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Editorial

Estimados compañeros internistas del país, es 
para mí un honor dirigirme a ustedes desde esta 
posición de privilegio para nuestra especialidad 
que es la presidencia de uno de los Consejos 
más importantes de México. En este momento 
quiero referirme a un tema que a últimas fechas 
es motivo de preocupación para los especialistas 
en general, pero que no es ajeno a la Medicina 
Interna.

El 25 de marzo de 2015, la Secretaría de Salud 
publicó en el Diario Oficial de la Federación el 
“Acuerdo por el que se emiten los Lineamientos 
a que se sujetarán el Comité Normativo Nacional 
de Consejos de Especialidades Médicas (CONA-
CEM) y los Consejos de Especialidades Médicas”. 
Esta publicación hace explícitos dos artículos de 
la Ley General de Salud que dicen lo siguiente:

El artículo 81 dispone que el Comité Normativo 
Nacional de Consejos de Especialidades Médicas 
tendrá la naturaleza de organismo auxiliar de la 
Administración Pública Federal, a efecto de su-
pervisar el entrenamiento, habilidades, destrezas 
y calificación de la pericia que se requiere para la 
certificación y recertificación de la misma en las 
diferentes especialidades de la medicina reco-
nocidas por dicho Comité y en las instituciones 
de salud oficialmente reconocidas ante las au-
toridades correspondientes; asimismo, establece 
que los Consejos de Especialidades Médicas que 
tengan la declaratoria de idoneidad y que estén 

Roberto López-Espinosa

Presidente del Consejo Mexicano de Medicina Interna.
Consejo Mexicano de 
Medicina Interna
Mexican Council of Internal 
Medicine

reconocidos por el Comité Normativo Nacional 
de Consejos de Especialidades Médicas, están 
facultados para expedir certificados de su respec-
tiva especialidad médica; así como que, para la 
expedición de la cédula de médico especialista, 
las autoridades educativas competentes solicita-
rán la opinión del Comité Normativo Nacional 
de Consejos de Especialidades Médicas.

El artículo 272 Bis señala que para la realización 
de cualquier procedimiento médico quirúrgico 
de especialidad, los profesionales que lo ejerzan 
requieren cédula de especialista legalmente 
expedida por las autoridades educativas com-
petentes y certificado vigente de especialista 
que acredite la capacidad y la experiencia en 
la práctica de los procedimientos y técnicas 
correspondientes en la materia, de acuerdo con 
la Lex Artis Ad Hoc de cada especialidad, ex-
pedido por el Consejo de la especialidad según 
corresponda, de conformidad con el artículo 81 
de la misma Ley.

La publicación continúa con definiciones y 
en sus capítulos habla de la declaratoria de 
idoneidad y del reconocimiento de consejos 
de especialidades médicas para la certifi-
cación y recertificación de especialidades 
médicas; de la expedición de certificados 
de especialidad y de la recertificación; y de 
la opinión para la expedición de cédulas de 
especialistas médicos.
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Motivados por esta publicación, aparecieron 
en redes sociales que tan de moda están, “avi-
sos” donde nos querían vender la idea a los 
médicos especialistas que el CONACEM era 
un organismo privado y que estaría encargado 
de certificar a los especialistas, además debía-
mos “ampararnos” contra estos lineamientos, 
hubo una asociación que se permitía cobrar 
alrededor de treinta mil pesos por persona por 
tramitar un amparo al respecto. Nada más falso 
y tendencioso.

El Comité Normativo Nacional de Consejos de 
Especialidades Médicas (CONACEM), como bien 
lo indica la Ley General de Salud, es un organis-
mo auxiliar de la Administración Pública Federal, 
de ninguna manera pertenece al ámbito privado; 
sus órganos rectores son: la Academia Nacional 
de Medicina y la Academia Mexicana de Cirugía. 

La Ley General de Salud también especifica muy 
claramente que los Consejos de Especialidades 
Médicas reconocidos por el CONACEM y que 
hayan obtenido la declaratoria de idoneidad, 
son los facultados para expedir certificados de 
su respectiva especialidad médica.

Compañeros Internistas de todo el país, espe-
cialistas en general, el Consejo Mexicano de 
Medicina Interna continuará, como desde hace 
casi 40 años, realizando la Certificación y la 
Vigencia de Certificación (recertificación) de 
la misma manera que se hace cada año. No 
compartimos responsabilidades en esta tarea 
con nadie. La Ley nos faculta a seguir trabajando 
por nuestro gremio de internistas. Seguiremos 
trabajando con el pensamiento de incluir a un 
mayor número de médicos internistas en tener 
vigente su certificación.
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artículo original

efecto de moexipril en el índice 
brazo-tobillo en pacientes 
hipertensos

reSUMen

antecedentes: el índice brazo-tobillo (IBT), además de ser una prueba 
diagnóstica de enfermedad arterial periférica, es un marcador de ries-
go cardiovascular. En el estudio INDAGA, 76% de los pacientes con 
IBT<0.9 eran hipertensos. Los inhibidores del eje renina-angiotensina 
mejoran la función vascular y deben normalizar el IBT.

objetivo: evaluar si el tratamiento de la hipertensión arterial con in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) normaliza 
el índice brazo-tobillo.

Material y método: estudio prospectivo en el que se evaluaron 30 
pacientes hipertensos sin tratamiento previo con inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores de receptores 
de angiotensina. A todos se les determinó el índice brazo-tobillo con 
equipo doppler de 5 MHz (Summit doppler L250, Life Dop., EUA) al 
inicio y al final del estudio. En todos los pacientes se inició tratamiento 
con moexipril 7.5 mg c/24 horas, pudiéndose titular la dosis a 15 mg 
diarios si no se lograba en control a menos de 140/90 mmHg; se dio 
seguimiento durante tres meses y el método estadístico usado fue la 
prueba de Wilcoxon.

resultados: los 30 pacientes lograron un control adecuado de la presión 
arterial (166/96 a 129/77 mmHg, p< 0.01) aunque 15 pacientes requi-
rieron aumento de la dosis. El índice brazo-tobillo (IBT) se modificó 
de 0.93 a 1.03 (p<0.01), en 11 pacientes el tratamiento lo normalizó 
al cruzar el valor crítico de 0.9. Al hacer un análisis de regresión para 
valorar si la modificación del IBT depende sólo del descenso de la 
presión arterial, no se encontró una tendencia lineal (r=0.0367).

Conclusión: el tratamiento del paciente hipertenso con el inhibidor de 
la enzima convertidora de angiotensina moexipril normaliza el índice 
brazo-tobillo en pacientes hipertensos; este efecto es independiente de 
su efecto antihipertensivo y contribuye a explicar los efectos de este 
grupo de fármacos en el pronóstico cardiovascular de los pacientes.

Palabras clave: moexipril, índice brazo-tobillo, riesgo cardiovascular, 
inhibición del eje renina-angiotensina.
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effect of moexipril on ankle-braquial 
index in hypertensive patients

aBStraCt

Background: Ankle-braquial index (ABI) is an useful tool for the diag-
nosis of peripheral arterial disease, but it is also an independent and 
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positive predictor of endothelial dysfunction and cardiovascular risk. In 
the INDAGA study, 76% of the patients with an ABI < 0.9 were hyper-
tensive. Inhibitors of the renin angiotensin system ameliorate vascular 
function and must improve the ABI.

objective: To study if the management of arterial hypertension with 
inhibitors of the angiotensin converting enzyme (ACEI) improves the ABI.

Material and method: A study in which 30 hypertensive patients never 
treated with ACEI nor with antagonist of the angiotensin receptor were 
evaluated. Patients were treated with moexipril 7.5 mg/day, the dose 
was titrated to 15 mg if blood pressure values <140/90 mmHg were 
not reached. In all patients the ABI was registered with a 5 megahertz 
doppler (Summit doppler L250, Life Dop., USA) at the beginning and the 
end of the study 3 months later, an ABI between 0.9 and 1.3 was consid-
ered normal. Statistical analysis was performed with the Wilcoxon test.

results: In all patients a good control of blood pressure values was 
obtained (166/96 to 129/77 mmHg, p< 0.01), although 15 patients 
required increasing the dose. The ABI was modified from 0.93 to 1.03 
(p<0.01), in 11 patients the management normalized the ABI above 
0.9. A regression analysis showed that the improvement in the ABI was 
independent of the blood pressure control.

Conclusion: Treating hypertension with moexipril ameliorates the ABI 
in hypertensive patients independently from its antihypertensive effect 
and explains the effect of ACEI in the improvement of cardiovascular 
prognosis.

Key words: moexipril, ankle-braquial index, cardiovascular risk, inhibi-
tion of renin-angiotensin system.

ANTECEDENTES

Las cifras de presión arterial en rango de hi-
pertensión arterial se asocian con aumento del 
riesgo de aterosclerosis y enfermedad cardio-
vascular.1

El índice brazo-tobillo (IBT) es una herramienta 
diagnóstica fundamental de la enfermedad arte-
rial periférica, es un método fácil, sencillo y no 
invasivo que puede realizarse en unos cuantos 
minutos durante la consulta.2

El IBT no sólo es útil para el diagnóstico de 
enfermedad arterial periférica; también es un 

marcador de mortalidad cardiovascular y cere-
brovascular, porque un IBT menor de 0.9 triplica 
el riesgo de muerte cardiovascular, y por cada 
0.1 de disminución en el ITB existe 10% de 
incremento en el riesgo relativo de eventos car-
diovasculares.3 Las guías 2013 de hipertensión 
de la Sociedad Europea de Hipertensión (GSEH) 
consideran que el IBT tiene sensibilidad y especi-
ficidad similares a las del ecocardiograma como 
predictor de riesgo cardiovascular.4

Entre los efectos vasculares de angiotensina está 
favorecer la disfunción endotelial, la vasocons-
tricción, la inflamación y la aterosclerosis.5 La 
hipertensión y angiotensina II inducen la activi-
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dad de los factores de crecimiento, esto produce 
cambios vasculares que favorecen la migración 
y el crecimiento de células musculares y el de-
pósito de matriz extracelular;6 los inhibidores 
del eje renina-angiotensina, además de su efecto 
antihipertensivo, han demostrado ser eficaces 
para proteger la pared vascular y mejorar la 
función endotelial, lo que debe repercutir en el 
IBT.7 Los inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECA) reducen los eventos 
cardiovasculares en pacientes con enfermedad 
arterial periférica, aunque su efectividad en el 
tratamiento de los síntomas en la claudicación 
intermitente aún es controvertida.8

Moexipril es un inhibidor de la enzima conver-
tidora de angiotensina que ha demostrado ser 
eficaz en el control de la hipertensión arterial, 
sus propiedades farmacológicas permiten admi-
nistrarlo por vía oral una vez al día a dosis que 
varían de 7.5 a 30 mg/día.9

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de 
moexipril en el índice brazo-tobillo en pacientes 
hipertensos.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio prospectivo clínico en el que evaluamos 
30 pacientes hipertensos sin tratamiento previo 
con inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina o bloqueadores de receptores de 
angiotensina. A todos se les determinó el índice 
brazo tobillo con equipo doppler de 5 MHz 
(Summit doppler L250, Life Dop., EUA) al inicio 
y al final del estudio por personal que descono-
cía el estudio, de acuerdo con la técnica habitual 
para ello, descrita previamente.2

Todos los pacientes recibieron tratamiento con 
moexipril 7.5 mg c/24 horas, los pacientes fueron 
evaluados mensualmente durante los tres meses 
que duró el estudio, en cada visita se interrogó 
acerca de la existencia de eventos adversos, 

se registró la presión arterial y, en caso de no 
lograr la meta (<140/90), se aumentó la dosis a 
15 mg al día.

A todos los sujetos se les realizó química sanguí-
nea en ayuno, con mediciones de glucosa sérica 
(glucosa oxidasa), creatinina sérica (JAFFE), 
perfil de lípidos con colesterol (CHODPAP) y 
triglicéridos (triglicérido-PAP); las muestras se 
tomaron por punción venosa (15 mL), después 
de un ayuno de 8 horas.

Se excluyeron los pacientes con alguno de los 
siguientes diagnósticos: insuficiencia cardiaca, 
hepática (aminotransferasas séricas aumentadas 
a más del doble de su límite superior normal) o 
renal (creatinina > 2.5 mg/dL), diabetes mellitus 
tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 descompensada 
(glucemia > 200 mg/dL), enfermedades reumá-
ticas, neoplasias, antecedentes de infarto agudo 
de miocardio o enfermedad vascular cerebral, 
mujeres embarazadas; antecedente de abuso de 
alcohol o drogas psicotrópicas, antecedente de 
ingestión de inhibidores del eje renina-angioten-
sina o de estatinas.

El estudio lo aprobó el comité de investigación 
y ética del Hospital General Ticomán, los pa-
cientes dieron su consentimiento informado 
para participar.

El método estadístico usado fue la prueba de 
Wilcoxon, se consideró significativa un valor 
de p<0.05.

RESULTADOS

Las características basales de los pacientes se 
muestran en el Cuadro 1.

Los 30 pacientes lograron un control ade-
cuado de la presión arterial (166±17/96±4 a 
129±12/77±6 mmHg, p< 0.01), aunque 15 
pacientes requirieron aumento de la dosis.
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El índice brazo-tobillo (IBT) se modificó de 
0.93±0.095 a 1.03±0.083 (p<0.01, Figura 1). 
Once pacientes tuvieron IBT <0.9, en rango de 
enfermedad arterial periférica, en estos 11 pa-
cientes el tratamiento normalizó el IBT al cruzar 
el valor crítico de 0.9. 

Al hacer un análisis de regresión para valorar si 
la modificación del índice brazo-tobillo depende 
sólo del descenso de la presión arterial, no se 
encontró una tendencia lineal (r=0.0367).

Ningún paciente reportó efectos secundarios.

DISCUSIÓN

Encontramos que moexipril produjo una mejo-
ría del índice brazo-tobillo (IBT) en pacientes 
hipertensos. Los pacientes no habían recibido 
inhibidores del eje renina-angiotensina ni esta-
tinas, porque estos agentes mejoran la función 
endotelial,6 lo que hubiera sido causa de sesgo. 
El diseño del estudio con la determinación del 
IBT por personal que desconocía el estudio per-
mite tener datos confiables en la interpretación 
de los resultados.

También encontramos que todos los pacientes 
lograron un control adecuado de las cifras ten-
sionales, aunque la mitad requirió duplicar la 
dosis; se sabe que la mayoría de los pacientes 
hipertensos no se controla adecuadamente con 
monoterapia.4

El sistema renina-angiotensina juega un papel 
importante en la aparición y evolución de la 
enfermedad arterial periférica a través de los 
mecanismos descritos en el Cuadro 2,8 pero, 
además, el sistema renina-angiotensina participa 

Figura 1. Cambios en el índice brazo tobillo con el tratamiento.
IBT: índice brazo-tobillo.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (años) 56.9±9.8
Sexo (masc/fem) 12/18
Presión arterial (mmHg) 166±17/96±4
Perímetro abdominal (cm) 103.5±9
Índice de masa corporal (kg/m2) 32±5.6
Glucemia (mg/dL) 125±44
Lipoproteínas de baja densidad (mg/dL) 125±30
Triglicéridos (mg/dL) 198.7±50.93
Lipoproteínas de alta densidad (mg/dL) 37.6±7.9
Evolución de la hipertensión (años) 7.5±8.35
Coexistencia de diabetes mellitus tipo 2 13 pacientes
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de manera muy importante en la remodelación 
arterial, particularmente en las grandes arterias;6 
por ello era de esperar que los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina mejoren, 
como en nuestro estudio, el IBT, que se vuelve 
patológico en casos de remodelación arterial y 
en pacientes con enfermedad arterial periférica.8 
El mecanismo sería inicialmente por inducir 
cambios funcionales en el músculo arterial que 
favorecen la relajación y posteriormente al re-
vertir los fenómenos descritos en el Cuadro 2.10

Los resultados con la administración de estos 
fármacos a pacientes con enfermedad arterial 
periférica son contradictorios; un metanálisis 
reciente mostró que aunque moexipril aumenta 
la capacidad de caminar sin dolor en estos pa-
cientes, no modifica el índice brazo-tobillo;11 sin 
embargo, otros estudios mostraron que moexipril 
mejora este índice en pacientes con enfermedad 
arterial periférica,12 como en este trabajo, donde 
los 11 pacientes con índice brazo-tobillo con 
criterio diagnóstico de enfermedad arterial pe-
riférica cruzaron el criterio diagnóstico de 0.9 y 
normalizaron el índice.

Evidentemente, no todos nuestros pacientes 
cursaban con enfermedad arterial periférica; sin 
embargo, como puede observarse en el Cuadro 
1, se trató de un grupo de riesgo cardiovascular 
elevado, con varios factores de riesgo cardio-

vascular y criterios de síndrome metabólico, 
lo que se confirmó con el índice brazo-tobillo 
registrado, con promedio cercano a 0.9, incluso 
10 pacientes lo tenían entre 0.9 y 1; el tratamien-
to con moexipril lo mejoró, todos tuvieron un 
índice brazo-tobillo postratamiento mayor a 1.

Como se mencionó, el índice brazo-tobillo es un 
marcador de riesgo cardiovascular, que es reco-
mendable evaluar en los pacientes hipertensos 
para ser más precisos en cuanto al riesgo global 
del paciente. Así, el TASC II Working Group 
Inter-Society Consensus for the Management 
of Peripheral Arterial Disease (TASC II) sugiere 
determinarlo en todos los pacientes mayores de 
70 años o en los mayores de 50 años y al me-
nos un factor de riesgo cardiovascular, como la 
hipertensión arterial.13

Los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina mejoran, por varios mecanismos, 
la función endotelial de manera independiente 
a su actividad antihipertensiva6,14 y, de esa for-
ma, reducen el riesgo cardiovascular; nuestros 
resultados avalan este hecho, al normalizar –o 
al menos mejorar– moexipril el índice brazo-
tobillo de manera independiente a su efecto 
antihipertensivo.

El paciente hipertenso en México suele ser de 
alto riesgo cardiovascular y tener daño a órga-
no blanco con mayor frecuencia que en otros 
países,15 como es el caso de nuestros pacientes, 
de ahí la importancia de reducir no sólo las 
cifras de presión arterial, sino también el riesgo 
cardiovascular global del paciente; si bien los 
factores clásicos de riesgo cardiovascular son 
muy útiles para evaluar tal riesgo en poblaciones, 
su capacidad para evaluar el riesgo individual 
puede variar;16 encontrar un índice brazo-tobillo 
disminuido permite ubicar a ese paciente en 
riesgo cardiovascular alto y aplicar las medidas 
terapéuticas correspondientes; mejorar el índice 
brazo-tobillo con tratamiento antihipertensivo,16 

Cuadro 2. Mecanismos de daño vascular de la an-
giotensina

Daño hipertensivo
Ruptura de la placa
Efecto proaterogénico 
Produce disfunción endotelial
Favorece la agregación plaquetaria
Promueve la fibrosis en la pared arterial
Aumenta la síntesis del inhibidor del activador del plas-
minógeno 1

Reduce las concentraciones de bradicinina y activación 
del plasminógeno

Induce la migración y proliferación de las células muscu-
lares lisas y leucocitos
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como en este estudio, permite evaluar la reduc-
ción de riesgo con el tratamiento.

CONCLUSIÓN

El tratamiento del paciente hipertenso con 
el inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina moexipril mejora el índice brazo-
tobillo; este efecto es independiente de su 
efecto antihipertensivo, implica reducción del 
riego cardiovascular del paciente y contribuye 
a explicar los efectos de este grupo de fármacos 
en el pronóstico cardiovascular de los pacientes.
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enfermedad vascular cerebral 
en el Hospital Ángeles Pedregal: 
factores de riesgo cardiovascular y 
pronóstico hospitalario

reSUMen

antecedentes: la enfermedad vascular cerebral constituye un serio 
problema de salud y es la segunda causa de muerte en el mundo y la 
tercera causa de discapacidad.

Pacientes y método: estudio de casos original, clínico-epidemiológico, 
retrospectivo, descriptivo, observacional y comparativo, realizado en un 
hospital privado al sur de la Ciudad de México, en el que se incluyeron 
pacientes adultos consecutivos de uno y otro género con diagnóstico 
de enfermedad vascular cerebral en el archivo clínico del Hospital 
Ángeles Pedregal.

resultados: registramos 203 casos de enfermedad vascular cerebral; 
se excluyeron 10 pacientes de los que no pudo completarse la evalua-
ción. La enfermedad vascular cerebral isquémica arterial afectó a 149 
pacientes (77%), la hemorrágica a 36 pacientes (19%) y la trombosis 
venosa cerebral a 8 pacientes (4%). Los pacientes con enfermedad 
vascular cerebral arterial, isquémica o hemorrágica se asociaron con 
mayor puntaje a su ingreso por la escala de Framingham comparados 
con la trombosis venosa cerebral (≥3 vs ≤2, OR 41 IC95% 4.47-369, 
p=0.0000). En cuanto al pronóstico hospitalario, los pacientes con 
puntaje de NIHSS a su ingreso de 0-5 puntos se asociaron con menor 
mortalidad hospitalaria comparados con los pacientes con ≥6 puntos 
(OR 10.94, IC95% 1.34-89.38, p=0.0113).

Conclusiones: el tipo más frecuente de enfermedad vascular cerebral 
fue isquémico, el mecanismo fisiopatológico más frecuente fue el 
cardioembólico; la trombosis venosa cerebral afectó a mujeres con 
puntaje bajo por la escala de Framingham; los pacientes con puntaje 
de NIHSS ≥6 tienen mayor riesgo de deterioro o muerte y quienes pa-
decen enfermedad vascular cerebral hemorrágica tienen mayor puntaje.

Palabras clave: enfermedad vascular cerebral, trombosis venosa cere-
bral, riesgo cardiovascular, pronóstico.
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Cerebrovascular disease at Hospital 
angeles Pedregal: cardiovascular risk 
factors and hospital prognosis

aBStraCt

Background: Nowadays, cerebrovascular disease (CVD) is a serious 
health problem, being the second cause of death in the world and third 
cause of disability. 



364

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 4, julio-agosto, 2015

ANTECEDENTES

En la actualidad, la enfermedad vascular ce-
rebral constituye un serio problema de salud; 
es la segunda causa de muerte en el mundo y 
la tercera causa de discapacidad. En menores 
de 75 años es más frecuente en hombres; esta 
situación se revierte en mayores de 75 años y 
se vuelva más frecuente en mujeres. En todo el 
mundo la enfermedad vascular cerebral isqué-
mica representa 68% de los casos y 35% son 
secundarios a enfermedad vascular cerebral 
hemorrágica.1 En cuanto a las causas de enfer-
medad vascular cerebral, según las estadísticas 
de 2013 publicadas por la Asociación Ameri-
cana del Corazón (AHA), 87% corresponde a 
enfermedad vascular cerebral isquémica, 10% 
a hemorragia intracerebral y 3% a hemorragia 
subaracnoidea.2

En un estudio realizado en España por Ángel 
Brea se reportó que la enfermedad vascular 
cerebral era la segunda causa de mortalidad 
en la población general y la primera causa de 
mortalidad en las mujeres. En la Encuesta de 
Morbilidad Hospitalaria del Instituto Nacional 
de Estadística de 2011 se reportó una incidencia 
de 252 casos por 100,000 habitantes de enfer-
medad vascular cerebral y de 32 por 100,000 
habitantes de isquemia cerebral transitoria. En 
el estudio realizado por Brea se reportó que la 
hipertensión arterial sistémica fue el factor de 
riesgo más prevalente de eventos isquémicos y 
hemorrágicos, seguida de la dislipidemia y la 
diabetes mellitus en orden de frecuencia. En los 
eventos aterotrombóticos los factores de riesgo 
más relacionados fueron la enfermedad arterial 
periférica y la hipertensión arterial. La fibrilación 
auricular fue el factor de riesgo más importante 

Patients and method: An original, clinical-epidemiological, retrospec-
tive, descriptive, observational and comparative study, done at a private 
hospital south of Mexico City, was made including consecutive adult 
patients, both male and female with diagnostic records of CVD from 
the clinical file that were confirmed by neurological image methods.

results: We registered 203 cases of CVD, excluding 10 patients in 
which the evaluation could not be completed. Ischemic arterial CVD 
presented in 149 patients (77%), hemorrhagic in 36 patients (19%) 
and cerebrovenous thrombosis (CVT) in 8 patients (4%). Patients with 
arterial CVD, both ischemic and hemorrhagic, were associated with 
higher scores when checked in using Framingham scale compared 
with CVT (≥3 vs ≤2, OR 41 IC95% 4.47-369, p=0.0000). Regarding to 
the hospital prognosis, patients with a NIHSS score at entering of 0-5 
points were associated to a lower hospital mortality compared with the 
other patients with ≥6 points (OR 10.94, IC95% 1.34-89.38, p=0.0113).

