acuerdo con los 
criterios de la Asociación Americana de Diabetes 
y con concentraciones de hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) mayores de 7% a pesar de recibir 
tratamiento con al menos dos hipoglucemiante 
orales.

Se excluyeron los pacientes con enfermedades 
hepáticas o renales, con abuso de alcohol, mu-
jeres embarazadas, pacientes en tratamiento con 
corticoesteroides y anabólicos esteroideos y en 
tratamiento con hipoglucemiantes orales en los 
que se hubiera modificado la terapéutica en los 
tres meses previos al inicio del tratamiento con 
liraglutida. Se eliminaron los pacientes sin estu-
dios de laboratorio completos, que no hubieran 
acudido a su cita de control posterior al inicio 
del medicamento y que durante el tratamiento 
con liraglutida tuvieran descontrol hiperglucé-
mico mayor de 300 mg/dL y que ameritaran 
tratamiento con insulina. 

Las variables dependientes fueron: concentra-
ción de HbA1c, peso corporal, perfil de lípidos 
[colesterol total, colesterol HDL (C-HDL), co-
lesterol LDL (C-LDL) y triglicéridos] y cifras de 
presión arterial.

A cada paciente se le realizó una evaluación 
clínica completa, se le refirió a consulta 
nutriológica para lineamientos dietéticos 
específicos y minimizar el riesgo de claudica-
ciones en la dieta. Se informó a cada paciente 
acerca del tratamiento con liraglutida, de sus 
beneficios, efectos adversos, disponibilidad, 
modo de administración y dosificación. De 
igual manera, se informó acerca de la inves-
tigación y su confidencialidad, solicitando un 
consentimiento informado según la Norma 
Oficial Mexicana en el que el paciente aceptó 
su participación.

endovenosa. En los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 está presente el efecto incretina, 
pero notablemente reducido en comparación 
con las personas sin esta enfermedad. En los 
enfermos, la liberación de insulina se observó 
disminuida y retardada tras la administración 
de glucosa por vía oral. Esto se ha atribuido a 
diversos factores, como secreción insuficiente 
y metabolismo acelerado del péptido análogo a 
glucagón-1 (GLP-1), lo que resulta en concen-
traciones reducidas y actividad disminuida en 
pacientes diabéticos.6,7

La liraglutida es un análogo acilado del GLP-1 de 
acción prolongada, que en estudios realizados 
en animales y humanos ha demostrado efecto 
benéfico en las concentraciones de glucosa 
plasmática, así como seguridad en su adminis-
tración.8

Diferentes estudios han demostrado su efecto 
favorable en el control de la diabetes mellitus 
tipo 2 con reducciones de HbA1c de, incluso, 
aproximadamente 1.6%.8,9

Además, la liraglutida puede tener efectos po-
sitivos en el control del peso, la presión arterial 
sistólica y las concentraciones de lípidos.10,11

Por tal motivo, nos propusimos determinar el 
efecto de liraglutida en la hiperglucemia de 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no 
estaban controlados y recibían tratamiento con 
hipoglucemiantes orales.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio pre-experimental de un solo grupo, con 
un diseño preprueba-posprueba (longitudinal, 
prospectivo, observacional y analítico). Se inclu-
yeron 30 pacientes con diagnóstico de diabetes 
mellitus tipo 2 que acudieron a la consulta 
externa de Medicina Interna de un hospital de 
tercer nivel en Mérida, Yucatán, México. 
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A cada paciente se le solicitaron estudios de 
gabinete completos previos al tratamiento y a 
12 semanas del mismo (colesterol total, C-HDL, 
C-LDL, triglicéridos y HbA1c). El tratamiento se 
inició con una dosis de 0.6 mg de liraglutida 
diaria subcutánea, a partir de la segunda sema-
na la dosis se aumentó a 1.2 mg y a la tercera 
semana a 1.8 mg para mantenerse en esta dosis 
hasta la evaluación final. La administración en 
dosis incrementadas tuvo como finalidad redu-
cir los efectos gastrointestinales. También para 
disminuir la posibilidad de molestia o irritación 
local se administró vía subcutánea, de manera 
rotatoria en el muslo, el abdomen o el antebra-
zo. Para garantizar la adecuada aplicación del 
medicamento, el paciente fue capacitado por un 
médico. Dos semanas previas al cumplimiento 
del lapso de 12 semanas, se envió un correo elec-
trónico a cada paciente, recordándole su cita.

Para la recolección de datos se creó una hoja de 
datos en Excel y el análisis estadístico se realizó 
con el programa estadístico SPSS versión 15.0 
para Windows. Las variables paramétricas se 
expresan en frecuencias y valores porcentuales. 
El análisis de las variables continuas se expresa 
en valores promedio y su desviación estándar. 
Un valor de p menor a 0.05 se consideró esta-
dísticamente significativo.

Se realizó un análisis explorador de los resul-
tados para identificar las distribuciones de los 
datos y evaluar de modo univariable las pruebas 
paramétricas y no paramétricas a través de la 
prueba Z y de independencia, respectivamente. 
Después, de acuerdo con el análisis explorador 
y con parámetros de normalidad, se utilizó la 
prueba de Wilcoxon o T de Student, según co-
rrespondiese.

RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes, 16 (51.6%) mujeres 
y 14 (45.2%) hombres, con promedio de edad de 
50.4 (38-68) años. Dos (6.5%) pacientes tenían 

educación básica, 11 (36.6%) educación media 
y 17 (56.6%) educación superior. El peso corpo-
ral tuvo una amplia distribución con promedio 
de 97.4 (56-195) kg. Los valores basales del perfil 
del lípidos, la HbA1c y la presión arterial fueron: 
colesterol total: 203.5±81 mg/dL, triglicéridos: 
218±274 mg/dL, C-LDL: 92±29 mg/dL, C-HDL: 
40±13 mg/dL, HbA1c: 9.7±2.3%. La presión 
arterial sistólica tuvo un promedio de 134±16 
mmHg y la diastólica de 82±5 mmHg. 

Después de 12 semanas de tratamiento con 
liraglutida, el peso corporal promedio mostró 
reducción de 7.5 kg (97.4 a 89.9 kg; p=0.041), 
esta diferencia fue estadísticamente significativa 
(Figura 1).

El cuanto al perfil de lípidos, el colesterol total 
posterior a 12 semanas de tratamiento con lira-
glutida tuvo reducción de 23 mg/dL en promedio 
(203.56±81 a 180.46±72 mg/dL; p=0.01), el 
C-HDL se incrementó, en promedio, 3.1 mg/dL 
(40.4±13 a 43.5±13 mg/dL), el C-LDL se redujo, 
en promedio, 6.5 mg/dL (92.2±29 a 85.7±27 
mg/dL) y, de igual manera, el promedio de los 
triglicéridos se redujo en 45.1 mg/dL (218.3±274 
a 173.2±119 mg/dL). Cuadro 1
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Figura 1. Gráfica de caja comparativa del peso previo 
y posterior al tratamiento con liraglutida. p=0.041.
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El valor promedio de la HbA1c alcanzó una re-
ducción de 1.8% en 12 semanas de tratamiento 
con liraglutida (9.7 a 7.9%); este resultado fue es-
tadísticamente significativo (p<0.0001). Figura 2 

La presión arterial sistólica registró una reducción 
promedio de 12 mmHg al pasar de un valor pre-
prueba de 134 mmHg a un valor posprueba de122 
mmHg (p=0.002). En cuanto a la presión arterial 
diastólica preprueba ésta tuvo un valor de 82 
mmHg y, posterior a las 12 semanas de liraglutida, 
se observó un promedio de 81 mmHg (p=0.5).

En relación con los efectos adversos, la náusea 
fue el efecto más referido en cuatro pacientes 

(12.9%), seguida de la cefalea en dos pacientes 
(6.5%) y el vómito en uno (3.2%). Ningún pa-
ciente abandonó el tratamiento por los efectos 
adversos y todos fueron tolerados a lo largo del 
estudio. 

DISCUSIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad 
progresiva multifactorial, asociada con disfun-
ción de las células β pancreáticas, resistencia 
a la insulina e incapacidad de suprimir la se-
creción de glucagón, lo que está estrechamente 
vinculado con complicaciones micro y macro-
vasculares.12

 

Según la Asociación Americana de Diabetes, 
el manejo óptimo de la diabetes requiere un 
tratamiento intensivo y temprano para el control 
glucémico y, al mismo tiempo, reducir los efectos 
potencialmente relacionados con el tratamiento. 
El Estudio Prospectivo de Diabetes a gran escala 
en el Reino Unido (UKPDS por sus siglas en 
inglés) demostró que en sujetos con diabetes 
mellitus tipo 2, mantener un buen control glu-
cémico a largo plazo es una tarea difícil con 
los fármacos antidiabéticos actualmente dispo-
nibles; esto se debe al deterioro continuo de la 
función de las células β, mecanismo subyacente 
de la diabetes. Los tratamientos actualmente 
disponibles proporcionan un control glucémico 
a corto y mediano plazos y resultan con efectos 
potencialmente nocivos para el buen control 
metabólico, como la ganancia ponderal y la 
hipoglucemia.13,14

La liraglutida es un análogo de la GLP-1 que 
estimula la secreción de insulina, inhibe la 
liberación de glucagón de forma glucosa-depen-
diente, además de preservar la masa y la función 
celular de las células β,6,7 por lo que estos efectos 
lo convierten en un candidato potencial para 
modificar la historia natural de la diabetes; asi-
mismo, tiene potenciales efectos benéficos en 

Figura 2. Gráfica de caja comparativa del valor de 
la HbA1c previa y posterior al tratamiento con lira-
glutida. 
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Cuadro 1. Características descriptivas del perfil de lípidos 
previo y posterior al tratamiento con liraglutida

Preprueba Posprueba Valor de p

Colesterol total 
  (mg/dL)

203±81 180±72 0.01

Colesterol LDL 
  (mg/dL)

92±29 85±27 0.21

Colesterol HDL 
  (mg/dL)

40±13 43±13 0.19

Triglicéridos (mg/dL) 218±274 173±11 0.75
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concentraciones de insulina y glucosa en ayu-
nas) mejora significativamente después de 12 
semanas de tratamiento y las concentraciones 
de glucosa sérica en ayunas disminuyen a partir 
de la primera semana de tratamiento.19

En este trabajo la liraglutida no demostró efecto 
significativo en el perfil lipídico, con excepción 
del colesterol total, como lo señalan en su in-
vestigación Ampudia-Blasco y su grupo,20

 en la 
que el efecto de liraglutida en los lípidos fue más 
bien modesto.

Aunque en cuanto al perfil lipídico no existen 
muchos estudios que indiquen su efecto, Zúñiga-
Guajardo y colaboradores consideraron que la 
liraglutida puede tener un efecto benéfico en las 
concentraciones de C-HDL, con un probable 
efecto antiaterosclerótico.19

Existe mayor reducción de la HbA1c en pacien-
tes tratados previamente con un solo fármaco 
hipoglucemiante que con dos o más;20

 esta 
investigación se realizó en pacientes con des-
control metabólico en tratamiento con dos o 
más hipoglucemiantes; por lo que pudieran verse 
afectados los resultados en cuanto al control 
glucémico.

De cualquier modo, estos datos sugieren be-
neficios adicionales en la preservación de la 
función secretora y en la citoprotección de la 
masa celular β, que contribuyen a mejorar la 
sostenibilidad del control glucémico durante 
un mayor periodo, evitando o disminuyendo la 
necesidad de agregar otros compuestos. 

En nuestro estudio se observó una reducción 
significativa de la presión arterial sistólica, como 
lo demostraron Fonseca y colaboradores en su 
metaanálisis de los estudios LEAD y, aunque 
existe controversia en cuanto este hecho y la 
posible influencia de la reducción de peso en la 
presión arterial, ésta se observó en las primeras 

el peso corporal, la presión arterial, el perfil de 
lípidos y la disminución de la glucemia. 

El efecto de liraglutida en el control glucémico 
de nuestro estudio fue evidente, pero en este 
grupo de pacientes, además, se reportó reduc-
ción del peso corporal de 7.6% en la semana 12 
de tratamiento. Existe diferencia entre nuestros 
resultados y los de otros estudios, como los 
estudios LEAD-1 y LEAD-2 donde la reducción 
de peso fue de 1.4-2.3 kg y 2.6-2.8 kg a dosis 
de 1.2 y 1.8 mg, respectivamente. Sin embargo 
Arne Astrup y su grupo observaron disminu-
ción de incluso 7.2 kg a dosis de 1.2-3 mg de 
liraglutida en pacientes obesos sin diabetes.15

 

Esto podría explicarse, como describió Litwak y 
colaboradores, porque a mayor índice de masa 
corporal, mayor es la reducción de peso con 
liraglutida;16 hecho que probablemente ocurrió 
con un paciente de nuestro estudio que en la 
determinación basal pesó 195 kg y alcanzó una 
disminución de 20 kg posterior al medicamento. 

La reducción en el valor promedio de la HbA1c 
fue similar a lo descrito por Vilsboll y su grupo, 
quienes después de 14 semanas de tratamiento 
obtuvieron una reducción de 1.7%.17 De igual 
manera, en el estudio LEAD-1 se observó una 
reducción de incluso 1.9% con la dosis de 1.8 
mg, con reducción importante de eventos hipo-
glucémicos.18

El efecto del liraglutida puede atribuirse a múl-
tiples mecanismos benéficos en el metabolismo 
de la glucosa. Entre éstos se ha observado un 
incremento en la primera fase de liberación de 
la insulina de 34%, aumento del número de las 
células β funcionales de 30 a 69%, disminución 
de 20% de las concentraciones posprandiales de 
glucagón y reducción de las concentraciones de 
glucosa en ayuno entre 15 y 44 mg/dL y pospran-
dial entre 31 y 49 mg/dL.8,10

 En otros estudios 
se ha reportado que al igual que la HbA1c, la 
función de las células β (según la medición de 



143

Castro-Sansores CJ y col. Liraglutida en diabetes mellitus tipo 2

dos semanas de tratamiento con la liraglutida, 
por lo que es poco probable que la pérdida 
ponderal explique los efectos a corto plazo en 
la presión arterial. 

A diferencia de la relación establecida entre la 
liraglutida y la presión arterial sistólica, el efecto 
en la diastólica no está bien definido, hecho res-
paldado en los estudios LEAD en los que no se 
observó una diferencia significativa de ésta. Sin 
embargo, Dharmalingam y su grupo refieren re-
ducciones significativas de la presión diastólica.8 

Los efectos gastrointestinales, principalmente las 
náuseas, el vómito y la diarrea, son los aconte-
cimientos adversos más comunes en pacientes 
tratados con liraglutida. Sin embargo, éstos son 
leves y su incidencia disminuye con el tiempo; 
en la mayoría de los casos desaparecen dentro 
de las 12 semanas de inicio del tratamiento.21

Nuestro estudio tiene algunas limitantes, como el 
control estricto de la dieta, la combinación con 
otros hipoglucemiantes y el número reducido 
de pacientes incluidos que pueden afectar los 
resultados. Sin embargo, la administración de 
liraglutida demostró efectos benéficos en el con-
trol de los pacientes diabéticos y contribuyó a la 
reducción de otros factores, como el sobrepeso 
y la hipertensión arterial, y puede dar paso a 
estudios con más pacientes y más prolongados, 
que evidencien los efectos de liraglutida a corto, 
mediano y largo plazos.
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evaluación de las concentraciones 
séricas de CK-BB como diagnóstico 
en enfermedad vascular cerebral 
isquémica

reSUMen

antecedentes: las concentraciones séricas de CKBB se incrementan 
rápidamente posterior a daño cerebral y pueden alcanzar 30 a 40 
veces por arriba del valor control. Se considera factor diagnóstico y 
pronóstico en pacientes con mediciones seis horas posteriores a la lesión 
y posteriormente a los seis días. Se propone contar con un marcador 
enzimático que oriente de manera temprana al diagnóstico y tratamiento 
definitivo de esta afección.

objetivo: determinar si las concentraciones séricas de CKBB > 22 UI/L 
permiten establecer el diagnóstico de enfermedad vascular cerebral de 
tipo isquémico.

Material y método: estudio prospectivo en el que se determinó una 
muestra de 43 pacientes con diagnóstico de enfermedad vascular 
cerebral isquémica de menos de 12 horas de evolución, a quienes se 
les determinaron las concentraciones séricas de CKBB y se les hizo 
tomografía computada de cráneo al ingreso y a las 72 horas. Se realizó 
cálculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 
predictivo negativo, así como curvas ROC para determinar el punto de 
corte de CKBB y la realización de riesgo relativo. 

resultados: de los pacientes incluidos 53.4% eran del género mascu-
lino, con media de edad de 59.4±19 años; 34.8% de los pacientes no 
tenía comorbilidades. En la comparación de la prueba evaluada con 
la prueba de referencia (tomografía computada de cráneo) se obtuvo 
sensibilidad de 38%, especificidad 89%, valor predictivo positivo 80% 
y valor predictivo negativo 60%. Con el área bajo la curva de 93% y 
OR en 6.1.

Conclusiones: una prueba negativa de CKBB (<22 UI/L) es de utilidad 
para descartar el diagnóstico de enfermedad vascular cerebral de tipo 
isquémico. 

Palabras clave: creatina cinasa, enfermedad vascular cerebral tipo 
isquémico.
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assessment of serum levels of CK-BB as 
diagnosis of ischemic cerebral vascular 
disease
aBStraCt

Background: Serum CKBB apparently increases rapidly after the brain 
damage and can reach 30-40 times above the control value. It has 
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ANTECEDENTES

La enfermedad vascular cerebral es un síndrome 
clínico que se distingue por la rápida aparición 
de signos neurológicos focales, que persisten 
más de 24 horas, sin otra causa aparente que 
el origen vascular. Se clasifica en dos subtipos: 
isquemia y hemorragia. 

Tiene incidencia mundial de 1.5 a 4 casos por 
cada 1,000 habitantes y prevalencia de 8-30 por 
cada 1,000 habitantes. En México, la enferme-
dad vascular cerebral ocupa el sexto lugar como 
causa de muerte entre la población general, 
cuarto lugar entre el género femenino y sexto 
en el masculino. 

La evaluación inicial de un paciente con sospe-
cha de enfermedad cerebrovascular debe incluir 

un examen clínico neurológico completo, así 
como biometría hemática, cuenta plaquetaria, 
tiempos de coagulación, fibrinógeno, electrólitos 
séricos, glucosa, pruebas de funcionamiento 
renal y hepático, gasometría arterial, electro-
cardiograma, radiografía de tórax y tomografía 
computada de cráneo. Algunos de estos recursos 
no están disponibles en algunas unidades, sólo 
se dispone de tomografía computada que tiene 
como limitantes que sólo puede demostrar hi-
podensidades en 20% de los casos iniciales de 
isquemia cerebral y que requiere esperar para 
su realización al menos 48 horas de evolución 
cuando el infarto ya está establecido para poder 
diferenciar entre evento isquémico o hemorrá-
gico.

En líquido cefalorraquídeo se ha descrito la 
detección de lactato deshidrogenasa, aspartato 

come to regard as a diagnostic and prognostic factor in patients with 
measurements 6 hours after the injury and then at 6 days. It is proposed 
an enzymatic marker to guide us to early diagnosis and final treatment 
of this disease. 

objective: To determine whether serum levels of CKBB > 22 IU/L allow 
the diagnosis of cerebral ischemic vascular disease. 

Material and method: A prospective study in which 43 patients with 
diagnosis of ischemic stroke less than 12 hours were included; all were 
submitted to a determination of serum CKBB and cranial computed 
tomography scans on admission and at 72 hours. It was calculated 
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative 
predictive value (NPV), as well as ROC curves for determining cutoff 
CKBB and performing relative risk. 

results: Of the patients included, 53.4% were male, with a mean age of 
59.4±19 years, 35% of patients had not comorbidities. In the compari-
son of the evaluated test with the reference test (cranial CT) sensitivity 
38%, specificity 89%, PPV 80%, NPV 60% were obtained. With the 
area under the curve of 93% and OR 6.1. 

Conclusions: A negative test of CK BB (<22 IU/L) is useful to exclude 
the diagnosis of ischemic cerebral vascular disease.

Key words: creatine kinase, ischemic cerebral vascular disease.
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aminotransferasa, alanino aminotransferasa y 
creatina-cinasa en pacientes con hipoxia ce-
rebral. La creatina-cinasa (CK) es una enzima 
intracelular que se encuentra en el citoplasma 
y las mitocondrias. 

Bell y su grupo midieron la CKBB por radioin-
munoensayo en sangre y líquido cefalorraquídeo 
en pacientes con trastornos neurológicos y 
encontraron un incremento significativo en los 
pacientes con accidentes cerebrovasculares y 
en los que tenían alteraciones prolongadas del 
estado de consciencia y traumatismo cerebral. Las 
concentraciones séricas de CKBB aparentemente 
se incrementan con rapidez después de daño ce-
rebral y pueden alcanzar 30 a 40 veces por arriba 
del valor control. En pacientes con daño severo 
se han encontrado concentraciones elevadas 
incluso 10 veces el valor normal tres a seis días 
posteriores a la lesión. En lesiones menos severas 
se han encontrado elevadas dos a tres días.

La concentración máxima de CKBB asociada 
con pacientes con accidentes cerebrovasculares 
se encuentra en las primeras cuatro horas de 
iniciado el estudio radiológico. De la misma 
manera, se ha correlacionado como indicador 
de severidad en eventos vasculares cerebrales 
de tipo hemorrágico, con especificidad y valor 
predictivo positivo de 100% como marcador de 
severidad y sensibilidad de 70% como predictor 
de mejoría clínica.

Si se contara con un marcador enzimático que 
orientara de manera temprana al diagnóstico y 
tratamiento definitivo de la enfermedad vascular 
cerebral se disminuiría la mortalidad, las secue-
las neurológicas por esta entidad y los costos en 
el sistema de salud. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio efectuado de agosto de 2011 a marzo 
de 2014, en pacientes ingresados al servicio 

de Medicina Interna del Hospital General Tico-
mán y Hospital General Xoco, pertenecientes 
a la Secretaría de Salud del Distrito Federal. 
En los criterios de inclusión se consideraron 
todos los pacientes con diagnóstico clínico de 
enfermedad vascular cerebral con menos de 12 
horas de evolución que acudieron al servicio 
de urgencias y que hubieran sido internados al 
servicio de Medicina Interna de los hospitales 
especificados. Los criterios de exclusión fueron 
la no aceptación de familiares para la inclusión 
del paciente al estudio, acudir al servicio de 
Urgencias después de 12 horas de iniciados 
los datos clínicos de enfermedad vascular 
cerebral, enfermedad vascular cerebral de 
tipo hemorrágico corroborada por tomografía 
computada inicial, antecedente de demencia, 
epilepsia, cuadro clínico de traumatismo cra-
neoencefálico y fallecimiento 72 horas antes de 
la determinación de CKBB o de la evaluación 
del caso mediante tomografía computada de 
cráneo.

Se concluyó un total de 22 pacientes por grupo 
como muestra para el estudio.

A los familiares responsables de los pacientes 
con diagnóstico de enfermedad vascular cerebral 
de menos de 12 horas de evolución que cumplie-
ran con los criterios de inclusión y exclusión se 
les solicitó consentimiento informado, se realizó 
el llenado de formato de recolección de datos, 
con posterior toma sanguínea al ingreso y 72 
horas después para determinar las concentra-
ciones séricas de CKBB, con almacenamiento 
de las muestras para su posterior procesamiento 
en laboratorio clínico. Se tomó tomografía com-
putada de cráneo al ingreso y a las 72 horas de 
ocurrido el evento, de esta manera los pacientes 
con isquemia cerebral corroborada a las 72 horas 
se derivaron al grupo de casos y los que no tenían 
isquemia cerebral corroborada por tomografía 
computada de cráneo a las 72 horas se derivaron 
al grupo de controles.
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Para el análisis estadístico se realizó cálculo de 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y valor predictivo negativo, así como curvas 
ROC para determinar el punto de corte de CKBB 
y la realización de riesgo relativo.

RESULTADOS

Se incluyeron 43 pacientes, de los que 53% era 
del género masculino, con media de edad de 
59.4±19 años. 

La escala de coma de Glasgow tuvo una media 
total de 12.6±3.4 puntos y la concentración 
sérica media de CKBB fue de 11.6±8.7.

Como lo dicta la metodología, la prueba se 
comparó con la prueba de referencia (tomografía 
computada de cráneo). Se obtuvieron sensibili-
dad (38%), especificidad (89%), valor predictivo 
positivo (80%) y valor predictivo negativo (60%, 
Cuadro 1). El área bajo la curva fue de 93% 
(Figura 1).

DISCUSIÓN

Éste es un estudio de pruebas diagnósticas para 
la detección de enfermedad vascular cerebral 
isquémica, dado que en ocasiones en nuestra 
red hospitalaria no está disponible la prueba de 
referencia, que es la tomografía computada de 
cráneo o se realiza de manera tardía; por este 
motivo resulta importante encontrar alternati-
vas que sirvan como herramientas diagnósticas 
cuando no esté disponible el estudio de imagen.

Al realizar la tabla de contingencia se encontró 
sensibilidad baja (38%), pero especificidad muy 
alta (89%), lo que indica que la prueba es de 
utilidad para descartar el diagnóstico de enfer-
medad vascular cerebral isquémica; es decir, si 
la prueba resulta negativa podemos descartar la 
posibilidad diagnóstica (Cuadro 2).

Se obtuvo un valor predictivo positivo de 80% 
y valor predictivo negativo de 60%. El área bajo 
la curva fue alta (93%), lo que corrobora la es-
pecificidad de la prueba.

Con los resultados encontrados podemos decir 
que una prueba negativa de CKBB (<22 UI/L) es 

Cuadro 1. Sensibilidad, especificidad, valor predictico 
positivo y valor predictivo negativo de la prueba positiva 
(CKBB > 22) para diagnóstico de enfermedad vascular 
cerebral isquémica

Sensibilidad 38%
Especificidad 89%
Valor predictico positivo 80%
Valor predictivo negativo 60%

Curva COR

Área bajo 
la curva: 93% 
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Figura 1. Área bajo la curva.

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Cuadro 2. Contingencia CKBB y enfermedad vascular cere-
bral (EVC) isquémica

recuento eVC isquémica total
Presente ausente

CKBB
Positivo 8 2 10
Negativo 13 20 33

Total 21 22 43
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de utilidad para descartar enfermedad vascular 
cerebral isquémica por su alta especificidad. 

Asimismo, el hecho de encontrar una prueba po-
sitiva confiere un riesgo (OR) seis veces mayor de 
padecer enfermedad vascular cerebral isquémica 
comparado con los sujetos con prueba negativa.

Probablemente existen variables independientes 
que pudieran ser de confusión, como las comor-
bilidades o el género, que no se incluyeron en 
el análisis matemático y estadístico. 

Este estudio marca el inicio de una línea de in-
vestigación con el objetivo de proyectar nuevos 
protocolos de investigación que contemplen las 
variables de confusión mencionadas utilizando 
análisis multivariado. 
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Cuadro 3. Riesgo relativo

Valor Intervalo de 
confianza a 95%
Inferior Superior

Razón de las ventajas para 
CKBB (positivo-negativo)

6.154 1.125 33.671

Para la cohorte enfermedad 
vascular cerebral isquémica 
= presente

2.031 1.202 3.431

Para la cohorte enfermedad 
vascular cerebral isquémica 
= ausente

.330 .093 1.175

Núm. de casos válidos 43
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tenofovir y su relación con 
osteoporosis en pacientes con VIH

reSUMen   

antecedentes: la osteoporosis, enfermedad con alta prevalencia, se 
distingue por disminución en la masa ósea, deterioro de tejido óseo, 
interrupción de la arquitectura ósea y afectación en la fuerza ósea, con 
incremento del riesgo de fractura. La osteoporosis es común en pacientes 
con VIH y es causa importante de morbilidad y mortalidad. La terapia 
HAART ha cambiado de manera importante el curso de la infección por 
VIH, transformándola de una infección mortal a una enfermedad crónica 
y relativamente manejable, con mejoría en la supervivencia y la calidad 
de vida. En particular, las alteraciones óseas se han observado en el 
curso de la infección por VIH y son un punto clave para el tratamiento 
de los pacientes con VIH, especialmente por la posible aparición de 
fracturas, lo que condiciona más comorbilidades. 

objetivo: determinar si la administración de tenofovir causa osteopenia 
en los pacientes con VIH.

Material y método: estudio ambispectivo, transversal, analítico, obser-
vacional, en el que se incluyeron pacientes con diagnóstico de VIH que 
recibían tratamiento con tenofovir, atendidos en la Clínica de VIH del 
Hospital Central Norte de Pemex, a quienes se realizó densitometría 
ósea y determinación de la carga viral.

resultados: se encontró que 85.8% de los pacientes con carga viral 
indetectable padecían osteopenia; asimismo, se encontró que la va-
riable tratamiento fue la única que respondió cuantitativamente a la 
comprobación de la hipótesis de que el tratamiento con tenofovir agrava 
la osteopenia-osteoporosis.

Conclusiones: existen más casos de disminución de densidad mineral 
ósea en relación con la administración de tenofovir. La administración 
de este fármaco causa osteopenia en los pacientes, dependiente del 
tiempo de administración y de las comorbilidades asociadas.

Palabras clave: osteoporosis, tenofovir, VIH.
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tenofovir and its relation to osteoporosis 
in HIV-patients

aBStraCt

Background: Osteoporosis, a disease with high prevalence, is character-
ized by decreased bone mass, deterioration of bone tissue, disruption 
of bone architecture and commitment in bone strength, increasing the 
risk of fracture. Osteoporosis is common in patients with HIV and is 
a major cause of morbidity and mortality. HAART has dramatically 
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ANTECEDENTES

La osteoporosis es común en pacientes con 
VIH y es causa importante de morbilidad y 
mortalidad.

El advenimiento de la terapia HAART cambió el 
curso de la infección por VIH, transformándola 
en una  enfermedad crónica y relativamente ma-
nejable, mejorando la supervivencia y la calidad 
de vida. En particular, las alteraciones óseas se 
han observado en el curso de la infección por 
VIH, convirtiéndose en un punto clave para el 
manejo de los pacientes con VIH, especialmente 
por la posible aparición de fracturas, lo que con-
diciona más comorbilidades. El mayor número 
de lesiones óseas detectables en este grupo de 
pacientes se relaciona con la desmineralización 
ósea (osteopenia-osteoporosis y osteomalacia). 