Conclusions: The most frequent cause of CVD was ischemic; the most 
frequent pathophysiologic mechanism was cardioembolic. Cerebrove-
nous thrombosis affected women with low scores according Framingham 
scale. Patients with scores of NIHSS ≥6 have worst neurological out-
come, and those who present hemorrhagic CVD obtain higher scores. 

Key words: cerebrovascular disease, cerebrovenous thrombosis, car-
diovascular risk, prognosis.
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la incidencia de trombosis venosa cerebral va 
de tres a cuatro casos por millón de habitantes 
adultos y es especialmente frecuente en mujeres 
de 20 a 35 años. La trombosis venosa cerebral 
constituye 0.5% de todos los eventos vasculares 
cerebrales en todo el mundo.7,8 Durante el es-
tudio ISCVT, realizado en México, 58% fueron 
secundarios al embarazo o puerperio contra 
el 8% reportado en otros países.9 En una serie 
de casos de 67 eventos de trombosis venosa 
cerebral asociados con embarazo o puerperio 
reportada por Cantú y Barinagarrementería, 
ninguno de ellos se relacionó con enfermedad 
hipertensiva del embarazo.10 Se conocen otros 
factores predisponentes para padecer trombosis 
venosa cerebral.11

A pesar que de enero de 2011 a junio de 2013 
ocurrieron más de 200 casos de enfermedad 
vascular cerebral y que la secuencia Stroke 
en el departamento de Urgencias del Hospital 
Ángeles Pedregal está bien establecida, hasta el 
momento no conocemos las características de 
estos pacientes. El objetivo de este artículo fue 
conocer la demografía, riesgo cardiovascular 
y pronóstico hospitalario de los pacientes con 
enfermedad vascular cerebral en el Hospital 
Ángeles Pedregal.

MATERIAL Y MÉTODO 

Estudio de casos original, clínico-epidemiológi-
co, retrospectivo, descriptivo, observacional y 
comparativo, efectuado en el Hospital Ángeles 
Pedregal, hospital privado al sur de la Ciudad de 
México, de enero de 2011 a junio de 2013, en 
el que se describieron las características de los 
pacientes consecutivos con enfermedad vascu-
lar cerebral. Se evaluaron los factores de riesgo 
cardiovascular en todos los pacientes, se divi-
dieron en isquémicos o hemorrágicos; los casos 
de enfermedad vascular cerebral isquémica se 
dividieron en arteriales y venosos. Comparamos 
los grupos entre sí.

de los eventos cardioembólicos y de la enfer-
medad de pequeño vaso lo fueron la obesidad 
y la hipertensión.3

El 76% de los casos de enfermedad vascular 
cerebral son eventos de primera vez,1 situación 
por la que el abordaje más efectivo es la pre-
vención. Debido a esto decidimos estudiar y 
conocer los factores de riesgo de acuerdo con su 
potencial modificación como no modificables, 
modificables y potencialmente modificables.4 
Los factores de riesgo no modificables son la 
edad, el sexo, bajo peso al nacer, raza y predis-
posición genética. Los que se pueden modificar 
incluyen: hipertensión, tabaquismo, diabetes, 
fibrilación auricular, dislipidemia, estenosis 
carotídea, anemia de células falciformes, te-
rapia de reemplazo hormonal después de la 
menopausia, sobrepeso-obesidad e inactividad 
física. Los potencialmente modificables son: el 
síndrome metabólico, alcoholismo, consumo de 
anticonceptivos orales, apnea el sueño, migraña 
y estados protrombóticos e inflamatorios.5

En el estudio PREMIER realizado en México se 
incluyeron 1,376 pacientes, de los que 52% 
fueron mujeres con promedio de edad de 68.5 
años. El 91% de los casos de enfermedad vascular 
cerebral fueron infartos cerebrales isquémicos y 
9% isquemias transitorias. Los principales facto-
res de riesgo fueron: hipertensión arterial (65%), 
obesidad (51%) y diabetes (35%). Las causas de 
enfermedad vascular cerebral isquémica fueron, 
en orden de frecuencia: causa indeterminada 
(41%), cardioembólica (20%), lacunar (20%), ar-
terosclerosis de grandes vasos (8%) y misceláneos 
(5%). En pacientes con infartos isquémicos la mor-
talidad a 30 días fue de 15%. Al año del evento, 
un tercio era funcionalmente independiente, otro 
tercio era dependiente y un tercio había fallecido. 
La recurrencia anual fue de 11%.6

Otra catástrofe cerebral es la trombosis venosa 
cerebral; en series de autopsia se calcula que 
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Se incluyeron pacientes adultos de uno y otro 
género con registro diagnóstico de enferme-
dad vascular cerebral en el archivo clínico 
del Hospital Ángeles Pedregal que tuvieran 
infarto cerebral confirmado por neuroima-
gen mediante resonancia magnética nuclear 
(RMN), tomografía axial computada (TAC) o 
angiografía cerebral (AC); no se incluyeron 
menores de 18 años de edad o que participa-
ron en otra investigación intervencional. Se 
excluyeron los datos puntuales o de escalas 
que no pudieran completarse; por último, se 
eliminaron los pacientes sin diagnóstico de 
enfermedad vascular cerebral por resonancia 
magnética nuclear, tomografía axial computa-
da o angiografía cerebral.

La principal variable de resultado es la con-
dición al egreso, ordenada como mejoría, sin 
cambio clínico respecto al ingreso, deterioro o 
muerte hospitalaria, como aparece en las notas 
del expediente clínico escritas por el médico 
tratante, mutuamente excluyentes entre sí. Las 
características basales de ingreso incluyeron las 
demográficas, las Escala de severidad de Natio-
nal Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), la 
escala modificada de Rankin, la escala de Fra-
mingham, los factores de riesgo cardiovascular, 
estados protrombóticos y fármacos. Se evaluó la 
causa fisiopatológica de la enfermedad vascular 
cerebral y se utilizó la clasificación de TOAST 
para definir la causa. Se definió el territorio 
afectado según el reporte de resonancia mag-
nética nuclear, tomografía axial computada o 
angiografía cerebral, mientras que la seguridad 
incluyó la morbilidad cerebral o extracerebral y 
la mortalidad hospitalaria.

Las variables continuas paramétricas se expresan 
como medias geométricas y desviaciones están-
dar, o mínimo y máximo. Las variables continuas 
no paramétricas se expresan como medianas y 
rango intercuartilar. Las variables categóricas se 
expresan como porcentajes. Para comparar las 

variables cuantitativas se utilizó la prueba de t 
de Student para estadística paramétrica o U de 
Mann-Whitney para estadística no paramétrica, 
respectivamente, mientras que la prueba c2 se 
aplicó a las variables cualitativas dicotómicas. 
La calidad de los datos determinó el análisis 
multivariado.

Se trata de un estudio retrospectivo de docu-
mento fuente cuyo riesgo es menor al mínimo, 
el consentimiento informado no fue necesario y 
la confidencialidad se salvaguardó con iniciales. 
El protocolo lo registró y aprobó el comité de 
ética del Hospital Ángeles Pedregal. 

RESULTADOS 

De enero de 2011 a junio de 2013 se registraron 
203 casos de enfermedad vascular cerebral en 
el Hospital Ángeles Pedregal. Se excluyeron 10 
pacientes de los que no pudo completarse la 
evaluación.

La enfermedad vascular cerebral isquémica arte-
rial afectó a 149 enfermos (77%), la hemorrágica 
a 36 pacientes (19%) y la trombosis venosa 
cerebral a 8 pacientes (4%). Todos los pacientes 
incluidos en el estudio tuvieron diagnóstico 
de enfermedad vascular cerebral confirmado 
por estudios de imagen. De los 193 enfermos 
incluidos, 158 (82%) fueron diagnosticados por 
resonancia magnética nuclear, 34 (18%) por 
tomografía axial computada y sólo un paciente 
(0.5%) por angiografía.

De los pacientes con enfermedad vascular cere-
bral isquémica arterial, en 135 (91%) se afectó 
un solo territorio arterial, la circulación media 
fue la afectada con más frecuencia (n=77, 57%), 
seguida de la circulación posterior en 43 suje-
tos (32%) y, por último, la circulación anterior 
en 15 (11%). En 13 pacientes (9%) se afectó la 
circulación anterior y media y sólo un paciente 
(0.6%) tuvo afección de tres territorios.
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En cuanto a la causa de la enfermedad vascu-
lar cerebral arterial según la clasificación de 
TOAST, el mecanismo cardioembólico fue el más 
frecuente en nuestro hospital en 45 pacientes 
(32%), seguida de causa indeterminada en 37 
(27%), aterosclerosis de grandes vasos en 32 
(23%), otra causa en 13 (9%) y enfermedad de 
pequeño vaso en 12 (9%). Mientras que en el 
territorio arterial anterior no hubo predominio, 
el medio se vio más afectado por 27 (38%) 
eventos cardioembólicos, seguido de 21 (30%) 
eventos indeterminados. El territorio posterior 
se vio afectado por aterosclerosis de grandes 
vasos en 13 pacientes (30%), seguido de 12 
(28%) cardioembólicos y, por último, 10 (7%) 
indeterminados.

De los casos de enfermedad vascular cerebral 
isquémica en territorio arterial, 74 (50%) ocu-
rrieron en mujeres y 75 (50%) en hombres. De 
los casos hemorrágicos, 21 (58%) eran mujeres 
y 15 (42%), hombres. Los ocho casos de trom-
bosis venosa cerebral ocurrieron en mujeres. El 
sexo femenino se asoció con mayor frecuencia 
con la trombosis venosa cerebral cuando se 
comparó con los casos de enfermedad vascular 
cerebral arteriales (OR 7.57, IC95% 0.92-61.81, 
p= 0.0275).

En cuanto a los factores de riesgo, la diabetes 
mellitus estuvo presente en 30 de 149 pacien-
tes con enfermedad vascular cerebral arterial 
isquémica, en 5 de 36 hemorrágica y en 0 de 8 
venosa, sin alcanzar diferencia estadística. El ta-
baquismo se asoció con mayor frecuencia con la 
enfermedad vascular cerebral arterial cuando se 
comparó con la trombosis venosa cerebral (OR 
6.43 IC95% 0.78-52.47, p=0.0477). La edad fue 
mayor en enfermedad vascular cerebral arterial 
isquémica 67 ± 16 o en la enfermedad vascular 
cerebral hemorrágica 64 ± 16 comparados con la 
venosa 44 ± 12 (t 14.85, p 0.001). Los pacientes 
con enfermedad vascular cerebral isquémica 
en territorio arterial tuvieron cifras de presión 

arterial sistólica más elevadas que los pacientes 
con enfermedad vascular cerebral hemorrágica 
(media 145 ± 33 vs 139 ± 31, p=0.0257); a su 
vez, los pacientes con enfermedad vascular 
cerebral arterial tuvieron valores más altos de 
presión arterial sistólica que los casos venosos 
(media 120 ± 11, U 6.68, p=0.0097). El coleste-
rol total se reportó en 194 ± 44 en pacientes con 
enfermedad vascular cerebral isquémica, en 210 
± 52 en los casos hemorrágicos y en 215 ± 60 
en los casos venosos, sin diferencia estadística. 
Los pacientes con enfermedad vascular cerebral 
isquémica arterial se asociaron con valores más 
bajos de C-HDL cuando se compararon con los 
casos hemorrágicos (media 40 ± 12 vs 47 ± 15, t 
4.22, p 0.0166), sin diferencia estadística contra 
los venosos (51 ± 17, t 2.75, p 0.99). Cuadro 1

Por escala de Framingham, los pacientes con 
enfermedad vascular cerebral arterial, isquémica 
y hemorrágica (17 ± 10 vs 12 ± 8.9, t 1.92, p 
0.0591) se asocian con mayor puntaje a su ingre-
so comparados con la trombosis venosa cerebral 
(16 ± 10 vs 1.1 ± 0.4, U 13.48, p 0.0002) incluso 
con valores corte establecidos (≥3 vs ≤2, OR 41 
IC95% 4.47-369, p=0.0000). Cuadro 2

En pacientes con enfermedad vascular cerebral 
arterial, los isquémicos tienden a menor severi-
dad en la escala NIHSS a su ingreso, comparados 
con los hemorrágicos (6.8 ± 5.1 vs 9.7 ± 14.5, 
U 2.89, p 0.0889); los casos de enfermedad vas-
cular cerebral hemorrágica fueron más severos 
ejerciendo valores de corte (6-13 vs 14, OR 7 
IC95% 1.92-25.48, p=0.0025), mientras que, al 
comparar los arteriales vs venosos, los primeros 
tuvieron mayor gravedad significativa (7.4 ± 
7.9 vs 1.7 ± 1.9, U 7.73, p 0.0054); incluso al 
usar valores de corte elegidos, tienden a esta 
diferencia (≥6 vs ≤5, OR 6.2 IC95% 0.75-52.05, 
p=0.0532).

En cuanto al pronóstico hospitalario, los pacientes 
con puntaje de NIHSS al ingreso de 0-5 puntos 
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Por último, de los 149 enfermos con enferme-
dad vascular cerebral isquémica arterial en 5 
(3%) de ellos se documentó foramen oval per-
meable con ecocardiograma transesofágico. De 
los 5 pacientes con foramen oval permeable, 
4 eran hombres. La mediana de edad de estos 
enfermos fue de 49 años con mínimo de 39 y 
máximo de 73 años. En cuanto a gravedad por 
puntaje del NIHSS al ingreso, estos pacientes 
tuvieron una mediana de 3, con mínimo de 0 
y máximo de 7 puntos, tendiendo a ser menos 
graves.

se asociaron con menor mortalidad hospitalaria, 
comparados con los pacientes con puntuación 
≥6 (OR 10.94, IC95% 1.34-89.38, p=0.0113); al 
comparar los pacientes con 6 a 13 puntos con los 
que tuvieron ≥14, estos últimos tienden a mayor 
riesgo de muerte hospitalaria (OR 4.36, IC95% 
0.95-19.90, p=0.1001). Cuadro 3

En el Cuadro 4 se comunican las variables 
cuantitativas relacionadas con el pronóstico 
hospitalario según el puntaje de NIHSS y Fra-
mingham al ingreso. 

Cuadro 1. Enfermedad vascular cerebral (EVC) en el Hospital Ángeles Pedregal. Variables cualitativas

eVC
isquémica

eVC
hemorrágica

trombosis 
venosa central

or IC95% c2 p Fisher

Género F
74/149 21/36 - 0.70 0.33-1.47 0.87 0.3503 -

95/185 8/8
0.13 0.01-1.07

4.85 - 0.0379
7.57* 0.92-61.81*

Edad > 54 años
118/149 27/36 - 0.78 0.33-1.84 0.30 0.5832 -

145/185 2/8 10.87 2.11-55.96 12.03 - 0.0026

Hipercolesterolemia
51/124 16/30 - 0.61 0.27-1.36 1.46 0.2263 -

67/154 4/8 0.77 0.18-3.19 0.13 - 0.7307

Colesterol HDL bajo
76/100 12/24 - 3.16 1.25-7.96 6.35 0.0117 -

88/124 3/6 2.44 0.47-12.68 1.19 - 0.3637

Hipertensión arterial sistólica
82/149 21/36 - 0.87 0.41-1.82 0.12 0.8520 -

103/185 0/8 10.04 1.23-81.98 6.85 - 0.0129

Diabetes mellitus
30/149 5/36 - 1.56 0.56-4.36 0.73 - 0.4823

35/185 0/8 1.86 0.22-15.41 0.34 - 1.0000

Tabaquismo
64/149 18/35 - 0.71 0.34-1.48 0.82 0.3639 -

82/184 0/8 6.43 0.78-52.47 3.91 - 0.0805

Framingham ≤ 2
12/98 3/21 - 0.83 0.21-3.27 0.06 - 0.7273

15/119 6/6
0.02 0.00-0.21

21.44 - 0.0000
41.60* 4.67-329*

Framingham
3-9 vs ≥ 10

69/86 10/18 - 3.24 1.11-9.47 4.96 0.0258 -
- - - - - - -

NIHSS al ingreso ≥ 6
74/148 13/36 - 1.76 0.83-3.75 2.24 0.1344 -

87/184 0/7 6.27 0.75-52.05 3.73 - 0.0721

NIHSS al ingreso
6-11 vs ≥ 12

28/74 9/13 -
0.27 0.07-0.96

4.45 - 0.0648
3.69** 1.04-13.13**

- - - - - - -

NIHSS al ingreso
6-13 vs ≥14

18/74 9/13 -
0.14 0.03-0.52

10.41 - 0.0025
7.00** 1.92-25.48**

- - - - - - -

* Eventos comparados en sentido venosos vs arteriales.
** Eventos arteriales comparados en sentido hemorrágico vs aterotrombóticos.
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Cuadro 2. Enfermedad vascular cerebral (EVC) en el Hospital Ángeles Pedregal. Variables cuantitativas

eVC
isquémica

eVC
hemorrágica

eVC
arterial

trombosis venosa 
central

t U p

µ ± de P50(rIQ) µ ± de P50(rIQ) µ ± de P50(rIQ) µ ± de P50(rIQ)

Edad
67±16 71 (23) 64±16 68 (23) - - - - 1.25 - 0.2112

- - - - 67±16 71 (21) 44±12 41 (17) 3.85 - 0.0002

Colesterol total
194±44 193 (56) 210±52 204 (80) - - - - 1.73 - 0.0841

- - - - 197±46 194 (59) 215±60 198 (79) 1.02 - 0.3055

Colesterol HDL
40±12 39 (16) 47±15 46 (24) - - - - 2.40 - 0.0177

- - - - 42±13 39 (16) 51±17 47 (17) 1.65 - 0.0994

TA sistólica
145±33 140 (38) 139±31 135 (32) - - - - 0.97 - 0.3295

- - - - 144±32 140 (40) 120±11 123 (20) - 2.58 0.0097

Diabetes mellitus
128±55 109 (39) 141±91 121 (56) - - - - - 0.60 0.5479

- - - - 130±63 111 (38) 211±305 106 (39) - 1.01 0.3118

Framingham
17±10 17 (21) 12±9 9 (15) - - - - 1.92 - 0.0561

- - - - 16±10 17 (18) 1±0.4 1 (0) - 3.67 0.0002

NIHSS al ingreso
6.8±5.1 5.5 (7.0) 9.7±14.5 3.5 (6.0) - - - - - 1.70 0.0888

- - - - 7.4±7.9 5.0 (8.0) 1.7±1.9 1.0 (4.0) - 2.78 0.0054

Cuadro 3. Enfermedad vascular cerebral en el Hospital Ángeles Pedregal. Variables cualitativas para pronóstico

Mortal
8 

(4%)

deterioro
o mortal

deterioro
27 (14%)

deterioro
o mejoría

Mejoría
155 

(80%)

or IC95% c2 p Fisher

NIHSS al ingreso ≥ 6 - 23/35 - 61/153 2.89 1.33-6.23 7.69 0.0055 -
NIHSS al ingreso ≥ 13 6/8 - 23/180 - 20.47 3.89-107.60 22.73 - 0.0001

Cuadro 4. Enfermedad vascular cerebral en el Hospital Ángeles Pedregal. Variables cuantitativas para el pronóstico

Mortalidad
Mortalidad, 
deterioro o 

ambos

deterioro deterioro, me-
joría o ambos

Mejoría

t U pµ ± de P50
(rIQ)

µ ± de P50
(rIQ)

µ ± de P50
(rIQ)

µ ± de P50
(rIQ)

µ ± de P50
(rIQ)

NIHSS al
ingreso

24±15 15 (29) - - - - 6.3±6.4 4.5 (5) - - - 4.10 0.0000
- - 13±12 10 (11) - - - - 5.7±5.7 4 (6) - 4.39 0.0000
- - - - 9.6±8.9 6 (11) - - - - - - -

Escala de 
Framingham 

25±5.7 28 (6) - - - - 14±10 19 (19) - - 2.50 - 0.0136
- - 17±10 21 (15) - - - - 14±10 15 (19) 1.13 - 0.2601
- - - - 15±10 15 (14) - - - -

DISCUSIÓN 

Los resultados de este estudio concuerdan 
con los publicados en otros países y por la 

Asociación Amerciana del Corazón (AHA); la 
enfermedad vascular cerebral isquémica fue la 
más frecuente, seguida de los eventos hemo-
rrágicos.1,2 
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Encontramos que los casos de enfermedad 
vascular cerebral isquémica fueron ligeramente 
más frecuentes en hombres y los eventos he-
morrágicos predominaron en mujeres. También 
observamos que los factores de riesgo modifica-
bles fueron los que se asociaron mayormente con 
los casos isquémicos y que existe una diferencia 
significativa con los casos de trombosis venosa 
cerebral porque éstos tienen menor puntaje por 
escala de Framingham al ingreso. 

En este estudio, la mayoría de los casos de 
enfermedad vascular cerebral se clasificaron 
como cardioembólicos a diferencia de lo docu-
mentado por el estudio PREMIER, en el que la 
mayoría se clasificó como de causa indetermi-
nada.6 Esta diferencia probablemente se debe 
a que en este hospital contamos con todos los 
recursos disponibles para clasificar a un pa-
ciente con enfermedad vascular cerebral según 
la clasificación de TOAST, a diferencia de la 
poca disponibilidad de recursos comentada en 
el estudio PREMIER. Sin embargo, 27% de los 
casos se clasificó como de causa indeterminada. 
Creemos que lo comentado fue secundario a que 
estos enfermos no se protocolizaron de manera 
adecuada y probablemente se deba a que úni-
camente 40% de los médicos tratantes fueron 
neurólogos clínicos, 17% médicos internistas y 
20%, cardiólogos. En consecuencia, sólo 23% 
de los casos se clasificó como aterosclerosis de 
grandes vasos, 9% como otra causa y 9% como 
enfermedad de pequeño vaso. 

De manera importante, en este estudio encontra-
mos que los pacientes con enfermedad vascular 
cerebral isquémica se asociaron con menor con-
centración de colesterol HDL, comparados con 
los eventos hemorrágicos y la trombosis venosa 
cerebral. El C-HDL tiene propiedades antiate-
rogénicas que incluyen el eflujo de colesterol 
de los macrófagos, antioxidación, protección 
contra la trombosis, mantenimiento de la función 
endotelial y mantenimiento de la viscosidad 

sanguínea.11,12 Estos efectos concuerdan con 
que existe una relación inversa entre las concen-
traciones séricas de colesterol HDL y el riesgo 
cardiovascular. Con los resultados obtenidos en 
este estudio, podríamos considerar que las con-
centraciones bajas de colesterol HDL se asocian 
con mayor riesgo de enfermedad vascular cere-
bral isquémica, aunque se requieren estudios de 
cohorte para confirmar esta asociación. 

En cuanto a la trombosis venosa cerebral, en 
este estudio documentamos ocho casos en un 
periodo de dos años, lo que corresponde con lo 
publicado en el Registro Nacional Mexicano de 
Enfermedad Vascular Cerebral (RENAMEVASC), 
que reporta que la trombosis venosa cerebral 
corresponde a 3% de los casos de enfermedad 
vascular cerebral.13 En otros países, la trombosis 
venosa cerebral se reporta como un evento poco 
frecuente que representa 0.5 a 1% de los casos de 
enfermedad vascular cerebral.14 Probablemente 
la diferencia de frecuencia reportada en nuestro 
estudio con la de otros países se deba a la amplia 
utilización de la venorresonancia magnética en 
nuestro hospital en mujeres jóvenes con algún 
déficit neurológico. En el Estudio Internacional 
en Trombosis Venosa Cerebral y del Seno Dural 
(ISCVT)15 se reportó que 78% de los casos ocurrió 
en menores de 50 años, lo que corresponde con 
los resultados de nuestro estudio, en el que 75% 
de los casos fueron menores de 50 años. Todos 
los casos de trombosis venosa cerebral en este 
estudio fueron mujeres, lo que confirma la alta 
predisposición del género femenino. Se cree que 
esta predisposición del género es secundaria al 
puerperio y a la administración de anticoncep-
tivos orales. Sin embargo, de los ocho casos de 
trombosis venosa cerebral, un caso se asoció 
con la administración de anticoagulantes orales, 
sólo un caso se relacionó con el puerperio y en 
dos casos se asoció con trombofilias (síndrome 
antifosfolipídico y mutación de MTHFR). La 
prevalencia de condiciones protrombóticas es de 
34% y en este estudio fue de 25%. La prevalencia 
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de administración de anticoagulantes orales en 
este estudio fue de 12%, lo que difiere con lo 
reportado en otros países de 54% con OR 5.6 
(IC 95% 4-7.9). Uno de los eventos de trombosis 
venosa cerebral se relacionó con el puerperio, 
representando 12.5% de los casos, lo que difiere 
de la prevalencia reportada de 21% en estudios 
internacionales.14

En este estudio encontramos que los pacientes con 
enfermedad vascular cerebral hemorrágica tienen 
mayor puntaje por la escala de NIHSS seguidos 
de los casos isquémicos y la trombosis venosa 
cerebral. Al comparar los casos isquémicos con 
los casos de trombosis venosa cerebral se observa 
una diferencia significativa porque los primeros 
tienden a tener mayor puntaje y, por ende, ser 
más severos en cuanto a su manifestación, por lo 
que podemos sospechar que ante un enfermo con 
datos clínicos de enfermedad vascular cerebral, 
edad menor a 50 años, puntaje ≤6 por NIHSS y 
ausencia de factores de riesgo cardiovascular, 
la causa más probable es la trombosis venosa 
cerebral y deberá complementarse con una ve-
norresonancia magnética o, en su defecto, una 
tomografía axial computada contrastada. 

La severidad de la enfermedad vascular cerebral 
en el examen clínico inicial realizado con la 
escala NIHSS es probablemente el factor más 
importante asociado con el pronóstico a largo 
plazo.16 En un artículo publicado por Adams, 
en el que se recolectaron 1,281 pacientes con 
enfermedad vascular cerebral, se clasificaron 
según el TOAST y se evaluó el puntaje de NIHSS. 
En este estudio se demostró que el puntaje inicial 
de NIHSS se asociaba de manera muy importante 
con el pronóstico, porque por cada punto adicio-
nal en la escala de NIHSS basal la probabilidad 
de un pronóstico excelente disminuía 24% a 
siete días y 17% a tres meses. En conclusión, un 
puntaje ≥16 se asoció con alta probabilidad de 
morir o de discapacidad grave y un puntaje ≤6 
se asoció con un excelente pronóstico.17 

Otro estudio realizado por Frankel reportó que 
las características basales que se asociaban con 
mal pronóstico fueron un puntaje por NIHSS >17 
más fibrilación auricular con valor predictivo 
positivo (VPP) de 96%. El mejor predictor a 24 
horas fue un puntaje de NIHSS >22 con valor 
predictivo positivo de 98%. El mejor predictor 
a 7 a 10 días fue un puntaje de NIHSS >16 con 
valor predictivo positivo de 92%.18

Los resultados comentados concuerdan con lo 
reportado en nuestro estudio, porque encontra-
mos que los pacientes con puntaje de NIHSS al 
ingreso de 0-5 puntos se asociaron con menor 
mortalidad hospitalaria comparados con los pa-
cientes con ≥6 puntos; al comparar los pacientes 
con 6 a 13 puntos con los que tuvieron ≥14, 
estos últimos tienden a mayor riesgo de muerte 
hospitalaria.

Por último, un punto importante que encon-
tramos en nuestro trabajo es que los casos de 
enfermedad vascular cerebral isquémica en 
los que se documentó foramen oval permeable 
afectaron principalmente a hombres jóvenes y 
que estos casos se asociaron con menor grave-
dad por puntaje de NIHSS. Asimismo, todos los 
pacientes con foramen oval permeable tenían 
hipercolesterolemia e hipoalfalipoproteinemia y 
un paciente, fibrilación auricular. En estudios de 
cohorte prospectivos se reporta que el foramen 
oval permeable o el aneurisma interauricular 
por sí solos no aumentan el riesgo de padecer 
enfermedad vascular cerebral. En un reporte de 
134 enfermos con enfermedad vascular cere-
bral cardioembólica, en 45 se documentó un 
aneurisma del tabique interauricular, pero 41 
de estos enfermos tenían otro sitio potencial de 
embolismo.19 En la actualidad, el riesgo de un 
primer evento de enfermedad vascular cerebral o 
isquemia recurrente asociado con foramen oval 
permeable y aneurismas del tabique interauri-
cular no se conoce, pero estudios prospectivos 
han demostrado que la evidencia de foramen 
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oval permeable como único factor de riesgo se 
asocia con bajo riesgo de enfermedad vascular 
cerebral.20-23 Estos datos concuerdan con los 
hallazgos de nuestro estudio, en el que todos los 
pacientes con enfermedad vascular cerebral en 
los que se documentó foramen oval permeable 
tenían, además, dislipidemia. 

Nuestro estudio tiene varias limitantes que debe-
mos mencionar para la correcta interpretación de 
los resultados. Este trabajo se trató de un estudio 
transversal y no de una cohorte prospectiva, lo 
que sería ideal para evaluar los factores de riesgo 
cardiovascular asociados con los diferentes tipos 
de enfermedad vascular cerebral. Sin embargo, 
consideramos que encontramos resultados im-
portantes que pueden dar pie a investigaciones 
prospectivas que tengan mayor validez. 

CONCLUSIÓN

La causa más frecuente de enfermedad vascu-
lar cerebral en nuestro hospital fue isquémica, 
seguida de la hemorrágica y trombosis venosa 
cerebral. El mecanismo fisiopatológico más 
frecuente por TOASR fue el cardioembólico. La 
trombosis venosa cerebral afecta a mujeres con 
puntaje bajo por la escala de Framingham y los 
casos tienden a ser menos graves por menor 
puntaje de NIHSS. Los pacientes con puntaje 
de NIHSS ≥6 tienen mayor riesgo de deterioro o 
muerte, y quienes padecen enfermedad vascular 
cerebral hemorrágica tienen mayor puntaje.

Agradecemos al personal de archivo clínico por 
su apoyo.
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Prevalencia de proteinuria y de 
proteinuria persistente en jóvenes 
de una escuela de nivel medio 
superior en Hidalgo, México

reSUMen 

antecedentes: la proteinuria es común en niños, puede ser benigna 
o un trastorno sistémico grave. La proteinuria persistente acelera el 
decline de la tasa de filtración glomerular y es clave en la progresión 
de enfermedad renal crónica.

objetivo: identificar la prevalencia de proteinuria y proteinuria persis-
tente en la población de jóvenes de una escuela de nivel medio superior 
y su asociación con la presión arterial y el índice de masa corporal.

Población y método: estudio transversal descriptivo, efectuado con 
jóvenes de San Agustín Tlaxiaca, Hidalgo, México, durante 2014. 
Inicialmente se determinó la prevalencia a través de tira reactiva, se 
tomó peso, talla, presión arterial sistólica y diastólica. La segunda eta-
pa consistió en evaluar nuevamente las mismas variables y la tercera 
etapa incluyó a los positivos en una o las dos evaluaciones previas de 
proteinuria, lo que se consideró proteinuria persistente. 

resultados: la prevalencia de proteinuria fue de 11%, 64% eran mu-
jeres; 17% tenía obesidad, la media de edad fue 16.6±1.3 años. La 
media de la presión arterial sistólica y diasólica fue de 104.6±13.69 
y 61.6±9.4 mmHg, respectivamente. La prevalencia de proteinuria 
persistente fue de 4%. 

Conclusiones: la prevalencia de proteinuria y proteinuria persistente fue 
mayor en este grupo en comparación con lo reportado en otros estudios 
con población similar. No se asoció con presión arterial e índice de 
masa corporal. Es posible que no está manifiesto porque el daño es leve. 

Palabras clave: proteinuria, proteinuria persistente, jóvenes, México.
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Prevalence of proteinuria and persistent 
proteinuria in young students from a 
high school in Hidalgo, Mexico

aBStraCt

Background: Proteinuria is common in children, it can be benign or a 
severe systemic disorder. Persistent proteinuria accelerates the decline 
of glomerular filtration rate and is key in the progression of chronic 
renal disease.
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objective: To identify the prevalence of proteinuria and persistent pro-
teinuria in the young population of senior high school and its association 
with blood pressure and body mass index.

Population and method: A descriptive cross-sectional study was done 
with young people from St. Augustine Tlaxiaca, Hidalgo, Mexico, in 
2014. Initially, the prevalence was determined using dipstick, weight, 
height, systolic and diastolic blood pressure was taken. The second stage 
evaluated the same variables again and finally who were positive in one 
or both phases to proteinuria, it was considered persistent proteinuria.

results: The prevalence of proteinuria was 11%, 64% were female 
and 17% were obese, the mean age was 16.6±1.3 years. The mean 
systolic and diastolic blood pressure in those who had proteinuria was 
104.6±13.69 mmHg and 61.6±9.4 mmHg, respectively. The prevalence 
of persistent proteinuria was 4%.

Conclusions: The prevalence of proteinuria and persistent proteinuria 
was higher in this group compared to that reported in other studies with 
similar population. It was not associated with BMI and blood pressure. 
It may not be manifested because the damage is mild.

Key words: proteinuria, persistent proteinuria, young, Mexico.

ANTECEDENTES

La proteinuria es común en niños, puede ser 
benigna, una enfermedad renal subyacente grave 
o un trastorno sistémico. Por ello, es importante 
determinar si es transitoria, ortostática o persis-
tente.1 La proteinuria persistente ocurre cuando 
está presente más de tres semanas,2 puede ser 
primaria o secundaria a un daño glomerular o 
tubulointersticial.3 Su existencia acelera el de-
cline de la tasa de filtración glomerular (TFG) y 
puede ser un predictor clave de la progresión de 
enfermedad renal crónica.4

La enfermedad renal crónica tiene implica-
ciones que afectan directamente el desarrollo 
físico, psicológico, social y económico de los 
niños y adolescentes;5 desafortunadamente, no 
siempre se diagnostica de manera temprana. En 
México, ninguna institución de salud pública 
realiza sistemáticamente la detección oportuna 

de la enfermedad renal crónica ni cuenta con 
programas para frenar sus repercusiones en 
el sistema de salud6 y sólo uno de cuatro pa-
cientes con enfermedad renal crónica accede 
a tratamiento sustitutivo.7 Ante este panorama, 
detectar tempranamente el daño renal, a través 
de la proteinuria persistente, es una estrategia 
que podría contener tal situación.

La frecuencia de la enfermedad renal crónica 
muestra una tendencia creciente en países in-
dustrializados y en vías de desarrollo;8,9 Bolivia 
registró prevalencias de proteinuria de 11%.10 
Estudios realizados en México en población 
pediátrica la estiman entre 811 y 16%.12 En hom-
bres mayores de 10 años se ha estimado una 
prevalencia de proteinuria persistente de 0.1%13 
e incidencia anual de 0.3% en hombres y 0.1% 
en mujeres; en sujetos sin hipertensión arterial 
ni diabetes mellitus fue de 0.2% en hombres y 
0.06% en mujeres.14 En población escolar básica 
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se ha encontrado en 0.08% y en 0.4% en nivel 
medio superior, que fue mayor en las mujeres.15 

El objetivo de este artículo fue identificar la pre-
valencia de proteinuria y proteinuria persistente 
en la población de jóvenes de 15 a 18 años de 
edad de una escuela de nivel medio superior de 
San Agustín Tlaxiaca, Hidalgo. 

POBLACIÓN Y MÉTODO

Estudio descriptivo de tipo corte transversal 
lápsico, efectuado de marzo a julio de 2014. 
La población se conformó por jóvenes de 15 a 
18 años del Colegio de Bachilleres del Estado 
de Hidalgo (COBAEH), plantel de San Agus-
tín Tlaxiaca. El protocolo de investigación lo 
evaluaron y aprobaron los comités de Ética 
e Investigación en Salud de los Servicios de 
Salud de Hidalgo y las autoridades escolares. 
La selección de los participantes fue aleatoria; 
una vez que aceptaron participar los jóvenes 
seleccionados se les dio información acerca del 
estudio a sus padres o tutores legales y a ellos; 
el consentimiento informado fue firmado por 
ambos. Quienes tuvieron proteinuria persistente 
se enviaron al centro de salud para su atención 
médica. La hoja de recolección de datos la llenó 
personal previamente capacitado.

El estudio consistió en tres etapas: la primera 
para identificar a los jóvenes con proteinuria, 
se obtuvo peso, talla, presión arterial sistólica y 
diastólica, se preguntó si 24 horas antes tuvieron 
fiebre, si realizaron actividad física intensa y se 
recabó información de antecedentes familiares 
de enfermedad renal. A los participantes se le 
entregó un frasco para recolección de orina, 
que fue recolectada en ese instante (20 mL), la 
determinación de proteinuria fue a través de la 
escala colorimétrica de una tira reactiva Micral-
test® (Roche), misma que en diferentes estudios 
ha mostrado sensibilidad de 83% y especificidad 
de 96%.16 Se pesó a los jóvenes vistiendo sus 

uniformes escolares y estando descalzos. Se usó 
una báscula SECA, calibrada. La talla se midió en 
el estadímetro SECA, con el participante de pie, 
en el centro de la plataforma y con los brazos a 
ambos lados del cuerpo. Todas las mediciones se 
realizaron entre las 8:00 y 12:00 horas. El índice 
de masa corporal se calculó al dividir peso/talla 
al cuadrado (kg/m2) y se registró como variable 
continua. La presión arterial se midió después de 
cinco minutos de reposo, estando el joven en un 
asiento con soporte para la espalda; la medición 
se tomó en el brazo derecho y en un ambiente 
tranquilo, dentro de las instalaciones de la es-
cuela, siguiendo el criterio de los procedimientos 
normalizados de operación ya establecidos y 
estandarizados por esta unidad de investigación. 

Luego de dos semanas, la segunda fase incluyó 
a todos los participantes positivos a proteinuria 
y se midieron las variables señaladas. Posterior 
a dos semanas, la tercera etapa sólo incluyó a 
los que en la primera y segunda etapas habían 
resultado positivos a proteinuria para estimar la 
prevalencia de proteinuria persistente. 

El análisis se realizó con el paquete SPSS 14.0 
para Windows. Se realizó estadística descriptiva, 
obteniendo análisis univariado con frecuencias 
simples y porcentajes; en las variables continuas 
se obtuvo medida de tendencia central (media) 
y medidas de dispersión (desviación estándar). 
La normalidad de los datos se verificó por medio 
de la prueba de Shapiro-Wilk. Se aplicó prueba 
de t de Student, U de Mann-Whitney (o ambas) 
en variables de acuerdo con el comportamiento 
de la prueba de normalidad. 

RESULTADOS 

Durante 2014 había 394 jóvenes registrados 
en el COBAEH. Se seleccionaron y decidieron 
participar 235, la media de edad fue de 16.9 ± 
1.4 años, 54% eran mujeres, en 62% el índice de 
masa corporal fue normal, 3% tenía bajo peso, 
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26% sobrepeso y 9% obesidad. El 17% reportó 
haber realizado actividad física intensa y 2%, 
fiebre en las últimas 24 horas. Respecto a la 
presión arterial sistólica y diastólica, la media fue 
105.1±9.3 y 61.4±7.7 mmHg, respectivamente. 

La prevalencia de proteínas (>20 mL/dL) en orina 
fue de 11%, de la que 64% correspondió a mu-
jeres; 7% tenía obesidad (Cuadro 1). La media 
de edad de los estudiantes con proteinuria fue de 
16.6±1.3 años, el índice de masa corporal fue de 
23.1±3.5, la presión arterial sistólica y diastólica 
media fue de 104.6±13.69 y 61.6±9.4 mmHg, 
respectivamente. La prevalencia de proteinuria 
persistente fue de 4% (nueve alumnos tuvieron 
más de 20 mg/dL en al menos dos mediciones 
de las tres realizadas). Cuadro 2

DISCUSIÓN

El estudio muestra una prevalencia de proteinu-
ria (>20 mL/dL) en orina de 11%, superior a la 
reportada por Góngora y colaboradores, que fue 
de 8%11 y menor 16% encontrado en Jalisco.12 
En sujetos sanos no existen muchos estudios, los 
pocos van orientados a grupos específicos.17,18 

Debido a que la existencia de proteínas en ori-
na es un marcador del daño renal temprano, es 
importante continuar con las medidas protec-
toras pertinentes porque la enfermedad renal 
es asintomática.19 La enfermedad renal crónica 
se divide en cinco fases; la primera se distingue 
por proteinuria persistente; en esta fase es fac-
tible realizar acciones que detengan el avance 
de esta enfermedad, por lo que el diagnóstico 
temprano es importante para prevenir el daño 
renal adicional y puede considerarse marcador 
de glomerulopatía progresiva.20 Asimismo, los 
resultados mostraron una proteinuria de 4%, 
mientras que Nagai y colaboradores mostraron 
una incidencia en sujetos sin hipertensiención 
y diabetes mellitus de 0.8%.14

Algunos estudios encontraron que la masa gra-
sa corporal y la masa libre de grasa se asocian 
positivamente con marcadores de inflamación 
en pacientes con enfermedad renal crónica.21 
En este estudio no se encontró asociación es-
tadísticamente significativa entre los valores de 
peso y talla y la existencia de daño renal en el 
caso de la proteinuria y proteinuria persistente; 
es posible que el tamaño de la muestra no lo 
haya permitido o, en este caso, lo temprano de 
la enfermedad no permite observar diferencias.

El ejercicio vigoroso aumenta la excreción de 
proteínas en orina. Sin embargo, estudios en 
sujetos sanos muestran que después de 24 horas 
todo vuelve a las cifras basales y no existe cam-
bio posterior a las 48 horas.22 En este estudio, a 
pesar de que se exploró acerca de la actividad fí-
sica vigorosa, no hubo diferencias significativas. 

Cuadro 1. Descripción de los participantes de acuerdo con 
los valores de proteinuria

 Sin
proteinuria

Con proteinuria 
(>20 mg/dl)

núm. (%) núm. (%)

Sexo
Mujer 120 (57) 16 (64)
Hombre 90 (43) 9 (36)
Total 210 (100) 25 (100)

Familiar con enfermedad renal crónica
Sí 151 (74) 18 (72)
No 54 (26) 7 (28)
Total 205 (100) 25 (100)

Fiebre
Sí 165 (99) 17 (94)
No 2 (1) 1 (6)
Total 167 (100) 18 (100)

actividad física intensa
Sí 93 (83) 10 (83)
No 19 (17) 2 (17)
Total 112 (100) 12 (100)

Índice de masa corporal
Normal 129 (62) 16 (8)
Bajo peso 6 (3) 2 (1)
Sobrepeso 54 (26) 4 (2)
Obesidad 19 (9) 2 (1)
Total 208 (100) 24 (100)
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Si la proteinuria es persistente, deben descartarse 
enfermedades sistémicas y ser evaluada cuidado-
samente para determinar el riesgo de progresar 
a insuficiencia renal. Desafortunadamente, en 
México no existen programas dirigidos a la de-
tección temprana de daño renal. Aunado a ello, 
existe controversia acerca de la detección tem-
prana de daño renal en escuelas debido al costo 
que implica.23 Sin embargo, hay países donde se 
realizan acciones sistemáticas de detección de 
enfermedad renal en escuelas desde hace varios 
años; el método más común que se utiliza para 
el cribado de enfermedad renal crónica en niños 
implica la medición de muestras puntuales de 
hematuria y proteinuria.24 Entre los países, des-
taca Japón, donde el número de pacientes con 
enfermedad renal crónica ha declinado y el pro-
medio de edad en que se detectó la enfermedad 
renal crónica se incrementó significativamente.25 
Es importante continuar realizando estudios que 
permitan delinear la política pública en materia 

de salud renal que cuente con evidencia cientí-
fica del contexto local.
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Metanálisis: prevención primaria 
de la encefalopatía hepática con 
lactulosa en pacientes cirróticos 
con hemorragia digestiva
reSUMen

antecedentes: la encefalopatía hepática es un síndrome neuropsiquiátri-
co complejo reconocido como predictor inequívoco de mal pronóstico 
en pacientes cirróticos. Este síndrome puede ocasionar daño neuro-
lógico irreversible a pesar del tratamiento farmacológico adecuado.

objetivos: evaluar, mediante un metanálisis, la eficacia de la lactulosa 
en la prevención de la encefalopatía hepática manifiesta en pacientes 
cirróticos con hemorragia digestiva. 

Material y método: búsqueda electrónica en EMBASE, MEDLINE y 
CENTRAL de ensayos clínicos con distribución al azar en los que se 
investigó la administración de lactulosa versus placebo o no interven-
ción como método de prevención primaria de encefalopatía hepática 
en pacientes adultos con cirrosis hepática y hemorragia digestiva. La 
selección, la extracción de los datos, la valoración de los riesgos de 
sesgo y la calidad de los estudios las realizaron dos investigadores.

resultado: sólo dos estudios cumplieron los criterios de inclusión. Con 
base en evidencia de calidad baja, la lactulosa disminuye de manera 
significativa los episodios de encefalopatía hepática manifiesta en pa-
cientes cirróticos con hemorragia digestiva. El riesgo relativo fue de 0.30 
(IC 95% 0.14 a 0.64, p=0.002) favorable al grupo de tratamiento. Los 
episodios de diarrea fueron también significativamente más frecuentes 
en el grupo de lactulosa con riesgo relativo de 10.23 (IC 95%, 1.31 a 
79.84, p=0.03).

Conclusiones: la evidencia actual sugiere un beneficio potencial de la 
lactulosa en la prevención primaria de encefalopatía hepática tras un 
episodio de hemorragia digestiva en pacientes con cirrosis hepática. Se 
requieren más estudios para esclarecer la incertidumbre relacionada 
con el riesgo-beneficio de tal intervención. 