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa 
hasta que se complica con fracturas, que gene-
ralmente ocurren con el menor traumatismo o 
en ocasiones sin evidencia de éste.

El riesgo de fractura vertebral, de columna o 
de muñeca en la población en general se in-
crementa de manera importante después de la 
edad de 65 años en mujeres y de 70 años en 
hombres; este riesgo se incrementa en pacientes 
con VIH, en diversos metanálisis se mostró una 
prevalencia general de osteoporosis de 15% en 
los pacientes infectados por VIH con promedio 
de edad de 41 años.

La fisiopatología de la enfermedad ósea en el 
paciente con VIH es compleja y multifactorial, 
representa una compleja interacción entre la in-
fección por VIH, los factores de riesgo comunes 

changed the course of HIV infection transforming a fatal infection to 
a chronic disease and relatively manageable, improving both survival 
and quality of life. In particular, bone alterations have been observed in 
the course of HIV infection, becoming a key point for the management 
of patients with HIV, especially for possible development of fractures, 
determining major comorbidities. 

objective: To determine if tenofovir causes osteopenia in HIV-patients.

Material and method: An ambispective, cross-sectional, analytical, 
observational study was done with patients with HIV diagnosis receiving 
treatment with tenofovir, attended at HIV Clinic of North Central Hospi-
tal, Pemex, Mexico City; patients were submitted to bone densitometry 
and viral load determination.

results: 85.8% of patients with undetectable viral load had osteopenia; 
also, the variable treatment was the only responding quantitatively to 
the verification of the hypothesis that treatment with tenofovir worsens 
osteoporosis-osteopenia.

Conclusions: There are more cases of reduced bone mineral density 
related to administration of tenofovir. This drug causes osteopenia in pa-
tients, depending on the time of administration and related comorbidities.

Key words: osteoporosis, tenofovir, HIV.
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de osteoporosis exacerbados como consecuen-
cia de la infección crónica por VIH, tabaquismo, 
alcoholismo, bajas concentraciones de vitamina 
D y administración de antirretrovirales. También 
existe relación en cuanto a la carga viral debido 
a la respuesta inflamatoria sistémica en la remo-
delación ósea.

En los pacientes infectados por VIH la dismi-
nución de la densidad mineral ósea está más 
relacionada con la disminución de peso, pero 
también con la deficiencia de estrógenos y 
testosterona, glucocorticoides, malabsorción, 
tabaquismo, ingestión de alcohol u opiáceos, 
cuenta de linfocitos CD4, duración de la in-
fección por VIH, lipodistrofia, resistencia a la 
insulina e hiperlactemia.

Diversos estudios han mostrado disminución en 
la densidad mineral ósea, principalmente en los 
primeros dos años de iniciar la terapia antirre-
troviral, con disminución de 2 a 6% después de 
96 semanas de iniciada ésta.

El objetivo de este estudio es determinar si la 
administración de tenofovir causa osteopenia 
en los pacientes con VIH.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio ambispectivo, transversal, analítico, ob-
servacional, en el que se incluyeron pacientes 
con diagnóstico de  VIH que recibían tratamiento 
con tenofovir, atendidos en la Clínica de VIH del 
Hospital Central Norte de Pemex, a quienes se 
realizó densitometría ósea y determinación de 
la carga viral.Los criterios de inclusión fueron: 
ser derechohabientes al servicio de PEMEX, edad 
mayor de 18 años, ser portador de VIH y recibir 
tratamiento antirretroviral con tenofovir. 

Los criterios de exclusión fueron: no ser derecho-
habientes al servicio de PEMEX, pacientes con 
diagnóstico previo de osteoporosis de causa alter-

na a la infección por VIH, pacientes embarazadas, 
pacientes con VIH sin tratamiento antirretroviral, 
pacientes con tratamiento diferente a tenofovir. 

Los criterios de eliminación fueron: pacientes sin 
densitometría ósea, pérdida de derechohabien-
cia o fallecimiento durante el estudio.

Mediante la búsqueda en el Sistema Integral de 
Administración Hospitalaria se obtuvieron 40 
pacientes con diagnóstico de VIH, de los que 
28 pacientes recibían tratamiento que incluía 
tenofovir; 14 recibían tenofovir-emtricitabina y 
los otros 14 pacientes, tenofovir-emtricitabina-
efavirenz; de los 28 pacientes, sólo 23 contaban 
con densitometría ósea (10 pacientes con 
tenofovir-emtricitabina y 13 pacientes con 
tenofovir-emtricitabina-efavirenz).

En mujeres posmenopáusicas y hombres mayores 
de 50 años se tomó en consideración el puntaje 
T; se definió osteoporosis si la puntuación T era 
menor o igual a -2.5 en el cuello del fémur o la 
columna lumbar; osteopenia si la puntuación T 
era de -1 a -2.49. En pacientes menores de 50 
años se consideró la puntuación Z, que consi-
dera anormal un valor menor de -2.0.

RESULTADOS

El primer proceso estadístico al que sometimos 
la muestra fue al cálculo de frecuencias con el 
objetivo de tener una descripción numérica que 
facilitara el reconocimiento de ese estudio, las 
variables que se sometieron con el fin de cumplir 
el objetivo y la hipótesis presentada en el pro-
tocolo (que el tratamiento con tenofovir agrava 
la osteopenia-osteoporosis) fueron: sexo, edad, 
vía de trasmisión, carga viral, tratamiento, cuenta 
de CD4 y densitometría ósea; de tal proceso se 
obtuvieron los siguientes resultados: 

Sexo: la frecuencia máxima esperada se localizó 
en la categoría masculino; 19 pacientes de los 
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23 incluidos, que equivalen a 82.6% del total 
de la muestra. 

Estadio del VIH: se obtuvieron tres categorías 
según la muestra: A, B y C, donde la frecuencia 
mostró mayor distribución en comparación con 
las variables anteriores, porque la frecuencia 
máxima se observó en la categoría C con 13 
pacientes, que equivalen a 56.5%, le sigue la 
categoría A, con 9 de los 23 pacientes (39.1%) 
y sólo un paciente se localizó en la categoría A3 
(4.3% de la muestra).

Carga viral del paciente: se categorizó en de-
tectable e indetectable, sólo un paciente tuvo 
carga viral detectable, equivalente a 4.3% de la 
muestra obtenida.

Tiempo de inicio del tratamiento: se encontró 
que poco más de la mitad de la muestra cum-
plió un año o más con el tratamiento; es decir, 
16 pacientes tenían más de 12 meses con el 
tratamiento, éstos equivalen a 69.6% del total de 
la muestra; el resto, 7 pacientes (30.4%), tenía 
menos de un año con el tratamiento.

Valor de CD4: se categorizó en menor o mayor 
a 200 y se obtuvo una marcada tendencia hacia 
los valores mayores a 200 en este indicador; 
19 pacientes se encontraron en esta categoría 
(82.6%), mientras que los cuatro restantes 
(17.4%) no tuvieron un valor mayor a 200; es 
decir, la orientación fue hacia los valores de CD4 
mayores a 200.

Tratamiento: hubo dos categorías, la primera fue-
ron los inhibidores nucleósidos y no nucleósidos 
de la transcriptasa reversa (NRTI/NNRTI), cuya 
composición médica constó de tenofovir-emtri-
citabina-efavirenz; la segunda categoría, aparte 
de tener un inhibidor de la transcriptasa con un 
inhibidor de proteasa (NRTI/IP), su composición 
médica se basó en tenofovir-emtricitabina-
kaletra o darunavir. 

Al cálculo de la frecuencia máxima, se consi-
deró que 56.5% de los pacientes estaban con 
NRTI/IP, mientras que el 43.5% restante seguía 
un tratamiento con los medicamentos conteni-
dos en NRTI/NNRTI. 

Densitometría ósea: 4.3% de la muestra tenía 
osteoporosis, 56.5%, osteopenia y 39.1%, re-
sultado normal en la densitometría.

Para comprobar la asociación de osteoporosis con 
la administración  de tenofovir en pacientes con 
VIH, se calculó la contingencia entre las variables 
tratamiento con tenofovir y densitometría ósea; la 
frecuencia de osteopenia fue mayor en relación 
con la administración de tenofovir (Cuadro 1).

Se calculó la contingencia entre las variables 
carga viral y densitometría ósea y se encontró 
que 85.8% de los pacientes con carga viral 
indetectable padecían osteopenia, por lo que 
se concluye que no se requieren valores altos 
de carga viral para la aparición de osteopenia. 

Al cálculo de la contingencia cuadrática o c2 
se encontró que la variable tratamiento fue la 
única que respondió cuantitativamente a la 
comprobación de la hipótesis, porque se obtuvo 
un valor de c2 de 6,609 calculado y 5,991 en 
la tabla de distribución del mismo coeficiente, 
manejándose en dos grados de libertad y un 
valor p de 0.037 equivalente a 3.7% dentro del 

Cuadro 1. Resultado de la densitometría ósea según el grupo 
de tratamiento

núm. de pacientes densitometría ósea
normal osteopenia

NRTI/NNRTI 5 8
NRTI/IP 4 6
Total 9 14
Porcentaje 39.1 60.9 

NRTI: inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa; 
NNRTI: inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa re-
versa; IP: inhibidor de proteasa.
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margen de error de 0.05=5%, que respalda la 
hipótesis de investigación.

DISCUSIÓN

La osteoporosis es común en pacientes con VIH y 
es causa importante de morbilidad y mortalidad, 
con incremento de los ingresos hospitalarios por 
fracturas y de los costos en los servicios de salud y 
disminución de la funcionalidad de los pacientes.

Los estadios avanzados de la infección por VIH 
(CD4 < 20 células/mL) se correlacionan con 
concentraciones altas de TNF y con elevación 
de marcadores de resorción ósea, lo que podría 
explicar la mayor pérdida de masa ósea en estos 
pacientes.

La baja densidad mineral ósea y la osteoporosis 
secundaria en pacientes con VIH probablemente 
tienen varios factores asociados e involucran 
una compleja interacción entre el virus, factores 
de riesgo tradicionales de osteoporosis (como 
edad, sexo, grupo étnico), la consecuencia de 
la infección crónica por VIH (inflamación y pér-
dida de peso), alcoholismo, tabaquismo, bajas 
concentraciones de vitamina D y tratamiento 
antirretroviral.

La asociación entre la severidad de la enferme-
dad por VIH y la baja densidad mineral ósea está 
bien establecida. Un análisis reciente de Grant 
y colaboradores demostró que la pérdida de la 
densidad mineral ósea es mayor en pacientes 
con cuenta de linfocitos CD4 disminuida, par-
ticularmente los que tienen CD4 <50 células/
mm, aunado a una carga viral incrementada o 
al inicio de tratamiento con tenofovir.

Existen más casos de disminución de densidad 
mineral ósea en relación con la administración 
de tenofovir. Por tanto, nuestra hipótesis de inves-
tigación queda comprobada. La administración 
de tenofovir causa osteopenia en los pacientes, 

dependiente del tiempo de administración y de 
las comorbilidades asociadas.
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Anemia e inflamación con la 
administración de estimulantes de 
la eritropoyesis y su resistencia en 
hemodiálisis

reSUMen

antecedentes: el déficit de eritropoyetina es el factor dominante 
de la anemia en pacientes con enfermedad renal crónica. El diag-
nóstico en estadios 3, 4 y 5 se establece con hemoglobina menor 
a 11 g/dL. La efectividad de la respuesta a la estimulación eritro-
poyética se puede evaluar con el índice de resistencia a eritropo-
yetina (IRE), que expresa la relación entre la dosis administrada 
de agentes estimulantes y las concentraciones de hemoglobina; se 
define resistencia cuando el índice de resistencia a eritropoyetina 
es igual o mayor a 10. 

objetivo: determinar si existe diferencia significativa entre el índice 
de resistencia a eritropoyetina y el tipo de eritropoyetina adminis-
trando epoetina beta vs glicoleritropoyetina beta.

Material y método: estudio observacional, prospectivo, longitudinal, 
comparativo, efectuado en pacientes de la Unidad de Hemodiálisis 
del Hospital Central Norte de Pemex, con dos tipos de eritropoyetina 
recombinante. Se midieron los valores de hemoglobina, cinética de 
hierro, hormona paratiroidea, proteína C reactiva, albúmina, se utili-
zaron frecuencias absolutas y relativas; las variables se correlacionaron 
mediante el coeficiente de Pearson. 

resultados: se observó una diferencia significativa entre el índice 
de resistencia a eritropoyetina y el tipo de eritropoyetina (p < 0.05), 
con media de hemoglobina de 9.5 g/dL en los pacientes tratados con 
epoetina beta vs 10.08 g/dL de los que recibieron metoxi polietilen 
glicoleritropoyetina beta; correlación inversa entre proteína C reactiva 
y las concentraciones de hemoglobina. 

Conclusiones: el incremento de proteína C reactiva y la anemia influyen 
en la resistencia a eritropoyetina con la administración de dos tipos 
diferentes de eritropoyetina. 

Palabas clave: índice de resistencia a eritropoyetina, enfermedad renal 
crónica, eritropoyetina.
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ANTECEDENTES

La anemia es la manifestación clínica del 
descenso en la circulación de eritrocitos, gene-
ralmente detectada por una concentración baja 
de hemoglobina. En 2006, la Iniciativa para la 

Calidad de los Resultados en Enfermedad Renal 
de la Fundación Nacional del Riñón de Estados 
Unidos (NFK-KDOQI) sugirió como criterio para 
el diagnóstico de anemia una concentración de 
hemoglobina menor de 13.5 g/dL en hombres 
adultos, independientemente de la edad, debido 

aBStraCt

Background: Erythropoietin deficiency is the dominant factor of anemia 
in patients with chronic kidney disease. Diagnosis in stage 3, 4 and 5 is 
set to less than 11 g/dL hemoglobin. The effectiveness of the response 
to erythropoietic stimulation can be evaluated with the erythropoietin 
resistance index (ERI), that expresses the relationship between the ad-
ministered dose of stimulating agents and hemoglobin concentrations 
defining resistance with an ERI ≥ 10. 

objective: To determine if there is a significant difference between the 
resistance index to erythropoietin and the kind of erythropoietin admin-
istering epoetin beta vs beta methoxy polyethylene glycol.

Material and method: An observational, prospective, longitudinal and 
comparative study was done in patients of the Hemodialysis Unit of 
the North Central Hospital, Pemex, Mexico City, with two types of 
recombinant erythropoietin. Hemoglobin, iron kinetics, parathyroid 
hormone, C-reactive protein (CRP), albumin, absolute and relative 
frequencies, correlating variables using Pearson’s coefficient were 
measured. 

results: Of all patients a significant difference between the ERI and the 
type of erythropoietin (p <0.05) was observed, with a mean hemoglobin 
of 9.5 g/dL in patients treated with epoetin beta vs 10.08 g/dL receiving 
epoetin beta methoxy polyethylene glycol; inverse correlation between 
CRP and hemoglobin levels. 

Conclusions: Increased C-reactive protein and anemia influence on 
erythropoietin resistance administering two different types of erythro-
poietin.

Key words: erythropoietin resistance index, chronic kidney disease, 
erythropoietin.

Anemia and inflammation with the 
administration of erythropoiesis 
stimulants and its resistance in 
hemodialysis
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tina >100 ng/mL).2-6 La administración de rhEPO 
estimula la eritropoyesis en los pacientes con insu-
ficiencia renal y en sujetos sanos, produciendo la 
consiguiente elevación del valor de hematócrito y 
la concentración de hemoglobina, acompañados 
del incremento en el recuento reticulocitario. El 
efecto de la rhEPO es dosis-dependiente res-
pecto de la elevación de la masa de hematíes, 
pero no tiene efecto en la vida media de los 
mismos.7 La corrección de la anemia se acom-
paña de mejor oxigenación de los tejidos que 
da lugar a múltiples beneficios, alivia muchos 
de los síntomas que padecen estos pacientes, 
como astenia crónica, anorexia, intolerancia 
al frío y trastornos del ritmo del sueño, mejora 
la sensación de bienestar, aumenta la capaci-
dad de ejercicio y desaparece la necesidad de 
transfusiones periódicas, con lo que reduce el 
riesgo de infecciones, la sobrecarga de hierro y 
la sensibilización inmunológica. El tratamiento 
con eritropoyetina en pacientes con daño renal 
se divide en dos etapas: una fase de corrección 
(o de inicio) y una fase de mantenimiento, una 
vez alcanzado el objetivo de hemoglobina. Se 
recomienda evitar aumentos de la hemoglobina 
> 2 g/dL al mes o cifras de hemoglobina mayores 
de 12 g/dL, con ajustes cada cuatro semanas de 
25 a 50% de la dosis. Se recomienda vigilancia 
cada año en pacientes con enfermedad renal 
crónica estadio 3, dos veces al año en estadios 
4 y 5 sin diálisis y al menos cada tres meses en 
pacientes en estadio 5 en hemodiálisis y diáli-
sis peritoneal. Según Lorenzo,1 el concepto de 
resistencia resulta del incremento de la dosis 
habitual de comienzo que varía entre 100 y 
150 UI/kg/semana, repartida en dos o tres dosis 
administradas por vía endovenosa posdiálisis;8-10 
con estas pautas cabe esperar un incremento 
de 1 g/dL/mes de hemoglobina hasta alcanzar 
valores diana de 10-12 g/dL; de no alcanzarse 
el incremento esperado, se aumenta la dosis 
en 50 a 100%, con evaluación de la respuesta 
cada cuatro semanas aproximadamente. La 
ausencia o clara deficiencia de respuesta en 8 
a 12 semanas sugiere la posibilidad de resisten-

a que este fenómeno, en hombres mayores de 
60 años, a menudo es atribuible a enfermeda-
des concurrentes, y recomendó un objetivo de 
hemoglobina entre 11 y 12 g/dL en pacientes 
con enfermedad renal crónica, independiente-
mente de si están o no en tratamiento dialítico.1-4 

En la enfermedad renal hay disminución de la 
producción de eritropoyetina, además de que 
ocurren efectos antiproliferativos por la acumu-
lación de toxinas urémicas, hay una activación 
inmunológica crónica pudiendo existir contacto 
de células inmunológicas con las membranas de 
diálisis y las infecciones, lo que induce cambios 
en la homeostasia del hierro, con aumento en la 
captación y retención dentro de las células del 
sistema retículo endotelial, conduciendo a una 
desviación del hierro de la circulación a sitios 
de almacenamiento, limitando la disponibilidad 
de éste para las células progenitoras eritroides 
y la eritropoyesis, además de incrementar 
la liberación de hepcidina por estimulación 
hepática, que bloquea simultáneamente la ab-
sorción de hierro en el intestino, así como de los 
macrófagos, promoviendo la disminución en la 
saturación de transferrina y la deficiencia de hie-
rro.5 La eritropoyetina es una glicoproteína de 
30.4 kDa compuesta por 165 aminoácidos, es el 
regulador primario de la eritropoyesis. La prin-
cipal función de la eritropoyetina es mantener 
el número de eritrocitos y la concentración nor-
mal de hemoglobina en sangre y recuperar los 
valores normales después de una hemorragia. 
En 1977, Miyake y colaboradores purificaron la 
molécula de eritropoyetina, haciendo posible 
la clonación del gen y el posterior desarrollo 
de la eritropoyetina recombinante, pero en 
1985 se utilizó por primera vez en el mundo 
en enfermos en hemodiálisis. Las guías actuales 
(Guías Europeas de Mejores Prácticas [EBPG] y la 
Fundación Nacional del Riñón de Estados Uni-
dos) recomiendan el inicio del tratamiento de la 
anemia en pacientes con insuficiencia renal, estén 
o no en diálisis. Estos pacientes deben recibir, 
además, complementos de hierro, con la finalidad 
de asegurar un depósito de hierro adecuado (ferri-
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cia.11 Las guías KDOQI determinan que existe 
resistencia a eritropoyetina cuando no se logra 
el incremento de hemoglobina mayor a 11 g/dL 
a pesar de dosis de agentes estimulantes de la 
eritropoyesis equivalentes a dosis mayores a 500 
UI/kg/semana.12 La respuesta inadecuada también 
puede deberse a una enfermedad infecciosa o 
inflamatoria como consecuencia de la liberación 
de citocinas proinflamatorias que inhiben la eri-
tropoyesis. En términos generales, se definen tres 
formas de resistencia:13-15

Resistencia relativa

Puede manifestarse de dos maneras: con un 
déficit de respuesta inicial, requiriéndose do-
sis mayores que las habituales descritas en la 
bibliografía o necesitando un tiempo más pro-
longado para alcanzar el hematócrito diana. 
Otra situación bastante frecuente es que, tras 
una buena respuesta inicial, ocurra una caída del 
hematócrito a pesar del incremento de las dosis 
de rhEPO.16,17 Las causas más comunes de esta 
última son el agotamiento de las reservas de hie-
rro o de los procesos inflamatorios o infecciosos 
intercurrentes que bloquean su disponibilidad. 
La resistencia relativa es potencialmente reversi-
ble una vez resuelto el mecanismo causal. 

Resistencia absoluta

Es un fenómeno excepcional y potencialmente 
irreversible, en el que la respuesta a la rhEPO 
es nula. La causa principal, si no la única 
descrita, es la fibrosis avanzada de la médula 
ósea con la consiguiente anulación del tejido 
eritropoyético.

Falsa resistencia

Las pérdidas sanguíneas o hemólisis pueden 
condicionar un estado de resistencia aparente. 
En realidad la médula responde, pero el hema-
tócrito no mejora.1

Diversos factores pueden causar falta de 
respuesta, como la deficiencia de hierro; el hi-
perparatiroidismo y la acumulación de aluminio 
han demostrado poner en peligro la capacidad 
de respuesta a la eritropoyetina (Cuadro 1). El 
déficit de hierro es la causa más frecuente de 
resistencia a rhEPO, puede existir al comienzo 
del tratamiento o aparecer en el curso del mismo. 

En el primer caso, la deficiencia debe corregirse 
antes de comenzar a administrar la rhEPO. Se 
estima que 40% de los pacientes tendrá déficit 
de hierro durante el tratamiento. En la mayoría 
de los casos, este déficit es consecuencia del 
aumento de la utilización del hierro para la 
síntesis del heme. Los complementos de hierro 
orales o intravenosos habitualmente son ne-
cesarios para restaurar la respuesta. El estado 
férrico puede valorarse aceptablemente a través 
de las concentraciones séricas de ferritina y el 
índice de saturación de transferrina, sirviendo 

Cuadro 1. Resistencia relativa y absoluta a eritropoyetina

resistencia relativa 
Deficiencia de hierro
Deficiencias vitamínicas (B12 y ácido fólico)
Intoxicación por aluminio 
Hiperparatiroidismo secundario 

Depresión directa de la eritropoyesis
Inducción de fibrosis medular
Inhibición de la síntesis de eritropoyetina

Procesos crónicos
Inflamatorios
Infecciosos 

Desnutrición
Enfermedades malignas o autoinmunitarias
Deficiencia de carnitina
Deficiencia de piruvato cinasa
Hemoglobinopatías

 
resistencia absoluta

Estados avanzados de fibrosis medular
Hiperparatiroidismo 
Mielofibrosis
Oxalosis
Efectos secundarios de la rhEPO
Inducción de fibrosis medular
Anticuerpos anti-rhEPO

rhEPO: eritropoyetina humana recombinante.
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de guía para iniciar y vigilar el tratamiento con 
hierro. Se sugiere iniciar tratamiento con hierro 
oral cuando las concentraciones séricas de 
ferritina sean menores a 200 ng/mL y el índice 
de saturación de transferrina sea menor a 30%. 
Las deficiencias de ácido fólico o vitamina B12 
pueden reducir potencialmente la respuesta 
eritropoyética, aunque este aspecto no se ha 
evaluado clínicamente. En cualquier caso, la 
sospecha de deficiencia basada en alteraciones 
en la fórmula hemática debe corregirse con com-
plementos de ácido fólico o vitamina B12 antes de 
comenzar o durante el tratamiento con rhEPO.1 

Hoy día se sabe que las fuentes de exposición 
al aluminio en la insuficiencia renal crónica son 
numerosas: soluciones de diálisis, ligantes o cap-
tores de fósforo, albúmina, plasma, expansores 
plasmáticos, leches artificiales, incluso dietas y 
utensilios de cocina. No obstante, las principa-
les fuentes de intoxicación por aluminio siguen 
siendo las soluciones de hemodiálisis y los 
ligantes de fósforo que contienen aluminio. La 
ingestión de quelantes de fósforo que contienen 
aluminio puede provocar hiperalbuminemia, lo 
que dificulta la absorción intestinal del hierro 
por un mecanismo competitivo y, además, puede 
inhibir la incorporación de hierro a la hemo-
globina. En casos de intoxicación por aluminio 
severa, la resistencia parcial a la rhEPO suele 
disminuir tras el tratamiento con desferrioxami-
na. Las concentraciones elevadas de hormona 
paratiroidea pueden afectar negativamente la 
respuesta a rhEPO.18-21 Los mecanismos por los 
que el exceso de hormona paratiroidea (PTH) 
puede frenar la respuesta a la rhEPO son: inhi-
bición directa de la eritropoyesis, inducción de 
fibrosis medular con la consiguiente anulación 
del tejido eritropoyético e inhibición de la 
síntesis de eritropoyetina.22-25 Asimismo, varios 
autores observaron disminución de la anemia 
de origen renal tras la paratiroidectomía. Existe 
evidencia de que las células eritropoyéticas de 
la médula ósea expresan receptores de calcitriol 
induciendo proliferación y maduración de célu-
las progenitoras eritroides. El incremento en las 

concentraciones de hemoglobina en pacientes 
nefrópatas tratados con alfa-calcidol se asocia 
con concentraciones bajas de PTH. En pacien-
tes urémicos, diversos estudios comprobaron la 
hipótesis de la posible supresión de eritropyesis 
por fibrosis de médula ósea que se observa en 
el hiperparatiroidismo severo. Otra posibilidad 
es que la PTH puede intervenir de manera endó-
gena con la producción de eritropoyetina. Se ha 
observado incremento de la secreción de eritro-
poyetina sérica tras paratiroidectomía incluso 6 a 
12 horas después de corregir el estado hiperpara-
tiroideo. Se ha demostrado que los pacientes en 
diálisis con hiperparatiroidismo severo necesitan 
dosis mayores de rhEPO para corregir estados de 
anemia que los euparatiroideos.3 

La anemia de la enfermedad renal crónica se refie-
re, a menudo, como una anemia inflamatoria. De 
hecho, la inflamación es una característica común 
de estos pacientes, sobre todo en los pacientes en 
hemodiálisis. La inflamación se reconoce como 
una de las causas de baja respuesta a la terapia 
con agentes estimulantes de la eritropoyesis. 
Por lo general, los pacientes en hemodiálisis 
tienen concentraciones altas de marcadores de 
inflamación; es decir, IL-6, PCR, TNF-α, INF-γ, y 
concentraciones séricas bajas de albúmina, hay 
mayor capacidad de las células T para expresar 
IFN-γ, TNF-α, IL-10, e IL-13; asimismo, se han 
reportado aumentos significativos de neutrófilos 
en pacientes no respondedores. También encon-
traron correlaciones positivas entre la proteína C 
reactiva y elastasa y entre la elastasa y la dosis de 
rhEPO, lo que sugiere que la elastasa, una protea-
sa de los neutrófilos liberada por degranulación, 
podría ser un buen marcador de la resistencia a 
rhEPO en pacientes en hemodiálisis. Las con-
centraciones elevadas de PCR se han asociado 
con resistencia a eritropoyetina, se ha observado 
incremento, incluso, de 80% de la dosis de agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes 
con valores de proteína C reactiva superiores a 20 
mg/mL.26-28 La dosis de agentes estimulantes de 
la eritropoyesis y las concentraciones de proteína 
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C reactiva se relacionaron inversamente con la 
concentración de albúmina sérica y hierro, lo que 
sugiere que el principal mecanismo por el que las 
citocinas inflamatorias inhiben la eritropoyesis 
se relaciona con el metabolismo de hierro. La 
uremia per se es un estado proinflamatorio en el 
que se elevan varios factores proinflamatorios, el 
estrés oxidativo es otro elemento que hace que 
la uremia contribuya a aumentar el estado proin-
flamatorio.12 Las situaciones capaces de producir 
fibrosis medular avanzada con el consiguiente 
desplazamiento de las series hematopoyéticas 
podrían condicionar una falta de respuesta a rhE-
PO. Hasta la fecha, sólo la osteítis fibrosa debida 
a hiperparatiroidismo secundario y mielofibrosis 
se han relacionado con este mecanismo.1

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal 
y comparativo, en el que se incluyeron pacientes 
con diagnóstico de enfermedad renal crónica en 
tratamiento sustitutivo de hemodiálisis y admi-
nistración de epoetina beta (Bioyetin®) o metoxi 
polietilen glicoleritropoyetina beta (Mircera®), 
atendidos en el Hospital Central Norte de Pemex, 
de mayo de 2013 a mayo de 2014. A todos los 
pacientes se les tomó biometría hemática, ciné-
tica de hierro, hormona paratiroidea, albúmina 
y proteína C reactiva para medir la resistencia a 
la eritropoyetina a través de la siguiente fórmula: 
IRE = unidades de eritropoyetina semanal/peso 
en kg/hemoglobina en gramos en 100 mL ajusta-
do al peso del paciente. Se utilizaron frecuencias 
absolutas y relativas, las variables cuantitativas 
se representaron mediante la media y se corre-
lacionaron mediante el coeficiente de Pearson. 
Los datos se ingresaron a una hoja de Excel y al 
programa estadístico SPSS, versión 19. 