Palabras clave: cirrosis hepática, encefalopatía hepática, lactulosa, 
sangrado.
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Meta-analysis: Primary prophylaxis of 
clinically overt hepatic encephalopathy 
with lactulose in patients with liver 
cirrhosis and acute gI bleeding
aBStraCt

Background: Overt hepatic encephalopathy (HE) is associated with 
poor prognosis in patients with cirrhosis. Since neurocognitive deficits 
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ANTECEDENTES

La encefalopatía hepática es un síndrome neu-
ropsiquiátrico complejo que afecta a pacientes 
con insuficiencia hepática aguda o crónica en 
ausencia de otros trastornos neurológicos.1 La 
encefalopatía hepática en pacientes cirróticos 
se divide en dos grupos: encefalopatía hepática 
manifiesta y encefalopatía hepática mínima. A 
grosso modo, en la encefalopatía hepática ma-
nifiesta sobrevienen alteraciones francas en el 
estado mental, medibles a través del sistema de 
gradación clínico de West-Haven.2,3

Una vez que un paciente con cirrosis hepática 
padece encefalopatía hepática, su pronóstico 
se ensombrece. Esto en razón de que su super-
vivencia a tres años a partir de tal episodio es 

sólo de 23%.4 La encefalopatía hepática no sólo 
se asocia con mortalidad, también disminuye la 
calidad de vida de los pacientes y sus familiares.5 
Por si esto fuera poco, la evidencia actual sugiere 
que el daño cognitivo asociado con la encefalo-
patía hepática puede no ser del todo reversible a 
pesar del tratamiento farmacológico apropiado 
e, incluso, a pesar del trasplante hepático.6-8 En 
vista de lo anterior, las medidas encaminadas 
a la prevención de esta entidad clínica son por 
demás relevantes.

La hemorragia digestiva es uno de los principales 
factores de riesgo de encefalopatía hepática. La 
absorción intestinal de amonio a partir de las 
proteínas de la sangre en la luz del intestino es el 
mecanismo fisiopatológico principal de la apari-
ción de encefalopatía hepática tras la hemorragia 

following an episode of HE may not be fully reversible, prophylactic 
therapy of overt HE is warranted.

objective: To evaluate whether the use of lactulose reduce the incidence 
of clinically overt hepatic encephalopathy in bleeding cirrhotic patients.

Material and method: We searched MEDLINE, EMBASE, and CENTRAL 
for randomized controlled trials comparing lactulose with placebo or no 
intervention in adult patients with liver cirrhosis and acute GI bleeding. 
To be eligible, studies must assess the efficacy of lactulose in preventing 
an episode of overt hepatic encephalopathy as primary prophylaxis. Two 
reviewers extracted data, assessed risk of bias and summarized strength 
of evidence using the GRADE approach.

results: Low quality evidence from two trials suggested that lactulose sig-
nificantly reduce the incidence of overt HE in bleeding cirrhotic patients 
(relative risk, 0.30 [95% CI, 0.14 to 0.64, p=0.002] I2=0%). Compared 
with no intervention, lactulose significantly increased the incidence of 
diarrhea (relative risk, 10.23 [95% CI, 1.31 to 79.84, p=0.03]; I2=0%). 

Conclusions: The available evidence suggests a potential effect of 
lactulose in the prevention of overt hepatic encephalopathy in bleed-
ing cirrhotic patients. Further research is necessary to clarify effects on 
long-term clinical outcomes and safety.

Key words: cirrhosis, hepatic encephalopathy, lactulose, upper gastro-
intestinal bleeding.
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digestiva.9 La lactulosa es un disacárido no ab-
sorbible que además de su efecto laxante, reduce 
el pH colónico interfiriendo con la absorción de 
amonio en el lumen intestinal.9,10 Las guías de 
práctica clínica internacionales recomiendan 
la administración de lactulosa en el tratamiento 
de la encefalopatía hepática manifiesta y como 
medida de prevención secundaria.11 Sin embar-
go y de momento, las guías no recomiendan la 
prevención primaria de eventos de encefalopatía 
hepática, salvo en pacientes en riesgo alto (no 
definido claramente en las guías).11 Esta última 
recomendación se cataloga como débil con base 
en evidencia de calidad baja con el sistema de 
gradación GRADE; por ausencia de ensayos 
clínicos con distribución al azar.12 

El objetivo de este metanálisis es evaluar el efec-
to de la lactulosa como medida de prevención 
primaria de encefalopatía hepática en pacientes 
cirróticos con hemorragia digestiva. Para ello, 
y a fin de disponer de un panorama más com-
pleto acerca de la utilidad de tal intervención, 
decidimos realizar un metanálisis de ensayos 
clínicos con distribución al azar que evalúen la 
administración de este fármaco versus placebo 
o no intervención. 

MATERIAL Y MÉTODO

Búsqueda en EMBASE, MEDLINE vía OVID y 
Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), hasta el 1 de enero de 2015, sin 
restricción de lenguaje utilizando los términos: 
hepatic encephalopathy; hepatic coma; lactu-
lose; disaccharide; gastrointestinal hemorrhage; 
blind; random; controlled; placebo; clinical trial, 
siguiendo las recomendaciones PRISMA.13

Selección de los estudios

Se incluyeron ensayos clínicos con distribución 
al azar de pacientes adultos con cirrosis hepá-
tica de diversas causas en los que se estudió la 

administración de lactulosa versus placebo o 
no intervención como método de prevención 
primaria tras un evento de hemorragia digestiva 
alta o baja. Para ser incluidos en el análisis, los 
ensayos clínicos debían reportar desenlaces 
clínicos importantes para los pacientes y no 
desenlaces sustitutos (por ejemplo, concen-
traciones de amonio). Además, el inicio de la 
intervención debía ser en un periodo no mayor 
a 72 horas del inicio del episodio hemorrágico. 
Los criterios de exclusión fueron: a) sujetos 
menores a 18 años de edad, b) pacientes con 
encefalopatía hepática manifiesta al momento 
de la aparición, c) pacientes con encefalopatía 
hepática tipo A o B, d) pacientes en trata-
miento con lactulosa o lactitol, e) pacientes 
con enfermedad neurológica conocida y f) 
administración de lactulosa como medida de 
prevención secundaria. La valoración de los 
criterios de inclusión o exclusión de estudios la 
realizaron de manera independientemente dos 
investigadores. Los desacuerdos se resolvieron 
por consenso. 

Extracción de datos y evaluación de la calidad de 
los estudios

La extracción de los datos y la valoración de 
la calidad de los estudios las realizaron dos in-
vestigadores. Los desenlaces clínicos de interés 
fueron: desarrollo de encefalopatía hepática 
manifiesta, mortalidad y efectos adversos de la 
intervención, principalmente diarrea. La calidad 
de los estudios se evaluó con la herramienta de 
sesgos de la Colaboración Cochrane.14 Se utilizó 
el sistema GRADE para resumir la calidad de la 
evidencia en relación con los desenlaces impor-
tantes.12 El sistema GRADE evalúa la calidad de 
los estudios de acuerdo con los siguientes pará-
metros: diseño, riesgos de sesgo, inconsistencia, 
datos indirectos, imprecisión y otras considera-
ciones (por ejemplo, sesgo de publicación). Este 
sistema sitúa la calidad de la evidencia como 
alta, moderada, baja o muy baja. 
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Síntesis y análisis de los datos

El análisis estadístico se realizó con la ayuda del 
programa Review Manager, versión 5.3 (Nordic 
Cochrane Centre, Copenhagen, Dinamarca). Los 
resultados se expresaron en riesgo relativo (RR) 
para los desenlaces dicotómicos con su respec-
tivo intervalo de confianza de 95%. Se eligió el 
modelo de efectos aleatorios de DerSimonian-
Laird para la estimación del efecto en vista de 
la variabilidad esperada entre los ensayos.15 La 
heterogeneidad se evaluó con el estadístico I2, 
que se consideró leve si resultó menor de 25%, 
moderada si resultó de 50% y sustancial si resultó 
de 75%.16 No fue posible el análisis de sesgo de 
publicación con gráfica de embudo debido a que 
se evaluaron menos de 10 ensayos clínicos.17 

RESULTADOS

A partir de la estrategia electrónica de búsqueda 
se obtuvieron y revisaron 140 títulos y resúme-
nes. De éstos, 132 se excluyeron debido que no 
eran ensayos clínicos con distribución al azar. Se 
evaluaron a detalle ocho estudios, de los que se 
excluyeron seis con base en los criterios de inclu-
sión y exclusión entre los grupos de tratamiento. 

En total, sólo dos ensayos clínicos se incluyeron 
en el análisis.18,19 La población total de estos estu-
dios fue de 200 individuos, que se distribuyeron 
al azar para recibir lactulosa (n=100) y para no 
recibir tratamiento (n=100); no hubo compara-
ciones versus placebo en razón, quizá, de que no 
fue posible el cegamiento por las modificaciones 
intestinales inducidas por la lactulosa y su sabor 
dulce al paladar. En estos estudios, el origen de 
la hemorragia se clasificó como variceal en 155 
pacientes (78%) y no variceal en 45 pacientes 
(22%). No se evaluaron pacientes con hemo-
rragia digestiva baja. Las características de los 
ensayos se muestran en el Cuadro 1. La dosis de 
lactulosa fue similar en ambos ensayos, la meta 
fue obtener dos a tres evacuaciones semilíquidas 

por día. La duración del tratamiento fue menor 
a una semana (5-6 días) y no hubo seguimiento 
de pacientes a mayor tiempo. El diagnóstico de 
encefalopatía hepática manifiesta se realizó con 
base en los criterios clínicos de West-Haven; 
aunque los pacientes en los ensayos no contaban 
con pruebas psicométricas previas para excluir 
encefalopatía hepática mínima. Los desenlaces 
clínicos de los ensayos se analizaron por análisis 
por protocolo.

Desenlaces clínicos 

El metanálisis con el modelo de efectos aleato-
rios reveló que la administración de lactulosa 
reduce de manera significativa la incidencia de 
encefalopatía hepática manifiesta en pacientes 
cirróticos con hemorragia digestiva variceal y 
no variceal (riesgo relativo, 0.30 [IC 95%, 0.14 
a 0.64, p=0.002]). Estos datos se obtuvieron 
siguiendo un análisis por intención a tratar de 
todos los pacientes distribuidos al azar con la 
finalidad de reflejar las condiciones de la vida 
real; a diferencia del análisis por protocolo 
seguido por los investigadores. Lo datos en rela-
ción con lo anterior fueron homogéneos (I2=0%, 
Figura 1). De los 100 pacientes tratados con no 
intervención, 25 (25%) padecieron encefalopatía 
hepática manifiesta en comparación con 7 pa-
cientes de los 100 tratados con lactulosa (7%) 
durante un periodo de cinco a seis días. Esto 
equivale a un número necesario de pacientes a 
tratar de 5 (IC 95%, 4 a 13).

En relación con la mortalidad, no hubo diferen-
cia significativa entre las comparaciones (riesgo 
relativo, 0.47 [IC 95%, 0.14 a 1.58, p=0.22]; 
I2=0%, Figura 2), aunque se observó cierta ten-
dencia a favor de lactulosa en la reducción de la 
mortalidad. En total, 10 pacientes fallecieron en 
ambos estudios, la mayoría de ellos pertenecía 
al grupo control (7 de 10). Las causas de muer-
te, según lo reportado por los autores, fueron: 
insuficiencia hepática progresiva en 7 de 10 y 
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Cuadro 1. Características de los ensayos clínicos incluidos en el metanálisis 

Sharma y col., 201118 Wen y col., 201319

Características de la población Pacientes con cirrosis hepática y hemorra-
gia digestiva variceal dentro de las primeras 
24 horas de la aparición

Pacientes con cirrosis hepática y hemorragia 
digestiva variceal (65%) y no variceal dentro 
de las primeras 72 horas de la aparición

Número de pacientes (% varones) 70 (83) 130 (71)
edad en años con media ± desviación estándar

Grupo intervención 41.6±12.9 53.0±13.3
Grupo control 37.2±16.0 50.4±10.2

Clasificación Child-Pugh (%)
A ND* 71 (55)
B ND* 46 (36)
C ND* 11 (8)

Puntaje, con media ± desviación estándar
Grupo intervención 9.6±1.4 6 (4-12)†

Grupo control 9.6±1.5 6 (4-12)†

Causa de la cirrosis hepática (%)
Alcohol 33 (47) 12 (9)
Viral (VHB, VHC) 26 (37) 94 (73)

régimen de tratamiento
Grupo de intervención Lactulosa 30 mL en dosis divididas Lactulosa 10-30 mL en dosis divididas
Grupo control No lactulosa No lactulosa

Desenlace primario Encefalopatía hepática manifiesta Encefalopatía hepática manifiesta
Criterio diagnóstico West-Haven West-Haven
Duración de la intervención 5 días 6 días 
Mortalidad 

Grupo de intervención 3 0
Grupo control 6 1

*ND: no hay datos. †: datos proporcionados como mediana (intervalos). 

estudio lactulosa
no 

tratamiento
Peso

riesgo relativo
M-H, aleatorio, 

IC 95%
año

eventos total eventos total

Sharma 2011 5 35 14 35 72.3% 0.36 [0.14, 0.88] 2011

Wen 2013 2 65 11 65 27.7% 0.18 [0.04, 0.79] 2013

total (IC 95%) 100 100 100.0% 0.30 [0.14, 0.64]

Total de eventos 7 25

Heterogeneidad: Tau2=0.00; c2=0.61, df=1 (p=0.44); I2=0%
Prueba del efecto global: Z=3.09 (P=0.002)

riesgo relativo
M-H, aleatorio, IC 95%

0.001       0.1         1         10        1000
A favor de lactulosa A favor de

no tratamiento

Figura 1. Gráfico de bosque de la comparación: lactulosa versus no tratamiento, desenlace: aparición de en-
cefalopatía hepática manifiesta.
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estudio lactulosa
no 

tratamiento
Peso

riesgo relativo
M-H, aleatorio, 

IC 95%
año

eventos total eventos total

Sharma 2011 3 35 6 35 85.6% 0.50 [0.14, 1.84] 2011

Wen 2013 0 65 1 65 14.4% 0.33 [0.01, 8.03] 2013

total (IC 95%) 100 100 100.0% 0.47 [0.14, 1.58]

Total de eventos 3 7

Heterogeneidad: Tau2=0.00; c2=0.05, df=1 (p=0.82); I2=0%
Prueba del efecto global: Z=1.22 (P=0.22)

riesgo relativo
M-H, aleatorio, IC 95%

0.002       0.1         1         10         500
A favor de lactulosa A favor de

no tratamiento

Figura 2. Gráfico de bosque de la comparación: lactulosa versus no tratamiento, desenlace: mortalidad.

hemorragia que no pudo ser contralada en 3 de 
10 pacientes.18,19 

La diarrea es el efecto adverso más común aso-
ciado con la administración de disacáridos no 
absorbibles, como la lactulosa. En comparación 
con la no intervención, la lactulosa aumentó 
de manera significativa la incidencia de diarrea 
en el grupo de estudio (riesgo relativo, 10.23 
[IC 95%, 1.31 a 79.84, p=0.03]; I2=0%, Figura 
3). En el estudio de Wen y colaboradores,19 dos 
pacientes se excluyeron del análisis final porque 
dejaron de recibir la intervención en razón de la 
severidad de la diarrea (se siguió un análisis por 
protocolo). En ambos estudios (incluso los pa-
cientes excluidos de análisis), la administración 
de lactulosa no se asoció con efectos adversos 
severos, como deshidratación o alteraciones del 
sodio sérico. 

DISCUSIÓN 

La evidencia actual, en la forma de ensayos 
clínicos con distribución al azar, sugiere un 
efecto potencial de la lactulosa como método 
de prevención primaria en pacientes cirróticos 
con hemorragia digestiva. Sin embargo, esta 

evidencia es insuficiente para determinar la efi-
cacia de esta intervención en vista del número 
tan pequeño de pacientes y eventos analizados. 

Los beneficios clínicos observados con la ad-
ministración de lactulosa pueden explicarse 
parcialmente por el aumento en la excreción 
fecal de nitrógeno observada tras su administra-
ción enteral.10 Además, la lactulosa puede estar 
asociada con otros efectos benéficos más allá 
de su acción en la absorción de amonio. Los 
pacientes con cirrosis hepática tienen altera-
ciones sustanciales en su microbiota intestinal, 
caracterizada por el aumento significativo en el 
crecimiento fecal de bacterias potencialmente 
patogénicas. El sobrecrecimiento bacteriano 
en el intestino es común y se asocia con en-
dotoxemia sistémica en pacientes con cirrosis 
hepática.20-23 Al alterar la motilidad intestinal, 
la lactulosa puede jugar un papel importante 
en la reducción del crecimiento de bacterias 
patogénicas,21 impidiendo la absorción de 
toxinas bacterianas y, por ende, reduciendo la 
respuesta inflamatoria sistémica y la mortalidad 
relacionada con la sepsis.24,25 La combinación 
de lactulosa con antibióticos no absorbible 
puede contribuir aún más a restablecer el 
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estudio lactulosa
no 

tratamiento
Peso

riesgo relativo
M-H, aleatorio, IC 

95%
año

eventos total eventos total

Sharma 2011 9 35 0 35 53.6% 19.00 [1.15, 314.34]

Wen 2013 2 65 0 65 46.4% 5.00 [0.24, 102.16]

total (IC 95%) 100 100 100.0% 10.23 [1.31, 79.84]

Total de eventos 11 0

Heterogeneidad: Tau2=0.00; c2=0.43, df=1 (p=0.51); I2=0%
Prueba del efecto global: Z=2.22 (P=0.03)

riesgo relativo
M-H, aleatorio, IC 95%

0.001       0.1         1         10         1000
A favor de lactulosa A favor de

no tratamiento

Figura 3. Gráfico de bosque de la comparación: lactulosa versus no tratamiento, desenlace: diarrea.

equilibrio en la microflora intestinal. Ensayos 
clínicos recientes demostraron disminución 
en la mortalidad relacionada con sepsis con la 
combinación lactulosa + rifaximina.26 

Este metanálisis tiene varias limitaciones a 
considerar. La primera tiene relación con la 
calidad de la evidencia analizada: el método 
de la generación de la secuencia de distribu-
ción al azar fue incierto en ambos estudios. 
Además, ambos fueron abiertos para los par-
ticipantes y el personal a cargo de ellos; esto 
confiere un alto riesgo de sesgo, siguiendo los 
criterios de la herramienta de la Colaboración 
Cochrane (Cuadro 2).14 De acuerdo con la me-
todología GRADE, esta evidencia se clasifica 
como de calidad baja para los desenlaces im-
portantes: aparición de encefalopatía hepática 
y mortalidad, y muy baja para el desenlace de 
diarrea, al que se le añade la imprecisión al 
observar lo amplio de los intervalos de con-
fianza (Cuadro 2).

El sesgo de publicación es un punto muy serio 
a considerar en la evaluación de nuestros resul-
tados. A pesar de que se realizó una búsqueda 
con términos preestablecidos sin restricción de 
idiomas, la búsqueda sólo se limitó a bases de 

datos electrónicas. No se realizaron otros tipos 
de búsqueda para abarcar “bibliografía gris” y 
registros de ensayos clínicos. Quizá ésta fue una 
de las razones de encontrar tan pocos ensayos 
y en vista de ello no fue prudente realizar un 
análisis formal de sesgo de publicación.17 

En la evidencia analizada, el sesgo de medición 
ciertamente es posible para el desenlace “apa-
rición de encefalopatía hepática”. Los estadios 
clínicos de West-Haven se conocen por su 
subjetividad, sobre todo en la evaluación del 
estadio I de la encefalopatía hepática.27 Lo an-
terior, aunado a las deficiencias metodológicas 
relacionadas con el cegamiento, quizá actuaron 
en concierto para sobreestimar el efecto de la 
intervención.28,29 

CONCLUSIONES 

Este metanálisis debe interpretarse en el contexto 
de las limitaciones inherentes a los ensayos clíni-
cos incluidos y a su metodología. Sin embargo, 
ofrece evidencia acerca del potencial beneficio 
de la lactulosa en la prevención primaria de 
eventos de encefalopatía hepática en una po-
blación en riesgo alto, contrario a lo sugerido 
en las guías clínicas internacionales de 2014, en 



387

Andrade-Castellanos CA y col. Metanálisis: prevención primaria de encefalopatía hepática

Cuadro 2. Valoración de los riesgos de sesgo y calidad de la evidencia 

estudio

generación de 
la secuencia

ocultamiento 
de la asigna-

ción

Cegamiento datos de resultados 
incompletos

Notificación
selectiva de
resultados

otras fuentes 
de sesgo

Sharma 201118 Sí Sí No No No No

Wen 201319 Sí ¿? No No No No

Pacientes: pacientes con cirrosis hepática y hemo-
rragia digestiva alta variceal y no variceal

Intervención: lactulosa versus no tratamiento

desenlaces
efecto relativo

(IC 95%)
núm. de pacientes Calidad de la 

evidencia
(grade)

- Encefalopatía hepática manifiesta
- Mortalidad
- Diarrea

rr 0.30 (0.14-0.64)
rr 0.47 (0.14-1.58)
rr 10.23 (1.31-79.84)

200
200
200

Baja1 ⊕⊕⊝⊝
Baja1 ⊕⊕⊝⊝
Muy baja1,2 ⊕⊝⊝⊝

1 Por falta de cegamiento de los participantes y el personal, el ocultamiento de la secuencia de la asignación fue incierto 
en el estudio de Wen y colaboradores. La falta de cegamiento no se considera importante en la medición del desenlace de 
mortalidad; sin embargo, en vista de los pocos pacientes analizados y pocos eventos, la evidencia continúa siendo baja.
2 La evidencia cae a muy baja en razón de lo amplio de los intervalos de confianza; cae por imprecisión.

donde se menciona que no hay evidencia en la 
forma de ensayos clínicos.11

Se requieren más estudios en la forma de en-
sayos clínicos con distribución al azar de tipo 
multicéntrico con mayor seguimiento, para 
esclarecer la incertidumbre relacionada con el 
riesgo-beneficio de la intervención. Además, 
estos beneficios podrían ser mayores con la 
combinación lactulosa + rifaximina, lo que 
podría investigarse con ensayos clínicos de di-
seño factorial de múltiples comparaciones. Los 
ensayos deben tener suficiente poder estadístico 
para investigar el potencial beneficio en la mor-
talidad, y por cuánto tiempo deben utilizarse 
tales estrategias. Finalmente, sería interesante 
saber si estas intervenciones preventivas y sus 
beneficios son válidos para todos de pacientes 
cirróticos en sus diferentes estadios. El consen-
so de expertos de la Sociedad Internacional 
de Encefalopatía Hepática y Metabolismo del 
Nitrógeno ofrece recomendaciones acerca de 
la realización de ensayos clínicos en esta po-
blación de pacientes.2 
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enfermedad renal crónica por 
estadio secundaria a diabetes

reSUMen

antecedentes: la enfermedad renal crónica secundaria a diabetes es 
un problema de salud pública con serio problema de subregistro y 
diagnóstico en estadios tardíos.

objetivo: determinar el tiempo de evolución de la diabetes y prevalencia 
por estadio de la enfermedad renal crónica. 

Material y método: estudio transversal, descriptivo, efectuado en 236 
pacientes diabéticos tipo 2. Se incluyeron todos los pacientes con 
más de cinco años de evolución de la diabetes tipo 2, el tamaño de la 
muestra se calculó con la fórmula de promedios para población finita y 
la selección fue aleatoria simple. Se estudiaron variables sociodemográ-
ficas y de salud, el estadio de la enfermedad renal crónica se determinó 
mediante la ecuación de Cockcroft-Gault. El análisis estadístico incluyó 
promedios, porcentajes e intervalos de confianza. 

resultados: el tiempo promedio de evolución de la diabetes en el estadio 
5 fue de 21.25 años (IC 95%; 18.65-23.76), 12% (IC 95%; 8.1-16.5) 
de los pacientes se encontraban en estadio 5. El tiempo promedio de 
evolución del estadio 1 al estadio 5 fue de 11.19 años.

Conclusión: el panorama del paciente diabético con enfermedad renal 
crónica no es muy halagador, se distingue por tiempos de evolución 
cortos entre los estadios y porcentaje de población alto en estadios 4 y 5.

Palabras clave: diabetes mellitus, insuficiencia renal crónica, evolución 
clínica, estadio.
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aBStraCt

Background: Chronic kidney disease secondary to diabetes is a public 
health problem; however, it indicates underreporting where the majority 
of the patients get diagnosed on lately stages. 

objective: To determine the evolution time of diabetes and prevalence 
for stages on chronic kidney disease.

Material and method: A cross-sectional and descriptive study was done 
on 236 patients diabetic type 2. There were included all of them that 

Chronic kidney disease by stage 
secondary to diabetes
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ANTECEDENTES

La enfermedad renal crónica es un problema de 
salud pública en todo el mundo, con incidencia 
y prevalencia crecientes, pronóstico adverso y 
alto costo.1 De acuerdo con los criterios de la 
guía K/DOQI, se distingue como la existencia de 
lesión renal con o sin descenso de la filtración 
glomerular durante un periodo igual o superior 
a tres meses.2,3

La diabetes tipo 2 es la primera causa de enfer-
medad renal crónica en el mundo; en México 
es responsable de 55% de los casos.4 Esta en-
fermedad es comparable con un iceberg, en el 
que se aprecia solamente una pequeña parte del 
problema existente debido al subregistro carac-
terizado por diagnóstico en estadios tardíos.5

La Iniciativa para la Calidad de los Resultados de 
la Insuficiencia Renal de la Fundación Nacional 
del Riñón de Estados Unidos (US NKF-KDOQI) 
clasifica la enfermedad renal crónica en cinco 
etapas de acuerdo con la velocidad de filtración 

glomerular; para ello usa las ecuaciones de pre-
dicción de Cockcroft-Gault o MDRD.6,7

De acuerdo con la historia natural de la enfer-
medad renal crónica secundaria a diabetes, en el 
estadio 1 existe hipertrofia e hiperfunción renal 
y en esta etapa se encuentra entre 30 y 40% de 
los pacientes al momento del diagnóstico.8 El 
estadio 2 se distingue por normoalbuminuria, la 
transición a esta etapa ocurre tres a cinco años 
después del diagnóstico y puede durar varios 
años; alrededor de 50% de los pacientes con 
diabetes tipo 2 permanece así toda su vida. El 
estadio 3, caracterizado por nefropatía diabé-
tica incipiente con microalbuminuria, aparece 
15 años después del diagnóstico. El estadio 4 
se distingue por proteinuria y aumento de la 
creatinina sérica. En el estadio 5 se observan las 
manifestaciones del síndrome urémico.9,10

El riesgo de padecer enfermedad renal crónica 
se incrementa con el tiempo de evolución de la 
diabetes tipo 2 y con el descontrol metabólico 
crónico; aunado a ello, en mayores de 40 años 

have more than 5 years of evolution on the diabetes type 2, the sample 
was calculated with the averages formula for finite population and the 
selection was simple random. Sociodemographic variables and health 
variables were studied, the stage of chronic kidney disease were esti-
mated by the Cockcroft-Gault equation. The statistic analysis included 
averages, percentages and confidence intervals.

results: The evolution time average of the DM2 from the patients on 
stage 5 was of 21.25 years (CI 95%; 18.65-23.76). There were identi-
fied 12% (CI 95%; 8.1-16.5) of patients on stage 5. The evolution time 
average from a stage 1 to 5 was 11.19 years.

Conclusion: The diabetic patient with chronic kidney disease is not 
flattering; it is distinguished by short evolution times between the stages 
and high population percentage on stages 4 and 5.

Key words: diabetes mellitus, chronic kidney disease, clinic evolution, 
stages.
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aquéllos en los que se diagnosticó hipertensión 
arterial antes de diabetes. 

El tamaño de la muestra (n=236) se calculó con la 
fórmula de promedios para población finita, con 
95% de confianza (Z=1.64), poder de la prueba 
de 80% (Z=0.84) y tiempo promedio de evolución 
de la diabetes en el estadio 3 de 15 años.

La técnica muestral fue bietápica; en la primera 
se estratificó proporcionalmente por unidad 
médica, en la segunda etapa se usó la técnica 
aleatoria simple considerando marco muestral el 
censo de pacientes con diabetes tipo 2 de 2011 
de cada unidad médica. Cuando el sujeto de 
estudio no cumplía los criterios de selección se 
tomó el inmediato siguiente; se recabaron 236 
expedientes electrónicos.

En el expediente electrónico se recabaron las 
siguientes variables: 

• Sociodemográficas (sexo, escolaridad, 
edad).

• De salud (años de evolución de la dia-
betes mellitus, años de evolución de 
hipertensión arterial, concentración de 
glucosa e índice de masa corporal). 

• Estadio de enfermedad renal crónica: el 
diagnóstico se realizó en hombres y muje-
res usando la fórmula de Cockcroft-Gault: 

Hombres=

(140 - edad) 
* peso

Mujeres=

[(140 - 
edad)* peso]

(* 0.85)
72 * creati-
nina sérica

72 * creati-
nina sérica

El análisis estadístico incluyó promedios, por-
centajes e intervalos de confianza. 

RESULTADOS

Predominó el sexo femenino con 53% (IC 95%; 
47.0-59.8), el promedio de edad fue de 62.12 

existe una pérdida progresiva de la velocidad de 
filtración glomerular que corresponde a 1 mL 
por año. Este deterioro progresivo se asocia con 
reemplazo del tejido renal por tejido fibroso, 
lo que implica glomeruroesclerosis progresiva, 
nefroesclerosis y fibrosis túbulo-intersticial.11

La declinación de la función renal se asocia 
directamente con la acumulación de complica-
ciones que ocasionan un pronóstico adverso. El 
paciente puede experimentar progresión renal 
durante la evolución silenciosa y la probabilidad 
de que el paciente fallezca por complicaciones 
cardiovasculares es mucho mayor que la progre-
sión a insuficiencia renal terminal.12,13

En las etapas 1, 2 y 3 la mayoría de los pacientes 
no progresará a la fase terminal de enfermedad 
renal crónica si se encuentran con glucosa 
controlada; no obstante, en las etapas 4 y 5 el 
pronóstico es adverso, de ahí la importancia de 
adoptar medidas para mejorar la evolución a 
través de la prevención, detección, evaluación 
y tratamiento.14

En este contexto, el objetivo del artículo es de-
terminar el tiempo de evolución de la diabetes y 
prevalencia por estadio de la enfermedad renal 
crónica. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal, descriptivo, efectuado en 
236 pacientes diabéticos tipo 2 pertenecientes a 
tres unidades de Medicina Familiar del Instituto 
Mexicano del Seguro Social en la ciudad de Que-
rétaro, México, de enero a diciembre de 2011. 

Se incluyeron todos los pacientes con más de 
cinco años de evolución de diabetes tipo 2; se 
excluyeron lo que tenían obesidad mórbida, 
desnutrición, diabetes tipo 1, litiasis renal, poli-
quistosis renal, enfermedades autoinmunitarias, 
infecciones recurrentes de las vías urinarias y 
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años (IC 95%; 61.08-63.16) y la media de 
glucosa fue de 167.25 mg/dL (IC 95%; 160.10-
174.40). El Cuadro 1 muestra el resto de las 
características sociodemográficas y de salud. 

El tiempo de evolución de la diabetes mellitus 2 
de los pacientes en estadio 5 fue de 21.25 años 
(IC 95%; 18.65-23.76) y en los pacientes en es-
tadio 1 fue de 10.02 años (IC 95%; 9.14-10.89). 
En el Cuadro 2 se muestra el resto del tiempo de 
evolución de la diabetes mellitus 2 por estadio 
de enfermedad renal crónica. 

La depuración promedio de creatinina en el 
estadio 2 fue de 75.10 mL/min (IC 95%; 72.84-
77.35) y en el estadio 5 de 10.33 mL/min (IC 
95%; 9.26-11.41). El resto de promedios de 
depuración de creatinina de enfermedad renal 
crónica por estadio se muestra en el Cuadro 3. 

El 13% (IC 95%; 8.5-16.9) de la población estaba 
en estadio 4 y un porcentaje muy parecido (12%) 

Cuadro 1. Características sociodemográficas y de salud 

Característica Porcentaje

Intervalo de
confianza 95%

Inferior Superior 

Sociodemográficas
Sexo 
Masculino 47 40.2 53.0
Femenino 53 47.0 59.8
Escolaridad
Analfabeta 9 5.3 12.5
Primaria 56 49.6 62.2
Secundaria 21 16.0 26.4
Bachillerato 9 5.3 12.5
Licenciatura 5 2.3 7.9

Característica Promedios

Intervalo de
confianza 95%

Inferior Superior 
Características de salud
Edad (años) 62.12 61.08 63.16
Evolución de la hi-
pertensión (años)

6.28 5.56 7.00

IMC (kg/m2) 27.95 27.35 28.47
Glucosa (mg/dL) 167.25 160.10 174.40

Cuadro 2. Tiempo promedio de evolución de la diabetes 
mellitus tipo 2 por estadio en pacientes con enfermedad 
renal crónica

estadio

tiempo de evolución de la diabetes melli-
tus tipo 2 (años)

Promedio Intervalo de confianza 95%

Inferior Superior 

Estadio 1 10.02 9.14 10.89
Estadio 2 12.29 10.84 13.75
Estadio 3 14.85 13.22 16.49
Estadio 4 16.57 14.73 18.41
Estadio 5 21.21 18.65 23.76

Cuadro 3. Depuración de creatinina por estadio en pacientes 
con enfermedad renal crónica

estadio

depuración de creatinina (ml x minuto)

Promedio Intervalo de confianza 95%
Inferior Superior 

Estadio 1 106.92 102.69 111.15
Estadio 2 75.10 72.84 77.35
Estadio 3 47.47 45.86 50.08
Estadio 4 26.86 25.64 28.09
Estadio 5 10.33 9.26 11.41

en el estadio 5 (IC 95%; 8.1-16.5). El resto de 
los porcentajes de enfermedad renal crónica por 
estadio se muestra en el Cuadro 4.

El tiempo de evolución del estadio 1 al estadio 
5 fue de 11.19 años y del estadio 3 al 4, de 1.71 
años. En el Cuadro 5 se muestra el tiempo de 
evolución en años de un estadio a otro.

DISCUSIÓN

La enfermedad renal crónica es un problema 
de salud pública que repercute en los sistemas 
de salud de todo el mundo. En la actualidad su 
estudio se ha enfocado preferentemente a la 
población sometida a tratamiento con diálisis 
en sus diferentes modalidades que se ubica en 
el estadio 5; no obstante, es necesario el abor-
daje integral de la enfermedad renal crónica en 
todos sus estadios para disponer de información 
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acerca del padecimiento; de ahí la importancia 
de este estudio, en el que se analiza el tiempo de 
evolución de la diabetes y población por estadio 
de la enfermedad renal crónica.

Haber utilizado para el diagnóstico del estadio 
de la enfermedad renal crónica la ecuación de 
Cockcroft-Gault es un acierto del trabajo porque 
éste es un índice aceptado en la práctica clínica 
para evaluar la función renal. En este mismo 
sentido, se expresa la técnica muestral y el marco 
muestral usado, en este caso al evitar el sesgo 
de selección. 

Contrario a lo reportado en la bibliografía, en 
este estudio predominó el género femenino, lo 
que puede explicarse por el comportamiento de 
la población diabética usuaria de los servicios 
de salud caracterizada por el predominio de las 

mujeres. No obstante, la edad fue similar a lo 
referido en otros estudios.15

Se ha descrito el descontrol metabólico del 
paciente diabético como factor de riesgo de 
enfermedad renal crónica y su progresión; por 
ello, cuando se identifican las cifras de glucosa 
sanguínea en la población estudiada se tornan 
preocupantes los resultados por dos razones: por 
el propio descontrol bioquímico que augura un 
mal pronóstico y por tratarse de una población 
de pacientes diabéticos que están en vigilancia 
permanente en un sistema de salud que se su-
pone asigna recursos económicos para alcanzar 
éxitos clínicos.

Es preocupante el tiempo de evolución de la 
diabetes encontrado en los pacientes con en-
fermedad renal crónica; los resultados reportan 
que el tiempo transcurrido desde el diagnóstico 
de la diabetes hasta el estadio 5 es de 21 años 
que, comparados con los 25 años que refiere 
la historia natural de la enfermedad, evidencia 
una diferencia de tiempo no despreciable. Esto 
se puede interpretar en varios sentidos: ausen-
cia de un diagnóstico temprano de la diabetes 
mellitus o de la enfermedad renal crónica, así 
como el cuestionamiento al manejo integral de 
la población, lo que se acentúa por tratarse de 
una población cautiva de los servicios de salud 
que está en vigilancia constante.

La depuración de creatinina reportada en el 
límite inferior de los estadios 4 y 5 denota la 
importancia de utilizar la fórmula propuesta 
para establecer el diagnóstico de enfermedad 
renal crónica en la visita de control efectuada 
por el paciente con el médico tratante y otorgar 
el tratamiento y seguimiento adecuados.2,3

El porcentaje de población en los estadios 1, 2 y 3 
coincide con lo publicado; sin embargo, las cifras 
difieren cuando se aborda el estadio 5; esto puede 
sugerir que una mayor cantidad de pacientes en 

Cuadro 4. Porcentaje de población por estadio en pacientes 
con enfermedad renal crónica

estadio

Población por estadio
Porcentaje Intervalo de confianza 95%

Inferior Superior 

Estadio 1 26 20.2 31.4
Estadio 2 23 17.9 28.7
Estadio 3 26 20.2 31.4
Estadio 4 13 8.5 16.9
Estadio 5 12 8.1 16.5

Cuadro 5. Tiempo de evolución en años de un estadio a otro 
en pacientes con enfermedad renal crónica

estadios tiempo promedio de evolu-
ción (años)

De estadio 1 a estadio 2 2.27
De estadio 2 a estadio 3 2.56
De estadio 3 a estadio 4 1.71
De estadio 4 a estadio 5 4.65
De estadio 1 a estadio 3 4.83
De estadio 1 a estadio 5 11.19
De estadio 2 a estadio 4 4.27
De estadio 2 a estadio 5 8.92
De estadio 3 a estadio 5 6.36
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estadio 4 está pasando al estadio 5. La implicación 
de este tránsito acelerado reside en el tratamiento 
sustitutivo renal y se manifiesta en dos sentidos: 
hacia el propio paciente, que ve afectada la calidad 
de vida, y en el sistema de salud, que debe asignar 
una mayor cantidad de recursos para la atención. 
Este panorama pone de manifiesto la necesidad de 
realizar acciones clínicas más enérgicas de control 
que permitan retrasar la aparición del daño renal.

La historia natural de la enfermedad identifica cin-
co años como tiempo de evolución para pasar de 
un estadio a otro; sin embargo, en este estudio, con 
excepción del tránsito del estadio 4 al 5, en el resto 
de los estadios la cantidad se reduce a dos años; 
escenario preocupante porque necesariamente se 
reduce el tiempo para alcanzar el estadio 5 con 
todas las implicaciones que lo acompañan. De 
acuerdo con estos resultados, pasar del estadio 1 al 
5 requiere 11 años, cantidad muy por debajo de los 
25 años reportados en la bibliografía. Nuevamente 
este panorama refuerza la necesidad de realizar 
acciones de detección y tratamiento oportunos en 
cada uno de los estadios e incluso antes de ellos 
con la finalidad de retrasar el daño renal, disminuir 
la morbilidad y mortalidad y mejorar la calidad de 
vida de los pacientes diabéticos. 

CONCLUSIÓN 

El panorama del paciente diabético con enfer-
medad renal crónica no es muy halagador, se 
distingue por tiempos de evolución cortos entre 
los estadios y porcentaje de población alto en 
estadios 4 y 5.
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Cambios metabólicos ocasionados 
por las combinaciones de 
losartán con hidroclorotiazida 
o con amlodipino en pacientes 
hipertensos

reSUMen

antecedentes: la hipertensión arterial y la diabetes mellitus tipo 2 suelen 
coexistir en los pacientes. Los fármacos antihipertensivos modifican 
esa tendencia, aunque hay pocos estudios que evalúen el efecto de sus 
combinaciones en tal situación.

objetivo: evaluar el efecto de dos combinaciones de losartán, con 
amlodipino o hidroclorotiazida, en la glucemia y el perfil de lípidos 
de pacientes hipertensos.

Material y método: estudio transversal y comparativo efectuado en el 
Hospital General de Ticomán, en la Ciudad de México, en pacientes 
con hipertensión arterial descontrolada. Los pacientes se asignaron, 
aleatoriamente, a dos grupos: el A recibió losartán-amlodipino (100 
y 5 mg) y el B losartán-hidroclorotiazida (100 y 12.5 mg) cada 24 
horas durante tres meses. A todos los pacientes se les determinaron las 
concentraciones de glucosa y el perfil de lípidos antes y después del 
tratamiento. El método estadístico usado fue ANOVA.

resultados: se estudiaron 60 pacientes divididos en dos grupos 
de 30. En ambos grupos se logró una reducción significativa de la 
presión arterial, sin diferencias entre ellos (losartán-amlodipino 155-
94 a 123-79, losartán-hidroclorotiazida 157-92 a 124-78 mmHg, 
p>0.05). El grupo losartán-amlodipino demostró una reducción 
significativa de la glucemia, mientras que en el grupo losartán-
hidroclorotiazida se incrementó (losartán-amlodipino 116 a 87 mg/
dL, losartán-hidroclorotiazida 120 a 126 mg/dL, p=0.002), en tres 
sujetos se cruzó el criterio diagnóstico 126 mg/dL. Los triglicéridos 
tuvieron una reducción significativa en el grupo losartán-amlodipino 
y se incrementaron en el grupo losartán-hidroclorotiazida (203 a 174 
mg/dL vs 208 a 210 mg/dL, p=0.02). No se encontraron diferencias 
en las variaciones de otros lípidos.

Conclusiones: ambas combinaciones logran reducciones similares 
de las cifras de presión arterial. La combinación losartán-amlodipino 
mostró efectos favorables que disminuyen el riesgo metabólico de los 
pacientes hipertensos. 

Palabras clave: hipertensión arterial, losartán, amlodipino, hidrocloro-
tiazida, tratamiento combinado, hiperglucemia.
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aBStraCt

Background: Hypertension and diabetes usually cluster in the same 
patient, antihypertensive agents modify that association. However, there 
are few studies about their combinations.

objective: To evaluate the effect of two combinations of losartan, with 
amlodipine or with hydrochlorothiazide, on glycemic and lipid values, 
in hypertensive subjects.

Methods: A cross-sectional and comparative study done with hyper-
tensive patients, who were randomized in 2 groups; group LA received 
losartan/amlodipine (100/5 mg) once a day, whereas LH group received 
losartan hydrochlorothiazide (100/12.5 mg) once a day, for 3 months. 
In all of them fasting serum glucose, and a lipid profile were performed 
at the beginning and end of the study, statistical analysis was performed 
with ANOVA.

results: All patients experienced a significant reduction of blood pres-
sure to same extent (LA 155/94 to 123/79, LH 157/92 to 124/78 mmHg, 
p>0.05). In the LA group, serum glucose levels shown a significantly 
reduction, whereas in the LH group those values shown an increase, 
(LA 116 to 87 mg/dL, LH 120 to 126 mg/dL, p=0.002), in 3 patients 
those values went over the diagnostic figure of 125 mg/dL. Triglyceride 
levels decreased in the LA group, and rose in the LH patients, (203 to 
174 mg/dL vs 208 to 210 mg/dL, p=0.02). We did not find significant 
changes in other lipoproteins.

Conclusions: Both combinations decrease blood pressure values to same 
extent, however, LA combination shown favorable effects that reduce 
the metabolic risk in hypertensive patients.

Key words: hypertension, losartan, amlodipine, hydrochlorothiazide, 
combination therapy, hyperglycemia.

Metabolic changes due to combinations 
of losartan with hydrochlorothiazide or 
with amlodipine in hypertensive patients

ANTECEDENTES

La hipertensión arterial y las alteraciones en 
el metabolismo de la glucosa suelen coincidir 
en el mismo paciente. En México, la hiper-
tensión arterial es dos veces más frecuente 
en los enfermos con diabetes tipo 2 que en la 

población general; esta asociación incrementa 
de manera importante el riesgo de padecer 
complicaciones cardiovasculares, enfermedad 
vascular cerebral y daño renal. La frecuencia 
de esta combinación de padecimientos puede 
ser, incluso, mayor de lo que se cree; nuestro 
grupo encontró glucemia de 2 horas aumentada 
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en pacientes hipertensos con concentraciones 
de glucosa en ayuno normales.1

La relación entre hipertensión y trastornos en 
la tolerancia a la glucosa puede explicarse por 
varios mecanismos, como: resistencia a la in-
sulina, activación del eje renina angiotensina,2 
y modificaciones en las concentraciones de 
distintas adipocitocinas, como reducción en 
los valores séricos de adiponectina y aumento 
en los de resistina, lo que favorece ambos pa-
decimientos.3

Los distintos agentes antihipertensivos pueden 
favorecer o evitar la aparición de disglucemia 
en sujetos hipertensos. Así, los inhibidores del 
sistema renina angiotensina, por su acción en 
las vías de señalización de la insulina,2 y en 
las concentraciones séricas de adipocitocinas,3 
mejoran la sensibilidad a la insulina y el meta-
bolismo de los carbohidratos. El efecto adverso 
de los natriuréticos (clortalidona, indapamida y 
las tiazidas) es el incremento de las concentra-
ciones de glucosa;4 aunque un estudio reciente 
mostró que las dosis bajas de natriuréticos no 
aumentan el riesgo de diabetes tipo 2 de nuevo 
inicio.5 Los antagonistas del calcio tienen un 
efecto neutro y los bloqueadores beta aumentan 
de manera importante el riesgo de aparición de 
diabetes tipo 2.6

Se dispone de poca información acerca de 
las combinaciones de antihipertensivos y su 
efecto en la glucemia de pacientes hiperten-
sos. En el estudio Anglo Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm 
(ASCOT-BPLA), la combinación atenolol-
bendroflumetiazida favoreció más casos 
de diabetes tipo 2 de nuevo inicio, que la 
combinación amlodipino-perindopril.7 En el 
INternational VErapamil SR/trandolapril Study 
(INVEST) la combinación atenolol trandolapril 
provocó más casos de diabetes que la com-
binación trandolapril verapamil,8 aunque en 

el INVEST la aparición de diabetes tipo 2 no 
era originalmente un objetivo del estudio. En 
ambos casos la combinación que favoreció la 
aparición de diabetes incluyó un bloqueador 
beta.

La combinación de un inhibidor del sistema 
renina angiotensina con un diurético o un 
calcioantagonista es eficaz y segura en el trata-
miento del paciente hipertenso, y ambas están 
incluidas como asociaciones recomendadas en 
las diferentes guías de hipertensión.9,10 

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de 
dos combinaciones de losartán, con amlodipino 
o hidroclorotiazida, en la glucemia y el perfil de 
lípidos de pacientes hipertensos.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal y comparativo efectuado en 
el Hospital General de Ticomán, en la Ciudad de 
México, en pacientes con hipertensión arterial 
descontrolada: más de 140-90 mmHg a pesar 
de la monoterapia, o con cifras tensionales 
mayores de 160-100 mmHg sin tratamiento 
farmacológico. Los pacientes se asignaron al 
azar a dos grupos de 30 cada uno. El grupo 
losartán-amlodipino recibió la combinación a 
dosis fija de 100 y 5 mg y el grupo losartán-
hidroclorotiazida recibió la combinación a dosis 
fija de 100 y 12.5 mg, en ambos casos una toma 
diaria durante tres meses. 