RESULTADOS 

Se incluyeron 48 pacientes que se dividieron 
en dos grupos: uno tratado con epoetina beta 

(Bioyetin®, n=27) y otro tratado con metoxi 
polietilen glicoleritropoyetina beta (Mircera®, 
n=21). En el análisis inicial que incluyó a todos 
los pacientes (n=48) se observó una diferencia 
estadísticamente significativa entre el índice de 
resistencia a eritropoyetina y el tipo de eritro-
poyetina (t=-6.92, p<0.05) con epoetina beta 
y metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta. 
Se observó una diferencia estadísticamente sig-
nificativa entre ambos grupos, con una media 
de 6.2 en pacientes con epoetina beta y 3.6 en 
pacientes con metoxi polietilen glicoleritropoye-
tina beta (Figura 1). Asimismo, se observó una 
diferencia significativa entre el índice de resisten-
cia a eritropoyetina, la hemoglobina y con uno 
de los marcadores proinflamatorios (proteína C 
reactiva, Figura 2), tratados con epoetina beta, 
con un valor t=-3.23, p≤0.05. Los demás mar-
cadores inflamatorios no mostraron relevancia 
estadística, con un índice de resistencia a eritro-
poyetina en relación con la transferrina de p=8.9 
(p>0.05), índice de resistencia a eritropoyetina y 
albúmina: p=0.27 (p>0.05), índice de resistencia 
a eritropoyetina e índice de saturación de trans-
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Figura 1. Índice de resistencia a eritropoyetina y 
agentes estimulantes.
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resultó en disminución del índice de resistencia 
a eritropoyetina estadísticamente significativa 
con el tratamiento de epoetina beta. Se observó 
un índice de resistencia a eritropoyetina mayor 
estadísticamente significativo en los pacientes 
tratados con metoxi polietilen glicoleritropoye-
tina beta, con una media inicial de 3.56 y de 
4.82 en la segunda toma (t=-2.254, p=0.046, 
<0.05). En cuanto a la frecuencia de anemia 
entre grupos, no se encontraron diferencias es-
tadísticamente significativas, con p>0.05.

DISCUSIÓN 

La anemia de la enfermedad renal crónica como 
enfermedad subyacente o comorbilidad asociada 
incrementa la morbilidad, mortalidad, los ingresos 
hospitalarios y los costos en los servicios de salud 
y agrava el deterioro funcional.3 El origen es mul-
tifactorial; sin embargo, la disminución (absoluta 
y relativa) de la síntesis de eritropoyetina29 es un 
factor determinante para el establecimiento de 
ésta, asociada con un déficit de hierro, resulta 
indispensable el tratamiento de ésta para evitar 
en lo posible el síndrome anémico, los requeri-
mientos transfusionales, los costos hospitalarios y 
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Figura 2. Índice de resistencia a eritropoyetina y pro-
teína C reactiva con epoetina beta.

ferrina: p=0.95 (p>0.05), índice de resistencia a 
eritropoyetina y PTH: p=0.29 (p>0.05), índice 
de resistencia a eritropoyetina y proteína C 
reactiva: p=0.57 (p>0.05). En pacientes tratados 
con metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta 
se observó correlación inversa estadísticamente 
significativa entre proteína C reactiva y las con-
centraciones de hemoglobina (t=-3.23, p=0.027, 
p<0.05, Figura 3) y correlación estadísticamente 
significativa entre proteína C reactiva y albúmi-
na, pero no en pacientes con epoetina beta. En 
los pacientes de ambos grupos no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre 
el índice de resistencia a eritropoyetina y la 
transferrina, albúmina, índice de saturación de 
transferrina, PTH y proteína C reactiva. Posterior 
a la exclusión de pacientes para el segundo aná-
lisis efectuado a seis meses (seis de los pacientes 
tratados de inicio con metoxi polietilen glico-
leritropoyetina beta cambiaron su tratamiento 
a epoetina beta y de los tratados de inicio con 
epoetina beta, 10 cambiaron su tratamiento a 
metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta), se 
observó una diferencia estadísticamente signifi-
cativa en el índice de resistencia a eritropoyetina 
en pacientes tratados con epoetina beta (t 2.92, 
p=0.14, <0.05) con media en la primera muestra 
de 6.03 y de 3.91 en la segunda muestra, lo que 

Figura 3. Hemoglobina y proteína C reactiva con 
metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta.
PCR: proteína C reactiva.
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las comorbilidades asociadas. El tratamiento de la 
anemia en la enfermedad renal crónica ha cam-
biado de manera importante desde la instauración 
de los agentes estimulantes de la eritropoyesis, 
con reducción notable del requerimiento de 
transfusiones e incremento de la calidad de vida 
de los pacientes, mayor supervivencia y menor 
número de hospitalizaciones.30 Sin embargo, 
algunos pacientes, incluso a dosis máximas, no 
responden al tratamiento, lo que conllevó a definir 
el término de resistencia a agentes estimulantes 
de la eritropoyesis.5 Más de 95% de los pacientes 
en hemodiálisis tratados con agentes estimulantes 
de la eritropoyesis responden al tratamiento, pero 
5 a 10% no responden de manera adecuada –lo 
que se ha asociado con resistencia–, mismos en 
los que se ha observado incremento en el riesgo 
de muerte y eventos cardiovasculares; de ahí que 
han surgido múltiples estrategias para reducir la 
resistencia a agentes estimulantes de la eritropo-
yesis y para evitar sobredosis en los que no la 
requieren. Por tanto, surge la necesidad de iden-
tificar a los pacientes con anemia que sean aptos 
para recibir tratamiento con agentes estimulantes 
de la eritropoyesis y secundariamente a los que 
no responden de manera adecuada al tratamiento, 
buscando la causa que, de ser corregible, logre 
incrementar la hemoglobina para corregir el es-
tado anémico en el que se encuentre. 

Se han descrito diversos factores causales de 
la resistencia a los agentes estimulantes de la 
eritropoyesis y destacan: la inflamación, desnu-
trición, hiperparatiroidismo secundario, déficit 
de hierro, deficiencias vitamínicas; la existencia 
de uno o la combinación de dos o más de éstos 
estadifica a los pacientes como respondedores 
y no respondedores. Para valorar la respuesta a 
eritropoyetina en pacientes con enfermedad re-
nal crónica estadios 3, 4 y 5 en tratamiento con 
hemodiálisis se calculó el índice de resistencia 
a eritropoyetina con dos tipos de agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis: metoxi polietilen 
glicoleritropoyetina beta y epoetina beta, en-
contrando disminución del índice de resistencia 

a eritropoyetina a seis meses de control con 
epoetina beta (de aplicación semanal) con media 
de hemoglobina de 9.5 g/dL vs metoxi polietilen 
glicoleritropoyetina beta, que mostró incremento 
del índice de resistencia a eritropoyetina a seis 
meses de control con media de hemoglobina 
de 10.08 g/dL.31-32 La inflamación contribuye a 
la anemia a través de diferentes formas, supri-
miendo la eritropoyesis, inhibiendo los efectos 
de las citocinas proinflamatorias, favoreciendo 
la supresión de la eritropoyesis, acelerando la 
destrucción de eritrocitos y disminuyendo la 
producción de eritropoyetina.
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Utilidad del índice CroP como 
marcador pronóstico de extubación 
exitosa

reSUMen

antecedentes: la ventilación mecánica es la base del tratamiento de 
apoyo de la insuficiencia respiratoria aguda; sin embargo, la perpetua-
ción del soporte ventilatorio más allá de lo necesario puede significar 
mayor posibilidad de infección nosocomial, atrofia de la musculatura 
respiratoria y mayor estadía y costos hospitalarios. Un estudio de co-
horte prospectivo encontró que el índice CROP, con resultado de 13 
mL/respiración/min, predijo extubación exitosa con un valor predictivo 
positivo y negativo de 71 y 70%, respectivamente, en una población 
con una tasa de éxito de alrededor de 60%, que data de 1991, sin que 
desde entonces se tengan más estudios al respecto ni reportes de este 
índice en población mexicana. 

objetivo: valorar la eficacia del índice CROP como indicador pronóstico 
para el retiro del apoyo mecánico ventilatorio.

Material y método: estudio de cohorte observacional, comparativo, pro-
lectivo y longitudinal. Se determinó una muestra de pacientes (hombres 
y mujeres) con apoyo mecánico ventilatorio, en protocolo de retiro de 
la ventilación. Se tomaron mediciones iniciales para calcular el índice 
CROP, índice de Tobin y PImax, con una medición posterior a las 48 
horas, para determinar el éxito o no del proceso de extubación. Se utilizó 
estadística univariada para determinar la asociación del índice CROP 
mayor o igual a 13 y la extubación exitosa como variables cualitativas 
dicotómicas, por medio de la prueba c2. Esta asociación también se 
evaluó por medio del valor del riesgo relativo (Hazard ratio, RR).

resultados: se incluyeron 65 pacientes que se encontraban en proto-
colo de retiro de la ventilación mecánica invasiva, de los que 55.3% 
eran mujeres. Se determinó la asociación del índice CROP > 13 y la 
extubación exitosa, con c2 = 23.4, valor de p<0.001. Esta asociación 
también se evaluó por medio del valor del riesgo relativo, encontrando 
que el índice CROP > 13 tuvo un RR=3.01 para extubación exitosa, 
con intervalo de confianza a 95% de 1.59 a 5.67.

Conclusiones: el índice CROP mayor de 13 (como lo recomienda el pro-
tocolo de Weaning) se asoció de manera estadísticamente significativa 
con la extubación exitosa, por lo que demostró ser superior, incluso, a 
otros predictores de extubación exitosa.

Palabras clave: índice CROP, ventilación mecánica, extubación, índice 
de Tobin, PImax.
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Usefulness of CroP index as prognosis 
marker of successful extubation

aBStraCt

Background: Mechanical ventilation (MV) is the basis of supportive 
treatment of acute respiratory failure. However, the perpetuation of 
ventilatory support beyond what is necessary can mean a greater chance 
of nosocomial infection, respiratory muscle atrophy and increased hos-
pital stay and costs. Thus, the fan-off maneuver, conducted by testing 
spontaneous ventilation (TSV) must be designed appropriately and early 
in the evolution of a patient connected to VM. However, the failure of 
extubation also has a significant morbidity and mortality, and there 
are currently no suitable parameters to predict its success or failure. 
The CROP index in prospective cohort study found that a score of 13 
mL/breath/min predicted successful weaning with positive and nega-
tive predictive values   of 71% and 70%, respectively, in a population 
with a success rate of weaning of about 60%, which dates from 1991, 
without since then having any more studies, or reports of this index in 
the Mexican population taken.

objective: To assess the effectiveness of the CROP index as a prognostic 
indicator for removal of mechanical ventilatory support.

Material and method: An observational, comparative, longitudinal 
and prolective cohort. A sample was determined of patients (men and 
women) under mechanical ventilatory support, in protocol withdrawal 
of ventilation. Initial measurements were taken to calculate CROP index, 
index Tobin and MIP, with a subsequent measurement at 48 hours to 
determine the success or failure of the extubation process. Univariate 
statistics were used to determine the association of the CROP index 
greater than 13 and the successful extubation as dichotomous qualita-
tive variables using the c2 test. This association was also evaluated by 
the value of the relative risk (Hazard ratio, RR).

results: Sixty-five patients were included in the recall protocol of inva-
sive mechanical ventilation, of whom 55.3% were women. Association 
with the CROP index > 13 and successful extubation was determined 
by finding a c2=23.4, with a p value <0.001. This association was also 
evaluated by the value of the finding that the relative risk CROP index 
> 13 has an RR = 3.01 for successful extubation, with a confidence 
interval of 95% from 1.59 to 5.67.

Conclusions: The CROP index above 13 (as recommended by the 
weaning protocol) was statistically significantly associated with suc-
cessful extubation, proving to be superior even to other predictors of 
successful extubation.

Key words: CROP index, mechanical ventilation, extubation, Tobin 
index, MIP.
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ANTECEDENTES

La ventilación mecánica es la base del trata-
miento de apoyo de la insuficiencia respiratoria 
aguda; sin embargo, la perpetuación del soporte 
ventilatorio más allá de lo necesario puede signi-
ficar mayor posibilidad de infección nosocomial, 
atrofia de la musculatura respiratoria y mayor 
estadía y costos hospitalarios. De este modo, 
la maniobra de desconexión del ventilador, 
efectuada mediante la prueba de ventilación 
espontánea, debe pensarse temprana y oportuna-
mente en la evolución de un paciente conectado 
a ventilación mecánica. Sin embargo, el fracaso 
de la extubación también posee morbilidad y 
mortalidad significativas y no existen en la ac-
tualidad parámetros adecuados para predecir su 
éxito o fracaso.

La desconexión de la ventilación mecánica es la 
maniobra de ejecución del fin último de ésta, que 
es restaurar la respiración normal del individuo.

El proceso de desconexión del paciente del 
ventilador incluye en un sentido amplio dos 
situaciones completamente diferentes: el retiro 
rápido del ventilador, que constituye la situación 
más frecuente, y la discontinuación progresiva 
del soporte ventilatorio (extubación), que se 
circunscribe a los pacientes en los que es difícil 
retirarles el respirador. 

La prueba de ventilación espontánea puede rea-
lizarse usando un tubo T, en que el sujeto queda 
expuesto a la presión ambiental, o manteniendo 
al paciente conectado al respirador con niveles 
bajos de presión de soporte inspiratorio, espirato-
rio o ambos. Al mantener al paciente conectado 
al respirador se puede utilizar la información que 
éste despliega, lo que disminuye el trabajo de 
enfermería y la manipulación sobre la vía aérea; 
la posibilidad de extubación se evalúa entre 30 
y 120 minutos después de iniciada la prueba de 
ventilación espontánea.

Esta decisión depende de cómo se desarrolló la 
prueba de ventilación espontánea, para lo que 
son útiles parámetros clínicos, como:

• La frecuencia respiratoria.

• La frecuencia y el ritmo cardiacos.

• La presión arterial.

• La saturación arterial de O2 (SaO2).

• La existencia de signos clínicos de au-
mento del trabajo respiratorio o de franca 
fatiga muscular inspiratoria.

Se estima que 75% de los pacientes ventilados 
puede ser desconectado simplemente cuando la 
razón fisiológica que llevó a la ventilación mecá-
nica es revertida y en el 25% restante el proceso 
de desconexión induce cambios importantes en 
la función respiratoria y puede asociarse con 
complicaciones y fracaso.

Las principales causas de fracaso de la desco-
nexión pueden resumirse en:

• Alteraciones del intercambio pulmonar 
de gases.

• Inestabilidad cardiovascular.

• Falla de la bomba respiratoria.

• Se puede incluir una cuarta causa, más 
frecuente en sujetos sometidos por tiem-
po prolongado a ventilación mecánica, 
que está determinada por la dependencia 
psicológica al ventilador.

Los criterios medibles de tolerancia a la prueba de 
ventilación espontánea de manera objetiva son:

• pO2 > 50-60 mmHg.

• SaO2 > 85-90%.

• Aumento permisible de CO2 no mayor a 
10 mmHg.

• Frecuencia respiratoria sin variación 
mayor a 20%.
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• pH > 7.32.

• Frecuencia cardiaca < 120.

• Presión arterial 180/90 mmHg.

Para intentar predecir el resultado de la prueba 
de ventilación espontánea se han usado diversas 
variables. Su medición se efectúa habitualmente 
en los primeros cinco minutos de desconexión, 
asumiendo que las características del sistema 
respiratorio, incluido el grado de activación del 
centro respiratorio, no varían a lo largo de la 
prueba de ventilación espontánea.

El uso de índices que combinen diferentes pará-
metros aumenta el rendimiento de cada uno por 
sí solo, pero requiere cálculos que a veces son 
complejos y nunca son perfectos. El índice CROP 
(distensibilidad dinámica, PImax, oxigenación, 
presión) = [Cdyn * PImax * (PaO2/PAO2)]/R, don-
de Cdyn es la distensibilidad dinámica, PImax 
es la presión inspiratoria máxima, PaO2/PAO2 
es la proporción de oxígeno arterial tensión de 
oxígeno alveolar y R es la tasa respiratoria. Un 
estudio de cohorte prospectivo encontró que 
un resultado de 13 mL/respiración/min predijo 
extubación exitosa con valor predictivo positivo 
y negativo de 71 y 70%, respectivamente, en una 
población con una tasa de éxito de alrededor de 
60%, que data de 1991, sin que desde entonces 
se tengan más estudios al respecto ni reportes 
de este mismo índice en población mexicana. 

La ventilación mecánica es una medida tera-
péutica fundamental que ha llevado a elevar 
la supervivencia en diversos padecimientos, 
permitiendo que el paciente tenga una ade-
cuada perfusión de O2 en los tejidos en lo que 
se recupera la homeostasia respiratoria; sin 
embargo, cuando se planea el retiro del apoyo 
mecánico ventilatorio se deben cumplir diversos 
parámetros clínicos y de laboratorio, con la posi-
bilidad de fracasar en el retiro de la ventilación 
mecánica, con lo que se elevan la morbilidad y 
la mortalidad, así como los costos intrahospita-

larios; por ende, es necesario un marcador que 
permita predecir con la mayor fiabilidad posible 
una extubación exitosa. 

Cuando un paciente está bajo ventilación mecá-
nica y es sometido a una prueba de ventilación 
espontánea con extubación y ésta fracasa, se 
aumenta la morbilidad y la mortalidad por cada 
nuevo evento de apoyo mecánico ventilatorio, 
aunado al aumento de los costos por hospita-
lización, día-ventilador y medicamentos que 
conlleva esta condición en particular. Si el índice 
CROP demuestra ser un predictor confiable, se 
convertiría en una valiosa herramienta porque 
el cálculo del valor sólo requiere parámetros 
medidos por el ventilador y gasométricos, he-
rramientas que se encuentran en la mayor parte 
de los hospitales de México.

El objetivo principal de este estudio fue valorar la 
eficacia del índice CROP como indicador pronósti-
co para el retiro del apoyo mecánico ventilatorio. El 
objetivo secundario fue comparar el índice CROP 
con el índice de Tobin y PImax para evaluar cuál 
muestra mayor significación estadística.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio de cohorte observacional, comparati-
vo, prolectivo y longitudinal de tipo analítico, 
con pacientes que se encontraban bajo apoyo 
mecánico ventilatorio y aptos para realizárseles 
prueba de ventilación espontánea. El estudio se 
efectuó de marzo de 2013 a enero de 2014 en 
el Hospital General Ticomán, Hospital Gene-
ral de Tláhuac y Hospital General Xoco de la 
Secretaría de Salud del Distrito Federal, previa 
firma de consentimiento informado del familiar 
responsable. A todos los pacientes se les midió 
la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, 
presión arterial media y se determinaron los días 
en apoyo mecánico ventilatorio; al ventilador se 
le midió el volumen corriente, PImax, presión 
pico, PEEP, presión soporte, fracción inspirada de 



168

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 2, marzo-abril, 2015

O2, se realizó gasometría arterial para medición 
de presión arterial de O2, presión parcial de CO2, 
saturación arterial de O2, con el cálculo de los 
índices CROP y de Tobin. 

Criterios de inclusión:

• Asistencia mecánica ventilatoria mayor 
de 24 horas.

• Control o resolución de la causa de la 
insuficiencia respiratoria aguda.

• PaO2/FiO2> 200, PaO2> 60 mmHg, PEEP/
CPAP ≤ 5, PS ≤ 8.

• Estabilidad hemodinámica (si tiene apoyo 
vasopresor, debe ser norepinefrina ≤ 8 
mcg/min o dopamina ≤ 7 mg/kg/min).

• Temperatura <38ºC, Hb >10 g/dL, elec-
trólitos séricos normales.

• Estado neurológico con reactividad y 
adecuado esfuerzo tusígeno y deglutorio, 
evaluado en escalas correspondientes 
para pacientes en apoyo mecánico ven-
tilatorio.

Criterios de no inclusión: 

• Pacientes con asistencia mecánica venti-
latoria menor a 24 horas.

• Pacientes con asistencia mecánica venti-
latoria mayor de 10 días.

Criterios de exclusión: 

• Pacientes con extubación fortuita

• Pacientes con inestabilidad hemodiná-
mica durante el proceso de extubación 
asociada o no con la interrupción de la 
misma.

Análisis estadístico

Se utilizó estadística univariada para determinar 
la asociación del índice CROP mayor o igual a 13 

mL/respiración/min y la extubación exitosa como 
variables cualitativas dicotómicas, por medio de 
la prueba c2. Esta asociación también se evaluó 
por medio del valor del riesgo relativo (Hazard 
ratio). La interpretación del riesgo relativo varía 
entre 0, 1 y valores mayores a 1; los valores entre 
0 y 1 indican que existe menor probabilidad de 
tener la característica a estudiar (factor protector) 
y los valores mayores a 1, mayor probabilidad de 
tener la característica a estudiar (factor de riesgo). 
Todos los cálculos se realizaron manualmente 
y también por medio del paquete estadístico 
SPSS edición 20. Un valor p menor de 0.05 se 
consideró estadísticamente significativo. 

Cálculo del tamaño de la muestra

Donde:

n: tamaño de la muestra                                                                                                                   
Zα=1.96                                                                                                                                               
Zβ=0.84
P1=0.20 (20%)                                                                                                                                          
P2=0.35 (35%)
P = P1+P2/2 
Sustituyendo:
   N= 1.96 0.6 (0.7) + 0.84 .20 (0.8) + 0.35 (0.65)²
           - 0.20  

   N= (1.27 + 0.52)
2

            -0.20

   N = (- 8.04)
2

≈ 64 pacientes

RESULTADOS

Se incluyeron 65 pacientes considerados para 
ingreso a protocolo de retiro de la ventilación 
mecánica invasiva, de los que 55% eran mu-
jeres. 



169

Montaño-Alonso EA y col. Índice CROP y extubación exitosa

Los participantes tuvieron media de edad de 
52.4±12.7 años. Los pacientes tuvieron un 
promedio de días con ventilación mecánica 
invasiva de 5.49±2.37. Los pacientes se so-
metieron al protocolo de extubación con una 
presión soporte promedio de 8.5±0.8 cmH2O. 
El índice de Tobin, CROP y el PImax tuvieron un 
promedio de 48.88±12.8, 16.2±5.8 y -22.7±3.5, 
respectivamente. 

En total, 41 pacientes tuvieron un índice CROP > 
13 y 24 pacientes < 13. En las Figuras 1 y 2 pode-
mos observar la mayor proporción de pacientes 
con índice CROP > 13 que tuvieron extubación 
exitosa (36 pacientes), comparado con un índice 
CROP < 13, en el que sólo siete pacientes logra-
ron la extubación exitosa (Cuadros 1 a 5).

Se determinó la asociación del índice CROP > 
13 y la extubación exitosa como variables cua-
litativas dicotómicas por medio de estadística 
univariada, con c2 = 23.4 y valor de p<0.001. Esta asociación también se evaluó por medio 

del valor del riesgo relativo (hazard ratio), en-
contrando que el índice CROP > 13 tiene un 
riesgo relativo=3.0 para extubación exitosa, con 
intervalo de confianza a 95% de 1.59 a 5.67.

También se obtuvo sensibilidad (84%), especi-
ficidad (77%), valor predictivo positivo (88%), 
valor predictivo negativo (71%) y razón de ve-
rosimilitud positiva (3.6).

Para comparar con los otros predictores de 
extubación exitosa se determinó la asociación 
del índice de Tobín y la extubación exitosa; 
se encontró una asociación significativa con 
extubación no exitosa, con valor de c2=13.8, 
p<0.001 y riesgo relativo=0.37 (IC 95%: 0.17, 
0.78).

También se determinó la asociación de la PImax 
con la extubación exitosa, encontrando una 
valor de c2=7.5, p<0.01, así como un riesgo 
relativo=1.8 (IC 95%: 1.07, 3.03).

Figura 2. Distribución de pacientes de acuerdo con 
el valor de CROP obtenido.
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Figura 1. CROP dicotomizado (extubación exitosa o 
no) en pacientes según el género.
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CONCLUSIONES

La mayoría de los pacientes incluidos en el 
protocolo era del género femenino (55%). Todos 
cumplieron los criterios de ingreso a un ensayo 
de respiración espontánea y posteriormente 
criterios de tolerancia al mismo, procediendo 
al retiro del apoyo de la ventilación mecánica. 

El índice CROP mayor de 13 (como lo reco-
mienda el protocolo de Weaning) se asoció de 
manera estadísticamente significativa con la 
extubación exitosa, con un valor de c2=23.4 y 
valor de p<0.001.

Cuadro 1. Estadística descriptiva de pacientes incluidos en el estudio

núm. Mínimo Máximo Media des. típ. Variancia

Edad 65 28 82 52.42 12.707 161.465
Días AMV 55 1 9 5.49 2.372 5.625
PS 65 7 12 8.54 .867 .752
Índice de Tobin 65 22.05 75 48.8822 12.83885 164.836
Vol corriente 65 340 680 467.38 91.298 8335.240
Índice CROP 65 8 35 16.29 5.876 34.523
PImax 65 16 32 22.74 3.576 12.790
N válido (según lista) 55

Cuadro 2. Asociación del índice CROP mayor a 13 y la extubación exitosa. Pruebas de c2

Valor gl Sig. asintótica 
(bilateral)

Sig. exacta 
(bilateral)

Sig. exacta 
(unilateral)

c2 de Pearson 23.248 1 .000
Corrección por continuidad 20.703 1 .000
Razón de verosimilitudes 23.822 1 .000
Estadístico exacto de Fisher .000 .000
Asociación lineal por lineal 22.890 1 .000
Núm. de casos válidos 65

Cuadro 4. Cuadro de contingencia

recuento extubación total
exitosa no exitosa

CROP dicot
>13 36 5 41
<13 7 17 24

Total 43 22 65

Cuadro 5. Valores diagnósticos del índice CROP

Valor predictivo positivo 88%
Valor predictivo negativo 71%
Sensibilidad 84%
Especificidad 77%
Razón de verosimilitud positiva 3.6
Razón de verosimilitud negativa 0.207

Cuadro 3. Riesgo relativo de índice CROP para extubación 
exitosa

Intervalo de 
confianza a 95%

Valor Inferior Superior

Razón de las ventajas 
para CROP_dicot 
(>13/<13)

17.486 4.840 63.169

Para la cohorte extuba-
ción exitosa=exitosa

3.010 1.597 5.674

Para la cohorte extuba-
ción exitosa=no exitosa 

.172 .073 .407

Núm. de casos válidos 65
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Al tratarse de un estudio de cohorte, esta asocia-
ción se corroboró por el valor del riesgo relativo, 
detectando que tener un índice CROP > 13 es 
factor indicativo, con RR=3.01 (IC 95%: 1.59, 
5.67) para obtener una extubación exitosa.

Para corroborar estos datos de obtuvo sensibili-
dad (84%), especificidad (77%), valor predictivo 
positivo (88%), valor predictivo negativo (71%) 
y razón de verosimilitud positiva (3.6).

La razón de verosimilitud expresa el número 
de veces en que es más (o menos) probable 
hallar un resultado en las personas enfermas en 
comparación con las personas que no lo están, 
es decir, expresa cuántas veces más probable es 
obtener un resultado positivo en los enfermos 
comparados con los sanos. 

Un índice CROP > 13 implica 3.6 veces más pro-
babilidad en los que tienen extubación exitosa 
comparado con los que no tienen extubación 
exitosa.

Al realizar la comparación con los demás predic-
tores de extubación exitosa, se encontró que el 

PImax también se asoció con extubación exitosa, 
aunque con un riesgo relativo menor que el del 
índice CROP (RR=1.8, IC 95%: 1.07, 3.03). 

El índice de Tobin no sólo no es un factor pre-
dictor de extubación exitosa, sino que es un 
factor protector contra tal desenlace (RR=0.37, 
IC 95%: 0.17, 0.78).     

Se recomienda el uso del índice CROP como 
predictor de extubación durante el protocolo 
de retiro del apoyo de la ventilación mecánica, 
que demostró ser superior, incluso, que otros 
predictores de extubación exitosa.  

DISCUSIÓN

Este estudio trata un tema de fundamental impor-
tancia para áreas de la medicina como Terapia 
Intensiva y Medicina Interna, entre otras especia-
lidades que manejan pacientes con ventilación 
mecánica invasiva. El proceso de destete del 
ventilador involucra una evaluación sistemática 
de parámetros clínicos, ventilatorios y gasométri-
cos que deben cumplir ciertos parámetros para 
poder incluir a un paciente en el protocolo de 
extubación. 

Uno de los componentes más importante del 
protocolo del retiro del apoyo del ventilador son 
los llamados predictores de extubación exitosa; 
entre ellos, el más conocido es el índice de To-
bin, sin conocer con exactitud cuál es el riesgo 
relativo o la razón de verosimilitud del beneficio 
y utilidad de ese índice. 

Existen otros menos conocidos y menos utiliza-
dos, pero no por eso menos precisos, al contrario, 
con el protocolo desarrollado actualmente po-
demos decir que a la luz de nuestros resultados 
se encontró que el índice CROP es el de mayor 
valor predictivo de extubación exitosa con sig-
nificación estadística y riesgo relativo alto. Este 
índice fue superior al PImax y al índice de Tobin. 

Cuadro 6. Asociación del PImax y extubación exitosa. 
Pruebas de c2

Valor gl Sig. 
asintótica 
(bilateral)

Sig. 
exacta 

(bilateral)

Sig. exacta 
(unilateral)

c2 de 
Pearson

7.520 1 .006

Cuadro 7. Riesgo relativo de PImax para extubación exitosa

Intervalo de 
confianza a 95%

Valor Inferior Superior

Razón de las ventajas PImax_
dicot (óptimo/subóptimo)

4.533 1.486 13.830

Para la cohorte extubación 
exitosa=exitosa

1.803 1.073 3.030
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Esta situación puede entenderse si consideramos 
que el índice CROP contempla en su fórmula 
diversos parámetros ventilatorios y gasométri-
cos, como distensibilidad dinámica, la propia 
presión inspiratoria máxima, la presión alveolar 
de oxígeno, la presión parcial de oxígeno arterial 
y la frecuencia respiratoria. Probablemente no 
se utiliza con mayor frecuencia debido a que 
requiere un poco más de tiempo que el simple 
índice de Tobin o PImax, que suelen ser cálculos 
más rápidos y accesibles. 

Esto amerita una reflexión importante debido a 
que para el científico y para el clínico debiera 
ser más importante y dar predilección al método 
de mayor precisión sobre el de mayor facilidad 
y rapidez en beneficio de la evolución clínica 
de los pacientes. 