En todos los pacientes se determinaron, antes 
y después del tratamiento, la glucemia (glu-
cosa oxidasa), perfil de lípidos con colesterol 
(CHODPAP) y triglicéridos (triglicérido-PAP). 
La cuantificación de LDL se realizó mediante 
el método de Friedewald en quienes tuvieron 
valores de triglicéridos inferiores a 400 mg/dL, 
o superiores que se determinaron directamente. 
Todas las muestras se tomaron por punción ve-
nosa después de un ayuno de 12 horas.
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Se excluyeron los pacientes con alguno de los 
siguientes diagnósticos: insuficiencia cardiaca, 
evidencia de valvulopatía, insuficiencia hepática 
(aminotransferasas séricas aumentadas a más 
del doble de su límite superior normal) o renal 
(creatinina mayor de 2.5 mg/dL), diabetes me-
llitus tipo 2 descontrolada (glucemia mayor de 
250 mg/dL). Antecedentes de abuso de alcohol 
o drogas psicotrópicas, de síndrome coronario 
agudo o enfermedad cerebral vascular en los últi-
mos seis meses. También se excluyeron pacientes 
con tratamiento previo con bloqueadores beta.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética 
e investigación del Hospital General de Ticomán 
SS DF. Se realizó de acuerdo con la declaración 
de Helsinki.

Los pacientes dieron su consentimiento informa-
do por escrito antes de ser incluidos.

El método estadísticos aplicado fue el análisis 
de varianza (ANOVA) y los datos se presentan 
como media ± desviación estándar, se consideró 
significativa una p<0.05.

RESULTADOS

Las características basales de los pacientes se 
muestran en el Cuadro 1. En ambos grupos se 

Cuadro 1. CaracterÍsticas basales de los pacientes

 losartán-amlodipino losartán-hidroclorotiazida p

Edad (años) 53.5±10 52.7±9 Ns
Sexo (M/F) 14/16 12/18 Ns
Glucemia (mg/dL) 116±5.6 120±6.8 Ns (p=0.16)
Presión arterial (mmHg) 155±13/94±9 157±15/92±10 Ns
LDL (mg/dL)  108.5±16 107 ±19 Ns
Triglicéridos (mg/dL) 203±12.8 208±12.2 Ns
Índice de masa corporal 32.4±5 32.1±5 Ns
Coexistencia de diabetes tipo 2 (núm.) 8 7 Ns
Pacientes con falla a monoterapia 4 4 Ns

logró una reducción significativa de la presión 
arterial, sin diferencias entre ellos (losartán-
amlodipino: 155±13-94±9 a 123±13-79±8, 
losartán-hidroclorotiazida de 157±15-92±10 a 
124±15-78±11 mmHg, p>0.05).

El grupo losartán-amlodipino tuvo una reducción 
significativa de la glucemia, mientras que el de 
losartán-hidroclorotiazida ésta se incrementó 
(losartán-amlodipino 116±14 a 87±13 mg/dL; 
losartán-hidroclorotiazida 120±16 a 126±15 mg/
dL, p=0.002), en tres sujetos en el grupo losartán-
hidroclorotiazida el cambio en la glucemia cruzó 
el criterio diagnóstico de diabetes tipo 2 de 126 
mg/dL. (Figura 1)

Los triglicéridos tuvieron una reducción sig-
nificativa en el grupo losartán-amlodipino, 
mientras que se incrementaron en el grupo 
losartán-hidroclorotiazida (203±12.8 a 174±17 
mg/dL vs 208±12.2 a 210±11 mg/dL, p=0.02). 
(Figura 2) No encontramos diferencia en las 
variaciones de las lipoproteínas de baja densi-
dad (losartán-amlodipino 108.5±16 a 105±14, 
losartán-hidroclorotiazida 107±19 a 104±13 
mg/dL, p>0.05), ni en las de alta densidad 
(losartán-amlodipino 46±9 a 43±10, losar-
tán-hidroclorotiazida 45±14 a 39±13 mg/dL, 
p>0.05). Los pacientes no reportaron efectos 
secundarios.
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Figura 1. Cambios en la glucemia.
Cada barra representa el cambio medio en la glucemia 
al comparar con los valores previos al tratamiento.
LA: losartán-amlodipino; LH: losartán-hidrocloro-
tiazida.

Figura 2. Cambios en las concentraciones de trigli-
céridos.
Cada barra representa el cambio medio en los triglicé-
ridos al comparar con el estado previo al tratamiento.
LA: losartán-amlodipino; LH: losartán-hidrocloro-
tiazida.

DISCUSIÓN

De acuerdo con las guías actuales,9,10 cuando 
el paciente no logra el control de sus cifras de 
presión arterial con monoterapia, se hace nece-
sario incrementar la dosis de la monoterapia (lo 
que aumenta el riesgo de efectos secundarios) 
o, bien, recurrir a combinaciones de medica-

mentos para lograr la meta requerida con un 
mínimo de efectos secundarios.11 Asimismo, 
se recomiendan las combinaciones de agentes 
antihipertensivos desde un inicio en pacientes 
con cifras de presión sistólica 20 mmHg por 
arriba de la meta, o presión diastólica superior 
a la meta de 10 mmHg.9,10,11 Por estas razones, 
en los pacientes incluidos en este estudio se 
hizo necesario recurrir a combinaciones de 
antihipertensivos

Nosotros encontramos que ambas combinacio-
nes lograron reducciones similares de las cifras 
de presión arterial, sin diferencia significativa 
entre ellas, con igual eficacia y seguridad en el 
tratamiento de la hipertensión arterial descon-
trolada.

En la evaluación de los efectos metabólicos de 
ambos tratamientos, la combinación losartán-
amlodipinologró mayores reducciones en la 
glucemia y los triglicéridos que la combinación 
losartán-hidroclorotiazida, así como mayor re-
ducción de la creatinina sérica.

En el Study of Trandolapril-Verapamil SR And 
Insulin Resistance (STAR), la combinación 
trandolapril con verapamil fue más eficaz que 
la combinación losartán hidroclorotiazida para 
evitar la progresión a diabtes tipo 2 en pacientes 
hipertensos con glucosa alterada de ayuno,12 
con un efecto benéfico de la combinación inhi-
bidores del sistema renina angiotensina con un 
calcioantagonista versus la combinación con 
diurético en el metabolismo de los carbohidra-
tos, como en nuestro estudio.

Las razones por las que la combinación de 
un inhibidor del sistema renina angiotensina 
con un calcioantagonista es más eficaz que la 
combinación con una tiazida para mejorar el 
metabolismo de los carbohidratos son varias. 
Se ha propuesto que el efecto diabetogénico de 
la tiazida persiste a pesar de agregar un inhibi-



400

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 4, julio-agosto, 2015

dor del sistema renina angiotensina.12 Además, 
nuestro grupo encontró que la combinación de 
trandolapril con verapamil es más eficaz que la 
monoterapia para aumentar las concentraciones 
de adiponectina,13 y reducir los de resistina.14  

En el estudio OLmesartan/Amlodipine vs ol-
mesartan/hydrochlorothiazide in metabolic 
Syndrome (OLAS) también, como nuestro es-
tudio, encontraron que las combinaciones de 
olmesartán con amlodipino o hidroclorotiazida 
producen el mismo nivel de descenso de la 
presión arterial.15 En forma interesante, en el 
OLAS la combinación con el calcioantagonista 
incrementó las concentraciones de adiponectina, 
pero la combinación con hidroclorotiazida no la 
modificó; asimismo, la combinación con el cal-
cioantagonista disminuyó el índice de resistencia 
a la insulina, mientras que la combinación con 
la tiazida no lo modificó. A diferencia de nuestro 
estudio, y a pesar de que en el OLAS la evolución 
hacia casos nuevos de diabetes tipo 2 fue menor 
con la combinación con amlodipino, la gluce-
mia de ayuno y los triglicéridos no mostraron 
diferencias significativas entre los tratamientos.

No tenemos explicación de por qué la com-
binación losartán-amlodipino modificó las 
concentraciones de triglicéridos, pero no las de 
lipoproteínas de alta y baja densidad, lo que 
requiere investigarse en otro estudio.

Las Guías Europeas de Hipertensión recomiendan 
que en pacientes hipertensos con riesgo aumen-
tado de diabetes se inicie el tratamiento con un 
inhibidor del sistema renina angiotensina y, en 
caso de requerirse otro fármaco, se prefiera un 
antagonista del calcio,10 nuestros resultados aña-
den información que soporta esta recomendación.

CONCLUSIÓN

Aunque ambos tratamientos antihipertensivos 
son igualmente eficaces para reducir las cifras de 

presión arterial, la combinación de losartán con el 
calcioantagonista resultó en acciones metabólicas 
favorables que reducen el riesgo metabólico de los 
pacientes hipertensos, y ofrecen nefroprotección 
y explican, al menos en parte, las ventajas repor-
tadas de las combinaciones de inhibidores del 
eje renina angiotensina con calcioantagonistas, 
sobre las combinaciones con hidroclorotiazida.
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artículo dE rEvisión
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enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

reSUMen

La linfadenitis necrotizante histiocítica o enfermedad de Kikuchi 
(Kikuchi-Fujimoto) es una enfermedad poco frecuente, de causa des-
conocida y de alivio espontáneo, cuyas principales características son 
linfadenitis dolorosa localizada (casi siempre cervical), fiebre y sínto-
mas inespecíficos, por lo que puede confundirse fácilmente con otros 
padecimientos, retrasando el diagnóstico de enfermedades malignas y 
conducir a tratamientos inadecuados, por lo que consideramos de gran 
importancia para el médico internista y de cualquier especialidad el 
conocimiento de la enfermedad, su diagnóstico y tratamiento.

Palabras clave: linfadenitis necrotizante histiocítica, linfadenitis benigna, 
Kikuchi-Fujimoto, enfermedad de Kikuchi.
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Kikuchi-Fujimoto disease

aBStraCt

Histiocytic necrotizing lymphadenitis or Kikuchi disease (Kikuchi-
Fujimoto) is a rare self-limited of unknown etiology disease, the main 
features are localized painful lymphadenitis (usually cervical), fever and 
nonspecific symptoms, so may be confused easily with other diseases, 
delaying the diagnosis of malignant diseases and lead to inappropriate 
treatments, thus, we consider of great importance to the internist and 
any specialty physician, to know the disease, as well as its diagnosis 
and treatment.

Key words: histiocytic necrotizing lymphadenitis, benign lymphadenitis, 
Kikuchi-Fujimoto, Kikuchi disease.
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Historia

Esta entidad la describió por primera vez en Ja-
pón Masahiro Kikuchi, médico con estudios en 
Medicina Interna, quien dedicó gran parte de su 
vida a la histopatología, patología y hematología 
con interés especial en el linfoma y los ganglios 
linfáticos.1-3

Kikuchi describió una afección en adultos jóve-
nes, poco frecuente con adenopatías cervicales 
de características específicas que publicó con el 
título “Linfadenitis focal que muestra prolifera-
ción de histiocitos y células reticulares asociada 
con desechos nucleares”, que apareció en el 
Acta Haematologica de Japón en 1972.4 

El mismo año, Fujimoto describió de manera in-
dependiente la linfadenitis cervical necrotizante 
subaguda5 y posteriormente diferentes autores 
reportaron alrededor de 150 casos de lesiones 
similares descritas como linfadenitis necrotizan-
te histiocítica (Shimamine y su grupo, 1974), 
linfadenitis necrotizante (Wakasa y colabora-
dores, 1975), linfadenitis fagocítica necrotizante 
(Kikuchi y Uryu, 1977) e hiperplasia pseudolinfo-
matosa en ganglios linfáticos (Michaelek,1977); 
la lesión descrita podría ser parte de una nueva 
entidad de causa indeterminada, debido a sus 
características clínicas y patológicas semejantes, 
descrita por el mismo Dr. Kikuchi en 1977 y 
publicada en el artículo titulado “Linfadenitis 
necrotizante: Posible infección aguda por toxo-
plasma”6 como una linfadenopatía que afecta 
principalmente a adultos jóvenes, con mayor 
frecuencia en mujeres y que por lo común afecta 
el cuello, con menor frecuencia las axilas y rara 
vez de manera generalizada, con diámetro de 
1 a 1.5 cm, poco visible, que no fistuliza y con 
regresión a su tamaño normal que dura dos a 
tres meses, acompañada algunas veces de fiebre 
y una cifra de leucocitos normal o disminuida; 
además de linfocitos atípicos con histología 
que muestran a nivel cortical o subcortical una 

proliferación histiocítica de células reticulares o 
linfocitos alterados, asociado con múltiples fa-
gocitos que contienen detritos nucleares y áreas 
necróticas de diferente tamaño, sin encontrar 
senos histiocíticos, folículos linfoides alargados 
ni infiltrados neutrófilos, con características de 
reactividad, lo que sugiere como causa probable 
toxinas, virus o bacterias. En 1982 se reportaron 
los primeros casos de enfermedad en América 
y Europa.7 

Causas y fisiopatología

Desde su primera descripción en 1972 hasta la 
fecha se ha tratado de explicar la causa y fisiopa-
tología de la enfermedad, que se ha relacionado 
principalmente con agentes infecciosos y proce-
sos autoinmunitarios. Su principal asociación 
con agentes infecciosos es por virus, debido 
a su similitud con una infección subaguda, 
manifestaciones con pródromos respiratorios, 
linfocitosis atípica, histología con una fase inicial 
linfoproliferativa, progresión a una fase necroti-
zante y una fase de alivio; además de la falta de 
respuesta a antibióticos.

Entre los virus que se han relacionado con 
la enfermedad están el virus de Epstein-Barr, 
parvovirus, herpes virus 6 y 8 para los que se 
han realizado estudios con PCR y detección 
de anticuerpos sin obtener resultados conclu-
yentes,8-10 con reporte de casos aislados. Con 
respecto a otros agentes infecciosos, se ha 
descrito la posible asociación con toxoplasma, 
Yersinia enterocolitica, Pasteurella multocida; sin 
embargo, sólo se han reportado casos aislados 
y no se han demostrado como desencadenantes 
de la enfermedad.11 

En muchos de los casos reportados se utilizaron 
las pruebas serológicas como diagnóstico de 
infecciones, pero estas pruebas pueden ser ines-
pecíficas o mal interpretadas; por ejemplo, en el 
caso de infección por el virus de Epstein-Barr, en 
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la que los títulos de marcadores pueden permane-
cer elevados después de la fase de convalecencia, 
una elevación de IgG que se puede malinterpretar 
como enfermedad o elevaciones no significativas 
de IgM menores a cuatro veces su valor.9 

Son varias las razones por las que se relaciona con 
enfermedades autoinmunitarias, por ejemplo, la 
mayor frecuencia en mujeres, la edad de apari-
ción y la actividad aumentada de linfocitos T. La 
enfermedad que más se ha tratado de relacionar es 
el lupus eritematoso sistémico debido a hallazgos 
como estructuras tubulorreticulares en linfocitos,12 
la similitud de las lesiones cutáneas13 y la coexis-
tencia de ambas enfermedades; existen reportes 
de pacientes con lupus antes, durante o después 
de la enfermedad de Kikuchi,14,15 situación que 
las ha relacionado como agentes causales la 
una de la otra, e incluso se hace mención de un 
síndrome de superposición u “overlap”;16 en la 
bibliografía existen casos aislados en pacientes 
con otras enfermedades como granulomatosis con 
poliangeítis o enfermedad de Wegener.17 

Se postula una respuesta autoinmunitaria no es-
pecífica a agentes infecciosos, químicos, físicos 
y neoplásicos en donde uno o más estímulos 
(aún no identificados por completo) activan 
la respuesta inmunitaria y gran muerte celular 
mediada por apoptosis; sin embargo, hasta la 
fecha no se ha logrado una explicación clara y 
su verdadera causa se desconoce.

Epidemiología

Es una enfermedad catalogada como rara de-
bido a su baja frecuencia, el mayor número de 
casos reportados se encuentra en el continente 
asiático, aunque se reportan casos en todo el 
mundo; se ha relacionado con HLA II DPA1*1 
y DPB1*0202.18 

Afecta a ambos géneros, aunque con mayor 
frecuencia a mujeres jóvenes; según diferentes 

publicaciones, la edad en que se manifiesta con 
mayor frecuencia es entre 20, 35 y hasta 40 años, 
con reportes de algunos casos de hasta 63 años, 
con relación mujer:hombre de 4:1 a 6:1;18-20 
aunque las revisiones actuales mencionan que 
la diferencia disminuye a menor edad de ini-
cio hasta llegar a ser incluso más frecuente en 
hombres, lo que puede sugerir que las hormonas 
femeninas se relacionan con la enfermedad, 
aunque se requieren más estudios al respecto.21,22

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad 
son variables, por lo general, tienen una evolu-
ción subaguda que va de una a dos semanas y 
van desde un cuadro típico, como se describió 
en 1972, con adenomegalia cervical unilateral 
y fiebre, cuadros que semejan enfermedades, 
como lupus14-16 o linfoma,23 hasta manifesta-
ciones atípicas, como meningitis aséptica,24,25 
neuritis, uveítis y hepatitis.

La característica principal es la linfadenitis que 
se manifiesta clínicamente como una masa 
palpable sugerente de adenomegalia; aunque 
cuando los ganglios afectados se encuentran en 
lugares no palpables, como dentro de la caja 
torácica o abdominal, los datos clínicos son 
muy variables; por fortuna estos casos no son 
muy frecuentes.26,27 

Linfadenopatías

Las regiones ganglionares afectadas con más 
frecuencia son cervicales unilaterales en 50 a 
98% de los casos, principalmente en el triángulo 
posterior y después en las axilas, pocas veces son 
generalizados, los ganglios van de 1 a 4 cm de 
diámetro, aunque pueden ser mayores, doloro-
sos, aunque algunas veces no producen dolor 
o sólo molestia al contacto, por lo que pasan 
inadvertidos por el paciente, de consistencia 
suave y móvil a la palpación.
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Con poca frecuencia se manifiesta de manera 
generalizada o en otros lugares, como inguina-
les, axilares, epitrócleares o en menos de 8% 
de los casos son internos (mediastino, perito-
neales, retroperitoneales). En niños puede ser 
más frecuente su manifestación bilateral y de 
consistencia más suave.21,22,28 

Síntomas generales

Después de la linfadenopatía, la fiebre es el 
síntoma más frecuente, se encuentra en 30 a 
35% de los casos, y hasta en 82% de los casos 
en niños, es de bajo grado y con duración de 
una semana, es raro que se manifieste como 
fiebre de origen desconocido21,23,28 y la cefalea 
se manifiesta aproximadamente en 17% de los 
casos.29 La hepatoesplenomegalia y artritis se 
manifiestan de manera infrecuente.21 

Pueden existir síntomas acompañantes, como 
náusea, fatiga, mialgias, pérdida de peso, po-
liartralgia y epigastralgia, que no siempre se 
identifican o aparecen de manera fluctuante, por 
lo que su existencia es difícil de estimar.

Eritema

La piel es el órgano extralinfático que se afecta 
con más frecuencia, las manifestaciones cutá-
neas se observan en 10 a 40% de los casos,13,22,30 
casi siempre acompañan a la fiebre, afectan la 
piel cabelluda, la cara, el tronco y las extremi-
dades superiores, las lesiones son muy variadas 
e inespecíficas, pueden existir desde pápulas 
eritematosas, placas, lesiones induradas hasta 
úlceras.15,17

Puede haber otras lesiones cutáneas, como vas-
culitis, eritema malar, úlceras orales, alopecia, 
fotosensibilidad, pústulas y pápulas o placas 
similares al lupus, por lo que se les denomina 
lesiones lipoides o lupus like.13

Estudios de laboratorio

Las alteraciones no muestran patrones específi-
cos. Las hallazgos en orden de frecuencia de los 
estudios de laboratorio generales son: elevación 
de reactantes de fase aguda como VSG que se 
manifiesta entre 70 y 80% y de proteína C reac-
tiva en 38 a 60%, concentraciones elevadas de 
DHL en 50 a 80%, leucopenia en 20 a 40% en 
adultos y aproximadamente la mitad de los pa-
cientes en edad pediátrica, monocitosis en 26% 
y elevación de transaminasa en 25%; otros datos 
en los estudios de laboratorio son: linfocitosis, 
rara vez ocurre leucocitosis, trombocitopenia y 
linfocitos atípicos. En ocasiones se encuentran 
títulos elevados de autoanticuerpos antinucleares 
(ANA), entre 7 y 28%;13 según la bibliografía, 
puede existir elevación de anticuerpos antimi-
tocondriales, factor reumatoide, anticuerpos 
tiroides, aunque son menos frecuentes; en la 
edad pediátrica es raro encontrarlos.23,31

Estudios de gabinete

No existen imágenes exclusivas de la enfermedad, 
ni los hallazgos descritos se observan en todos los 
casos, por lo que es fundamental la correlación 
clínica. El ultrasonido es de gran utilidad por su 
accesibilidad, fácil manejo, calidad de imagen, 
capacidad para evaluar vasculatura y, sobre todo, 
para la toma de biopsia guiada, su principal 
desventaja es que es dependiente del operador. 
Las hallazgos ultrasonográficos son una imagen 
hipoecoica redonda u ovalada con flujo hiliar 
normal, pero sobre todo el aumento de la ecoge-
nicidad perinodal, que se observa en 90% de la 
variedad necrotizante y 43% de la fase proliferati-
va; este último es el dato más importante que rara 
vez se observa en otras adenopatías (Figura 1).31

Tomografía

Es raro encontrar afección de un solo ganglio, lo 
más común es la afectación de 4 a 30 ganglios, 
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que se observan como imágenes con un diámetro 
menor de 3.5 cm con densidad intermedia entre 
las estructuras vasculares y los músculos, que 
refuerzan con contraste de manera homogénea, 
por lo que puede simular linfoma.32 Debido a 
que la necrosis de los ganglios por lo general 
es microscópica, rara vez se puede observar en 
la tomografía; cuando sobreviene, se observan 
zonas con menor densidad en el interior del 
ganglio, si estas zonas menos densas son de 
gran tamaño pueden verse imágenes en anillo 
o “ring-shaped” que pueden confundirse con 
afección ganglionar por tuberculosis o metástasis 
ganglionar (Figura 2).33

Son importantes las imágenes que sugieren 
infiltración perinodal, que ocurre en más de 
80% de los casos; estas imágenes pueden ser 
desde obliteración de la grasa adyacente hasta 
un aumento difuso de la atenuación y sugieren 
la enfermedad.

Resonancia magnética

La resonancia magnética no es un estudio muy 
utilizado en esta enfermedad, se ha descrito para 
distinguir diferentes padecimientos cuando la to-

mografía no es clara. En T2 las zonas con necrosis 
se observan de menor intensidad con respecto al 
resto del ganglio, esta hipointensidad de la zona 
necrótica es diferente a la señal emitida por zonas 
necróticas de enfermedades como infiltración 
ganglionar por metástasis, abscesos, tuberculosis.