Consideramos que este estudio tiene el soporte 
suficiente para una adecuada validez interna; 
sin embargo, habrá que evaluar su utilidad y 
validez externa por medio de estudios futuros, 
idealmente multicéntricos, para establecer con 
precisión la predicción de una extubación exi-
tosa utilizando el índice CROP.
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Hemofilia adquirida. Una causa 
rara de hemorragia obstétrica

reSUMen 

La hemofilia adquirida es una enfermedad autoinmunitaria rara; cerca 
de 7 a 14% de todos los casos ocurre en el periodo posparto en el que 
se desarrolla un autoanticuerpo dirigido contra el factor VIII, que se 
manifiesta con hemorragia clínicamente significativa. Se debe sospechar 
si hay un recuento plaquetario normal, tiempo de protrombina normal 
con prolongación del tiempo de tromboplastina parcial activado que 
no se corrige con plasma. El tratamiento de la hemofilia posparto tiene 
como objetivo disminuir la hemorragia para disminuir la morbilidad 
y mortalidad.  
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acquired hemophilia. a rare cause of 
obstetric hemorrhage

aBStraCt  

Acquired hemophilia is a rare autoimmune disease; about 7-14% of 
all cases occur in the postpartum period in which an auto antibody 
against factor VIII develops, presenting clinically with significant bleed-
ing. Should be suspected if there is a normal platelet count, normal 
prothrombin time with prolongation of activated partial thromboplastin 
not corrected with plasma. The management of postpartum hemophilia 
aims to reduce bleeding to achieve a decrease of the mortality. 

Key words: acquired hemophilia, obstetric hemorrhage.
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ANTECEDENTES

La hemofilia adquirida es una enfermedad au-
toinmunitaria rara, con incidencia de 0.2 a 1.9 
por un millón de habitantes por año.1-4

 Cerca 
de 7 a 14% de estos casos ocurre en el periodo 
posparto.5,6 

Se manifiesta en pacientes previamente sanos 
que desarrollan un autoanticuerpo dirigido 
contra el factor VIII, lo que se manifiesta con 
hemorragia clínicamente significativa.1 

A diferencia de la hemofilia clásica, que predo-
mina en hombres, la hemofilia adquirida afecta 
por igual a hombres y mujeres, es más frecuente 
en las mujeres jóvenes, debido a que una de 
las causas principales es el puerperio, mientras 
que en los hombres predomina en los mayores 
de 65 años.5,7

Se asocia con enfermedades autoinmunitarias, 
neoplasias, embarazo, puerperio, enfermedades 
dermatológicas, infecciones y reacción a medi-
camentos; sin embargo, en aproximadamente 
50% de los casos la causa subyacente no se 
identifica.1,7,8-13

La tasa de asociación con el embarazo es de 2 a 
21%.14

 Ocurre con mayor frecuencia después del 
primer parto, en el registro EACH2 (Pregnancy-
associated acquired haemophilia A: results from 
the European Acquired Haemophilia registry), en 
el que se evaluaron 42 mujeres, en 31 de ellas 
se asoció hemofilia adquirida con el primer 
embarazo (74)%, 7 con el segundo (17%) y con 
el tercer y cuarto embarazo dos mujeres para 
cada uno (5%).15 

Patogénesis

El factor VIII es una proteína con peso molecular 
de 265 kDa y su secuencia está compuesta de 
aminoácidos agrupados en dominios A1-A2-B 

(cadenas pesadas)-A3 -C1-C2 (cadenas ligeras). 
Los dominios A2 y A3 tienen sitios de unión para 
el factor IXa, el dominio C2 se une al factor de 
von Willebrand y cohesiona el factor VIII a la 
membrana de fosfolípidos.3,7

Los autoanticuerpos formados en la hemofilia 
adquirida son de la clase IgG, la mayor parte 
subclases IgG1 e IgG4, éstos están dirigidos con-
tra los dominios A2, A3 y C2 de la molécula del 
factor VIII, interfiriendo con su unión al factor IXa, 
provocando subsecuentemente la desregulación 
de la unión del factor VIII con el factor de von 
Willebrand, dejando vulnerable al factor VIII a la 
degradación enzimática, lo que resulta en la inhi-
bición de la actividad de ese factor, afectando la 
hemostasia secundaria efectuada por la unión del 
factor VIII con el factor de von Willebrand.1,7,16,17 

Las células T CD4+ juegan un papel importante 
en la respuesta humoral al factor VIII, ésta de-
pende de una compleja interacción entre los 
subconjuntos de las células T CD4+, Th1 (esti-
mula las células B para producir anticuerpos 
IgG1 e IgG2) y Th2 (estimula las células B para 
producir anticuerpos IgG4). El predominio de 
anticuerpos antifactor VIII Th2 correlaciona con 
una respuesta más intensa y títulos más altos de 
inhibidores, mientras que el predominio de Th1 
correlaciona con mayor respuesta a la terapia 
inmunosupresora.7,18-20 

La combinación de factores ambientales y gené-
ticos conlleva a falla en la tolerancia inmunitaria 
y causa el desarrollo de anticuerpos contra el fac-
tor VIII; ciertos HLA de clase II y polimorfismos 
de antígenos linfocitarios T citotóxicos (CTLA-4) 
se han observado con alta frecuencia.21,22 

Los defectos de la coagulación adquiridos 
pueden estar asociados con trombocitopenia o 
defectos en la hemostasia. Las principales causas 
son: trastornos relacionados con el embarazo 
(preeclampsia, síndrome HELLP, desprendimien-
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to prematuro de placenta normoinserta, sepsis y 
hemorragias del sitio quirúrgico). El mecanismo 
se relaciona con hemodilución, insuficiencia he-
pática o coagulación intravascular diseminada.5

Entre las causas de hemorragia obstétrica está la 
atonía uterina, retención de restos placentarios, 
parto instrumentado, acretismo placentario y 
laceración del canal de parto. Las causas menos 
comunes son: alteraciones en la coagulación, 
como enfermedad de Von Willebrand y hemofilia 
congénita o adquirida A; se debe sospechar esta 
última si hay un recuento plaquetario normal, 
tiempo de protrombina normal con prolongación 
del tiempo de tromboplastina parcial activado 
que no se corrige con plasma.23

En el embarazo existen diferentes cambios en 
la cascada de coagulación, las plaquetas y el 
sistema fibrinolítico.24

Cambios en la coagulación durante el 
embarazo25

Durante el embarazo se producen alteraciones 
en el proceso hemostático, lo que propicia la 
activación del sistema de coagulación. Durante 
la gestación se produce un estado de hipercoa-
gulabilidad, por lo que se considera al embarazo 
una trombofilia adquirida. 

Entre los cambios principales están: disminución 
del tono venoso, reducción del flujo sanguíneo, 
obstrucción mecánica del útero grávido, estasis 
venosa en los miembros inferiores por compre-
sión de la vena cava inferior y del plexo venoso 
pélvico, así como aumento de prostaciclinas, 
estrógenos y del óxido nítrico.26

Cambios bioquímicos

1.  Aumento de fibrinógeno.

2.  Factores de la coagulación VII, VIII, IX, 
X y Von Willebrand (aumenta 1,000% la 

actividad de estos factores). Se consideran 
marcadores de la activación de la coa-
gulación ciertos complejos moleculares 
que se forman en este proceso, como 
aumento de complejos solubles de fibrina, 
complejos trombina-antitrombina junto 
con el incremento de los fragmentos de 
protrombina.25,27

3.  En el embrazo se han encontrado altera-
ciones en las moléculas inhibidoras de la 
coagulación, como proteína C y S, que 
son degradadores de fibrina sintetizadas 
en el hígado dependientes de vitamina K. 

 La proteína C es activada por la trom-
bomodulina, que provoca un cambio 
conformacional en la trombina, que 
activa la proteína C, misma que se une a 
su cofactor la proteína S e inactivan a los 
factores Va y VIIIa promoviendo la inhi-
bición del activador del plasminógeno y 
finalmente fibrinólisis.28

4.  La precalicreína aumenta al doble respec-
to de las mujeres no gestantes y disminuye 
al inicio del trabajo de parto con aumento 
de calicreína.29

Cambios en las plaquetas durante el embarazo25,30

1. Aumento en la agregación plaquetaria.

2. Aumento en prostaciclinas (PG12) sin-
tetizadas en la pared vascular de vasos 
maternos y fetales, provocando antia-
gregación plaquetaria y vasodilatación. 

3. Reducción de la respuesta de la ade-
nilatociclasa a partir del tercer mes de 
gestación, lo que condiciona dismi-
nución de AMP cíclico y promueve la 
activación plaquetaria que, a su vez, se 
debe al aumento de tromboglobulina y 
tromboxano a2.31

4. Trombocitopenia idiopática debido a 
hemodilución y por plaquetopenia por 
consumo. 
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Entre los cambios en el mecanismo fibrinolítico 
encontramos:25

1. Aumento en el inhibidor de activador del 
plasminógeno 1 y 2. 

2. Disminución del activador tisular del 
plasminógeno. 

3. Aumento del dímero D. 

Todo esto contribuye a un estado de hipercoa-
gulabilidad. 

Cambios en la interfase útero-placentaria

Durante del proceso de invasión trofoblástica 
las arterias espirales reemplazan el subendotelio 
que es suplantado por las células citotrofoblásti-
cas, estas células tienen escasa capacidad para 
lisar la fibrina por el aumento local de PAI 1 y 
2 (inhibidor del activador del plasminógeno), 
lo que resulta en aumento en la coagulación, 
diminución de la actividad anticoagulante y 
disminución de fibrinólisis.32

Cambios en el puerperio

Durante el puerperio mediato aumentan las con-
centraciones de plaquetas, diminuyen las de PAI 
1, aumentan la antitrombina III y la proteína C y S, 
normalizándose para la quinta semana posparto. 

En el puerperio tardío comienzan a normalizarse 
los factores de coagulación y fibrinólisis. 

Consideraciones clínicas y diagnóstico 

La hemofilia adquirida debe sospecharse en pa-
cientes con inicio súbito de sangrado severo cuya 
causa no se detecta y que no tengan antecedente 
de hemorragias.1 

Las manifestaciones clínicas son hemorragias 
espontáneas en la piel, membranas mucosas, 

músculos y tejidos blandos.7 Los casos de sangra-
do intracerebral son raros, en el registro EACH2 
se informaron en cerca de 1.1%.33 

En las mujeres en el puerperio la media de 
intervalo entre el posparto y las manifestacio-
nes iniciales de sangrado es de dos meses; sin 
embargo, pueden ocurrir tan pronto como en el 
puerperio inmediato hasta 12 meses después; 
las manifestaciones comunes son: sangrado de 
tejidos blandos, vaginal, equimosis, sangrado 
posoperatorio y raramente hemartrosis, en con-
traste con la hemofilia congénita, en la que la 
hemartrosis es un síntoma predominante.5,34,35

La sospecha diagnóstica se confirma con la de-
tección de las siguientes pruebas de laboratorio:

1.  Tiempo de tromboplastina parcial activado 
(TTPa) prolongado que no se corrige con 
plasma normal.

2.  Disminución de las concentraciones de 
factor VIII. 

3.  Anticuerpos antifactor VIII.

La anormalidad de laboratorio que se encuentra 
con mayor frecuencia es el hallazgo aislado de 
un TTPa prolongado, con tiempo de protrombina 
normal (en la ausencia de administración de 
anticoagulantes orales, enfermedades hepáticas, 
entre otras), tiempo de trombina normal y cuenta 
de plaquetas normal.

Es importante descartar inhibidores no especí-
ficos (anticoagulante lúpico o heparina), que 
pueden prolongar el TTPa. La vía más común 
para investigar más a fondo la causa de un TTPa 
prolongado y distinguir la deficiencia de un 
factor de la existencia de un inhibidor es rea-
lizando un estudio de corrección con plasma 
normal, que corregirá el TTPa a su valor normal 
si existe deficiencia del factor. Si existe inhibidor 
del factor VIII, éste será inhibido en el plasma 
normal y el TTPa no se corregirá.7,36-38
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Si el TTPa no es corregido en plasma, el siguiente 
paso a realizar es la determinación de los niveles 
de actividad del factor VIII, si ésta es baja, debe 
continuarse con la identificación del anticuerpo 
antifactor VIII; (inhibidor) de acuerdo con el 
método de Bethesda.39,40

Los títulos de anticuerpo no están relacionados 
directamente con la severidad de los síntomas 
de sangrado o mortalidad, por lo que no se 
pueden utilizar como factor predictor, pero sí 
son útiles para realizar el seguimiento durante el 
tratamiento y medir la eficacia de la erradicación 
del inhibidor.33

Tratamiento de la hemofilia adquirida

El tratamiento de la hemofilia posparto tiene 
como objetivo disminuir la hemorragia y aumen-
tar las concentraciones de factor VIII, disminuir 
las del inhibidor del factor VIII y la producción 
de autoanticuerpos VIII.41

El tratamiento antihemorrágico de primera línea 
consiste en administrar concentrado de factor 
VIIa recombinante (90-120 g/kg cada tres ho-
ras)25 y concentrado de complejo protombínico. 
Como alternativa se puede indicar plasmaféresis 
e inmunoadsorción extracorpórea. 

Los concentrados de complejos de protombina 
son una combinación de factores de coagula-
ción X y VII que regulan la vía intrínseca de la 
coagulación. 

El tratamiento de primera línea se basa en la 
administración de los agentes con efecto bypass 
o regulador, el prototipo es el agente regulador 
del inhibidor del factor VIII (FEIBA),28 75 U/kg 
cada 8 a 12 horas,42 y el factor VIII activado 
recombinante que estimula la cascada de la 
coagulación. Se han descrito efectos secundarios 

como infarto, trombosis o coagulación intravas-
cular diseminada. 

Si no se dispone de los tratamientos de primera 
línea, se administra el factor VIII porcino, pero 
su desventaja son las reacciones adversas, como 
alergias y anafilaxia.43

Otra alternativa es la plasmaféresis o adminis-
tración de concentrados de factor VIII humano 
a altas dosis en caso de baja respuesta a los 
fármacos anteriores. 

El tratamiento dirigido a disminuir las concentra-
ciones del inhibidor del factor VIII es con fármacos 
inmunosupresores, como corticoesteroides, ci-
clofosfamida, azatioprina, inmunoglobulina G 
intravenosa; la administración de vincristina, 
ciclosporina y mofetilmicofenolato ha producido 
buenos resultados.41 El tratamiento con predniso-
na y ciclofosfamida es de primera línea.44

En pacientes resistentes se puede administrar 
rituximab (anti-CD20),45 que es un antígeno de 
linfocitos B, produciendo eliminación selec-
tiva de éstos mediante citotoxicidad celular y 
apoptosis. 

Sin embargo, no se ha encontrado diferencia 
significativa al comparar la prednisona con ci-
clofosfamida o con rituximab.42,43,46 Cuando los 
tratamientos de primera línea fallan, el rituximab 
ha mostrado resultados prometedores, volvién-
dose un medicamento de primera línea. 

Pronóstico 

En la mayoría de los casos el inhibidor desapa-
rece espontáneamente después de un periodo 
promedio de 30 meses, por lo que el pronóstico 
de la hemofilia adquirida posparto es bueno en 
comparación con el de otras formas de hemofilia 
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adquirida, y tiene las tasas de mortalidad más 
bajas (0.6%).7,47-50

DISCUSIÓN 

En este artículo pretendemos resaltar una causa 
rara de hemorragia obstétrica, que si se iden-
tifica oportunamente, el pronóstico puede ser 
muy alentador, porque si no se piensa en la 
misma, el médico tiende a reponer la pérdida 
sanguínea; incluso, muchas de estas pacientes 
terminan en histerectomía sin ceder la hemorra-
gia. Reponer estas pérdidas puede exacerbar la 
producción de anticuerpos, con lo que se crea 
un círculo vicioso con aumento del sangrado 
que pone en riesgo la vida de la paciente. Por 
tanto, en el diagnóstico diferencial del sangrado 
posparto siempre debemos inculir a la hemofilia 
adquirida. 
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derrame pleural: ruta diagnóstica 
inicial
reSUMen 

El abordaje del derrame pleural debe ser siempre de manera sistemática 
y ordenada; existen más de 50 causas posibles; debemos tomar en cuen-
ta la historia clínica y estudios de imagen. La integración de una ruta 
con las características del líquido pleural es una herramienta primordial 
de fácil acceso en el diagnóstico del derrame pleural con la finalidad de 
obtener un diagnóstico rápido y con ello tomar decisiones apropiadas 
para la realización de estudios de extensión junto con procedimientos 
apropiados que lleven al diagnóstico y al tratamiento óptimo.
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Pleural effusion: an initial diagnostic 
route

aBStraCt

The approach of pleural effusion should always be systematic and 
orderly, there are over 50 possible causes. We should take in mind the 
background in the medical record and imaging studies. The integration 
of a route with the features of effusion fluid is an essential tool for easy 
access in the diagnosis of effusion in order to obtain a rapid diagnosis 
and thus make decisions appropriate to the extension studies with 
appropriate procedures lead us to a diagnosis and optimal treatment.

Key words: pleural effusion, diagnosed route, pleural fluid.
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ANTECEDENTES

La pleura es una membrana serosa que cubre 
el parénquima pulmonar, el mediastino, el dia-
fragma y la caja torácica. Está dividida en pleura 
visceral y parietal que se unen en el ligamento 
pulmonar. Normalmente existe líquido entre la 
pleural visceral  y parietal, que tiene la función de 
lubricante que permite el desplazamiento pasivo 
de ambas membranas durante los movimientos 
respiratorios. El espacio que se encuentra entre 
ellas se denomina espacio pleural. 

En el espacio pleural existe aproximadamente 
0.1 a 0.2 mL/kg de líquido pleural, que tiene 
las siguientes características: tiene < 500 células 
nucleadas/µL con un diferencial (61 a 77% ma-
crófagos, 9 a 30% células mesoteliales, 7 a 11% 
linfocitos, 2% neutrófilos y 0 a 1% basófilos), con 
pH de 7.60 a 7.64 y bicarbonato (de 20 a 25% 
del plasmático) con gradiente de 8 meq/L (HCO3 
pleural-HCO3 plasmático), sodio (3 a 5%), K y 
glucosa igual a la reportada en la sérica. PCO2 
pleural igual al sérico (Cuadro 1). La irrigación 
de la pleura está determinada por la membrana 
serosa dependiente como sigue: la pleura parie-
tal recibe irrigación de los capilares sistémicos 
(arterias intercostales, arteria pericardiofrénica 
y subfrénica), así como su sistema venoso hacia 
la circulación intercostal y la vena cava, que 
están situadas cerca de la superficie mesotelial. 

La pleura visceral recibe su irrigación de la 
circulación pulmonar por medio de las arterias 
bronquiales, su sistema venoso es determinado 
por la venas pulmonares, que están situadas lejos 
de la superficie mesotelial. Respecto del sistema 
linfático, la pleura visceral tiene abundantes 
vasos linfáticos, forma un plexo que corre por 
la superficie pulmonar hasta el hilio donde pe-
netran a los vasos bronquiales hasta los septos 
interlobulares (el líquido formado de la pleura 
visceral nunca desemboca al espacio pleural). En 
cambio, los vasos linfáticos de la pleura parietal 
tienen comunicación con el espacio pleural por 
medio de estomas con diámetros que van de 
2 a 6 µm. Por último, la formación del líquido 
pleural es función de la pleura parietal (0.01 mL/
kg o 15 mL/día con capacidad de 0.20 mL/kg o 
300 mL/día). Los vasos linfáticos de la pleura 
parietal tienen múltiples ramas, algunas tienen 
ramas submesoteliales con linfáticos dilatados 
llamadas lagunas; estos estomas asociados con 
las lagunas son la vía principal de eliminación 
de partículas del espacio pleural. Por último, el 
líquido pleural que ingresa al espacio pleural 
proviene de: capilares pleurales, espacio in-
tersticial, vasos y linfáticos intratorácicos y la 
cavidad peritoneal con diferentes mecanismos 
de formación. El movimiento del líquido pleural 
está determinado por las fuerzas de starling de 
intercambio transcapilar (presión hidrostáti-
ca [PH]/oncótica [PO]), determinado por un 
gradiente que normalmente está presente. La 
presión hidrostática parietal normal es de 30 
cmH2O (junto a la presión pleural=30-(-5)=35 
cmH2O), favoreciendo el movimiento de líquido 
de los capilares parietales al espacio pleural. En 
oposición a la presión hidrostática se encuentra 
la presión oncótica (normal 34 cmH2O), las va-
riaciones están determinadas por escasa cantidad 
de proteínas (5 cmH2O); por tanto, 34-5=29 es 
el nuevo gradiente (PH[35]-PO[29]=6 cmH2O), 
favoreciendo el movimiento de líquido capilar 
de la pleura parietal hacia el espacio pleural 
(Figura 1). El ultrafiltrado de los capilares de la 

Cuadro 1. Composición del líquido pleural normal

Volumen 0.13 ± 0.06 mL/kg
Células totales 1,000 a 5,000
Células mesoteliales 0 a 2%
Macrófagos 64 a 80%
Linfocitos 18 a 36%
Índice CD4/CD8 0.6:1
Proteínas 1 a 2 g/dL
Albúmina 50 a 70%
Glucosa Similar al plasma
DHL Menos del 50% al plasma
pH Similar al plasma



183

Herrera-García JC y col. Derrame pleural

pleura parietal incrementa la presión intersticial 
y promueve el movimiento de líquido en el 
espacio pleural entre las uniones de las células 
mesoteliales. El líquido pleural es reabsorbido 
desde el espacio pleural con movimientos de los 
estomas de la pleura parietal. El líquido pleural 
se mueve desde la lagunas linfáticas hacia los 
conductos linfáticos, hasta desembocar en los 
vasos linfáticos mediastinales. 

El líquido pleural en el espacio pleural desarrolla-
do por la alteración en la reabsorción del líquido 
se denomina derrame pleural, que es clínicamente 
relevante cuando excede su formación o su ab-
sorción; para ello existen diferentes mecanismos 
de formación, como se muestra en el Cuadro 2.

El derrame pleural es un problema médico con más 
de 50 posibles causas, que incluyen: enfermedad 
local a la pleura o daño sistémico pulmonar, dis-
función orgánica y medicamentos (Cuadro 3). La 
fisiopatología de la acumulación de líquido varía 
de acuerdo con múltiples causas, así como sus 
diagnósticos diferenciales, por lo que se necesita 
un abordaje sistemático. La manera de establecer 

el diagnóstico debe enfocarse en procedimientos 
menos invasivos que faciliten su tratamiento, te-
niendo en mente la posibilidad de otros métodos o 
maniobras y la necesidad de una nueva reinterven-
ción posible. Existen múltiples guías de abordaje 
del derrame pleural, en el Instituto Nacional de 
Enfermedades Respiratorias de la Ciudad de Méxi-
co (INER) se dicta una ruta diagnóstica según guías 
internacionales, como BTS y SEPAR.

Métodos de abordaje

Historia clínica. Los pacientes con derrame 
pleural deben estudiarse de manera sistemáti-
ca; en primer lugar se debe hacer una historia 
clínica con especial insistencia en los antece-
dentes de exposición a asbesto, medicamentos 
y la existencia de otras enfermedades previas 
o actuales, como cardiopatías, tuberculosis, 
neoplasias o enfermedades de la colágena. La 
exploración física debe ser completa con base 
primordialmente en el síndrome pleuropulmonar 
definido (disminución de los ruidos respiratorios, 
abolición de ruidos respiratorios y matidez a la 
percusión). La integración de variables clínicas, 
antecedentes, exploración física, pruebas de 
laboratorio y de gabinete permite elaborar un 
diagnóstico pretoracocentesis y solicitar los 
estudios complementarios pertinentes.

Estudios de imagen. La radiografía de tórax es 
el estudio inicial que debe realizarse en casos 
de sospecha de derrame pleural porque permite 
visualizar derrame de 50 a 200 mL, puede ser 
de distribución libre o loculado, típico y atípico 
(subpulmonar, cisural o mediastínico) y de can-
tidad variable. En caso de duda diagnóstica se 
tienen las variantes como: decúbito lateral afec-
tado o ultrasonido torácico (BTS 2010), en el que 
no exista causa y sea de mínima cantidad que no 
permita el adecuado abordaje del paciente con 
enfermedad pleural; actualmente la tomografía 
computada y la resonancia magnética no están 
indicadas para el diagnóstico de derrame pleural.

Pleura parietal Pleura visceralEspacio 
pleural

Tórax Pulmón

Presión osmótica

Presión hidrostática

Fuerza resultante
o gradiente

34 34

18 18

35 11
35 16

16

5

Figura 1. 
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La primera técnica de abordaje que debe rea-
lizarse en los pacientes con derrame pleural 
clínico-radiológico confirmatorio es la toraco-
centesis, que está indicada cuando se cumplan 
las siguientes características: líquido pleural 
mayor de 10 mm en la radiografía de tórax en 
decúbito lateral o documentado en el ultrasoni-
do torácico. En la actualidad la toracocentesis 
guiada por ultrasonido incrementa de manera 
significativa el aspirado pleural adecuado con 
mínimo riesgo de punción de algún órgano 
(evidencia B); este procedimiento se realiza 
actualmente en el Departamento de Urgencias 
del INER bajo supervisión del binomio radiólo-
go-neumólogo, lo que ha reducido los efectos 
adversos o la necesidad de procedimientos in-
vasivos no necesarios para el paciente, aunado 
a la realización de tomografía computada como 
abordaje diagnóstico de la enfermedad de base 
(BTS-SEPAR 2010). Se usa particularmente en el 

diagnóstico y cuantificación del líquido pleural y 
para distinguir el grado de engrosamiento pleural 
basado en el doppler; actualmente se usa como 
guía de abordaje de derrame pleural mínimo en 
pacientes críticamente enfermos con ventilación 
mecánica (el abordaje por ultrasonido tiene sus 
indicaciones precisas), que se realiza de manera 
sistemática en la Unidad de Cuidados Intensivos 
Respiratorios del Instituto.

Toracocentesis. Se realiza según las guías inter-
nacionales establecidas y mencionadas, con la 
aspiración de líquido pleural con una aguja fina 
de 21 G y obtención de 50 mL (en el INER se ha 
establecido la toma de 60 mL de líquido pleural 
que se envía a estudio citoquímico [proteínas, 
DHL, ADA, pH, glucosa], citológico [patología] 
y cultivo [microbiología para tinción de Gram]). 
Las guías internacionales recomiendan los estu-
dios citados en el Cuadro 4 del líquido pleural 

Cuadro 2. Mecanismos de fisiopatogenia en la formación del derrame pleural

Mecanismo efecto ejemplo

Incremento de la presión intracapilar Incremento de líquido intersticial 
(incremento de 5 g)

Insuficiencia cardiaca congestiva
Derrame paraneumónico

Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda
Trasplante pulmonar

Disminución de la presión pericapilar Disminución o colapso pulmonar Atelectasias

Disminución de la presión oncótica Disminución de la absorción de 
líquido pleural

Hipoalbuminemia
Edema pulmonar

Hemotórax

Incremento de la permeabilidad 
  capilar

Incremento del factor de 
crecimiento endotelial vascular

Neumonía

Disminución del drenaje linfático Síndrome de la uñas amarillas

Comunicación pleuro-peritoneal Interrupción del conducto torácico 
o sanguíneo

Hidrotórax

Rotura del conducto torácico Quilotórax

Origen extravascular Fístula duropleural

Elevación de la presión de la vena 
  cava

Presión mayor a 15 mmHg Obstrucción linfática

Disminución de la absorción Obstrucción linfática
(más de 0.08 mL/kg)

Neoplasia

Interrupción del sistema de 
  acuaporinas

Eliminación de AQP-1 aumento de 
trasporte de agua de una cavidad

Diálisis peritoneal
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extraído. Para el abordaje inicial del paciente 
con derrame pleural es necesario que se analice 
el líquido pleural en las siguientes condiciones 
fisicoquímicas: la apariencia y la proporción de 
sustancias y celularidad presentes, que darán una 
dirección sumamente sugerente del origen del 
derrame por medio de la nemotecnia ACCCPG.

Apariencia. Es la característica física del líquido, 
porque ciertas enfermedades están determinadas 
por la turbidez y olor del líquido (Cuadro 5). 

Celularidad. La ruta diagnóstica debe basarse 
en el predominio de células en el líquido en las 
siguientes circunstancias: de predominio linfo-

Cuadro 3. Principales causas de derrame pleural

agentes físicos

Tratamiento con yodo
Quemadura eléctrica
Radioterapia
Iatrogénica

neoplasias

Mesoteliomas
Carcinomas

Síndromes mieloproliferativos
Mieloma

Fármacos

Nitrofurantoína
Bromocriptina
Procarbacina
Dantrolene
Mitomicina

Metronidazol
Amiodarona

Fenitoína
Beta-bloqueadores

Propiltiouracilo
Ergotamina
Bleomicina
Minoxidil

enfermedades inmunológicas

Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Lupus inducido por medicamentos
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo
Espondilitis anquilosante
Linfadenopatía angioinmunoblástica
Vasculitis de Churg-Strauss
Sarcoidosis
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Rechazo postrasplante pulmonar

descenso de la presión oncótica

Hepatopatía crónica
Síndrome nefrótico

Hipoalbuminemia de otras causas

Infradiafragmática y digestiva

Rotura esofágica
Escleroterapia de várices esofágicas
Hernia diafragmática incarcerada

Cirugía abdominal
Peritonitis

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad esplénica secundaria a rotura, 

infarto, angioma
Absceso hepático, subfrénico o esplénico

Obstrucción de las vías biliares
Pancreatitis y seudoquiste pancreático

Síndrome de Meigs
Posparto

Trasplante hepático

Cardiovasculares

Insuficiencia cardiaca
Tromboembolia pulmonar
Pericarditis constrictiva
Obstrucción de la vena cava superior
Procedimiento de Montan
Trombosis de la vena esplénica
Rotura de aneurisma disecante
Embolia grasa
Cirugía de derivación coronaria
Posinfarto-pospericardiotomía

Infecciones

Bacterianas: neumonía o infección 
sistémica

Tuberculosis
Parasitosis
Micosis

Virales respiratorias, hepatitis y 
cardiotropos

otros

Asbestosis benigna
Uremia

Síndrome de la uñas amarillas
Linfangioleiomiomatosis

Histiocitosis X
Secuestro pulmonar

Mixedema
Derrame pleural fetal

Amiloidosis
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cito, neutrófilo y eosinófilo. Si el líquido pleural 
muestra predominio linfocítico (mayor de 50%) 
el diagnóstico más probable es tuberculosis o 
neoplasia.

Cuando la proporción de linfocitos es mayor de 
80% se debe pensar en tuberculosis, linfoma, 
pleuritis crónica reumatoide, sarcoidosis y de-
bido a derivación coronaria.

Cuando es de predominio neutrófilo el derrame 
pleural se asocia con procesos agudos, como 

derrame paraneumónico, embolismo pulmonar, 
tuberculosis aguda y asbestosis pleural benigna. 
Si es de predominio eosinofílico, con más de 
10% de células, la causa más común es aire 
o sangre en el espacio pleural, aunque puede 
encontrarse en asbestosis pleural, síndrome 
de Churg-Strauss, linfoma, infarto pulmonar y 
enfermedad por parásitos.

Las neoplasias pueden mostrar 37 a 60% de 
celularidad asociada con eosinófilos.

pH. La acidosis del líquido pleural es reflejo 
del incremento de ácido láctico y dióxido de 
carbono que se produce localmente por la 
actividad metabólica incrementada, lo que 
provoca la caída del transporte de H entre las 
membranas pleurales, así como el consumo 
de glucosa; en la actualidad tiene un lugar 
importante en la determinación de derrames 
infectados o no purulentos; la presencia de aire 
o anestésico puede alterar los resultados. En los 
derrames paraneumónicos un pH menor de 7.2 
es indicativo de drenaje con sonda endopleural, 
entre los que se encuentran derrames malignos, 
infecciosos complicados, enfermedades de la 
colágena, principalmente artritis reumatoide, 
tuberculosis pleural y rotura esofágica. El pH 
bajo en los pacientes con derrame pleural ma-
ligno es dato directo de supervivencia; cuando 
es menor de 7.28, la supervivencia a tres meses 
es de 38.9 a 61.6%.

Glucosa. En ausencia de enfermedad pleural, 
la glucosa cruza libremente entre la membrana 
pleural y es equivalente a la sérica. Una glucosa 
baja en el líquido puede reportarse en derra-
mes paraneumónicos complicados, empiemas, 
pleuritis reumatoide, asociados con tuberculo-
sis, neoplasia y rotura esofágica. La causa más 
frecuente es el empiema y la artritis reumatoide.

Amilasa. Las concentraciones de amilasa en lí-
quido con un radio amilasa pleural-sérica mayor 

Cuadro 4. Cuantificación de líquido pleural según la Guía 
Internacional de Toma de Líquido Pleural

examen determinación cuantitativa de líquido

DHL y proteínas 2 a 5 mL en tubo especial para biome-
tría hemática

Cultivo 5 mL para aerobios y anaerobios
Citoquímico El máximo líquido que se pueda enviar, 

en el INER son 60 mL 
pH 0.5 a 1 mL en líquido no purulento 

sospechoso de infección en una je-
ringa heparinizada y se determina en 
gasómetro convencional

Glucosa 1 a 2 mL en un tubo determinado para 
bioquímica

BAAR y cultivo 0.5 mL
Triglicéridos y 
colesterol

Se incluye en determinación de DHL 
y proteínas

Amilasa Se incluye de rutina en la determina-
ción de DHL y proteínas

Hematócrito 1 a 2 mL en tubo EDTA para biometría 
hemática y en gasómetro conven-
cional

INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, 
México, DF.

Cuadro 5. Características macroscópicas de líquido pleural

líquido pleural Probable diagnóstico

Olor pútrido Empiema anaerobio
Restos alimentarios Rotura esofágica
Restos biliares Colotórax (fístula biliar)
Lechoso Quilotórax-pseudoquilotórax
Anchoas Rotura de absceso amibiano
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de 1 sugiere pancreatitis aguda, pseudoquiste 
pancreático, rotura de esófago, embarazo ec-
tópico roto y malignidad pleural secundaria a 
adenocarcinoma.

Citología. El reporte de la celularidad por me-
dio del estudio citológico es primordialmente 
importante en el diagnóstico de neoplasias 
pulmonares; incluso 60% de los casos se diag-
nostica con este medio. Se reporta que la muestra 
mayor de 60 mL tiene mayor sensibilidad para 
el diagnóstico. En el INER se envían 60 mL de 
manera sistemática desde hace algunos años. 
Hasta el momento no se cuenta con un panel de 
marcadores tumorales que determinen la causa 
de la neoplasia; sin embargo, la mesotelina tie-
ne sensibilidad de 48 a 84% y especificidad de 
70 a 100% en el seguimiento de mesotelioma 
maligno.

Cultivo. Es determinante en el origen del germen 
en el derrame simple, complicado o empiema. 
De acuerdo con ello se determina el tratamiento 
antibiótico dirigido por medio de la tinción 
de Gram y cultivos para aerobios, anaerobios, 
BAAR y hongos. Hasta el momento se han de-
terminado varias clasificaciones documentadas 
por Light/Sahn y recientemente de la AACP en 
categorías A a D.

Respecto de la fisicoquímica del líquido, en 
2002 Light determinó proporciones de proteí-
nas y DHL para diferenciar los principales tipos 
de derrame pleural a estudiar en los pacientes: 
exudado y trasudado. En la actualidad son 
criterios bastante contundentes con los que se 
hace la orientación causal con sólo un criterio 
positivo (Cuadro 6). Al tomar como prioridad a 
las proteínas sobre la DHL, la albúmina y el co-
lesterol, se puede determinar el diagnóstico con 
otras sustancias. Posterior a la determinación del 
origen del líquido pleural, debemos dividir las 
causas posibles de acuerdo con lo encontrado 
en el líquido (Cuadro 7).

Cuadro 6. Sensibilidad y especificidad para exudado y 
trasudado determinado por Light

examen Sensibilidad 
para exudado

Especificidad 
para exudado

Criterios de Light (uno 
o más de los tres que 
siguen)

98 83

Proporción (P): 
proteínas de líquido 
pleural-proteínas séri-
cas mayor de 0.5

86 84

P: DHL (deshidroge-
nasa láctica) líquido 
pleural-DHL sérica

90 82

P: DHL tres veces el 
límite superior de la 
DHL sérica

82 89

otros

Colesterol en líquido 
pleural mayor de 60 
mg/dL

54 92

Colesterol en líquido 
pleural mayor de 43 
mg/dL

75 80

P: colesterol en líqui-
do pleural-colesterol 
sérico mayor de 0.3

89 81

Albúmina sérica-albú-
mina pleural menor 
de 1.2 g/dL

87 92

Cuadro 7. Principales causas de derrame pleural

exudado trasudado

Causas comunes
Malignidad
Derrame paraneumónico
Tuberculosis

Insuficiencia cardiaca 
izquierda

Cirrosis hepática

Causas menos comunes
Tromboembolia pulmonar
Artritis reumatoide
Asbestosis benigna
Pancreatitis
Posinfarto
Posderivación coronaria

Hipoalbuminemia
Diálisis peritoneal

Hipotiroidismo
Síndrome nefrótico

Estenosis mitral

Causas raras
Síndrome de uñas amarillas
Linfangioleiomiomatosis
Drogas
Infecciones por hongos

Pericarditis constrictiva
Urinotórax

Síndrome de Meigs
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Casos especiales

Existen causas de derrame pleural de origen 
raro, pero es importante mencionarlas, como 
las asociadas con:

Artritis reumatoide: tienen un exudado de predo-
minio linfocítico, con glucosa baja y pH menor 
de 7.3, así como FR mayor de 1:320 y el pseu-
doquilotórax es la causa de enfermedad crónica.

Lupus eritematoso sistémico: se observa en 5 a 
10%, Porcel determinó que la presencia de ANA 
tiene sensibilidad de 100% y especificidad de 
94%.

Asociado con embolismo pulmonar: se observa 
en 23 a 48% con exudado.

Quilotórax y pseudoquilotórax: asociado pri-
mordialmente con traumatismo torácico por 
rotura del conducto torácico, incluye otras cau-
sas como linfoma, tuberculosis y malformaciones 
linfáticas; los criterios se describen en el Cuadro 
8 y otras causas en el Cuadro 9.

Hemotórax: existencia de sangre en la cavidad 
pleural, se considera con hematócrito en líquido 
pleural mayor de 50% del sérico. Entre las causas 
están la traumática y la iatrogénica, posterior-
mente las posquirúrgicas tras la colocación de 

catéteres vasculares o punciones transpleurales 
diagnósticas o terapéuticas. Se divide en traumá-
tico y no traumático de manera general.

CONCLUSIONES

El abordaje diagnóstico rápido de los derrames 
pleurales se basa primordialmente en el estudio 
del líquido; hasta el momento se cuenta con 
varios algoritmos de diagnóstico, los más repre-
sentativos son los redactados por Light y la BTS 
(Figura 2).

El seguimiento en el abordaje diagnóstico del 
derrame pleural está determinado tras el análisis 

Cuadro 8. Valores de lípidos en líquido pleural para diag-
nosticar quilotórax-pseudoquilotórax 

examen Pseudoquilotórax Quilotórax

Triglicéridos > 110 mg/dL
Colesterol > 200 mg/dL Bajo
Cristales de colesterol Presentes Ausentes
Quilomicrones Ausentes Presentes

Cuadro 9. Otras causas de derrame pleural de causa menos 
común

Condición Cuadro clínico Características de 
líquido

Posderivación co-
ronaria temprana

Dentro de los 30 
días de 

procedimiento

Exudado, hema-
tócrito mayor de 
5%, eosinofílico

Posderivación 
coronaria tardía

30 días después 
del procedimiento

Exudado, amari-
llento, linfocítico

Urinotórax Uropatía obstruc-
tiva, acumulación 

en el retroperi-
toneo

P: creatinina 
pleural >creatinina 
sérica, trasudado y 

pH bajo

Síndrome de 
ovario hiperesti-
mulado

Reacción a la 
HCG, de predo-
minio derecho, 
ascitis, insufi-

ciencia hepática, 
tromboem-

bolia y síndrome 
de insuficiencia 

respiratoria aguda

Exudado sin 
predominio de 

celularidad

Linfoma Linfadenopatía 
mediastinal

Exudado, de 
predominio lin-

focítico, citología 
positiva en 40%, 

quilotórax en 15%
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del líquido y, de acuerdo con el resultado, se 
dicta la ruta para llegar al diagnóstico e inicio 

del tratamiento adecuado para cada caso indi-
vidualizado (Cuadro 10).

Figura 2. Algoritmo inicial del derrame pleural.

Derrame pleural

Radiografia de tórax con líquido mayor de 10 
mm o determinado por ultrasonido torácico

Toracocentesis

Exudado

Predominio linfocítico

Malignidad
Tuberculosis

Determinar ruta diagnóstica
• Biopsia pleural cerrada o 

guiada por ultrasonido.
• Determinación de ADA, 

IFN y PCR.
• TC de tórax con contraste
• Toracoscopia

Tratar la enfermedad específica
determinado por guías locales o internacionales

Derivar a Neumología

Mejoría
Continuar tratamiento 

de enfermedad
Seguimiento

Determinación de 
casos especiales

Urinotórax/ colotórax/ 
hemotórax/asociadas 

con la colágena/ 
quilotórax

Determinar ruta diagnóstica
• Tratamiento antibiótico
• Sonda endopleural
• TC de tórax con contraste
• Toracoscopia

Paraneumónico 
empiema

Predominio polimorfonuclear

Punción directa o guiado 
por ultrasonido torácico

Menor de 10 mm 
Observación

Trasudado

Diuresis y observación

Causas más comunes 3 i’s
Insuficiencia

a) Cardiaca
b) Renal
c) Hepática

Estudio inicial del líquido 
pleural

1. Determinación de pH 
2. Envío de líquido: 

citoquímico, citológico y 
cultivo.

Persiste más de 3 días, 
es asimétrico, presenta 
dolor torácico y fiebre
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Cuadro 10. Ruta diagnóstica en el exudado

Característi-
cas del líquido

Celularidad Probable 
diagnóstico

estudio de imagen de extensión estudio invasivo más 
pertinente

exudado

Linfocítico Neoplasia
Tuberculosis

1. Tomografía computada (TC) de tórax 
con contraste

2. Resonancia magnética
3. Tomografía por emisión de positrones
4. Tomografía computada por emisión de 

un solo fotón

1. Biopsia pleural a ciegas 
y guiada por tomografía 
computada

2. Broncoscopia
3. Toracoscopia

Polimorfonuclear Derrame 
paraneumónico 

empiema

1. Tomografía computada de tórax con 
contraste

1. Sonda endopleural
2. Toracoscopia
3. Lavado y decorticación

4. Sahn SA, Heffner JE. Pleural fluid analysis. In: Light RW, 
Lee YCG. Textbook of pleural diseases. 2nd ed. London, 
2008-2009.

5. Porcel JM. Analysis of pleural effusion. Respirology 
2007;12:234-239.
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Hipertensión arterial primaria: 
tratamiento farmacológico basado 
en la evidencia

reSUMen

La hipertensión arterial primaria es una de las principales causas de 
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal y muerte en Latinoa-
mérica. La reducción de la presión arterial en pacientes hipertensos se 
asocia con reducción de 50-60% en el riesgo de padecer un evento 
vascular cerebral y reducción de 40-50% en el riesgo de muerte por 
un infarto agudo de miocardio. El objetivo de este artículo de actuali-
zación es describir las intervenciones farmacológicas en el tratamiento 
de la hipertensión arterial a la luz de la evidencia científica existente.
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Primary hypertension: evidence-based 
pharmacotherapy

aBStraCt

Hypertension is the leading cause of cardiovascular disease, affecting 
approximately 1 billion individuals worldwide. The positive relation-
ship between blood pressure and the risk of cardiovascular disease is 
strong, independent, and consistent. By reducing blood pressure, many 
benefits can be seen in hypertensive patients; 50% to 60% lower risk 
of stroke death and an approximately 40% to 50% lower risk of death 
due to coronary artery disease. We review the evidence behind the 
pharmacological strategies available in the treatment of this disease. 

Key words: hypertension, treatment, oral administration, evidence-
based medicine.
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ANTECEDENTES

La hipertensión arterial es un síndrome que se 
distingue por el aumento crónico y sostenido 
de la presión arterial. Más de 90 a 95% de los 
pacientes hipertensos tienen hipertensión arte-
rial primaria o esencial, que es una enfermedad 
heterogénea y poligénica.

La hipertensión arterial, definida como una 
presión arterial sistólica >140 mmHg, presión 
arterial diastólica >90 mmHg, o ambas, es 
una de las principales causas de enfermedad 
cardiovascular, insuficiencia renal y muerte en 
México.1 La relación entre la presión arterial y 
el riesgo cardiovascular es fuerte, consistente e 
independiente de otros factores. La reducción 
de la presión arterial en pacientes hipertensos 
se asocia con reducción de 50-60% en el riesgo 
de padecer un evento vascular cerebral y con 
reducción de 40-50% en el riesgo de muerte por 
un infarto agudo de miocardio.2

La meta principal del tratamiento de la hiper-
tensión arterial es eliminar la morbilidad y 
mortalidad atribuibles a esta enfermedad. El 
tratamiento incluye las modificaciones en el 
estilo de vida, como son: restricción de sodio en 
la dieta (5-6 g por día), control del peso, realizar 
ejercicio aeróbico, moderación de la ingestión 
etílica y la incorporación de dietas apropiadas 
contra este padecimiento, como la dieta DASH 
(dieta rica en frutas y verduras y baja en grasa).3 

El objetivo de este artículo de actualización es 
describir las intervenciones farmacológicas en el 
tratamiento de la hipertensión arterial a la luz de 
la evidencia científica existente.

Tratamiento farmacológico de la hipertensión 
arterial basado en evidencia

El primer paso del tratamiento de la hipertensión 
arterial es establecer metas de presión arterial e 

iniciar medicamentos antihipertensivos en rela-
ción con la edad y existencia de enfermedades 
concomitantes, como diabetes e insuficiencia 
renal crónica:4

- Meta de presión arterial en pacientes sin 
diabetes o insuficiencia renal crónica con 
edad ≥ 60 años: <150/90 mmHg.

- Meta de presión arterial en pacientes sin 
diabetes o insuficiencia renal crónica con 
edad <60 años: <140/90 mmHg. 

- Meta de presión arterial en pacientes con 
diabetes o insuficiencia renal crónica: 
<140/90 mmHg.

Medicamentos antihipertensivos en la población 
general (sin diabetes o insuficiencia renal 
crónica) 

Algunos factores importantes a tomar en conside-
ración al momento de elegir un antihipertensivo 
son: su eficacia como monoterapia, sus efectos 
adversos y su costo. Algunos expertos sugieren 
que lo más importante es la meta de presión 
arterial y no la elección de un antihipertensivo 
en especial. 

Los diuréticos tiazídicos, los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECAS) y los 
bloqueadores de los canales de calcio pueden 
prescribirse como antihipertensivos de primera 
línea en pacientes sin diabetes o insuficiencia 
renal crónica.  

Los diuréticos tiazídicos (por ejemplo, clortalido-
na 12.5-50 mg/día o hidroclorotiazida 12.5-50 
mg/día) son los medicamentos más prescritos 
como primera línea en pacientes hipertensos 
por sus beneficios probados a través de años de 
investigación clínica.5 Los diuréticos tiazídicos 
reducen de manera significativa la mortalidad 
(riesgo relativo de 0.89 [IC 95%, 0.83 a 0.96, 
p<0.01]; I2=0%, NNT 83), la incidencia de 
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evento vascular cerebral (riesgo relativo de 
0.63 [IC 95%, 0.57 a 0.71, p<0.01]; I2=28%, 
NNT 51) y todos los eventos cardiovasculares 
adversos (riesgo relativo de 0.70 [IC 95%, 0.66 
a 0.76, p<0.01]; I2=9%) cuando se comparan 
con placebo.5 

Los diuréticos tiazídicos tienen mayor efecto en 
la presión arterial sistólica en comparación con 
la diastólica. En general, estos fármacos reducen 
la presión arterial, en promedio, 9/4 mmHg en 
comparación con el placebo (p<0.01).6 Todos 
los diuréticos tiazídicos son similares en relación 
con su potencia antihipertensiva.6 

Los diuréticos tiazídicos son los fármacos con 
mayor evidencia en relación con el efecto bené-
fico cardiovascular, seguidos muy de cerca por 
los IECAS. Además, son los antihipertensivos más 
baratos en el mercado.4 

Los diuréticos tiazídicos pueden ocasionar 
dislipidemia e intolerancia a la glucosa. Otros 
efectos adversos conocidos de estos fármacos 
son: hiponatremia, hipocalemia y gota. 

Los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECAS, por ejemplo, enalapril 5-20 
mg/12-24 horas o lisinopril 10-40 mg/día) y los 
antagonistas de los receptores de la angiotensina 
II (ARA-II, por ejemplo, losartan 50-100 mg/12-
24 horas o valsartan 40-320 mg/día) pueden 
prescribirse también como antihipertensivos de 
primera línea en la población general (excepto 
en afroamericanos).4

Los IECAS reducen la mortalidad (riesgo relativo 
de 0.83 [IC 95%, 0.72 a 0.95, p<0.01]; I2=0%, 
NNT 44), la incidencia de evento vascular cere-
bral (riesgo relativo de 0.65 [IC 95%, 0.52 a 0.82, 
p<0.01]; I2=0%, NNT 48) y todos los eventos 
cardiovasculares adversos (riesgo relativo de 0.76 
[IC 95%, 0.67 a 0.85, p<0.01]; I2=0%) cuando 
se comparan con placebo.5 

El beneficio en la mortalidad no se ha probado 
con los ARA-II (riesgo relativo de 0.99 [IC 95%, 
0.94 a 1.04, p=0.68).7 

Los IECAS y ARA II están contraindicados en 
pacientes con antecedentes de angioedema, 
estenosis arterial renal bilateral, insuficiencia 
renal oligúrica y embarazo. Se deben prescribir 
con precaución con potasio >5 mg/dL, creatinina 
>2.5 mg/dL y presión arterial sistólica <90 mmHg.

Los diuréticos tiazídicos o los bloqueadores de 
los canales de calcio (por ejemplo, amlodipino 
2.5-10 mg/día) son de primera elección en pa-
cientes ancianos y afroamericanos.4 Comparados 
con placebo, los bloqueadores de los canales de 
calcio reducen la incidencia de evento vascular 
cerebral (riesgo relativo de 0.58 [IC 95%, 0.41 a 
0.84, p<0.01]) y todos los eventos cardiovascu-
lares adversos (riesgo relativo de 0.71 [IC 95%, 
0.57 a 0.87, p<0.01]) sin mostrar reducción en 
la mortalidad (riesgo relativo de 0.86 [IC 95%, 
0.68 a 1.09, p=0.21]).5 

La evidencia está a favor de la administración 
de bloqueadores de los canales de calcio dihi-
dropiridínicos sobre los beta-bloqueadores en 
relación con mortalidad cardiovascular (riesgo 
relativo de 0.77 [IC 95%, 0.66 a 0.90, p<0.01]; 
I2=0%).8 Lo anterior es una de las razones por la 
que los beta-bloqueadores no se recomiendan 
como antihipertensivos de primera línea. 

Una vez iniciados los antihipertensivos, éstos 
deben titularse en un periodo de cuatro a ocho 
semanas. Existe poca evidencia en relación con 
la tasa óptima de titulación.

Antihipertensivos combinados a dosis fijas en la 
población general

La administración de dos antihipertensivos 
combinados a dosis fijas se asocia con mejoría 
significativa en el apego al tratamiento (p=0.02).9 



194

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 2, marzo-abril, 2015

en evitar el aumento en la creatinina sérica en 
pacientes con diabetes mellitus (razón de mo-
mios de 0.58 [IC 95%, 0.32 a 0.90]).12 

Un IECA + un bloqueador de los canales de 
calcio (por ejemplo, benazepril/amlodipino 5/10 
mg/día) parece ser la mejor combinación para 
reducir la mortalidad en pacientes con diabetes 
mellitus.12

Medicamentos antihipertensivos en pacientes 
con enfermedad arterial coronaria, insuficiencia 
cardiaca congestiva, o ambas 

Se debe prescribir un IECA o un ARA-II + un beta-
bloqueador (por ejemplo, atenolol 25-100 mg/
día) en pacientes con angina de pecho estable 
o con un síndrome isquémico coronario agudo 
reciente.3 Asimismo, la combinación de un IECA 
+ beta-bloqueador es de primera elección en 
pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca 
congestiva. 

Pueden prescribirse  antagonistas de la aldostero-
na como tratamiento adicional en pacientes con 
insuficiencia cardiaca congestiva en estadio C.3

Los beta-bloqueadores están contraindicados en 
pacientes con hiperreactividad bronquial (asma) 
y cuado hay bloqueos auriculoventriculares 
avanzados (segundo y tercer grado).

Los beta-bloqueadores no se recomiendan 
como monoterapia en hipertensión debido al 
efecto modesto observado en la incidencia de 
evento vascular cerebral y a que no reducen la 
mortalidad.13

Aspirina en la prevención de eventos 
cardiovasculares

La administración de aspirina a dosis bajas (≤100 
mg/día) como método de prevención primaria 
en pacientes con hipertensión arterial primaria 

Los antihipertensivos combinados a dosis fijas se 
asocian con disminución no significativa en el 
número de efectos adversos cuando se comparan 
con monoterapia (razón de momios de 0.80 [IC 
95%, 0.58 a 1.11, p=0.19]; I2=0%).9

Una de las ventajas de iniciar antihipertensivos 
combinados a dosis fijas es obtener una pronta 
respuesta en las cifras de presión arterial con 
el consecuente aumento en la probabilidad de 
llegar a la meta de presión arterial en pacientes 
con elevaciones tensionales significativas. Ade-
más, es más probable el apego al tratamiento 
con esta estrategia.3

Con base en la opinión de expertos, puede optar-
se por el inicio de antihipertensivos combinados 
a dosis fijas en pacientes con presión arterial 
sistólica >160 mmHg, presión arterial diastólica 
>100 mmHg, o ambas, o si la presión arterial 
sistólica es >20 mmHg por encima de la meta 
de presión arterial.4 

Los antihipertensivos combinados a dosis fi-
jas con un IECA + amlodipino (por ejemplo, 
benazepril/amlodipino 5/10 mg/día) ofrecen 
mayor protección cardiovascular que los an-
tihipertensivos combinados a dosis fijas con 
beta-bloqueadores + tiazidas y los antihiper-
tensivos combinados a dosis fijas con IECAS + 
tiazidas.10,11 

La única combinación que debe evitarse es la 
de dos bloqueadores del sistema renina angio-
tensina aldosterona (IECAS + ARA-II).3

Medicamentos antihipertensivos en pacientes 
con diabetes o insuficiencia renal crónica

Los IECAS y ARA-II son los medicamentos de 
primera línea en pacientes con diabetes o in-
suficiencia renal crónica.4 El tratamiento con 
inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina es la única opción realmente efectiva 
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no se recomienda debido a su equilibrio riesgo-
beneficio; el beneficio y el daño son equivalentes 
al observarse disminución en la incidencia del 
infarto agudo de miocardio a costa del aumento 
en el riesgo de sangrado mayor.3,14 

El beneficio de la aspirina a dosis bajas en la 
prevención secundaria en pacientes con hiper-
tensión arterial primaria es considerablemente 
mayor al daño (4.1% de reducción absoluta en 
los eventos vasculares cuando se compara con 
placebo o no tratamiento, NNT 25), por lo que 
su administración se recomienda ampliamente.14

CONCLUSIONES

La medicina basada en evidencias se define 
como el uso consciente, explícito y prudente de 
la mejor evidencia disponible para la toma de 
decisiones acerca de la atención médica de los 
pacientes.15 La atención sanitaria basada en la 
evidencia debe centrarse en el paciente y apo-
yarse en la investigación de eficacia comparativa 
y de efectividad. 

El médico que atiende pacientes con hiperten-
sión arterial debe conocer la eficacia probada de 
las intervenciones farmacológicas que prescribe 
a sus pacientes. Con este conocimiento de su 
lado, se espera que tome decisiones acertadas, 
dejando a un lado la incertidumbre que distin-
gue a la práctica médica cotidiana que ha sido 
llamada una ciencia de probabilidades y un arte 
de manejar esa incertidumbre.
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caso clínico

Med Int Méx 2015;31:196-202.

dilatación gástrica aguda 
como complicación tardía de 
funduplicatura nissen

reSUMen

La dilatación gástrica aguda es una entidad nosológica con inciden-
cia baja, potencialmente mortal debido al alto riesgo de perforación 
gástrica. Se reporta mortalidad, incluso, de 80 a 90%. Se ha descrito 
con más frecuencia en mujeres con trastornos alimenticios, como 
anorexia nerviosa, bulimia y polifagia psicógena; sin embargo, al hacer 
una búsqueda minuciosa en la bibliografía, se encuentran reportes de 
asociación con un número vasto de enfermedades, su fisiopatología, 
en ocasiones, es poco clara, pero es posible identificar los factores de 
riesgo y formular un algoritmo de abordaje terapéutico. Se describe un 
caso de la dilatación gástrica aguda en una paciente posoperada de 
funduplicatura que cursó con un cuadro de gastroenteritis y se realiza 
una revisión concisa de la bibliografía publicada a la fecha en este 
padecimiento. Comunicamos el caso de una paciente con antecedente 
de funduplicatura Nissen cuatro meses antes, que después de un episo-
dio clínicamente diagnosticado como gastroenteritis infecciosa, sufrió 
dolor incapacitante, con posterior sangrado del tubo digestivo alto e 
inestabilidad hemodinámica; la paciente fue tratada con descompresión 
por laparotomía exploradora y colocación de sonda de gastrostomía, 
sin evidencia de necrosis gástrica ni perforación. La dilatación gástri-
ca aguda es una entidad rara asociada con funduplicatura, que debe 
considerarse probable causa en los cuadros de dolor abdominal agudo, 
especialmente con los factores de riesgo descritos en este texto, en vista 
de que prevenirla y tratarla oportunamente disminuye su mortalidad 
debida, principalmente, a necrosis y perforación gástrica. 

Palabras clave: funduplicatura, complicación, Nissen, dilatación gástrica 
aguda, tratamiento.
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aBStraCt

Acute gastric dilatation is a low-incidence nosologic entity, and poten-
cially fatal due to high risk of gastric perforation. Its mortality is reported 
from 80 to 90%. It has been described with higher frecuency in women 
suffering from nutritional diseases such as anorexia nervosa, bulimia 
and psychogenic polyfagia, however, by means of a meticulous search, 
we can find a large number of case reports about diseases associated 
to acute gastric dilatation. This fact causes its physiopathology to be 
non-clear, but allows to identify risk factors and to create a therapeutic 
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algorithm. Throughout this text we describe a case report of acute gas-
tric dilatation in a female postoperated of Nissen fundoplication who 
simultaneosly coursed with acute gastroenteritis; finally we aimed to 
make a concise review towards this disease based on the data reported 
so far in the literature. We present the case of a 54-year-old female who 
underwent Nissen fundoplication four months before. She coursed 
with acute gastroenteritis, and afterwards she began with incapacitant 
abdominal pain and upper gastrointestinal bleeding followed by he-
modynamic instability. She was treated with gastric decompression by 
exploratory laparotomy and gastrostomy catheter colocation. Acute 
gastric dilatation is a rare disease associated to Nissen fundoplication, 
and it must be considered a probable cause in the approach algorithm of 
abdominal pain, specially in patients that have the risk factors described 
in this text, regarding that its prevention and opportune treatment lower 
its mortality due to necrosis and gastric perforation.

Key words: fundoplication, complication, Nissen, acute gastric dilata-
tion, treatment.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 54 años de edad, originaria 
de la Ciudad de México, con antecedente de fun-
duplicatura con técnica de Nissen en octubre de 
2013. Tenía enfermedad ácido-péptica de larga 
evolución en tratamiento con pantoprazol, 40 
mg vía oral cada 24 horas, y sucralfato, 1 gramo 
vía oral cada 8 horas.

Inició su padecimiento en febrero de 2014; refi-
rió una ingestión abundante de comida en una 
fiesta y posteriormente evacuaciones diarreicas, 
náusea, distensión abdominal y dolor abdominal 
súbito tipo cólico en el epigastrio irradiado al hi-
pocondrio izquierdo de intensidad 10/10, motivo 
por el que acudió al servicio de urgencias. Se le 
encontró con presión arterial de 140/110 mmHg, 
frecuencia cardiaca 100, frecuencia respiratoria 
22, afebril. A la exploración se encontró neuro-
lógicamente íntegra, sin daño cardiopulmonar, 
abdomen sumamente distendido, timpánico, 
con resistencia muscular involuntaria, peristalsis 
abolida, signo de Von Blumberg positivo. En los 

estudios de laboratorio destacó leucocitosis de 
13,300/mL con neutrofilia de 73% e hipocalemia 
leve de 3.1 mEq/L. La radiografía de abdomen 
mostró dilatación masiva de la cámara gástrica, 
con niveles hidroaéreos (Figura 1).