Se cree que esta hipointensidad de la zona ne-
crótica se debe a protones inmóviles dentro del 
material fibrinoide o por gran actividad fagocí-
tica de los histiocitos.32

La Figura 3 muestra imágenes del mismo pacien-
te, la tomografía (Figura 3A) muestra ganglios 
aumentados de volumen, con zonas hipodensas 
(señaladas por flechas) que pueden interpretarse 
como necrosis por tuberculosis o metástasis gan-
glionar; sin embargo, al realizar una resonancia 
magnética en secuencia T2 (Figura 3B), la zona 
necrótica emite una señal de menor intensidad 
con respecto a la zona no necrótica del ganglio.22,33 

Diagnóstico

El diagnóstico definitivo de la enfermedad se 
hace al encontrar los cambios histopatológicos 
en la biopsia de ganglio, muchas veces y debido 
a la falta de conocimiento de la enfermedad se 
encuentra al analizar biopsias con sospecha 

Figura 1. Ultrasonido en escala de grises en enfer-
medad de Kikuchi. Se observa una imagen ovalada 
hipoecoica, con hilio ecogénico y aumento de la 
ecogenicidad o reforzamiento perinodal.
Tomada de la referencia 31.

Figura 2. Imagen en anillo o “ring-shaped” en un gan-
glio a nivel IIB y V; muestra adenomegalia homogénea 
en nivel III, con obliteración de la grasa perinodal 
(flechas) y en el espacio superficial adyacente (puntas 
de flechas).
Tomada de la referencia 33.
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diagnóstica de otras enfermedades. Aunque la 
sospecha de la enfermedad sea fuerte debido 
a antecedentes, datos clínicos y paraclínicos, 
estamos obligados a realizar biopsia.

Biopsia por aspiración con aguja fina (BAAF)

Se utiliza por su facilidad para realizarse de ma-
nera extrahospitalaria, se encuentran abundantes 
histiocitos crecénticos, monocitos, linfocitos 
plasmocitoides variables; células plasmáticas es-
casas, sin neutrófilos (Figura 4). En pacientes con 
datos clínicos típicos, el diagnóstico se confirma 
en 50% de los casos aproximadamente y, si se 
realiza un estudio inmunohistoquímico, puede 
aumentar a más de 80%, aunque para el diag-
nóstico final se requiere biopsia por escisión.34,35 

Biopsia por escisión

En 1995, Kuo publicó la revisión de 79 casos, 
enfocada al análisis histopatológico e inmuni-
histoquímico36 en la que comparó y describió la 
histología de la enfermedad y por primera vez 
se clasificaron tres variantes o fases histológicas 
a la microscopia de luz.

Con poco aumento se observan zonas pálidas o 
eosinofílicas de necrosis, parcheadas, en región 

cortical o paracortical, solitarias o múltiples, y a 
mayor aumento se observa que están formadas 
por un centro detritos celulares o “cariorrexis”, 
abundantes histiocitos incluyendo histiocitos 
crecénticos (con núcleo desplazado hacia un 
extremo) y alrededor del foco necrótico se 
observan algunas células dendríticas plasmo-
citoides, inmunoblastos y linfocitos alargados 
que son de predominio TCD8. Puede haber 

Figura 3. Resonancia magnética en secuencia T2 
(imagen derecha), la zona necrótica emite una señal 
de menor intensidad con respecto a la zona no ne-
crótica del ganglio.
Tomada de la referencia 32.

Figura 4. a. Frotis de tejido obtenido por aspiración 
con aguja fina en donde se observan histiocitos 
crecénticos, monocitos plasmocitoides y detritos ce-
lulares extracelulares (cariorrexis). B. Misma técnica 
pero con mayor aumento; la flecha señala un histiocito 
crecéntico.
Tomada de la referencia 35.

A B
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vasos trombosados alrededor de la necrosis. El 
dato característico de la lesión es la ausencia 
de neutrófilos y una relativa escasez de células 
plasmáticas.17

De acuerdo con las características histológicas se 
distinguen tres fases: proliferativa, necrotizante 
y xantomatosa.

Proliferativa: se caracteriza por expansión de la 
paracorteza, abundantes histiocitos y células 
dendríticas plasmocitoides, con algunos linfo-
citos y detritos nucleares en cariorrexis. En esta 
fase no existe necrosis coagulativa. Representa 
aproximadamente 30% de los casos. 

Necrotizante (clásica): con zonas de necrosis 
coagulativa; en algunas ocasiones existen zonas 
necróticas y proliferativas. Representa aproxima-
damente 50% de los casos.

Xantomatosa (resolución): existe predominio de 
histiocitos espumosos, independientemente de 
la presencia o ausencia de necrosis. Representa 
aproximadamente 20% de los casos (Figura 5). 

Inmunohistoquímica

La histopatología se consideraba el estudio de 
elección para el diagnóstico; sin embargo, ésta 
no siempre es concluyente porque puede mos-
trar similitudes con otras enfermedades, lo que 
dificulta el diagnóstico diferencial.

En 1930 surgió una nueva herramienta basada 
en la combinación de la bioquímica, inmunolo-
gía y anatomía para identificar los componentes 
de los tejidos por la interacción de antígenos 
diana con anticuerpos específicos marcados 
llamada inmunohistoquímica;37 en 1942 fue el 
primer estudio realizado en el que se utilizaron 
anticuerpos marcados para identificar antígenos 
de neumococo en tejidos infectados.38 

Figura 5. Corte con diferente aumento de un ganglio 
con enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. Imagen de una 
biopsia de ganglio con enfermedad de Kikuchi en 
donde se observan lesiones en parche eosinofílicas y 
expansión de la paracorteza (a), al observar con mayor 
aumento (B) se observan linfocitos, inmunoblastos 
(flechas) e histiocitos crecénticos o en cariorrexis con 
núcleos fragmentados hacia la periferia de la célula 
en una fase preapoptósica (puntas de flecha).
Tomada de la referencia 34.

Durante los últimos 20 años, la inmunohisto-
química se ha convertido en una parte integral 
de los procedimientos diagnósticos de rutina, 
sobre todo en los casos difíciles,39 y es decisiva 
para el diagnóstico diferencial de la enfermedad 
de Kikuchi.40
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Los hallazgos reportados en el estudio histopa-
tológico de ganglios linfáticos afectados por la 
enfermedad son:

• Importante proliferación generalizada de 
histiocitos positivos para CD68 y mielo-
peroxidasa.

• Los dendritos plasmocitoides se observan 
positivos para CD123 (receptor de IL-3), 
agrupados alrededor de vénulas del en-
dotelio alto y entre los histiocitos. 

• Las células reticulares intersticiales en la 
región subcapsular y perinecrótica son 
positivas para citoqueratina y citoquera-
tina de amplio espectro.41 

• Se observa en gran cantidad de linfocitos 
tipo T, CD3 positivos, incluidos inmuno-
blastos, a diferencia de la presencia de 
linfocitos B, CD20 que son prácticamente 
inexistentes en la zona de necrosis y se 
observan algunos en la paracorteza.34

• En la enfermedad de Kikuchi se encuen-
tran linfocitos T CD8 y CD4 positivos.

• Los linfocitos e histiocitos tienen una alta 
tasa de apoptosis. 

• Hay pocas células B y natural killers (NK).

• Inmunohistoquímica positiva para an-
ticuerpos monoclonales Ki-M1P en 
enfermedad de Kikuchi y no es linfoma.

Sin embargo, los numerosos monocitos atípicos 
y células T inmunoblásticas encontradas en la 
enfermedad de Kikuchi pueden llevar a un diag-
nóstico erróneo de linfoma, en especial linfoma 
no Hodgkin (Figura 6).34,42 

Diagnóstico diferencial

La adecuada historia clínica y exploración física 
son esenciales en el abordaje diagnóstico; sin 
embargo, no siempre son suficientes, por lo que 
nos debemos de apoyar en auxiliares de gabinete 
y laboratorio dirigidos a confirmar la sospecha 

diagnóstica. Los avances en inmunología, histo-
logía y patología han permitido la identificación 
y clasificación antígeno-molecular de diferentes 
células a través de la inmunohistoquímica, téc-
nica que hoy día es de gran utilidad y permite 
realizar el diagnóstico diferencial en la mayoría 
de los casos.

Se debe tomar en cuenta la edad porque perso-
nas de 40 años o más con linfadenopatía tienen 
4% de riesgo de tener cáncer y de los menores 
de 40 años, sólo 0.4%.43

Linfomas

Debido a su similitud clínica e histopatológica, 
pero sobre todo al pronóstico, el diagnóstico 
diferencial con linfoma mediante inmunohis-
toquímica debe realizarse en todo paciente, las 
consecuencias de un linfoma sin tratamiento 
pueden ser tan malas como el tratamiento con 
agentes quimioterápicos en un paciente con 
enfermedad no maligna.

En el linfoma se pueden ver zonas de necrosis con 
infiltrado de histiocitos, aunque éstos no son tan 
abundantes y no se muestran positivos para mie-
loperoxidasa y CD68 por inmunohistoquímica 
como los descritos en la necrosis de Kikuchi-
Fujimoto, la existencia de linfocitos tipo B, CD20 
positivos y de neutrófilos descarta la enfermedad 
de Kikuchi-Fujimoto; asimismo, en el linfoma los 
linfocitos T que prodominan son del tipo CD4, 
las células de Reed-Sternberg se encuentran en 
el linfoma de Hodgkin y estas últimas no se han 
descrito en la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.17

En las siguientes imágenes se muestra cómo 
la histopatología puede ser muy similar; sin 
embargo, al momento de utilizar la inmunohis-
toquímica, la enfermedad de Kikuchi es positiva 
para CD68 debido a la existencia predominante 
de histiocitos y negativa a CD20 por la ausencia 
o mínima presencia de linfocitos B, que predo-
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Figura 6. a. Se observan agregados de células dendríticas plasmocitoides CD123 positivas, que se encuentran 
bordeando la necrosis. B. Linfocitos CD3 positivos del tipo T (inmunoblastos) en la zona de necrosis y paracor-
tical. C. Linfocitos B CD120 positivos, en área paracortical y ausentes en el área necrótica.
Tomada de la referencia 34.

Figura 7. Imagen de corte de ganglio afectado por enfermedad de Kikuchi en donde se muestra tinción con 
hematoxilina y eosina (a), nótese la proliferación de histiocitos, que se confirman por inmunohistoquímica 
positiva para CD68 (B) y negativa para CD20 (C).44

minan en el linfoma no Hodgkin y al compararlo 
con el linfoma de Hodgkin donde se observa 
positividad para CD15 y CD30, la existencia 
de células de Reed-Sternberg y patrón +/- para 
CD20 (Figuras 7 a 9).

Lupus eritematoso sistémico

En ocasiones es difícil diferenciar estas enferme-
dades porque es frecuente que se manifiestan 
las dos en un periodo corto e incluso al mismo 
tiempo; además, las características histológicas 
en las lesiones cutáneas y en los ganglios afec-
tados son semejantes.

La existencia de anticuerpos antinucleares orien-
ta hacia lupus aunque no descarta la posibilidad 
de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto porque 
éstos se manifiestan en 7% de los casos de la 
enfermedad.13

El exantema de la enfermedad de Kikuchi-Fuji-
moto puede ser macroscópicamente idéntico al 
lupus y el estudio histológico muestra en ambas 
un infiltrado linfocitario, cambios en epidermis 
con necrosis de queratinocitos y cariorrexis, 
siendo un dato clave el edema papilar que no 
se manifiesta en lupus y la hiperplasia folicular 
es mayor en el lupus.13 
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Figura 8. Imagen de corte de ganglio afectado por 
linfoma no Hodgkin difuso donde se muestra una 
tinción con hematoxilina y eosina (a) con células 
con múltiples nucléolos periféricos (centroblásticas) 
mezcladas con células con un solo nucléolo central 
(inmunoblásticas), se confirma la existencia de linfo-
citos B positivos para marcador CD20 por inmuno-
histoquímica (B).45

Figura 9. Imagen de corte de ganglio afectado por linfoma de Hodgkin positivo para CD 15 y CD30, típicas de 
linfoma de Hodgkin, además de la existencia de la célula de Reed-Sternberg, así como tinción +/- para CD20.46

En la linfadenitis por lupus se pueden observar 
agregados de restos nucleares degenerados como 
cuerpos hematoxilínicos (células LE), aunque 
éstas son difíciles de ver y poco específicas y 
abundantes células plasmáticas.13 

Tuberculosis

La tuberculosis es causa frecuente de necrosis 
ganglionar. Por lo general, los datos clínicos y 
los hallazgos histológicos son suficientes para 
diferenciarlas, se han descrito diferencias en 
imágenes tomográficas como focos necróti-

cos múltiples con márgenes poco definidos, 
con mayor índice de atenuación y sin calci-
ficaciones intranodales en la enfermedad de 
Kikuchi. En términos histológicos, se encuentra 
linfadenitis con patrón granulomatoso carac-
terizado por necrosis caseosa, agregados de 
histiocitos, linfocitos y células gigantes mul-
tinucleadas.

Evolución

Por lo general, la enfermedad remite en un lapso 
de uno a cuatro meses y el riesgo de recurrencia 
es de menos de 5%.44 Se reporta lupus eritemato-
so sistémico en menos de 20% de los pacientes, 
aunque esta asociación no es muy clara.22

Las complicaciones neurológicas se manifiestan 
en 11% de los casos, éstas incluyen meningitis 
aséptica, mononeuritis múltiple, hemiparesias, 
fotofobia y existen casos reportados de menin-
gitis aséptica.25,45 Se recomienda seguimiento 
por la asociación descrita con lupus eritematoso 
sistémico.

Tratamiento

Una vez descartadas otras enfermedades, el 
tratamiento en general de la enfermedad es 
sintomático, con analgésicos, antipiréticos y 
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antiinflamatorios. Se recomienda la adminis-
tración de corticoesteroides en pacientes con 
enfermedad severa, generalizada o en caso de 
recurrencia.

En algunos casos se ha administrado hidroxiclo-
roquina e inmunonoglobulina intravenosa.45,46
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artículo dE rEvisión
Med Int Méx 2015;31:414-433.

Consenso multidisciplinario 
de prevención, diagnóstico y 
tratamiento de la obesidad en el 
varón joven y maduro

reSUMen

antecedentes: la obesidad es el principal factor de riesgo modificable 
de enfermedades crónicas no trasmisibles en todo el mundo; en México, 
el sobrepeso y la obesidad son una epidemia con graves repercusiones 
para el sistema de salud, por eso es prioritario tomar acciones de pre-
vención, diagnóstico oportuno y tratamiento adecuado, individualizado 
e interdisciplinario. 

objetivo: homologar y aplicar conceptos de la práctica clínica basada 
en evidencia para prevención, diagnóstico y tratamiento de la obesidad 
en individuos masculinos de 20 a 65 años de edad.

Material y método: consenso multidisciplinario (medicina interna, 
endocrinología, cirugía, psicología, nutrición, actividad física y salud 
pública). Se redactó un documento primario y, con base en éste, cada 
médico especialista actualizó de manera específica un tema y estable-
ció la evidencia, el grupo la enriqueció y adaptó a las necesidades de 
la población nacionales y aprobó por unanimidad el escrito final del 
documento.

resultados: la obesidad es una enfermedad multifactorial derivada de 
la compleja interacción entre el ambiente y el individuo que acarrea un 
conjunto de comorbilidades que causan disminución de la expectativa 
y calidad de vida; el tratamiento debe ser multidisciplinario: médico, 
nutricional y psicológico, con el propósito de influir, desde la preven-
ción, en el tratamiento temprano. 

Conclusiones: las recomendaciones de este consenso se basan en los 
mejores niveles de evidencia de las guías de tratamiento establecidas, 
en ensayos clínicos controlados y en guías estandarizadas para pobla-
ción adulta con obesidad, y se enriquecieron con la experiencia de 
cada participante. 

Palabras clave: obesidad en el hombre adulto, sobrepeso, síndrome 
metabólico, enfermedad del hígado graso no alcohólico.
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Multidisciplinary consensus of 
prevention, diagnosis and treatment of 
obesity in young and middle-aged men

aBStraCt

Background: Obesity is the main modifiable risk factor for the devel-
opment of chronic non-transmissible diseases; in Mexico, overweight 
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Objetivo

Homologar la información concerniente a la 
obesidad en el adulto joven y maduro para que 
los médicos puedan ofrecer un diagnóstico 
oportuno y el tratamiento adecuado con base 
en el conocimiento de la mejor evidencia para 
la toma de decisiones a favor de los pacien-
tes con sobrepeso u obesidad, condiciones 
que se han convertido en un factor de riesgo 
modificable.

Justificación

La tendencia epidemiológica de la obesidad 
sigue en aumento en todo el mundo; en México 
se ha documentado extensamente en las últimas 
encuestas nacionales. Nuestro país es uno de los 
de mayor tendencia de aumento de sobrepeso 
y obesidad, con incremento anualizado de 2%, 
circunstancia que amerita la toma de acciones 
para mejorar la prevención, el diagnóstico 
oportuno y el tratamiento interdisciplinario. Por 

and obesity constitute a national epidemic with severe implications 
to the Mexican health care system. Because of that, it is a priority that 
demands actions in order to improve prevention, early diagnosis and 
adequate, individualized and interdisciplinary treatment. 

objective: To homologate and apply concepts of evidence-based clini-
cal practice in prevention, diagnosis and treatment of obesity in adults 
aged 20-65 years.

Material and method: The expert’s consensus was done by specialized 
physicians in internal medicine, endocrinologists and surgery as well as 
psychologists, nutrition, physical activity and public health specialists. 
A primary document was drafted and updated by the specialists who 
established the evidence. The final document was enriched by the panel 
group and adapted to national idiosyncrasy and unanimously approved 
the final document. 

results: Obesity is a multifactorial disease resulting from the complex 
interaction between the environment and the patient who carries a set 
of comorbidities that result in decreased life expectancy and quality 
of life. Treatment should be multidisciplinary, involving medical, nutri-
tional and psychological management that should aim from prevention 
to early treatment.

Conclusions: These recommendations are based on the highest levels 
of evidence for treatment guidelines previously established in clinical 
trials and standardized guidelines for the adult population with obesity. 
They were enriched by the experience of each participant.

Key words: adult obesity, overweight, metabolic syndrome, non-
alcoholic fatty liver disease.
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ello se realizó un consenso en el que participó 
un grupo de especialistas para el tratamiento de 
pacientes masculinos de 20 a 65 años de edad 
con obesidad y sobrepeso.

Usuarios

Las recomendaciones establecidas por el consen-
so de especialistas en prevención, diagnóstico 
y tratamiento de la obesidad están dirigidas a 
médicos especialistas y de primer contacto, nu-
triólogos, psicólogos y personal del sector salud. 

Metodología

Consenso de especialistas en medicina interna, 
endocrinología, cirugía, psicología, nutrición, 
actividad física y salud pública con experiencia 
en investigación y práctica clínica en el trata-
miento de individuos adultos con obesidad. 

Delimitación del consenso. Se abarcaron temas 
específicos de prevención, diagnóstico y trata-
miento de la obesidad en dos grupos: población 
masculina de 20 a 39 y 40 a 65 años de edad. 
La división obedece a que la epidemiología, las 
complicaciones y el tratamiento son diferentes 
entre estos grupos. Se consideró hombre madu-
ro a partir de 65 años y no a partir de 60 años 
porque la Organización de las Naciones Unidas 
(ONU) establece que un individuo es adulto 
mayor cuando alcanza la edad de la jubilación 
laboral que, en promedio es en torno a los 60-
65 años, conforme a la legislación de cada país. 

Desarrollo del consenso

Protocolo de búsqueda: el proceso de búsque-
da abarcó: guías de práctica clínica, revisiones 
sistemáticas, estudios observacionales, ensayos 
clínicos con asignación al azar y metanálisis 
publicados en inglés o español entre 1988 y 
2014 y sólo referidos a adultos. La búsqueda 
se realizó en: PubMed, Biblioteca Cochrane y 

sitios web especializados; se utilizó el descriptor 
“Adult obesity" en relación con los subencabe-
zados MeSH “Prevention”, “Diagnosis” y “Drug 
therapy”.

Desarrollo de evidencias y recomendaciones: las 
recomendaciones de las guías de práctica clínica 
utilizadas como documentos de referencia man-
tuvieron la gradación de acuerdo con la escala 
original usada. Cuando no se dispuso de guías de 
práctica clínica como documento de referencia, 
las recomendaciones se formularon con base 
en el análisis crítico de la bibliografía (revisiones 
sistemáticas, metanálisis, ensayos clínicos con 
distribución al azar y estudios observacionales) 
y la opinión de los especialistas se graduó según 
la escala del Instituto Nacional para la Salud y la 
Excelencia Clínica (NICE), iniciativa que surgió del 
Servicio Nacional de Salud del Reino Unido (NHS). 

Las recomendaciones del grupo de especialis-
tas que conforman este consenso se citan con 
la acotación del CGE (Consenso del Grupo de 
Especialistas).

Epidemiología

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud 
2012,1,2 la prevalencia global de sobrepeso y 
obesidad en adultos de 20 años o más fue de 
73% en mujeres y de 69% en hombres. En 
un desglose analítico puede apreciarse que el 
sobrepeso es mayor en el hombre que en la 
mujer (43 vs 35%) y la obesidad tiene menor 
prevalencia en los hombres (27%) que en las 
mujeres (37%).1,2 El grupo de edad con mayor 
prevalencia de sobrepeso fue de 60 a 69 años, 
y el de obesidad de 40 a 49 años (los grados de 
obesidad II y III se observaron más en los adultos 
de 50 a 59 años).1,2

En relación con la distribución geográfica no se 
encontraron diferencias de sobrepeso entre la 
población urbana y rural, pero sí mayor preva-
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lencia de obesidad en las zonas urbanas.1,2 En 
comparación con encuestas previas, las tenden-
cias son de incremento paulatino y continuo en 
el índice de masa corporal (Figura 1). 

Costos en salud

De acuerdo con un reporte de la OCDE (Or-
ganización para la Cooperación y Desarrollo 
Económicos), por cada 15 kg por arriba del 
peso ideal la probabilidad de muerte temprana 
se incrementa 30%. En 2008, la pérdida de pro-
ductividad por muerte temprana relacionada con 
el sobrepeso y la obesidad fue de 1,913 millones 
de dólares, mientras que el costo total estimado 
por el tratamiento de las comorbilidades (en-
fermedad cardiovascular, enfermedad vascular 
cerebral, cáncer y diabetes mellitus) alcanzó 
3,200 millones de dólares.3

Factores de riesgo

La obesidad en una enfermedad de origen mul-
tifactorial con múltiples asociaciones:

Factores genéticos (pueden explicar 40% de la 
variabilidad del peso en los seres humanos (NE: 
2+):4-6

Monogénicos: mutaciones ligadas al gen o al 
receptor de la leptina, deficiencia de propiome-
lanocortina (POMC), de la hormona estimulante 
de los melanocitos (MSH) y anomalías en el 
receptor de melanocortina.4 Estas formas mono-
génicas no causan más de 5 a 7% de los casos 
de obesidad mórbida.

Síndromes genéticos asociados: Prader-Willi, 
Laurence-Moon-Biedl, Ahistrom, Cohen y Car-
penter, entre otros.

Polimorfismos: se han identificado más de 200 
polimorfismos asociados con la obesidad, entre 
los que destacan: la variante UCP-1 (proteínas 
desacopladoras de la termogénesis), interacción 
gen UCP-1, receptor β3 adrenérgico, gen del 
PPAR g (receptores activados por proliferadores 
de peroxisomas) en el cromosoma 3p25 y el 
intercambio Pro12Pro por Pro12Ala.

En la población mexicana se han encontrado 
otro tipo de factores genéticos asociados, como: 
receptor β2 adrenérgico (ADRB2), receptor β3 
adrenérgico (ADRB3), receptor de la leptina 
(LEPR), y receptor activado por proliferadores 
de peroxisoma gamma (PPAR g).

Factores prenatales

• Índice de masa corporal materno, ga-
nancia ponderal excesiva durante el 
embarazo, tabaquismo positivo en la 
madre y diabetes mellitus gestacional.