En el abordaje de urgencias se colocó sonda 
nasogástrica sin obtención de gas ni residuos, 
por lo que se realizó endoscopia, que eviden-
ció esófago tortuoso, estómago con dilatación 
masiva con abundante contenido alimentario, 
sangrado activo en capa y coágulos, se evacuó 
el contenido y se aspiró aire, dejando sonda 
nasogástrica a derivación (Figura 2) con gasto de 
aproximadamente 500 cc de líquido hemático 
en las siguientes 12 horas.

La paciente fue hospitalizada para su manejo y 
vigilancia con tratamiento contra enfermedad 
ácido péptica. A las 12 horas tuvo recidiva del 
cuadro doloroso abdominal de intensidad 10/10, 
se evidenciaron datos de irritación peritoneal, 
hipotensión hasta niveles indetectables, taqui-
cardia, datos de insuficiencia respiratoria aguda 
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y alteración del estado de alerta, evidencia de 
acidosis metabólica con hiperlactatemia tipo 
A, por lo que se trasladó a terapia intensiva y 
se inició manejo con restitución hídrica endo-
venosa agresiva, ventilación mecánica invasiva 
y vasopresores. Al persistir con inestabilidad 
hemodinámica, se decidió someterla a cirugía 
para realizar laparotomía exploradora, que evi-
denció cámara gástrica con distensión severa 
y hematoma en curvatura menor, sangrado en 
vasos subserosos e isquemia gástrica que desapa-
reció al realizar gastrotomía para descomprimir, 
encontrando gran cantidad de alimento y coá-
gulos, se realizó lavado y se colocó sonda Foley 
28Fr para gastrostomía, con control endoscópico 
transquirúrgico (Figura 3).

Se continuó tratamiento médico en terapia in-
tensiva, donde la paciente tuvo buena evolución 
después de tratamiento hídrico y transfusional, 
con estabilidad hemodinámica y sin apoyo ven-
tilatorio mecánico, por lo que se decidió su alta 
para tratamiento ambulatorio.

Figura 1. Radiografía de abdomen al ingreso que 
muestra dilatación gástrica masiva.

Figura 3. Imagen de endoscopia transoperatoria con 
evidencia se sangrado inactivo y colocación de sonda 
para gastrostomía.

Figura 2. Endoscopia al ingreso que muestra sangrado 
en capa intragástrico.
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DISCUSIÓN

Epidemiología

La dilatación gástrica aguda se describe como 
complicación primaria de trastornos alimen-
ticios, como anorexia nerviosa, bulimia y 
polifagia psicógena. Se reporta una relación 
mujer:hombre de aproximadamente 1.7:1. Es 
responsable de aproximadamente 50% de los 
casos de rotura gástrica, 63% localizada en la 
curvatura menor. Tiene una incidencia más alta 
en mayores de 45 años y en personas diabéti-
cas. Con cierta frecuencia es una complicación 
de la funduplicatura y, en caso de complicarse 
en necrosis gástrica, su mortalidad puede ser, 
incluso, de 73%.

Etiología y fisiopatología

Existen reportes de casos en los que se describen 
múltiples causas de la dilatación gástrica aguda 
diferentes a los trastornos alimenticios (Cuadro 
1). Entre las más comunes están la diabetes 
mellitus, posoperatorio de cirugía abdominal 
mayor, trastornos primarios o secundarios de 
la motilidad gastrointestinal, desequilibrios hi-
droelectrolíticos, infecciones gastrointestinales 
por bacterias formadoras de gas y funduplicatura.

En términos fisiológicos, el estómago es muy 
resistente a la isquemia debido a su rica irriga-
ción y con base en sus múltiples colaterales y 
sus anastomosis intramurales extensas; como 
muestra, está que la ligadura de sus cuatro arte-
rias mayores y 80% de sus vasos pequeños no 
resulta en necrosis gástrica, como se ha mostrado 
en modelos animales. Cuando la presión intra-
gástrica asciende más que la presión de retorno 
del plexo venoso, incrementa el estrés parietal 
y colapsa la circulación arterial, produciendo 
isquemia y finalmente necrosis. La presión in-
tragástrica necesaria para causar isquemia en el 
estómago es mayor de 14 mmHg, lo que produce 

una dilatación aproximada de tres litros; sin em-
bargo, en el cuadro agudo, la elevación de más 
de 120 mmHg puede producir rotura o perfora-
ción espontánea, lo que sería equivalente a más 
de 4 a 5 L de volumen intragástrico. La isquemia 
en la dilatación gástrica aguda es causada por 
dos mecanismos: el primero por la dilatación en 
sí misma por el mecanismo explicado y el se-
gundo por arrancamiento de los vasos rectos que 
irrigan directamente la pared gástrica cuando 
ésta se distiende en gran magnitud y poco tiem-
po; en este último caso se forman hematomas y 
sangrado potencialmente fatal.

La fisiopatología de la dilatación gástrica aguda 
no está del todo clara, pero se sugiere la inhibi-
ción refleja de los nervios gástricos motores con 
aumento simultáneo de la actividad parasimpáti-
ca; sin embargo, pueden observarse mecanismos 
diferentes en cada causa. 

Existen reportes de casos en trastornos de la moti-
lidad gastrointestinal en los que se ha demostrado 

Cuadro 1. Causas reportadas de la dilatación gástrica aguda

Anorexia nerviosa
Bulimia
Polifagia psicógena
Gastroparesia diabética
Neuropatía autonómica
Agenesia de células de Cajal
Politraumatismo
Desequilibrio hidroelectrolítico (hipocalemia, hipomag-

nesemia, hipocalcemia)
Administración crónica de esteroides
Alcoholismo
Ingestión de sustancias cáusticas
Trombosis venosa portal
Infección por bacterias formadoras de gas: E. coli, Strepto-

coccus spp, Enterobacter spp, Salmonella spp
Estenosis pilórica
Funduplicatura previa
Vólvulo gástrico
Cáncer gástrico
Malformaciones de la arteria mesentérica superior con 

compresión extrínseca del duodeno
Rotura de vesículas enfisematosas 
Neumotórax con disección de aire a tejidos paraesofágicos
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ausencia o mal funcionamiento de las células de 
Cajal, que son células excitables presentes en 
las sinopsis de la neurona motora superior y el 
músculo liso, y regulan la motilidad y el vacia-
miento gástrico. Asimismo, hay evidencia de que 
la neuropatía diabética causa su degeneración en 
la gastroparesia diabética, con el consecuente 
retardo en el vaciamiento gástrico.

En el caso de los trastornos alimenticios, el 
estómago está sujeto a periodos de ayuno prolon-
gados, provocando atrofia y, sobre todo, atonía 
de la pared gástrica, lo que dificulta o imposibili-
ta el vaciamiento. De manera simultánea, existen 
episodios de hiperfagia que, aunados a la atonía, 
provocan la dilatación gástrica aguda. Evidencia 
de esto es que en estos pacientes la dilatación 
gástrica aguda se manifiesta minutos después de 
una ingestión compulsiva de alimentos.

Para el caso particular de los estados de cirugía 
abdominal mayor, se describe la dilatación gás-
trica aguda como consecuencia de la ausencia 
de peristalsis secundaria a la manipulación in-
testinal, mecanismo similar al íleo que producen 
los desequilibrios hidroelectrolíticos.

La funduplicatura Nissen, descrita desde 1956, 
se realiza en casos de enfermedad por reflujo 
gastroesofágico al mejorar la competencia del es-
fínter esofágico inferior mediante la compresión 
del cardias y del esófago distal con una porción 
del fondo gástrico, para que, de esta manera, 
cuando la presión intragástrica aumente, lo haga 
de igual manera la del esfínter, inhibiendo así el 
reflujo, pero produciendo como efecto secun-
dario la incapacidad para el vómito, que podrá 
entonces iniciar un ciclo vicioso de aumento 
de la presión intragástrica, con aumento de la 
competencia del esfínter esofágico inferior.

El caso clínico descrito se asocia con fundupli-
catura previa, que es una complicación vista 
cada vez con más frecuencia, probablemente 

por el incremento de enfermedad ácido-péptica 
y la mala calidad de la alimentación. La fun-
duplicatura consiste en reconstruir el esfínter 
esofágico inferior y comprimirlo con el fondo 
gástrico parcialmente plegado, imposibilitando 
el reflujo del contenido gástrico al esófago. En la 
dilatación gástrica aguda puede asociarse alguno 
de los mecanismos fisiopatológicos descritos 
anteriormente exacerbado por la imposibilidad 
para vomitar y descomprimir el estómago.

Cuadro clínico y abordaje diagnóstico

La mayoría de los pacientes (90%) acude al 
hospital con los síntomas cardinales: vómito 
profuso, seguido de dolor abdominal, mismo que 
puede ser cólico en el epigastrio de intensidad 
leve a incapacitante, es leve en pacientes dia-
béticos, con neuropatía de base y en ancianos; 
mientras que el vómito será imposibilitado en 
pacientes sometidos a funduplicatura tipo Nissen 
(360º). Puede haber dificultad respiratoria por 
la disminución del movimiento diafragmático.

Los síntomas de la dilatación gástrica aguda sue-
len manifestarse minutos o pocas horas después 
de la ingestión copiosa de alimentos o de cirugía 
abdominal menor y, a pesar de la exploración 
física y la semiología, no es un diagnóstico dife-
rencial que suela ser abordado de manera inicial; 
incluso, en el caso de sospecharse, es frecuente 
que no se tenga el conocimiento de su potencial 
daño orgánico o muerte, lo que le resta prioridad 
al tratamiento, por lo que su diagnóstico muy 
frecuentemente se hace por descarte.

El daño orgánico múltiple en un cuadro severo 
de dilatación gástrica aguda puede manifestarse 
secundario al choque hipovolémico causado por 
la hemorragia masiva en caso de arrancamiento 
de vasos sanguíneos o formación de hematomas, 
al cuadro abdominal agudo y la sepsis por per-
foración gástrica, a bradicardia por reflejo vagal 
severo, o con insuficiencia respiratoria aguda 
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secundaria a rotura diafragmática por efecto de 
compresión extrínseca extrema.

La radiografía de abdomen de pie y en decúbito 
supino es el método diagnóstico de primera línea 
que suele solicitarse rutinariamente en pacientes 
con dolor abominal agudo. La dilatación seve-
ra de la cámara gástrica con nivel hidroaéreo 
hace el diagnóstico y el hallazgo de aire libre 
subdiafragmático sugiere la perforación del ór-
gano; sin embargo, deben excluirse los demás 
diagnósticos diferenciales que reproducen un 
cuadro clínico similar, principalmente pancreati-
tis aguda, úlcera duodenal perforada, colecistitis 
aguda y síndrome coronario agudo.

El uso de la endoscopia para el diagnóstico pue-
de tener la ventaja de ser terapéutica en muchos 
casos al ser descompresiva y evacuadora de 
residuos gástricos. Asimismo, confirma o des-
carta la perforación gástrica y la existencia de 
lesiones obstructivas, como estenosis pilórica o 
neoplasias. En algunos casos se observan costras 
de fibrina, sangrado activo y mucosa friable en 
zonas localizadas de la pared gástrica, sugeren-
tes de necrosis; en tal caso se indica someter al 
paciente a tomografía y, en caso de inestabilidad 
hemodinámica, a cirugía de urgencia. 

La tomografía simple de abdomen tiene mayor 
especificidad para el diagnóstico de la dilatación 
gástrica aguda, además de tener la ventaja de 
aportar más información que la radiografía. En 
la tomografía puede observarse, en casos graves, 
la disección de la pared gástrica, con aire intra-
mural, diagnóstico en más de 90% de los casos 
de neumatosis gástrica por necrosis extensa o 
necrosis infectada, indicaciones absolutas de 
cirugía de urgencia.

Tratamiento

La prevención primaria de la dilatación gástrica 
aguda debe ser la principal meta terapéutica en 

pacientes con factores de riesgo de padecerla y 
tiene dos vertientes: el tratamiento farmacológico 
individualizado contra las causas subyacentes 
y el cambio de hábitos alimenticios, como la 
dieta en quintos y el consumo de alimentos poco 
irritantes cuya digestión es causa de producción 
de gas.

La elección del tratamiento en el cuadro agudo 
de la dilatación gástrica aguda se basa en la 
severidad del cuadro y la existencia de datos 
de inestabilidad hemodinámica. De manera 
simultánea al alivio del cuadro de dilatación 
aguda para prevenir la perforación o necrosis 
debe iniciarse tempranamente el tratamiento 
contra la causa de la dilatación gástrica aguda.

La administración de procinéticos en la dilata-
ción gástrica aguda tiene especial importancia 
en los pacientes con gastroparesia diabética 
y la prescripción de protectores de la mucosa 
gástrica, como inhibidores de la bomba de 
protones o bloqueadores H2 en los pacientes 
con antecedente de enfermedad ácido-péptica. 

La inestabilidad hemodinámica atribuida a la 
dilatación gástrica aguda, una vez que se han 
descartado otras causas como sepsis, es indica-
ción absoluta de cirugía de urgencia.

El tratamiento inicial es la descompresión 
gástrica con sonda nasogástrica o mediante en-
doscopia y la evacuación de residuos gástricos.

El tratamiento quirúrgico se reserva para pacien-
tes con inestabilidad hemodinámica o en los que 
se tenga la sospecha o evidencia de perforación 
gástrica o necrosis, y puede ser desde el cierre 
primario de la perforación hasta la colocación 
de sonda de gastrostomía o gastrectomía parcial 
o total. 

El retraso en el diagnóstico y tratamiento se 
asocia con tasas altas de mortalidad.
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CONCLUSIONES

La dilatación gástrica aguda es una enfermedad 
de origen múltiple con tasa alta de mortalidad 
que debe tomarse en cuenta como diagnóstico 
diferencial en los cuadros de vómito y dolor 
abdominal agudo, considerando los factores de 
riesgo descritos, principalmente en los pacien-
tes con funduplicatura tipo Nissen, para poder 
realizar una intervención temprana y evitar las 
complicaciones mortales, como la necrosis 
gástrica.
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evento vascular isquémico 
secundario a endocarditis infecciosa
reSUMen

La endocarditis infecciosa es la inflamación del endocardio con daño de 
las válvulas cardiacas de origen infeccioso, principalmente bacteriano; 
es una enfermedad grave con mortalidad entre 18 y 30%. Se comunica 
el caso clínico de un paciente que ingresó con datos de evento cerebral 
vascular de tipo isquémico y posteriormente se realizó el diagnóstico 
de embolia séptica secundaria a endocarditis infecciosa. 

Palabras clave: endocarditis, evento cerebral vascular, embolia séptica.
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Cerebrovascular ischemic event 
secondary to infective endocarditis

aBStraCt 

Infective endocarditis is defined as inflammation of the endocardium 
with compromise of the heart valves caused by an infection, mainly 
of bacterial origin; it remains a serious disease with a mortality rate 
between 18-30%. This paper reports the case of a patient with income 
data of cerebrovascular ischemic event and then the diagnosis was of 
septic embolism secondary to infective endocarditis.

Key words: endocarditis, cerebrovascular ischemic event, septic em-
bolism.
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ANTECEDENTES

La endocarditis infecciosa es el proceso infeccioso 
del endocardio que provoca vegetaciones, ya 
sea en la región mural del endocardio o en las 
válvulas. Su incidencia aproximada es de 10,000 
a 15,000 nuevos casos al año en todo el mundo. 
Existen varios factores de riesgo que pueden re-
lacionarse con la endocarditis infecciosa, como: 
fiebre reumática, malformaciones congénitas 
cardiacas, enfermedad valvular degenerativa, 
prolapso mitral, válvulas protésicas y, con menos 
frecuencia, el uso de marcapasos y otros aparatos 
intracardiacos. La endocarditis es frecuente en pa-
cientes con hemodiálisis y adicción a drogas por 
vía parenteral. Entre las malformaciones cardiacas 
están la enfermedad de la válvula mitral y la mal-
formación de la válvula aórtica, que representan 
12 a 30% de los casos de endocarditis infecciosa. 
Las complicaciones neurológicas deben tomarse 
con gran importancia durante el desarrollo de 
una endocarditis infecciosa porque a menudo 
son la primera manifestación clínica o el motivo 
de consulta inicial. Entre las complicaciones neu-
rológicas más comunes está el ictus isquémico. 
En este trabajo se comunica un caso y se revisa 
la bibliografía.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 22 años de edad, que tenía 
los siguientes antecedentes de importancia para 
su padecimiento actual: antecedente congénito 
de aorta bivalva evaluado por el servicio de Car-
diología hacía cinco años sin recibir tratamiento 
quirúrgico o médico. Hipertensión arterial sis-
témica de cinco años de evolución secundaria, 
aparentemente, a cardiopatía congénita, en 
tratamiento con enalapril y losartan sin apego al 
tratamiento. Alérgico a la penicilina. Inhalación 
de solventes durante tres años, suspendida aproxi-
madamente cuatro meses previos al padecimiento 
actual, mismo que inició alrededor de un mes 
previo a su ingreso con cuadro que se distinguía 

por cefalea (sin especificar características de la 
misma) y astenia a lo que se agregó fiebre no 
cuantificada 15 días previos, motivo por el que 
acudió a la Unidad de Medicina Familiar del 
Hospital Regional Tlalnepantla, donde se inició 
tratamiento con trimetoprima con sulfametoxazol 
y butilhioscina con alivio parcial de los síntomas. 

El día de su ingreso el familiar reifirió que al salir 
de la casa el paciente se quejó de cefalea y do-
lor en el miembro pélvico izquierdo. En su sitio 
laboral tuvo crisis tónico-clónica generalizada 
presenciada por compañeros de trabajo, sin es-
pecificar la duración del evento convulsivo o el 
periodo posictal, motivo por lo que fue llevado al 
servicio de Urgencias. A su ingreso cursó con los 
siguientes signos vitales: presión arterial: 160/70 
mmHg, frecuencia cardiaca 79x’, frecuencia 
respiratoria 22x’, temperatura 36.5ºC y saturación 
de 98%. Tenía agitación psicomotriz sin referir 
puntuación en la escala de Glasgow en ese mo-
mento y hemiparesia corporal derecha, por lo que 
se solicitó tomografía axial computada de cráneo 
simple, que no evidenció lesiones aparentes. Se 
integró probable síndrome simpaticomimético, 
encefalopatía de origen a determinar, probable 
infección del sistema nervioso central. Se ingresó 
al servicio de Medicina Interna debido a que el 
paciente continuó con disminución en la pun-
tuación en la escala de Glasgow, se decidió su 
intubación para protección de la vía aérea y la 
realización de punción lumbar por la alta sospe-
cha de infección neurológica, que se encontró 
con leucocitos de 100 cel x mm3, glucosa de 56 
mg/dL y DHL de 40 UI/L. Por la alta sospecha se 
decidió el inicio de tratamiento antibiótico con 
ceftriaxona, vancomicina y aciclovir; a su ingreso 
cursó con los siguientes datos de laboratorio: leu-
cocitos 13.9, neutrófilos 87.9, hemoglobina 11.3, 
hematócrito 37, plaquetas 311,000, glucosa 103 
mg/dL, BUN 12.2 mg/dL, urea 26.1 mg/dL, Cr 
0.9 mg/dL, Na 134.4 meq/L, potasio 4.2 meq/L, 
magnesio 2.0 meq/L, bilirrubinas totales 0.4 mg/
dL, AST 19 UI/L, ALT 17 UI/L, fosfatasa alcalina 74 
UI/L, DHL 268 UI/L, perfil toxicológico negativo. 
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La resonancia magnética de cráneo evidenció 
un evento vascular isquémico en la región 
temporo-occipital izquierda que afectaba los 
ramos corticales, precentrales y central frontales 
(Figuras 1 y 2).

La angiorresonancia magnética de cráneo evi-
denció pérdida del trayecto de la arteria cerebral 
media (Figura 3). El cultivo de líquido cefalorra-
quídeo fue negativo. 

Se tomaron anticuerpos ANAS, anti-DNA y 
anticardiolipinas, que fueron negativos. Las pro-
teínas C y S también estaban dentro de valores 
normales.

Se solicitaron dos hemocultivos seriados con 
diferencia de una semana, que evidenciaron 
Staphylococcus aureus.

Debido a que el paciente tenía el antecedente de 
valvulopatía, se solicitó ecocardiograma transto-

rácico que reportó función sistólica conservada, 
aorta bivalva, coartación aórtica, insuficiencia 
aórtica y tricuspídea GIII, FEVI 52% y se encontró 
vegetación en aorta. 

Por los hallazgos de la tomografía y el ecocardio-
grama se diagnosticó evento vascular isquémico 
secundario a endocarditis infecciosa.

Figura 1. Resonancia magnética en T1 que evidencia 
una imagen hiperintensa en la región temporo-
occipital izquierda. 

Figura 2. Resonancia magnética en T2 con la misma 
imagen hiperintesa en la región temporo-occipital 
izquierda.

Figura 3. Angiorresonancia magnética de cráneo que 
evidencia pérdida del trayecto de la arteria cerebral 
media.
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Diagnóstico 

El diagnóstico generalmente se basa en la clínica 
y los hallazgos ecocardiográficos y microbioló-
gicos; actualmente los criterios de Duke tienen 
sensibilidad y especificidad mayor de 80%;2 
sin embargo, el diagnóstico de endocarditis 
infecciosa es un reto por la variabilidad de su 
manifestación clínica.

Criterios de Duke

Mayores

Hemocultivo positivo: a) Microorganismos 
típicos que coinciden con la endocarditis 
infecciosa, dos hemocultivos positivos para: 
Streptococcus viridans, S. bovis, grupo HACEK, 
Staphyloccoccus aureus o enterococos adqui-
ridos en la comunidad en ausencia de un foco 
principal. b) Microorganismos que coinciden 
con endocarditis infecciosa con hemocultivos 
persistentemente positivos: al menos dos posi-
bles cultivos positivos de muestras sanguíneas 
a intervalos > 12 horas tras la mejoría de más 
de cuatro hemocultivos independientes (con la 
primera y última muestra tomada a intervalos 
de al menos una hora). c) Hemocultivo positivo 
único para Coxiella burnetii o fase 1 IgG anti-
cuerpo >1,800. 

Evidencia de afección endocardiaca: ecocar-
diografía positiva para endocarditis infecciosa.

DISCUSIÓN

La endocarditis infecciosa es una inflamación del 
endocardio con daños a las válvulas cardiacas 
de origen bacteriano en la mayoría de los casos, 
cuya lesión patognomónica son las vegetaciones 
(masa infectada pegada a una estructura endo-
cárdica o a material intracardiaco implantado).1

En países industrializados se estima una inciden-
cia de 3 a 10 casos por cada 100,000 personas 
al año.2 La incidencia y la mortalidad de la en-
docarditis infecciosa se han mantenido durante 
los últimos 30 años, la edad de manifestación 
es el único cambio en el perfil epidemiológico 
de esta enfermedad, que actualmente es, en 
promedio, de 70 a 80 años. 

Afecta con más frecuencia al género masculino, 
con una relación ≥2:1 y tiene peor pronóstico 
en el género femenino.3

Es una enfermedad grave, con mortalidad in-
trahospitalaria de 18 a 30% e, incluso, de 46% 
cuando se adquiere como complicación de la 
atención sanitaria.4

Los factores de riesgo de endocarditis en pacien-
tes con enfermedad cardiaca son: uso de válvulas 
protésicas o de dispositivos intracardiacos 
(marcapasos, desfibriladores), cardiopatías con-
génitas cianóticas sin corrección. Otros factores 
de riesgo de origen no cardiaco son: pacientes 
en hemodiálisis, diabetes, infección por virus de 
inmunodeficiencia humana, usuarios de drogas 
intravenosas, entre otros.5

Microbiología

Es variable de acuerdo con la válvula afectada 
(nativa o protésica), la fuente de infección, la 
edad del paciente y su entorno. El 80% de los 
casos se debe a infecciones por Streptococcus 
o Staphylococcus (Cuadro 1).2

Cuadro 1. Microorganismos causantes de endocarditis 
infecciosa

Microoganismo Porcentaje

Staphylococcus aureus 32.1

Streptococcus spp 23.2

Enterococcus spp 9.2

Estafilococos coagulasa negativos 5.4
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Menores

Predisposición: enfermedad cardiaca predisponen-
te, administración de fármacos vía intravenosa.

Fiebre: temperatura >38ºC.

Fenómeno vascular: émbolo arterial grave, 
infarto pulmonar séptico, aneurisma micótico, 
hemorragias intracraneales, hemorragias con-
juntivales, lesiones de Janeway.

Fenómeno inmunitario: glomerulonefritis, nódu-
lo de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide.

Evidencia microbiológica: hemocultivo positivo 
que no cumple criterio mayor o evidencia sero-
lógica de infección activa con organismo que 
coincide con endocarditis infecciosa.

El diagnóstico definitivo se establece con dos 
criterios mayores o uno mayor y tres menores o 
cinco criterios menores.

El diagnóstico probable se establece con un cri-
terio mayor y uno menor o tres criterios menores.

Cardioembolismo

El riesgo embólico es de 20 a 50% en la en-
docarditis infecciosa. El cerebro y el bazo son 
los primeros órganos hacia donde migran los 
émbolos en la endocarditis infecciosa izquier-
da, mientras que el órgano más afectado en la 
endocarditis infecciosa derecha es el pulmón.

Los factores de riesgo de cardioembolismo son 
bien conocidos e incluyen los siguientes: 1) 
tamaño de la vegetación y grado de afectación 
de la válvula, 2) infección por Staphyloccoccus 
aureus, 2) daño de la válvula mitral.6 

El riesgo de cardioembolismo disminuye después 
de la segunda semana de tratamiento antibióti-

co efectivo contra el patógeno que provoca la 
endocarditis.7

Las complicaciones extracardiacas más severas 
que ocurren con mayor frecuencia suelen ser las 
complicaciones neurológicas,2 sobrevienen en 
20 a 40%. Pueden manifestarse como: evento 
vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, 
aneurismas micóticos, absceso cerebral, menin-
gitis, hemorragia intracraneal y encefalopatía.8

De los eventos embólicos cerebrales, el evento 
vascular cerebral isquémico y el ataque isqué-
mico transitorio representan 40 a 50% de las 
complicaciones neurológicas de la endocarditis 
infecciosa.6 

El evento vascular cerebral isquémico es la ma-
nifestación neurológica más frecuente, asociado 
con vegetaciones inestables, infecciones por 
ciertos microorganismos, en particular Staphylo-
coccus aureus que aumenta dos a tres veces el 
riesgo de tener un evento vascular cerebral. Se 
han asociado con menor frecuencia Streptoco-
ccus bovis, Candida spp y E. coli.

La localización de la infección influye en la 
aparición de eventos neurológicos; la afección 
valvular mitral y aórtica son las de mayor aso-
ciación. Otro factor que contribuye al riesgo de 
embolización son las concentraciones circulan-
tes de anticuerpos antifosfolipídicos.9

En un estudio de cohorte realizado con 130 
pacientes con endocarditis infecciosa a los que 
se realizó de rutina resonancia magnética de crá-
neo, se detectó que 82% de los pacientes tenían 
lesiones neurológicas y de éstos sólo 12% tuvo 
síntomas. De igual manera, se observó embolis-
mo cerebral “silente” en pacientes con afección 
de válvula nativa mitral o aórtica.6

El mecanismo de isquemia cerebral es resultado 
de la fragmentación de vegetaciones cardiacas 



208

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 2, marzo-abril, 2015

que ocluyen las vasos sanguíneos; la arteria 
cerebral media es la más afectada.4

El tipo de complicación neurológica tiene un 
efecto significativo en el pronóstico y en la 
mortalidad.10,11

Tratamiento

El tratamiento consiste en el inicio temprano de 
tratamiento antibiótico, lo que disminuye el ries-
go de eventos embólicos y es la piedra angular 
del tratamiento de la endocarditis infecciosa. El 
riesgo de evento vascular cerebral en endocar-
ditis infecciosa disminuye de manera importante 
después de la segunda semana de tratamiento 
antimicrobiano apropiado, reduciendo el riesgo 
de complicaciones neurológicas incluso 1-3%, 
según el microorganismo y la localización de 
la infección.12-16

Una vez establecido el ictus isquémico, la 
trombólisis permanece como un aspecto con-
trovertido. Algunos autores reportaron buenos 
resultados después de la misma.16 La lógica en 
la prescripción de tratamiento de trombólisis se 
relaciona con el hecho de que la la vegetación 
por sí misma contiene fibrina. Sin embargo, 
existe mayor riesgo en comparación con otros 
eventos vasculares de padecer complicaciones 
hemorrágicas. En la actualidad, según las guías 
vigentes de tratamiento de eventos vasculares 
cerebrales, la trombólisis y la terapia anticoa-
gulante, así como la administración de agentes 
antiagregantes no se recomiendan porque 
implican un riesgo inaceptable de complica-
ciones hemorrágicas.17

El manejo per se se basa en medidas de soporte 
neurológico. Los pacientes con cualquier cuadro 
mencionado de complicaciones neurológicas 
deben tener control adecuado de la vía aérea 
para prevenir neumonía por aspiración, control 
glucémico y de la presión arterial.6

Se debe considerar intervención quirúrgica pos-
terior a un evento isquémico en pacientes con 
insuficiencia cardiaca, infección no controlada 
o absceso.6-18

Pronóstico

Sigue siendo adverso para la función neuro-
lógica debido a la ausencia de un tratamiento 
específico una vez que el evento isquémico está 
establecido, por lo que actualmente la única 
manera de evitar comorbilidades neurológicas 
en el contexto de la endocarditis infecciosa es la 
prevención de la misma o el tratamiento opor-
tuno con un diagnóstico temprano.19
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caso clínico
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Síndrome de Conn
reSUMen 

El aldosteronoma es un adenoma de la corteza suprarrenal secretor 
de aldosterona, que es la principal causa de hiperaldosteronismo pri-
mario; se diagnostica principalmente a la edad de 30 a 60 años, con 
predominio en mujeres en relación 1.5:1. Por lo general, se manifiesta 
de manera unilateral, pero en raras ocasiones puede ser bilateral (8%). 
La mayoría de los pacientes con hiperaldosteronismo primario tienen 
concentraciones de potasio sérico normales al diagnóstico, lo que no 
debe ser un criterio de exclusión para el diagnóstico. Debemos sospe-
char un aldosteronoma en pacientes con hipertensión, hipocalemia y 
alcalosis metabólica, así como en los pacientes con antecedente familiar 
de hiperaldosteronismo primario, incidentaloma e hipertensión, y en la 
evaluación de toda hipertensión secundaria. Comunicamos el caso de 
una paciente de 39 años de edad, estudiada por parálisis hipocalémica 
e hipertensión arterial. Se diagnosticó aldosteronoma o síndrome de 
Conn con base en las concentraciones incrementadas de aldosterona 
sérica y tomografía axial computada abdominal que evidenció un tumor 
suprarrenal derecho. La paciente fue tratada con adrenalectomía lapa-
roscópica y el estudio de patología confirmó un adenoma suprarrenal. 
El aldosteronoma puede tener una manifestación clínica diversa, por 
lo que debe tomarse en cuenta como diagnóstico diferencial en el 
estudio de hipertensión secundaria. La adrenalectomía laparoscópica 
es el patrón de referencia de tratamiento en la actualidad.

Palabras clave: hipertensión, hipocalemia, aldosterona, síndrome de 
Conn.
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Conn’s syndrome

aBStraCt

Aldosteronoma is a suprarrenal cortex tumor producer of aldosterona 
and it is the main cause of primary hyperaldosteronism, is diagnosed 
mainly among 30 and 60 years old, predominantly in women 1.5:1, 
usually unilateral but occasionally bilateral (8%). Most patients with 
hyperaldosteronism have normal serum potassium levels at diagnosis, 
which should not be an exclusion criterion for the diagnosis. We must 
suspect aldosteronoma in patients with hypertension, hypokalemia and 
metabolic alkalosis. Also we can search in patients with family history 
of primary hyperaldosteronism, incidentaloma, hypertension and pre-
vious study of secondary hypertension. This paper reports the case of 
a 39-year-old female patient, with hypertension and hipokalemia. The 
diagnosis has made with high aldosteron serum levels and abdominal 
computed axial tomography, which showed a right adrenal tumor with-
out renal involvement. The laparoscopic adrenalectomy and pathology 
study confirmed aldosteronoma. Aldosteronoma has a diverse clinical 
presentation, this is why we need to establish it as a differential diagnosis 
in patients with secondary hypertension. Laparoscopic adrenalectomy 
is the gold standard treatment for the aldosteronoma.

Key words: hypertension, aldosteronism, Conn’s syndrome.
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CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 39 años de edad con 
obesidad (índice de masa corporal: 31.4 kg/m2), 
hipertensión arterial e hipotiroidismo. Cursó 
con crisis hipocalémica con determinación 
de potasio sérico en 1.3 mEq/L, asociado con 
crisis hipertensiva. Recibió antihipertensivos y 
potasio parenteral. Se le realizó una resonancia 
magnética que evidenció un tumor suprarrenal 
derecho; se le ofreció a la paciente tratamiento 
quirúrgico, pero lo rechazó. 

La paciente acudió a nuestro servicio donde se 
decidió terminar el protocolo de estudio y tra-
tamiento, se determinaron las concentraciones 
séricas de aldosterona en 1,601 ng/dL (límites 
normales: 2-9 ng/dL), por lo que se le realizó un 
tomografía axial computada abdominal (Figura 
1) que evidenció un tumor en la glándula supra-
rrenal derecha de aproximadamente 1 cm; en 
ese momento la paciente tenía hipertensión de 
difícil control. Se realizó adrenalectomía dere-
cha por vía laparoscópica, logrando resección 
completa (Figura 2). El servicio de patología 
reportó una pieza con peso de 11 g, medidas 
de 4 x 2.6 x 1.6 cm, lisa, color amarillento par-
dusco, se apreció un tumor encapsulado, bien 
delimitado, de 1.5 cm de diámetro.

Reporte histológico: estaba constituido exclusiva-
mente por células de tipo fascicular, con amplios 
citoplasmas microvacuolados, patrón de crecimien-
to acinar, profusa vascularización y ausencia de 
fibrosis. Había importante fibrosis y hialinización de 
la zona central, así como marcada congestión vas-
cular. Llamaba la atención la existencia de múltiples 
inclusiones eosinófilas intracitoplasmáticas (Figura 
3) en las células glomerulosas de ese nódulo. Eran 
estructuras redondeadas, PAS+ que se teñían de 
azul oscuro con el luxol. Posteriormente se realizó 
estudio ultraestructural (Figuras 4 y 5) que mostró la 
estructura lamelar concéntrica rodeada de un halo 
claro de estas inclusiones.

A las dos semanas posquirúrgicas la paciente 
mostró una evolución marcadamente favorable 
con cifras de presión arterial de 110/66 mmHg, 
potasio sérico de 5 mEq/L y concentraciones de 
aldosterona de 60.9 ng/dL. 

DISCUSIÓN 

El aldosteronoma es un tumor benigno de la 
glándula suprarrenal que se distingue por la Figura 1. 

Figura 2. 
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producción excesiva de aldosterona. El hiperal-
dosteronismo primario lo describió en 1954 el 
Dr. Jerome Conn, al recibir a una paciente con 
debilidad muscular, espasmos musculares y pa-
rálisis, además de hipocalemia, hipernatremia y 

alcalosis metabólica, a la exploración quirúrgica 
se encontró un tumor de 4 cm en la zona glo-
merular de la glándula suprarrenal.

El hiperaldosteronismo primario o síndrome de 
Conn es causa frecuente de hipertensión secun-
daria, en pacientes hipertensos la prevalencia de 
hiperaldosteronismo primario se consideraba de 
1.5%; en el año 2003, gracias a la posibilidad de 
medir la relación entre la actividad plasmática 
de renina y la concentración plasmática de al-
dosterona, la prevalencia aumentó de 5 a 13%.

El hiperaldosteronismo se diagnostica con más 
frecuencia a la edad de 30 a 60 años, con predo-
minio en el género femenino, con una relación 
1.5:1; el hiperaldosteronismo suele ser unilateral, 
pero puede llegar a ser bilateral en 8%; suelen 
ser adenomas menores a 2 cm.

La secreción de aldosterona no responde a los 
efectos inhibitorios de la disminución de las 
concentraciones de potasio sérico, el aumento 

Figura 3. 

Figura 4. 

Figura 5. 
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de la volemia, ni a mayor ingestión de sodio. 
Este trastorno metabólico primario se asocia 
con supresión de la renina plasmática, es decir, 
hiperaldosteronismo hiporreninémico.

Las consecuencias del exceso de aldosterona 
son múltiples; en un inicio la hipertensión es 
secundaria a retención de sodio (sin edema), 
de manera crónica, el aumento de la resistencia 
periférica resulta en hipertensión severa resis-
tente a tratamiento médico. Desde el punto de 
vista clínico, la hipertensión endocrina puede 
ser indistinguible de la hipertensión esencial. 
Los pacientes pueden cursar con hipocalemia 
o concentraciones de potasio sérico en límites 
normales bajos, además de alcalosis metabólica. 
Asimismo, el paciente puede referir calambres, 
debilidad y cefalea.

Los criterios para el diagnóstico de hiperaldos-
teronismo primario son: 

1. Hipertensión asociada con hipocalemia 
espontánea o asociada con tratamiento 
con diuréticos.

2. Hipertensión resistente a tratamiento 
(tratamiento triple y que incluya un diu-
rético).

3. Incidentaloma adrenal.

4. Antecedente de hipertensión o enfer-
medad vascular cerebral en familiares 
inmediatos menores de 50 años.

El diagnóstico de hiperaldosteronismo se realiza 
mediante la medición de aldosterona sérica, de 
la actividad plasmática de renina y de la rela-
ción entre ésta y la concentración plasmática de 
aldosterona, en la que la proporción de aldos-
terona es mayor a 20 ng/dL y la concentración 
plasmática de aldosterona es mayor o igual a 15 
ng/dL. La concentración plasmática de aldoste-
rona (CPA) y la actividad plasmática de renina 
(APR) pareadas se toman por la mañana (8 y 10 
am), la medición puede hacerse mientras el pa-

ciente está tomando casi todos los medicamentos 
antihipertensivos y sin estimulación con postura.

Los antagonistas del receptor de mineralocor-
ticoide interfieren de manera absoluta con la 
interpretación de la relación CPA/APR y deben 
suspenderse al menos seis semanas antes de las 
pruebas, los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina y los bloqueadores del 
receptor de angiotensina aumentan falsamente 
la actividad plasmática de renina; por tanto, un 
punto clínico útil es que cuando la actividad 
plasmática de renina es indetectablemente baja 
en un paciente que toma este tipo de medica-
mentos se sospeche aldosteronismo primario; 
asimismo, la hipopotasemia no debe ser el 
único criterio usado para determinar en quién 
efectuar pruebas para aldosteronismo primario; 
en la Figura 6 se describe el uso de la proporción 

Hipertensión e hipopotasemia
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Figura 6. 
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CPA/APR para diferenciar entre las causas de 
hipertensión e hipopotasemia.

La elevación de la proporción CPA/APR es una 
prueba sensible pero no específica, por lo que 
las pruebas confirmatorias son necesarias en 
pacientes con una proporción CPA/APR positiva.

Las cuatro pruebas de supresión usan, cada 
una: carga de sodio oral, fludrocortisona oral, 
captopril oral e infusión salina para suprimir 
la secreción de aldosterona. A continuación se 
mencionan las dos pruebas más utilizadas: la 
prueba de carga de sodio oral y la infusión sali-
na para suprimir la secreción de aldosterona; la 
primera se utiliza después de que se controlan 
la hipertensión y la hipopotasemia, se deben 
administrar 5,000 mg de sodio en tres días (equi-
valente a 12.8 g de cloruro de sodio o 218 mEq 
de sodio), al tercer día se recolecta orina de 24 
horas para la medición de aldosterona, sodio y 
creatinina, la excreción de sodio debe exceder 
200 mEq, la excreción urinaria de aldosterona 
de más de 12 µg/24 horas es congruente con 
secreción autónoma de aldosterona; esta prueba 
tiene sensibilidad y especificidad de 96 y 93%, 
respectivamente.

La prueba de administración de solución salina 
por vía intravenosa lenta se realiza después de 
ayuno durante toda la noche, se administran dos 
litros de solución de cloruro de sodio a 0.9% 
durante cuatro horas con el paciente acostado, 
se vigilan la presión arterial y la frecuencia car-
diaca; cuando se completa la administración 
se extrae sangre para la medición de la con-
centración plasmática de aldosterona, que se 
espera sea mayor de 10 ng/dL en pacientes con 
aldosteronismo primario, a diferencia de sujetos 
sanos en los que la concentración plasmática 
de aldosterona disminuiría a menos de 5 ng/dL.

Por último, explicaremos en qué consiste el 
muestreo venoso suprarrenal, que se considera 

la prueba patrón de referencia para distinguir 
entre enfermedad unilateral o bilateral en pa-
cientes con aldosteronismo primario que desean 
tratamiento quirúrgico de su hipertensión; esta 
prueba es operador-dependiente y su éxito 
reside en: 1) la selección apropiada del pacien-
te, 2) preparación cuidadosa del paciente, 3) 
experiencia técnica, 4) protocolo definido, 5) 
interpretación adecuada.

Las venas suprarrenales se cateterizan mediante 
acceso venoso femoral, se obtiene sangre de am-
bas venas suprarrenales y de la vena cava inferior 
por debajo de las venas renales y se analizan las 
concentraciones de aldosterona y cortisol; la 
proporción de cortisol entre la vena suprarrenal 
y la cava inferior es típicamente de 10:1.

En pacientes con aldosteronoma, la proporción 
media de aldosterona corregida para cortisol 
(CPA en el lado del aldosteronoma/cortisol: CPA 
en la suprarrenal normal/cortisol) es de 18:1, el 
punto de corte de la proporción de aldosterona 
corregida para cortisol es de más de 4:1 para 
indicar exceso de aldosterona unilateral y una 
proporción de menos de 3:1 sugiere secreción 
bilateral; esta prueba tiene sensibilidad de 95% 
y especificidad de 100%.

La tomografía axial computada es el método 
de imagen de mayor utilidad, aunque se deben 
realizar las pruebas mencionadas para la con-
firmación del diagnóstico porque las imágenes 
tomográficas pueden confundirse con áreas de 
hiperplasia o con un hiperaldosteronismo idio-
pático o, bien, tratarse de un macroadenoma no 
productor y cualquiera de estas variables diag-
nósticas lleva a un tratamiento diferente. Una 
imagen sumamente sugerente de aldosteronoma 
por tomografía es la existencia de un macroade-
noma (> 1 cm) hipodenso, unilateral, solitario y 
morfología suprarrenal contralateral normal en 
una paciente joven (<40 años) con aldostero-
nismo primario (Figura 7), también se pueden 
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realizar estudios de resonancia magnética nu-
clear y de medicina nuclear con gammagrama 
suprarrenal de yodo colesterol.

Hasta el año 2004 sólo se consideraba el trata-
miento quirúrgico con adrenalectomía cuando el 
adenoma suprarrenal excedía 8 cm de diámetro, 
incluidos los aldosteronomas; desde ese año 
todos los adenomas suprarrenales se resecan de 
manera endoscópica retroperitoneal utilizando 
tres trocares, cirugía laparoscópica de una in-
cisión y adrenalectomía retroperitoneoscópica 
simple. Por la mínima invasión de procedimiento 
y su capacidad para convertirse a otro tipo de 
cirugía endoscópica, el adrenalectomía retrope-
ritoneoscópica simple debe ser la primera opción 
para la resección de aldosteronoma.

El tratamiento quirúrgico elimina la fuente del 
exceso de secreción de aldosterona, con lo que 
se alivian o incluso desaparecen los desequili-
brios bioquímicos y se controla la presión arterial 
y los efectos a largo plazo de la exposición a 
estos cambios en la vasculatura, el corazón, el 
cerebro y el riñón se disminuyen o revierten con 

la adrenelectomía, según lo muestran los grupos 
de Strauch, Roossi y Lin.

Además, con el tratamiento quirúrgico más de 
90% de los pacientes tiene control de su presión 
arterial y 30 a 60% llega a la curación completa 
sin la necesidad de administrar medicamentos 
antihipertensivos.

CONCLUSIONES

El hiperaldosteronismo primario ocupa el 
segundo lugar de las causas secundarias de 
hipertensión arterial, tras la hipertensión re-
novascular, y es 10 veces más frecuente que 
el feocromocitoma. Sin embargo, esto incluye 
diversos cuadros que tienen en común aldos-
terona inapropiadamente alta y supresión de la 
actividad de la renina plasmática. 

El síndrome de Conn tiene predilección por el gé-
nero femenino, es más frecuente entre la tercera 
y cuarta décadas de la vida, lo que corresponde 
al caso comunicado. 

El patrón histológico del adenoma suprarrenal 
es de crecimiento alveolar, en nidos o cordonal 
con uno o varios de los cuatro tipos de células 
diferentes existentes: células fasciculares, célu-
las glomerulosas, células reticulares e híbridas. 
Las más frecuentes y responsables del color 
del tumor son las fasciculares, con un amplio 
y pálido citoplasma cargado de lípidos; las que 
recuerdan a la capa glomerulosa tienen cito-
plasma escaso vacuolado con aumento de la 
relación núcleo/citoplasma; las reticulares son 
de aspecto oncocítico y las híbridas comparten 
aspectos morfológicos y bioquímicos con las 
fasciculares y de las glomerulosas, como la ca-
pacidad para elaborar las hormonas sintetizadas 
en ambas capas.

El aldosteronoma es de manifestación diver-
sa, por lo que debe tomarse en cuenta como 

Figura 7. 
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diagnóstico diferencial en pacientes con hiper-
tensión secundaria resistente a tratamiento e 
hipocalemia y, como se observó en este caso y 
según la revisión realizada, la adrenalectomía 
laparoscópica es el patrón de referencia para el 
tratamiento del aldosteronoma.
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Parálisis hipocalémica como 
manifestación de enfermedad de 
graves

reSUMen

 
La parálisis periódica tirotóxica es una complicación rara del hipertiroi-
dismo que amerita tratamiento en sala de urgencias o en la unidad de 
cuidados intensivos. Se distingue por episodios recurrentes de parálisis 
muscular flácida, hipocalemia y elevación de las concentraciones de 
triyodotiroinina (T3) y tiroxina (T4). El suplemento de potasio y la ad-
ministración de fármacos beta-bloqueadores son fundamentales en la 
prevención de complicaciones cardiopulmonares, así como el control 
adecuado del hipertiroidismo para prevenir recurrencias.

Palabras clave: parálisis periódica tirotóxica, hipocalemia, parálisis, 
hipertiroidismo.
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Hypokalemic paralysis as manifestation 
of graves’ disease

aBStraCt

 
Thyrotoxic periodic paralysis is an unusual complication of hyper-
thyroidism that frequently presents in a dramatic fashion, needing 
treatment in an emergency department or admission to an intensive 
care unit. It is characterized by recurrent episodes of flaccid muscle 
paralysis, hypokalemia and elevated levels of triiodothyronine (T3) and 
thyroxine (T4). Potassium supplementation and B-adrenergic blockers 
are essential in the prevention of cardiopulmonary complications, and 
the effective control of hyperthyroidism is indicated to prevent the 
recurrence of paralysis.

Key words: thyrotoxic periodic paralysis, hypokalemia, paralysis, hy-
perthyroidism.
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ANTECEDENTES

La parálisis periódica tirotóxica es una compli-
cación rara y mortal de la tirotoxicosis, que se 
distingue por el inicio agudo de parálisis mus-
cular y grados variables de hipocalemia debido 
a la entrada masiva de potasio al espacio intra-
celular. El tratamiento con beta-bloqueadores 
no selectivos, como propranolol, además de la 
administración de antitiroideos, es indispensa-
ble para prevenir la parálisis; sin embargo, es 
prioritario el tratamiento definitivo del hiperti-
roidismo. La evidencia indica que la parálisis 
periódica tirotóxica resulta de la combinación 
de la predisposición genética, la tirotoxicosis y 
factores ambientales. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 29 años de edad sin an-
tecedentes de interés. Su padecimiento inició en 
junio de 2013 con palpitaciones, temblor distal, 
ansiedad, nerviosismo, insomnio, intolerancia al 
calor y pérdida de peso de aproximadamente 20 
kg en los últimos 10 meses; acudió a médicos 
quienes recetaron tratamiento sintomático sin 
que obtuviera mejoría. En diciembre de 2013 
inició con episodios de dolor, calambres y pa-
restesias en la madrugada en las extremidades 
inferiores, predominantemente en los muslos, 
que se irradiaban hacia las piernas y los pies, con 
progresión hasta parálisis e incapacidad para la 
deambulación, por lo que fue internado en un 
hospital donde se le detectaron concentraciones 
de potasio séricas de 1.7 mEq/L. Durante esa hos-
pitalización se repuso con potasio intravenoso 
con mejoría clínica y reversión de la hipocale-
mia, por lo que fue egresado. Sin embargo, el 
paciente continuó con los mismos síntomas, 
que ameritaron múltiples hospitalizaciones por 
hipocalemia grave.

En mayo de 2014 el paciente tuvo el mismo cua-
dro, por lo que acudió a nuestra institución; a la 

exploración física al ingreso destacó lo siguiente: 
presión arterial de 130/90 mmHg, frecuencia 
cardiaca de 110 latidos por minuto, frecuencia 
respiratoria de 16 por minuto, afebril, cuello 
con glándula tiroides aumentada tres veces su 
tamaño normal, de consistencia blanda, móvil, 
no dolorosa, sin nódulos, soplo, ni adenopatías. 
Precordio rítmico y taquicárdico sin fenómenos 
agregados, campos pulmonares sin integrar sín-
drome pleuropulmonar, abdomen blando con 
peristaltismo presente y sin visceromegalias, 
extremidades superiores con temblor distal fino, 
extremidades inferiores con marcada debilidad 
en la región proximal (++/+++++), región distal 
(+++/+++++) con disminución de reflejos rotu-
liano y aquíleo bilateral, sensibilidad superficial 
y profunda conservada, neurológicamente sin 
alteraciones y sin datos de oftalmopatía.

Los exámenes de laboratorio mostraron hipoca-
lemia grave de 1.4 mEq/L, fósforo de 3.6 mg/dL 
y magnesio de 1.7 mg/dL, las funciones hepática 
y renal estaban conservadas, CPK total de 106 
UI/L, gasometría con pH de 7.35 (7.35-7.45), 
PaCO2 de 42 (35-45) y HCO3 de 22.7 (20-24), 
acompañada de cambios electrocardiográficos 
con taquicardia sinusal, depresión del segmento 
ST y bloqueo AV de primer grado. Las pruebas 
de función tiroidea mostraron TSH suprimida en 
0.03 mUI/mL (0.34-5.6), T4 total 23.84 mU/mL 
(6-12), T4 libre 4.39 mU/mL (0.7-1.48), T3 total 
10.0 mU/mL (0.58-1.59) y el índice de tiroxina 
libre de 31.79 (5.06-9.42), la determinación 
de anticuerpos inmunoglobulinas estimulantes 
de la tiroides resultó positiva, compatible con 
enfermedad de Graves. El ultrasonido tiroideo 
reportó crecimiento difuso de la glándula tiroides 
e hipervascularidad a la realización de doppler 
(Figuras 1 y 2).

Se inició tratamiento con reposición intravenosa 
de potasio, propranolol 120 mg/día y tapazol 40 
mg/día. El paciente egresó por mejoría clínica, 
sus exámenes de control seis semanas después 
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reportaron: TSH 0.02 mUI/mL, T4 total 10.3 mU/
mL y potasio 4.4 mEq/L. Por el momento no ha 
tenido nuevos episodios de parálisis ni efectos 
secundarios asociados con tapazol; está progra-
mado para la administración de yodo radioactivo 
para tratamiento definitivo del hipertiroidismo.

DISCUSIÓN

La parálisis periódica tirotóxica es una canalo-
patía endocrina que se distingue por la pérdida 

súbita y reversible de la fuerza muscular de las 
extremidades, asociada con tirotoxicosis e hipo-
calemia.1 El primer reporte de esta asociación fue 
en un hombre de 19 años de edad con síntomas 
de enfermedad de Graves y parálisis súbita con 
hiporreflexia, publicado en 1902 por Rosenfeld. 
En 1931, Dunlap y Kepler describieron a cuatro 
pacientes tratados en la clínica Mayo por ataques 
de parálisis flácida asociada con bocio y exoftal-
mos. Aunque el hipertirodismo es más frecuente 
en mujeres, la parálisis periódica tirotóxica tiene 
predilección por hombres con una relación 30:1 
y principalmente de origen asiático (1.9%); sin 
embargo, en los últimos años se ha incrementado 
su prevalencia en países occidentales (0.1-0.2%), 
debido a la migración de poblaciones y a la 
creciente epidemia de obesidad que conduce a 
resistencia a la insulina.2

La manifestación clínica es generalmente 
en hombres jóvenes entre 20 y 40 años; sin 
embargo, se ha descrito en adolescentes. Los 
ataques se distinguen por episodios recurrentes 
y transitorios de debilidad muscular que pueden 
ser de intensidad leve hasta la parálisis flácida 
completa, con afección predominante de la 
región proximal respecto a la distal, precedida 
de síntomas prodrómicos, como calambres, 
dolor y rigidez muscular, la afectación suele ser 
asimétrica, los reflejos osteotendinosos están dis-
minuidos o ausentes, aunque algunos pacientes 
pueden tener normorreflexia o hiperreflexia y la 
función sensitiva no está alterada.3 Los pacientes 
suelen experimentar los ataques durante la ma-
drugada y éstos son precipitados por la ingestión 
de dietas con alto contenido en carbohidratos, 
alcohol y ejercicio. En un estudio prospectivo 
efectuado en 135 pacientes con parálisis perió-
dica tirotóxica se identificaron los principales 
factores desencadenantes de las crisis, como hi-
perinsulinemia, una dieta rica en carbohidratos, 
ejercicio extenuante, traumatismo, infección de 
las vías aéreas superiores, dieta con alto con-
tenido de sal, estrés emocional, exposición al 

Figura 1. Ultrasonido con aumento difuso de la glán-
dula tiroides (itsmo tiroideo de 14 mm, LTD 67x29x30 
mm y LTI 61x27x27 mm).

Figura 2. Corte longitudinal de LTI con aumento de 
flujo vascular al doppler.
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frío, alcohol, menstruación y la administración 
de fármacos, como esteroides, epinefrina, ace-
tazolamida y analgésicos no esteroides.4

El hipertiroidismo se observa en la parálisis 
periódica tirotóxica (concentraciones bajas de 
TSH con elevación de las concentraciones de 
T3 y T4 libres), a diferencia de los pacientes 
con parálisis periódica tirotóxica familiar, que 
tienen función tiroidea normal. La mayoría de 
los casos se asocia con enfermedad de Graves; 
sin embargo, están implicadas otras condiciones, 
como tiroiditis, bocio multinodular tóxico, ade-
noma tóxico, tumor hipofisario secretor de TSH, 
la ingestión de levotiroxina y el exceso de yodo.

La alteración electrolítica característica es la 
hipocalemia, la concentración de potasio gene-
ralmente es menor de 3 mEq/L y se han reportado 
cifras, incluso, de 1.1 mEq/L; la excreción uri-
naria de potasio es normal o baja y el estado 
ácido-base es normal. El grado de hipocalemia 
se asocia con la severidad de la parálisis, se han 
reportado eventos de arritmias ventriculares que 
aumentan la mortalidad de los pacientes con este 
padecimiento. Los cambios electrocardiográficos 
se encuentran en 83 a 100% de los pacientes, 
se asocian con la hipocalemia como la exis-
tencia de ondas U, aplanamiento de la onda T, 
depresión del segmento ST y prolongación del 
segmento QT. La hipofosfatemia e hipomag-
nesemia son leves y en 75% de los pacientes 
ocurren elevaciones de CPK, particularmente 
cuando la parálisis es precipitada por ejercicio 
y rabdomiólisis en ataques severos. Los estudios 
de electromiografía durante los eventos de pará-
lisis revelan cambios miopáticos con amplitud 
reducida de los potenciales de acción y los 
estudios de conducción nerviosa son normales 
sin evidencia de afección nerviosa periférica.5

La patogénesis de la parálisis periódica tirotóxica 
no es clara, pero parece estar relacionada con 
el incremento en la actividad de la bomba de 

Na-K-ATPasa en el músculo. La hormona tiroi-
dea (T3) tiene un efecto directo que resulta en 
el incremento de la actividad de la bomba Na-
K-ATPasa e indirecto a través de la estimulación 
adrenérgica por liberación de catecolaminas. 
Las células del músculo esquelético tienen alto 
contenido de canales de potasio, con lo que se 
controla de manera eficiente el intercambio de 
potasio entre la célula y el espacio extracelular; 
esto lo transforma en el mayor reservorio de 
potasio en el cuerpo humano.6

Se ha observado que la hiperinsulinemia también 
precipita los ataques agudos en pacientes con 
parálisis periódica tirotóxica, la estimulación 
simpática favorece la liberación de insulina por 
las células beta del páncreas en respuesta a una 
dieta con alto contenido de carbohidratos, lo 
que exacerba la entrada de potasio al espacio 
intracelular por incremento en la actividad de la 
bomba de Na-K-ATPasa. Los andrógenos, la masa 
muscular y las catecolaminas séricas explican la 
diferencia de género. Se ha reportado que los 
andrógenos séricos incrementan la expresión 
y actividad de la bomba de Na-K-ATPasa, la 
testosterona favorece la hipertrofia de células 
musculares y las catecolaminas se liberan de 
manera importante en respuesta a una situación 
de estrés en hombres y son un fuerte activador 
de la bomba de Na-K-ATPasa.7

Para determinar la predisposición genéti-
ca, diversos estudios reportaron diferentes 
genes candidatos, como (HLA) B46, DR9 y 
DQB1*0303 en población asiática. Hace poco 
se encontró un nuevo gen (KCNJ18), que codi-
fica para un canal de potasio llamado Kir 2.6, 
este gen tiene cuatro elementos de respuesta 
para la hormona tiroidea en su región promo-
tora.8 Durante la tirotoxicosis se produce una 
alteración en la expresión de Kir 2.6, lo que 
genera un cambio en el potencial de reposo de 
la membrana; esto resulta en la alteración en la 
excitación-contracción muscular e inactivación 
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en la apertura de canales de sodio, lo que inhibe 
la generación de un nuevo potencial de acción; 
además, hay disminución en el flujo de salida 
del potasio intracelular y la entrada masiva del 
potasio extracelular al interior de la célula por 
incremento de la bomba de Na-K-ATPasa, lo que 
condiciona hipocalemia (Figura 3). En el estado 
eutiroideo, estas anormalidades disminuyen, 
pero puede persistir una excitabilidad latente 
anormal en la membrana de la célula muscular.9 

Ryan y su grupo demostraron una prevalencia 
de 33% en mutaciones en el canal Kir 2.6 en 
población caucásica y brasileña, de las que seis 
mutaciones se han asociado con parálisis perió-
dica tirotóxica y pérdida en la función del canal 
de potasio: Arg205His, Thr354Met, Lys366Arg, 
Arg399X, Gln407X e Ile144fsX7.10 Otras mutacio-
nes se han identificado y continúan en estudio, 
como el canal Kir 2.2, el gen del canal de calcio 
(CACNA1S) y en el canal de sodio (SCN4A), 
localizados también en músculo esquelético.11

El tratamiento incluye la corrección de la 
hipocalemia y el tratamiento definitivo del 
hipertiroidismo. La administración de tionami-
das (tiamazol, 20-60 mg al día) es útil para el 
control del hipertiroidismo o la suspensión de 
levotiroxina cuando la tirotoxicosis es exógena. 

La reposición de potasio permite al paciente 
recuperarse de la parálisis y para prevenir una 
arritmia cardiaca se recomienda preferentemente 
reposición oral o 25-50 mmol/L por vía intra-
venosa en infusión lenta (más de dos horas); a 
medida que la terapia de reemplazo se suma a 
la salida fisiológica intracelular de potasio ocu-
rre un rebote y puede producir hipercalemia en 
50% de los pacientes. La profilaxis suplemen-
taria de potasio para prevenir futuros ataques 
es inefectiva. Se recomienda la administración 
de beta-bloqueadores no selectivos, como 
propranolol (80-160 mg/día), porque reduce el 
intercambio intracelular de potasio mediante el 
bloqueo de la estimulación adrenérgica, por lo 
que es el tratamiento de primera línea duran-
te los ataques de parálisis, porque no induce 
hipercalemia de rebote, alivia la debilidad rápi-
damente y evita las recurrencias de los ataques.12 
El tratamiento definitivo del hipertiroidismo con 
la administración de yodo radioactivo es, gene-
ralmente, la primera opción, se debe considerar 
una dosis ablativa para minimizar el riesgo de 
recaída. En un estudio, 56% de los pacientes 
con diagnóstico de parálisis periódica tirotóxica 
tratados únicamente con tionamidas y beta-
bloqueadores tuvieron un ataque en los primeros 
siete meses como consecuencia de una dosis 
muy baja o incumplimiento del tratamiento. 

Figura 3. Hipótesis de la fisiopatología de la parálisis periódica tirotóxica.
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Una vez que se ha establecido el eutiroidismo, 
los pacientes ya no sufren ataques y muestran 
buenos resultados clínicos.13

CONCLUSIÓN

La parálisis periódica tirotóxica es una entidad 
rara que requiere el diagnóstico temprano para 
administrar el tratamiento definitivo del hiperti-
roidismo, con el fin de disminuir la morbilidad 
y mortalidad, principalmente debida a arritmias 
fatales; sin embargo, este trastorno se cura cuan-
do se logra el estado eutiroideo.14
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caso clínico
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Coma mixedematoso
reSUMen

El coma mixedematoso es la manifestación más extrema del hipotiroi-
dismo; es una afección poco común pero potencialmente mortal. Se 
reportan pocos casos en la bibliografía; sin embargo, todos coinciden 
en la gravedad de esta condición y se reporta una mortalidad de 30 a 
60% en estos pacientes. Afecta principalmente a mujeres mayores de 60 
años, con antecedente de hipotiroidismo y principalmente durante los 
meses de invierno. Esta entidad ocurre cuando se superan los mecanis-
mos compensadores del cuerpo ante un hipotiroidismo descontrolado 
por un factor desencadenante (infecciones, quemaduras, traumatismo, 
hipotermia, etc.). Para su diagnóstico se toman en cuenta estos factores 
desencadenantes, alteraciones del estado de alerta y alteraciones en la 
termorregulación. El diagnóstico puede sustentarse con la existencia de 
hipotensión, hipoxia, hipercapnia y alteraciones en los datos de labora-
torio, como perfil tiroideo, electrólitos séricos, aumento de creatinina 
sérica y creatina-fosfocinasa. El tratamiento se basa en el reconocimiento 
temprano, reemplazo de hormonas tiroideas, esteroides y el adecuado 
manejo de soporte. Se comunica un caso representativo de esta entidad 
atendido en el Hospital Regional de Tlalnepantla, Estado de México.

Palabras clave: coma mixedematoso, hipotiroidismo, tratamiento.
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Myxedema coma

aBStraCt

Myxedema coma is the most extreme manifestation of hypothyroidism, 
a condition being rare but potentially lethal. Few cases are reported in 
the literature, yet they all agree on the severity of this condition and 
report a mortality of 30% to 60%. It occurs mostly in women older 
than 60 years, with a history of hypothyroidism and mainly during the 
winter months. This condition occurs when body’s compensatory mecha-
nisms are overcome secondary to a trigger (infection, burns, trauma, 
hypothermia, etc.). For diagnosis these triggers should be taken into 
account, as well as impaired alertness and impaired thermoregulation. 
Diagnosis might be supported in the presence of hypotension, hypoxia, 
hypercapnia and changes in laboratory, such as thyroid profile, serum 
electrolytes, increased serum creatinine and creatine phosphokinase. 
Treatment should be based on early recognition, replacement thyroid 
hormones, steroids and appropriate management support. We present 
a representative case of this entity attended at Regional Hospital of 
Tlalnepantla, Mexico.

Key words: myxedema coma, hypothyroidism, treatment.
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CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 62 años de edad, casada, 
con escolaridad primaria, residente del Estado 
de México, ocupación ama de casa, no refirió 
antecedentes heredofamiliares de importancia. 
Entre los antecedentes personales patológicos 
refirió el diagnóstico de diabetes mellitus tipo 
2 desde hacía dos años en tratamiento con 
metformina 850 mg cada 8 horas, hipertensión 
arterial sistémica de 15 años de diagnóstico en 
tratamiento con prazocín 3 mg cada 8 horas, 
losartán 50 mg cada 12 horas y amlodipino 5 
mg cada 12 horas, hipotiroidismo de 10 años de 
diagnóstico en tratamiento con levotiroxina 100 
mcg cada 24 horas. Antecedentes quirúrgicos: 
colecistectomía hacía 25 años.

La paciente inició su padecimiento 15 días pre-
vios a su llegada al servicio de Urgencias con 
astenia, adinamia y desorientación en tiempo. 
Dos días después de iniciar con los síntomas, se 
agregó rectorragia, por lo que fue valorada por 
el servicio de Cirugía General; se desconoce el 
tratamiento. Más tarde, la paciente tuvo agudi-
zación de los síntomas con cianosis central y 
periférica, además de desorientación en tiempo 
y lugar; fue llevada a su Unidad de Medicina 
Familiar, donde se mencionó haber encontrado 
a la paciente con saturación de oxígeno de 
79%, se inició apoyo con oxígeno suplemen-
tario por puntas nasales a 5 lpm, sin alivio de 
los síntomas, por lo que se decidió enviarla al 
servicio de Urgencias del Hospital Regional de 
Tlalnepantla. A su llegada al servicio se encontró 
con datos de dificultad respiratoria, saturando 
por pulsioximetría al 78% con FIO2 al 42% aun 
con oxígeno suplementario por puntas nasa-
les, frecuencia respiratoria 38 rpm, frecuencia 
cardiaca 102 lpm, temperatura 36.3ºC, presión 
arterial de 103/50 mmHg, peso de 100.3 kg; se 
aumentó el apoyo de oxígeno suplementario a 
flujos altos mediante puritan al 100% y se tomó 
gasometría arterial que reportó pH de 7.26, 

pCO2 81.7, pO2 89.5, SO2 94.8%, HCO3 37.8, 
EB 10.7 e índice de oxigenación de 89.5. Se 
decidió iniciar ventilación mecánica no invasiva 
con CPAP con FIO2 al 100%, presión soporte de 
12 cmH2O y PEEP 5, sin mejoría de la dinámica 
ventilatoria. A la exploración física se encontró a 
la paciente ansiosa, con facies hipotiroidea, rese-
quedad de tegumentos, mucosas mal hidratadas, 
no se integró síndrome pleuropulmonar, ruidos 
cardiacos rítmicos aumentados en frecuencia y 
en intensidad, sin fenómenos agregados, abdo-
men globoso a expensas de panículo adiposo, 
peristalsis normoactiva, extremidades íntegras 
con edema +++, fuerza 3/5 generalizada, Rem’s 
+, pulsos distales presentes. 

Se ingresó a la unidad de cuidados intensivos en 
donde requirió posteriormente apoyo mecánico 
ventilatorio mediante intubación orotraqueal, 
con previa sedación con midazolam, sin com-
plicaciones durante el procedimiento con lo 
que se inició la ventilación mecánica invasiva 
en modo controlado por volumen con VC de 
350 cc, PEEP 5, FR 15, FIO2 a 80% y relación I:E 
1:3, se realizó control gasométrico arterial que 
reportó pH 7.49, pCO2 38.5, pO2 61, SO2 91%, 
IO 76.25. Los resultados de laboratorio fueron: 
leucocitos 4.6, neutrófilos 78.10, HB 18.3, 
HCT 52.5, VCM 102.6, HCM 35.8, plaquetas 
105,000, glucosa 117.1, BUN 10.8, urea 23.1, 
creatinina 1.2, Na 127.9, Cl 86.9, K 4.84 y el 
perfil tiroideo con TSH mayor de 100, T3 total 
0.37, T3 captación 38.5, T4 total 0.34, T4 libre 
0.09. La radiografía de tórax únicamente mostró 
cardiomegalia grado IV (Figura 1), misma que 
se corroboró con estudio tomográfico realizado 
posteriormente por sospecha de foco infeccioso 
a nivel pulmonar, mismo que se descartó; sin 
embargo, se evidenció, además, derrame pleural 
bilateral de 30%, así como datos compatibles 
con derrame pericárdico (Figura 2), por lo que se 
decidió iniciar tratamiento con hidrocortisona a 
dosis de 300 mg cada 24, dividida en tres dosis 
y levotiroxina por sonda nasogástrica a dosis de 
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por lo que se clasificó como una lesión renal 
aguda AKIN2 y se realizó ajuste de líquidos. 
Posterior a ello, la paciente cursó con adecuada 
evolución con remisión de la lesión renal aguda 
y de la hiponatremia. Se continuó con ventila-
ción mecánica invasiva con mejoría paulatina 
de los valores de la gasometría arterial y retiro 
de hidrocortisona; asimismo, posteriormente se 
suspendió la sedación y tras cursar con correcta 
evolución en la progresión ventilatoria se extubó 
a la paciente en su séptimo día de estancia con 
control gasométrico con pH de7.47, pCO2 28.6, 
pO2 61.4, pO2 92.6, HCO3 21.2, EB -2.6; sin 
embargo, unas horas después del retiro del tubo 
endotraqueal la paciente inició con frecuencia 
respiratoria de 36 rpm y frecuencia cardiaca de 
114 lpm, por lo que se decidió intubar nueva-
mente a la paciente y mantener con sedación a 
dosis bajas, con lo que se logró el retiro definitivo 
de la ventilación mecánica invasiva al día 11 de 
estancia intrahospitalaria y fue egresada al piso 
de Medicina Interna con los siguientes datos 
de laboratorio: leucocitos de 8.8, neutrófilos 
76.8, Hb 15.6, HCT 48.4, VCM 101, HCM 32.5, 
plaquetas 103,000, glucosa 78.9, BUN 40.9, 
urea 87.53, creatinina 0.8 y perfil tiroideo con 
TSH 37.9, T3 total 0.56, T3 captación 41.8, T4 
total 5.83, T4 libre 0.51; se ajustó la dosis de 
levotiroxina a 200 mcg vía oral cada 24 horas. 
Se solicitó ecocardiograma, que reportó cardio-
patía hipertensiva, derrame pericárdico anterior 
y posterior con leve repercusión hemodinámica 
y FEVI de 86% (Figura 3). Tras cursar con una 
evolución satisfactoria se decidió el egreso a su 
domicilio en el día 17 de estancia hospitalaria. 

DISCUSIÓN

El coma mixedematoso es una complicación 
grave y sumamente rara del hipotiroidismo, se 
debe a la falta de hormona tiroidea que resulta 
en encefalopatía. Es el estado terminal de un 
hipotiroidismo no controlado.1 Su distribución 
es universal, predomina en mujeres, en edad 

Figura 1. Radiografía anteroposterior de tórax en 
donde se observa cardiomegalia grado IV, aumento 
de trama vascular y datos compatibles con neumo-
patía crónica.

Figura 2. Tomografía axial computada simple de tórax 
que evidencia datos de derrame pleural bilateral, ade-
más de cardiomegalia y derrame pericárdico.

200 mcg cada 24 horas + 20 mcg de liotironina, 
con lo que  la paciente tuvo mejoría de los signos 
vitales, con presión arterial de 116/75 mmHg, 
frecuencia cardiaca 88 lpm, temperatura de 
37.2ºC; sin embargo, los estudios de laboratorio 
revelaron aumento de la creatinina sérica en el 
tercer día de estancia, que llegó a valores de 3.4, 
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Figura 3. Ecocardiograma que muestra derrame peri-
cárdico anterior y posterior, así como hipertrofia del 
ventrículo izquierdo.

avanzada y en pacientes con incapacidad para 
comunicarse de manera adecuada, como los 
ancianos o las personas con retraso mental, ca-
racterísticamente en los meses de invierno. Por 
lo general, los pacientes tienen antecedentes de 
fatiga, ganancia de peso, estreñimiento e intole-
rancia al frío.  Se manifiesta en 1% de los casos 
de hipotiroidismo, con mortalidad de 50 a 70%.2

Las situaciones de estrés, como los traumatismos 
e infecciones, son mal toleradas por el paciente 
hipotiroideo y pueden conducirlo a coma mi-
xedematoso.2

Cuadro clínico

Un error común es pensar que los pacientes 
con coma mixedematoso deben estar en coma, 
porque en el sistema nervioso central se puede 
observar una amplia variedad de manifestaciones 
que van desde depresión, pérdida de memoria, 
ataxia, psicosis y convulsiones en 20% de los 
casos; asimismo, se distingue por signos de mixe-
dema, hipotensión, bradicardia, hipoventilación 
e  hipotermia.3

Comúnmente existe el antecedente de hipotiroi-
dismo de largo tiempo de evolución. Debido a 
que la hipotermia es un hallazgo en casi todos 
los casos, una temperatura normal o ligeramente 
elevada sugiere un proceso infeccioso, que debe 
investigarse y tratarse. Con frecuencia pasan 
inadvertidos una neumonía o un absceso.3,4

Causas

La sepsis es el principal factor precipitante y las 
infecciones más frecuentes son las urinarias, 
la neumonía y la celulitis. En la bibliografía se 
describe que la mayoría de los casos ocurre en 
el invierno; sin embargo, no hay datos que de-
muestren el mismo comportamiento en los países 
cercanos al ecuador. Los accidentes cerebrovas-
culares, el infarto de miocardio, la insuficiencia 
cardiaca congestiva, las intervenciones quirúr-
gicas, los traumatismos, el sangrado digestivo, la 
hipoglucemia y el consumo de algunos sedantes, 
narcóticos y anestésicos también pueden jugar 
un papel importante.5

Un factor en ocasiones ignorado es la suspensión 
del tratamiento con hormonas  tiroideas, sobre 
todo en pacientes con enfermedades graves, 
posiblemente porque se presta mayor atención 
al evento agudo, ignorándose el hipotiroidismo 
asociado.5,6

Diagnóstico

El diagnóstico temprano es vital, pues el retraso 
en el tratamiento empeora el pronóstico. La 
historia clínica es fundamental porque su ma-
nifestación clínica puede ser muy variable, por 
lo que es importante mantener un alto índice 
de sospecha, particularmente si se trata de una 
mujer mayor, con síntomas y signos de hipotiroi-
dismo y cambios en el estado de conciencia; en 
ancianos puede haber casos oligosintomáticos 
que permiten el avance de la enfermedad hasta 
el coma.3
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También debe conocerse el posible antecedente 
de enfermedad tiroidea, tratamiento con radioio-
do o tiroidectomía.3

El examen físico está dirigido a la búsqueda 
de signos de hipotiroidismo severo, como cara 
abotagada, voz ronca, pelo ralo, edemas sin 
signo de godete, macroglosia, bradicardia, hi-
potensión importante, disminución o abolición 
de los reflejos tendinosos, así como alteraciones 
del estado de conciencia por la hipercapnia, 
la hiponatremia y la hipoglucemia. Se debe 
tener en cuenta que una temperatura normal 
puede sugerir infección concomitante y se 
debe buscar bocio o una cicatriz quirúrgica 
por tiroidectomía.3,4

Deben solicitarse las exploraciones comple-
mentarias dirigidas a objetivar las alteraciones 
de laboratorio típicas de esta situación, como 
hiponatremia, hipoglucemia, elevación de la 
creatinina en plasma, hipoxemia e hipercapnia 
en la gasometría arterial, anemia, elevación 
de CPK e hipercolesterolemia. Para identificar 
posibles fuentes de infección debe estudiarse la 
orina y el sistema respiratorio.7

Las radiografías de tórax pueden señalar un 
incremento de la silueta cardiaca debido a un 
derrame pericárdico. El ensanchamiento del 
mediastino superior puede indicar bocio su-
mergido o endotorácico. El electrocardiograma 
detecta bradicardia, aplanamiento o inversión 
de la onda T y bajo voltaje en el complejo 
QRS.1,7

Tratamiento

Medidas generales

El tratamiento se inicia de inmediato, en cuanto 
se hayan tomado los exámenes de laboratorio y 
antes de obtener los resultados. El objetivo inicial 
es la preservación de las funciones vitales.1,3

La hipoventilación puede ocasionar retención 
de CO2, pudiendo hacer necesario el apoyo 
mecánico ventilatorio.7

La hipotensión hace necesaria la administración 
de soluciones cristaloides que deben manejar-
se con precaución porque puede empeorar la 
hiponatremia. La hipotensión puede requerir, 
además, administración de vasopresores. De-
ben descartarse otras causas, como el infarto de 
miocardio, el derrame pericárdico o el sangrado 
oculto.3,5,8

En la hiponatremia leve puede utilizarse la 
hidratación para reponer las pérdidas diarias 
(aproximadamente 1,500 mL/24 horas), cubrien-
do las necesidades de glucosa, sodio y potasio. 
No deben administrarse fluidos hipotónicos. 
Si el déficit de sodio es severo (inferior a 120 
mEq/L) se sugiere administrar cloruro de sodio 
hipertónico asociado con furosemida, de modo 
que el sodio sérico se eleve 3-4 mEq/L, o sueros 
glucosados, que disminuyen la hiponatremia 
dilucional y la hipoglucemia que se produce 
en ocasiones.6

La hipotermia se trata con recalentamiento pa-
sivo. Se debe evitar el recalentamiento externo 
rápido, porque esta medida puede exacerbar 
la insuficiencia respiratoria por aumento de las 
necesidades de oxígeno y disminución del tono 
periférico.5,6

La hipoglucemia se corrige con la administración 
de glucosa a 50%.3

Tratamiento hormonal sustitutivo

Corticoesteroides. Los corticoesteroides se 
prescriben en el tratamiento de la crisis mi-
xedematosa cuando se descarta insuficiencia 
suprarrenal asociada, porque ésta se agravaría 
con el tratamiento con hormonas tiroideas. Es 
recomendable la administración de 100 a 200 
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mg IV de hidrocortisona en bolo y posteriormen-
te 100 a 400 mg IV/día.9

Hormonas tiroideas. Una sola dosis de 200-500 
microgramos (0.2-0.5 mg) de levotiroxina sódica 
por vía intravenosa restituye las reservas corpo-
rales, seguida de 0.1 mg/día vía intravenosa, 
hasta que el paciente pueda recibir el fármaco 
por vía oral. Si no se cuenta con la levotiroxina 
en ampollas, se recurre a los combinados de T4 
y T3 administrados por vía oral.1,2,7

El efecto terapéutico obtenido está en relación 
con el contenido de T3, que es cuatro veces 
más potente que T4. Se administran por sonda 
nasogástrica o vía oral, 25 a 40 mcg de T3 cada 
seis horas. Debe vigilarse el ritmo cardiaco du-
rante la administración de hormonas tiroideas 
por el peligro de taquiarritmias. La dosis oral 
aumentará gradualmente en los días siguientes 
hasta alcanzar el estado eutiroideo.7,8

La evolución del proceso se ve condicionada 
por la edad, enfermedades importantes aso-
ciadas y, fundamentalmente, la hipotermia 
resistente al tratamiento. Son factores de mal 
pronóstico la hipotensión, la bradicardia desde 
el inicio, la necesidad de ventilación mecánica, 
la sepsis, hipotermia resistente a tratamiento, 
administración de sedantes, puntuación elevada 
en APACHE II (Acute Physiology and Chronic 

Health Evaluation) y SOFA (Sequential Organ 
Failure Assessment).5,6 

El pronóstico del coma mixedematoso no se mo-
difica por la causa del hipotiroidismo ni por la vía 
usada para la administración de  levotiroxina.5
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rincón dEl intErnista

andrés oppenheimer
¡Crear o morir! La esperanza de América Latina 
y las cinco claves de la innovación
Debate
México 2014

Jorge Semprún
Vivir es resistir
Tusquets Editores
Barcelona 2014

Ocasionalmente leo simultáneamente dos libros, 
con estos me sucedió. Estaba yo leyendo el libro 
de Oppenheimer, por sugerencia (casi indica-
ción) de mi amigo Alberto Lifshitz, cuando en 
una visita a una librería me encontré con este 
libro de Semprún, largamente buscado, y de 
camino a casa lo empecé a leer y así surgieron 
asimetrías profundas entre ellos, pero también 
grandes coincidencias. Crear o morir escrito 
en el clásico estilo de su autor, aparentemente 
frívolo y superficial en el que lamenta que los 
latinoamericanos no avanzamos o no lo hacemos 
lo suficiente y pone algunos ejemplos, a través 
de ellos construye el libro, que son francamente 
vanos o superficiales, cocineros triunfadores, im-
pulsores y distribuidores de drones, entrenadores 
de futbol que a través de mecanismo innovadores 
triunfan, instalando sus ideas en el momento y 
el lugar adecuado y los usa como paradigma y 
pone como motivación para impulsar el camino 
de la innovación como salida a la crisis social, 
económica y política en la que vivimos, no 
parece cuando menos a primera vista, que el 
éxito empresarial, económico en fin de negocios 
de la comercialización de Marte y de los viajes 
espaciales constituya un camino de solución a 
problemas tan complejos; hay que decir que 
también pone como muestra la actitud y las ac-
ciones de un chileno, Zolezzi, que intenta con 

un método renovador mejorar el acceso de agua 
potable en zonas social y económicamente mar-
ginales. También se atreve con algunos aspectos 
educativos, criticando los métodos tradicionales 
y ensalzando algunos innovadores, sobre lo cual 
habría que meditar profundamente antes de 
aceptarlos o rechazarlos. 

En tanto el libro de Semprún es diferente, cuando 
menos a primera vista, es desde luego póstumo, 
el autor murió en 2011 y está conformado por va-
rias obras, cuatro; las tres primeras, conferencias 
que dictó sobre Husserl, Marc Bloch y George 
Orwell, comentando como ellos habían afirmado 
en su momento (a principio de los años 40) que 
la salida a la crisis europea de ese momento era 
la razón crítica y la afirmación de los valores 
democráticos, Semprún traslada esa solución 
a los problemas de principios del siglo XXI (las 
conferencias se realizan en 2002), cuando Euro-
pa atravesaba, sigue atravesando, por problemas 
fundamentales. La cuarta obra es una entrevista 
que le hace un cineasta, Appréderis; (Semprún 
estuvo muy ligado al mundo del cine); la entre-
vista se realiza en 2010, cuando se cumplen 65 
años de la liberación de Buchenwald; Semprún 
había pronunciado un discurso en la conmemo-
ración de la liberación del campo donde había 
permanecido confinado mucho tiempo. La entre-
vista revisa el largo y diverso camino de la vida 
de Jorge Semprún. Su vida tuvo muy diversas 
facetas, de un tranquilo estudiante español paso 
a ser un refugiado político primero en Bélgica y 
después en Francia, estudiante brillante del Liceo, 
miembro de la Resistencia Francesa, preso en un 
Campo de Concentración alemán por ello y por 
comunista español. A su liberación traductor en 
la recientemente instalada Organización de las 
Naciones Unidas; durante muchos años espía 
de Partido Comunista Español en España en el 
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intento de derrocar al régimen franquista, unos 
años después expulsado del partido por sus 
pensamientos y acciones críticas y aperturistas 
se convirtió en un crítico feroz y profundo del 
pensamiento comunista, entre tanto fungió como 
guionista de películas con directores muy desta-
cados, (teniendo dos nominaciones al Óscar por 
sus trabajos), y empezó su faceta más destacada, 
la de escritor, hasta convertirse en uno de los 
grandes cronistas del Holocausto y de la caída 
del comunismo, aunque con algunas críticas por 
hacerlo a través de la ficción y no de la crónica, 
pero sin duda alguna uno de los más importantes, 
para los franceses era español, para los españo-
les francés, muchos premios recibió, pero no el 
Cervantes y para ser miembro de la Academia 
Goncourd atravesó muchas dificultades, aunque 
nunca recibió el Premio Goncourd, La escritura 
o la vida, El largo viaje, Aquel domingo, Adiós 
luz de verano, todas escritas originalmente en 
francés, sin duda lo hubieran merecido o cuando 

menos pudieron haber sido dignas candidatas. 
Fue siempre un gran pensador un filósofo desta-
cado, brillante conferencista, se dio el lujo, sin ser 
miembro del Partido Socialista Obrero Español, 
de ser Ministro (Secretario de Estado) de Cultura 
de uno de los primeros gobiernos socialistas de 
la Transición, durante su gestión se iniciaron los 
acuerdos para el establecimiento del Museo Thys-
sen Bornemisza. Al morir estaban listos muchos 
homenajes pero él había dictado las indicaciones 
para ser sepultado en un pequeño pueblo francés 
envuelto en una bandera de la República Españo-
la. El título del libro, Vivir es resistir parece ante 
todo esto perfectamente adecuado, pero también 
lo sería Crear o morir, Semprún fue un hombre 
que se transformó constantemente en la búsqueda 
de un camino trazado muy temprano. 

Dos libros muy importantes que sugiero leer, 
pero recomiendo no hacerlo simultáneamente, 
cuesta más trabajo.
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normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomen-
daciones del Comité Internacional de Editores de Revistas 
Médicas (N Engl J Med 1997;336:309-15) y se ajustan a las 
siguientes normas:
1.  El texto deberá entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso 

6, colonia Nápoles, CP 03810, México, DF, impreso 
por cuadruplicado, en hojas tamaño carta (21 × 27 cm), 
a doble espacio, acompañado del disquete con la captu-
ra correspondiente e indicando en la etiqueta el título del 
artículo, el nombre del autor principal y el programa de 
cómputo con el número de versión. (Ejemplo: Estrógenos 
en el climaterio. Guillermo Martínez. Word 6.0).

2.  Las secciones se ordenan de la siguiente manera: página 
del título, resumen estructurado, abstract, introducción, 
material y método, resultados, discusión, referencias, 
cuadros, pies de figuras.

3.  La extensión máxima de los originales será de 15 cuar-
tillas, de los casos clínicos 8 cuartillas y cuatro figuras o 
cuadros. Las revisiones no excede rán de 15 cuartillas.

 En la primera página figurará el título completo del tra-
bajo, sin superar los 85 caracteres, los nombres de los 
autores, servicios o departamentos e institución (es) a las 
que pertenecen y están relacionadas con la investiga-
ción y la dirección del primer autor. Si todos los autores 
pertenecen a servicios diferentes pero a una misma ins-
titución el nombre de ésta se pondrá una sola vez y al 
final. La identificación de los autores deberá hacerse con 
números arábigos en super índice. Las adscripciones se-
rán las actuales y relacionadas con la investigación. 
Se excluye la pertenencia a empresas y sociedades 
anóminas

4.  Todo material gráfico (figuras) deberá enviarse en diapo-
sitivas, en color o blanco y negro, nítidas y bien defini-
das. En el marco de cada diapositiva se anotará, con tin-
ta, la palabra clave que identifique el trabajo, el número 
de la ilustración, apellido del primer autor y con una 
flecha se indicará cuál es la parte superior de la figura. Si 
la diapositiva incluyera material previamente publicado, 
deberá acompañarse de la autorización escrita del titular 
de los derechos de autor. Forzosamente deben citarse en 
el texto. 

5.  Las gráficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profe sionalmente o elaborarse con un programa de 
cómputo y adjuntarlas al mismo disquete del texto seña-
lando en la etiqueta el programa utilizado. 

6.  Los cuadros (y no tablas) deberán numerarse con carac-
teres arábigos. Cada uno deberá tener un título breve; 
al pie del mismo se incluirán las notas explicativas que 
aclaren las abreviaturas poco conocidas. No se usarán 
líneas horizontales o verticales internas. Todos los cua-
dros deberán citarse en el texto. 

7.  Tipo de artículos: la revista publica artículos originales 
en el área de investigación clínica o de laboratorio, edi-
toriales, artículos de revisión, biotecnología, comunica-
ción de casos y cartas al editor. Se reciben artículos en 
los idiomas español e inglés. 

8.  resumen. La segunda hoja incluirá el resumen, de no más 
de 250 palabras y deberá estar estructurado en anteceden-
tes, material y método, resultados y conclusiones. Con esta 
estructura se deberán enunciar claramente los propósitos, 
procedimientos básicos, metodología, principales hallaz-

gos (datos concretos y su relevancia estadística), así como 
las conclusiones más relevantes. Al final del resumen pro-
porcionará de 3 a 10 palabras o frases clave. Enseguida se 
incluirá un resumen (abstract) en inglés.

9.  abstract. Es una traducción correcta del resumen al in-
glés.

10.  texto. Deberá contener: antecedentes, material y méto-
do, resultados y discusión, si se tratara de un artículo 
experimental o de observación. Otro tipo de artículos, 
como comunicación de casos, artículos de revisión y 
editoriales no utilizarán este formato.
a)  antecedentes. Exprese brevemente el propósito del 

artículo. Resuma el fundamento lógico del estudio u 
observación. Mencione las referencias estrictamente 
pertinentes, sin hacer una revisión extensa del tema. 
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que 
está dando a conocer.

b)  Material y método. Describa claramente la forma 
de selección de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales 
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los 
métodos, aparatos (nombre y dirección del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles 
suficientes para que otros investigadores puedan 
reproducir los resultados. Explique brevemente los 
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por 
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. 
Identifique exactamente todos los medicamentos y 
productos químicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vías de administración.

c)  resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia ló-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros 
o figuras; sólo destaque o resuma las observaciones 
importantes. 

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

e)  referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparición en el texto 
(identifique las referencias en el texto colocando los 
números en superíndice y sin paréntesis). Cuando la 
redacción del texto requiera puntuación, la referencia 
será anotada después de los signos pertinentes. Para 
referir el nombre de la revista utilizará las abreviatu-
ras que aparecen enlistadas en el número de enero 
de cada año del Index Medicus. No debe utilizarse el 
término “comunicación personal”. Sí se permite, en 
cambio, la expresión “en prensa” cuando se trata de 
un texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la información provenga de textos enviados a una 
revista que no los haya aceptado aún, citarse como 
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“observaciones no publicadas”. Se mencionarán to-
dos los autores cuando éstos sean seis o menos, cuan-
do sean más se añadirán las palabras y col. (en caso 
de autores nacionales) o et al.(si son extranjeros). Si 
el artículo referido se encuentra en un suplemento, 
agregará Suppl X entre el volumen y la página inicial.

 La cita bibliográfica se ordenará de la siguiente for-
ma en caso de revista:

 Torres BG, García RE, Robles DG, Domínguez G, 
y col. Complicaciones tardías de la diabetes melli-
tus de origen pancreático. Rev Gastroenterol Mex 
1992;57:226-229.

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

 Hernández RF. Manual de anatomía. 2ª ed. México: 
Méndez Cervantes, 1991;120-129. 

 Si se tratara del capítulo de un libro se indicarán 
el o los autores del capítulo, nombre del mismo, 

ciudad de la casa editorial, editor del libro, año y 
páginas.

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

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