Factores posnatales 

• Bajo peso al nacer, el retraso en el creci-
miento intrauterino generado por madres 
desnutridas condiciona la expresión del 
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Figura 1. Representación gráfica de prevalencia de 
peso normal, sobrepeso y obesidad según las distin-
tas encuestas de salud. ENN: Encuesta Nacional de 
Nutrición, ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud 
y Nutrición.2



418

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 4, julio-agosto, 2015

fenotipo ahorrador. Cuando el niño se ex-
pone a un ambiente obesigénico aumenta 
su capacidad para almacenar energía en 
forma de depósitos de grasa (NE: 3).4,7 

• A menor duración de la lactancia mater-
na, mayor es la tendencia al sobrepeso 
y obesidad en la etapa adulta, quizá por 
mayor ingestión calórica temprana que 
se traduce en mayor ganancia de peso 
(NE: 1+).8 

Factores ambientales

• El sedentarismo se asocia con incremento 
de horas frente al televisor (más de 10 
horas a la semana) y con mayor consumo 
de alimentos hipercalóricos (NE: 2+).9 

• Alteraciones del sueño debidas a la 
menor tolerancia a los carbohidratos y 
alteración de las concentraciones de cor-
tisol y hormona estimulante de la tiroides 
(TSH) (NE: 2++). 

Transición alimentaria global (NE: 3)10,11

• Sedentarismo, disminución del trabajo 
manual como consecuencia del uso de 
las herramientas modernas. 

• Mayor consumo de aceites vegetales con 
alto contenido en grasas trans (se han mul-
tiplicado tres a seis veces de 1985 a 2010).

• Mayor consumo de edulcorantes caló-
ricos. En México, en los últimos años 
se ha duplicado la ingestión de bebidas 
azucaradas que pueden aportar incluso 
20% de la ingestión calórica diaria.

• Incremento en la ingestión de productos 
animales, que se refleja en mayor consu-
mo de grasas saturadas y disminución en 
el consumo de legumbres, granos enteros 
y otros vegetales.

• Mayor grado de procesamiento de los 
alimentos y menor calidad.

Diagnóstico

En toda valoración inicial del paciente con 
obesidad deberán obtenerse los siguientes datos 
(NE: IV):12

• Antropometría inicial: índice de masa 
corporal y circunferencia abdominal

• Determinación de comorbilidades o cau-
sas secundarias de obesidad

• Riesgo actual y futuro de complicaciones

• Evaluaciones nutricional y psicológica

• Estudios de laboratorio

Índice de masa corporal 

La Organización Mundial de la Salud clasifica 
al exceso ponderal en: sobrepeso (25 a 29.9 kg/
m2) y obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2), clasificada 
ésta en tres estadios; cuando el punto de corte 
es 30 kg/m2 su especificidad es de 92% para 
diagnosticar obesidad, con sensibilidad de 50% 
para identificar la adiposidad (NE: Ia).12 En cier-
tas poblaciones, como la asiática, la latina y la 
mexicana debe ajustarse este parámetro hacia 
puntos de corte menores (NE: IV);12 en México, 
la Norma Oficial Mexicana (NOM) establece 
sobrepeso cuando el índice de masa corporal 
es ≥ 25 kg/m2 y si el sujeto es de estatura baja, 
de 23 a 25 kg/m2 y obesidad cuando el IMC es 
≥ 27 kg/m2 y si el paciente es de estatura baja, 
≥ 25 kg/m2.13

Circunferencia abdominal

La medición de la circunferencia abdominal es 
una maniobra de bajo costo y gran utilidad clí-
nica que permite identificar a las personas con 
riesgo de enfermedad cardiovascular, trastornos 
del sueño y diabetes (NE: IIb).12 Se ha demostrado 
que a partir de 75 cm en el hombre y 70 cm en la 
mujer existe riesgo cardiovascular inicial; sin em-
bargo, para fines estadísticos se considera riesgo 
cardiovascular una circunferencia de cintura ≥ 
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80 cm en mujeres y ≥ 90 cm en hombres, según 
lo determinado por la Federación Internacional 
de Diabetes (IDF) (NE: 1+) (GR: A).14,15

Valoración de comorbilidades

Todo paciente con sobrepeso u obesidad debe 
ser evaluado para la búsqueda intencionada de 
signos compatibles con todos los componentes 
del síndrome metabólico y otras enfermedades 
que puedan ser causa secundaria de obesidad. 
Debe indagarse si hay evidencia de resistencia 
a la insulina en los pliegues cutáneos (acantosis 
nigricans), distribución de la grasa o xantomas. 
También deben buscarse: hipertensión arterial, 
trastornos del sueño, alteraciones cardiacas y 
articulares, afecciones del sistema venoso super-
ficial y datos sugerentes de otras comorbilidades. 

Entre las causas secundarias deberá explorarse la 
facies característica, malformaciones en la línea 
media, estado del cabello, hirsutismo, palpar la 
glándula tiroides en busca de anomalías en su 
tamaño y forma, giba dorsal, estrías violáceas 
abdominales y mixedema, por citar algunos. 

Evaluación nutricional

Éste se determina mediante la cuantificación del 
consumo energético, distribución de la energía, 
porción y tipo de alimento consumido, tiempos 
de alimentación, tiempo de sueño, régimen 
dietético y su tipo. Antes de establecer un plan 
de alimentación debe efectuarse una evaluación 
nutricional acompañada de valores antropo-
métricos y bioquímicos y dar seguimiento o 
asesoría y reforzamiento acerca de estilos de 
vida saludables (NE: IV).12

Evaluación psicológica

Todos los pacientes con obesidad deben ser 
objeto de una valoración previa al tratamiento 
a fin de obtener información necesaria para 

tomar una decisión en conjunto con el equipo 
multidisciplinario con base en la identificación 
de psicopatología, patrones de conducta alimen-
taria, aspectos emocionales y de personalidad en 
el paciente (NE: IV) (GR: A).16,17 Se recomiendan 
dos o tres sesiones previas al inicio del trata-
miento para bajar de peso y evaluar (NE: 2+):18,19 

- Factores de psicodesarrollo de la obesidad: 
deben vigilarse los antecedentes de inicio 
y evolución de la obesidad, las fluctua-
ciones del peso en las distintas etapas de 
la vida y eventos estresantes detonadores 
del aumento de peso. 

- Intentos de reducción ponderal

- Conciencia de la enfermedad

- Dinámica familiar: es fundamental deter-
minar la participación positiva o negativa 
por parte de la familia, porque juega un 
papel importante en el éxito o sabotaje 
del tratamiento.

- Valoración del área social, familiar, sexual 
y laboral: es común que el paciente tenga 
sentimientos de poca aceptación y escasa 
adaptación a su ambiente.

- Psicopatología: 

° Trastornos del estado de ánimo: es-
tados depresivo mayor, persistente o 
ambos

° Trastorno de ansiedad, sobre todo de 
ansiedad generalizada y de ansiedad 
social

° Trastorno de la personalidad, prin-
cipalmente del grupo C (evasivo, 
dependiente y obsesivo-compulsivo)

° Trastornos de la conducta alimentaria, 
sobre todo el trastorno por atracón

- Tipo de comedor: picador, emocional, 
nocturno, de dulces, de comida rápida, 
entre otros.

Se sugiere tener dos a tres sesiones de 45 a 60 
minutos cada una para identificar los aspectos 
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psicológicos relevantes del paciente y aplicar du-
rante la primera sesión pruebas psicológicas de 
ansiedad, depresión y sobreingestión (GR: CGE).

Estudios generales de laboratorio

Todo paciente con sobrepeso u obesidad re-
quiere como abordaje diagnóstico los siguientes 
estudios (GR: B):12

• Biometría hemática: sirve para determinar 
si existe eritrocitosis, signo que común-
mente coexiste en el síndrome de apnea 
obstructiva del sueño.

• Perfil lipídico: es útil para valorar la dis-
lipidemia, que es un factor predictor de 
morbilidad y mortalidad, sobre todo de 
enfermedad cardiovascular.

• Pruebas de función hepática: se solicitan 
para la búsqueda de esteatosis hepática 
o esteatohepatitis, que es común en el 
paciente obeso y diabético.

• Glucosa sérica en ayuno y glucosa pos-
prandial: es necesaria porque la obesidad 
está estrechamente asociada con: glucosa 
anormal en ayuno, intolerancia a los car-
bohidratos y diabetes mellitus. 

• Ácido úrico: se recomienda como ta-
mizaje porque es un factor de riesgo 
independiente de morbilidad y mortali-
dad cardiovasculares.

• Creatinina sérica: es útil como tamizaje de la 
función renal en pacientes obesos y es indis-
pensable en pacientes diabéticos porque es 
un factor diagnóstico y pronóstico de insu-
ficiencia renal y enfermedad microvascular.

• Examen general de orina: sirve de com-
plemento a la creatinina sérica porque 
permite determinar la proteinuria.

En pacientes con sospecha de alguna comorbi-
lidad, el consenso de especialistas recomienda 
los siguientes estudios:

• Síndrome de Cushing: cortisol urinario 
de 24 h 

• Hipotiroidismo: TSH, T4L. 

• Resistencia a la insulina: insulina y glu-
cosa.

• Alteraciones hipotalámicas: LH, FSH, 
testosterona.

Recomendaciones del consenso de especialistas

En todos los pacientes con obesidad debe deter-
minarse el índice de masa corporal (IMC) y la 
circunferencia abdominal que son criterios de 
diagnóstico y seguimiento (GR: CGE). Los puntos 
de corte para determinar sobrepeso y obesidad 
definidos para población latina con base en el 
IMC son ≥ 25 y ≥ 27 kg/m2, respectivamente (GR: 
CGE). Los puntos de corte para definir obesidad 
por circunferencia abdominal son ≥ 80 cm en 
mujeres y ≥ 90 cm en hombres (GR: CGE).

En todo paciente con sobrepeso u obesidad se 
recomienda detectar los padecimientos conco-
mitantes más frecuentes de la obesidad mediante 
la práctica de un hemograma, perfil lipídico, 
pruebas de función hepática, glucosa sérica, 
ácido úrico, creatinina sérica y examen general 
de orina (GR: CGE).

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial se establece con base 
en la búsqueda de causas secundarias de la obe-
sidad, tiempo trascurrido a partir del incremento 
de peso, correlación de la actividad física con 
la ingestión de alimentos y los estigmas de otras 
afecciones, como la enfermedad de Cushing, 
hipotiroidismo, alteraciones hipotalámicas e 
insulinoma (NE: 3).20

Tratamiento no farmalógico de la obesidad

El tratamiento integral para mantener la pérdida 
de peso debe incluir la combinación de alimen-
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tos bajos en calorías, educación nutricional, 
mayor actividad física y terapia conductual (NE: 
1++ GR: A).21

Los estudios exitosos de intervención no farma-
cológica efectuados en sujetos con obesidad 
basan su eficacia, al menos parcialmente, en 
el mantenimiento de los cambios conductuales 
en el ámbito familiar, social y laboral (NE: 1++ 
GR: B).22

El ejercicio promueve y mantiene la pérdida de 
peso, disminuye la obesidad abdominal, mejora 
la condición cardiorrespiratoria y reduce los 
factores de riesgo cardiovascular (NE: 1b GR: 
A)23 por sus efectos benéficos en los triglicéri-
dos, colesterol y presión arterial (NE: 1++ GR: 
A),24 reduce el riesgo de mortalidad prematura 
y enfermedades crónico-degenerativas (en-
fermedad cardiovascular y vascular cerebral, 
hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 y 
cáncer, en especial de colon, mama y ovario, 
NE: 1 GR: A).25 Además, ayuda a mantener el 
gasto metabólico en reposo, evita la ganancia 
ponderal por abandono de la dieta y favorece 
la utilización de ácidos grasos por el músculo 
(NE: 1+ GR: A).21

Si los cambios en el estilo de vida se mantienen 
a lo largo del tiempo son tan efectivos (>10%) 
como el tratamiento farmacológico para bajar 
de peso. Incluso los beneficios se mantienen a 
largo plazo (NE: 1 GR: A).26 La combinación de 
dieta y ejercicio puede lograr pérdidas de 5 a 
10% del peso en un periodo de 12 a 24 meses.26

Tratamiento psicológico

Objetivos (NE: 1+):27

- El objetivo principal de la psicoterapia es 
intervenir en la estructura mental del pa-
ciente en la interrelación con el alimento 
como objeto de descarga emocional.

- Mejorar la autoestima, el autoconcepto y 
la autoimagen.

- Comprender el simbolismo que el pa-
ciente da al alimento como medio de 
transferencia de sus emociones negativas.

- Ayudar a romper la relación emocional 
de ingerir alimento durante situaciones 
de estrés o emocionales.

- Perder peso y lograr mantener estable el 
peso alcanzado.

- Evitar las recaídas del paciente. 

Es importante dar seguimiento al paciente du-
rante todo el tratamiento de reducción de peso y 
posterior al tratamiento para conseguir la acepta-
ción de su imagen corporal, cambios de hábitos 
alimentarios y estilo de vida, mantener los logros 
alcanzados y evitar las recaídas a lo largo de la 
vida. Para esto generalmente se recurre a terapias 
cognitivo-conductuales para lograr los cambios 
porque crean habilidades, dan herramientas y 
ayudan a mantener el apego al nuevo estilo de 
vida y reducen las recaídas (NE: 1+).27

Recomendaciones del consenso de especialistas 

En todo paciente en tratamiento contra la obe-
sidad se recomienda la evaluación psicológica, 
con enfoque primariamente en su etapa de 
motivación porque de ella depende el apego y 
la respuesta al tratamiento (GR: CGE). 

Tratamiento nutricional 

Los regímenes alimenticios de cualquier pa-
ciente deben sustentarse en el cambio en el 
estilo de vida y adecuar un régimen dietario 
a las necesidades del paciente (NE: 1++).17 En 
cuestión de nutrición es recomendable elaborar 
una dieta baja en calorías de acuerdo con las 
preferencias del paciente y su estado de salud, 
con alguna de las estrategias siguientes (NE: 
1, GR: A):25
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• Una dieta de 1,500 a 1,800 kcal/día 
para hombres, aunque deberá ajustarse 
con base en el peso del paciente y sus 
requerimientos energéticos.

• Prescribir un déficit de 500 a 750 kcal/
día de energía o 30% menos del gasto 
energético diario.

La máxima pérdida de peso con estas interven-
ciones se alcanza a los seis meses (4 a 12 kg), 
con pérdidas menores en el primer año (4 a 
10 kg) y aun menores a los dos años (3 a 4 kg) 
(NE: fuerte).25 La prescripción de un régimen 
alimenticio con dietas bajas en carbohidratos, 
es decir 20% del valor calórico total, puede 
indicarse para la pérdida de peso y reducción 
de triglicéridos a corto plazo (menos de dos 
años) (GR: A).17 

Recomendaciones del consenso de especialistas

El tratamiento nutricional debe intervenir en el 
estilo de vida para modificar la alimentación del 
paciente, enseñándole a calcular las porciones, 
lo que puede lograrse con ayuda de una taza 
y estrategias para el control y reducción de las 
porciones; por ejemplo, un plato más pequeño, 
combinar dos tiempos en el mismo plato y saber 
interpretar las etiquetas de información nutri-
mental (GR: CGE).

Para evaluar la repercusión de la dieta se re-
comienda establecer una meta mínima de 0.5 
a 1 kg de pérdida de peso por semana, con el 
objetivo inicial de disminuir 5 a 10% del peso 
corporal en un periodo de seis meses a un año 
(GR: CGE). Una estrategia adicional al “plato 
del buen comer” es la dieta “en quintos”, que 
debe contener más proteínas por la mañana 
para retardar el vaciamiento gástrico y acompa-
ñarse a lo largo del día de abundante ingestión 
de agua y verduras crudas con alto contenido 
de fibra; las colaciones deberán ser de 150 kcal 
(GR: CGE).

El seguimiento debe quedar a criterio del profe-
sional de la salud con al menos una valoración 
semanal en el transcurso del primer mes de tra-
tamiento y mínimo seis meses de seguimiento, 
siempre apegados a las condiciones económicas 
y socioculturales del paciente (GR: CGE). 

Ejercicio

Para disminuir o mantener el peso y reducir el 
riesgo cardiovascular, se recomienda la práctica 
de actividad física aeróbica ≥150 minutos a la 
semana, equivalente a ≥30 minutos al día la 
mayor parte de los días de la semana (NE: I+).25 

El ejercicio aeróbico moderado a intenso es “do-
sis dependiente”, por lo que existe una relación 
directamente proporcional entre el número de 
horas a la semana y la cantidad de peso perdi-
do, que puede ser de 5 a 7.5 kg con 225 a 420 
minutos a la semana (GR: B).28 Para mantener 
la pérdida de peso o reducir su recuperación se 
recomiendan 200 a 300 minutos por semana al 
menos durante un año (NE: I+).25 Para prevenir 
la ganancia de peso, un ejercicio moderado de 
150 a 200 minutos a la semana con un gasto 
energético equivalente de 1,200 a 2,000 kcal por 
semana es suficiente para prevenir aumentos de 
peso mayores a 3% en la mayoría de los adultos 
(GR: A).28 El ejercicio de resistencia no es efectivo 
para perder peso porque sólo ha demostrado 
eficacia en incrementar la proporción de masa 
magra cuando se practica como monoterapia o 
en combinación con una restricción dietética 
(GR: B).28

Recomendaciones del consenso de especialistas

Antes de iniciar un programa de ejercicio, los 
pacientes deben ser valorados por un médico 
con experiencia para estos fines; si luego de la 
valoración inicial se considera pertinente un 
electrocardiograma, éste debe solicitarse para 
detectar infartos silentes (GR: CGE).
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Los adultos deben acumular, al menos, 150 mi-
nutos de actividad física aeróbica moderada a la 
semana o 75 minutos de actividad física intensa o, 
bien, una combinación equivalente de actividad 
moderada e intensa (GR: CGE). Las actividades 
aeróbicas se realizarán en sesiones de 10 minutos 
como mínimo (GR: CGE). Todos los pacientes, 
sobre todo los sedentarios o con escasa actividad 
física, deben pasar por un proceso adaptativo con 
tolerancia gradual al ejercicio. Se sugiere alcanzar 
una frecuencia cardiaca máxima (FCM) inicial 
de 100 a 140 lpm y con lapsos de 15 minutos de 
actividad física aeróbica hasta alcanzar las metas 
(GR: CGE). La frecuencia cardiaca máxima debe 
calcularse con la fórmula de Karvonen (220 - edad 
del paciente) y la intensidad deberá mantenerse 
entre 50 y 85% del total (GR: CGE).

Tratamiento alternativo

Entre los tratamientos “alternativos” están los 
dispositivos (plantillas, pulseras, yesoterapia, 
cinturones vibradores y terapia infrarroja, en-
tre otros) y los suplementos alimenticios. Sin 
embargo, la mayor parte de estos tratamientos 
no ha demostrado científicamente su utilidad 
e, incluso, algunos pueden ser dañinos para la 
salud (NE: 3 GR: D).29

Los estudios de eficacia de la acupuntura para 
evaluarla como tratamiento único de la obesidad 
en adultos son limitados; la mayor parte no des-
cribe la experiencia del acupuntor, ni aclara la 
metodología, lo que dificulta su reproducibilidad 
(NE: 2- GR: D).30,31

Muchos medicamentos herbolarios y suple-
mentos dietéticos, como los ácidos linoleicos 
conjugados, quitosano, Garcinia cambogia y Ci-
trus aurantium, no se han evaluado en la medida 
que puedan ser definitivamente recomendables, 
ni han sido lo suficientemente estudiados para 
determinar el alcance de los riesgos potenciales 
(NE: 2- GR: D).32

Recomendación del consenso de especialistas

No se ha encontrado un beneficio claro derivado 
de los tratamientos alternativos y sí una poten-
cial correlación adversa para la salud; por eso 
desaconseja su indicación (GR: CGE).

Tratamiento farmacológico

El tratamiento farmacológico puede indicarse 
como parte del tratamiento integral de la obe-
sidad, siempre asociado con un estilo de vida 
saludable (dieta y ejercicio) (NE: 2++ GR: B),33-

35 que contribuya a mantener el cumplimiento, 
reducir los riesgos a la salud relacionados con la 
obesidad y mejorar la calidad de vida (NE: 2++ 
GR: B).33-35 El tratamiento con fármacos puede 
considerarse en pacientes con índice de masa 
corporal ≥ 30 kg/m2 o ≥ 27 kg/m2 cuando coexis-
ten comorbilidades asociadas con la obesidad 
(NE: 2++ GR: B)33-35 y que deberán evaluarse 
periódicamente (NE: 4 GR: D).36

El criterio de respuesta es que el paciente pierda, 
al menos, 2 kg en las primeras cuatro semanas de 
tratamiento; si no se alcanza esta meta se consi-
derará “no respondedor” y deberá suspenderse. 
El tratamiento puede continuar siempre y cuando 
exista una respuesta clínica y no sobrevengan 
efectos adversos graves, de aquí la necesidad 
de una vigilancia estrecha (NE: 4 GR: D).36 Las 
metas de pérdida de peso deben establecerlas 
el paciente y el médico, en torno a 2 a 4 kg por 
mes; es decir, 10 a 15% del peso corporal inicial, 
lo que se traduce en disminución de 1 a 4 cm de 
diámetro de la cintura al mes (NE: 1++; GR: A).

El médico tratante debe explicar al paciente las 
características del medicamento, dosis, duración 
y efectos secundarios posibles (NE: 4 GR: D).37 
Los medicamentos autorizadas por la Dirección 
de Alimentos y Fármacos de Estados Unidos 
(FDA) para el tratamiento de la obesidad son los 
siguientes (NE: 1++; GR: A):34,38,39
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• Para el tratamiento a largo plazo: orlistat, 
lorcaserina, fentermina-topiramato.

• Para periodos cortos (menos de 12 
semanas): fentermina, dietilpropion, 
fendimetrazina y benzfetamina; estos 
agentes de acción central reducen el 
apetito mediante el aumento de la acti-
vación de los receptores adrenérgicos y 
dopaminérgicos.

En México se dispone de diferentes alterna-
tivas farmacológicas, entre ellas: fentermina, 
orlistat, clobenzorex y, en algunos casos 
específicos, metformina, que enseguida se 
describen.34,35,40

Fentermina

La fentermina es un simpaticomimético central 
que incrementa la actividad de los receptores 
adrenérgicos y dopaminérgicos (NE: 1+ GR: 
B).36,40,41 El esquema terapéutico recomendado 
es de 15 a 30 mg al día por la mañana durante 
12 semanas, lapso en que deben perderse 3 a 
6 kg. Otra opción es el tratamiento continuo 
o intermitente durante 14 a 36 semanas (debe 
conseguirse una pérdida de 9 a 13% del peso 
corporal total) (NE: 4 GR: B).36,42 El tratamiento 
a largo plazo se recomienda con el siguiente 
esquema: cuatro semanas de tratamiento con 
fentermina, dieta y ejercicio, alternando con 
cuatro semanas sólo con dieta y ejercicio hasta 
completar las 36 semanas de tratamiento (NE: 
4 GR: B).36,42

Los efectos secundarios que puede ocasionar el 
fármaco son: xerostomía, estreñimiento, hiper-
tensión arterial, dolor precordial, taquicardia, 
disnea, eventos isquémicos, insomnio, temblor, 
cefalea, diaforesis, visión borrosa, alteraciones 
de la libido y menstruales y ginecomastia (NE: 
1+).36,40 

Metformina

La metformina inhibe la producción hepática de 
glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina con 
un efecto discreto en la pérdida de peso (2 a 4 
kg), con buen perfil de seguridad a largo plazo 
(NE: 2++, GR: C).38,43-45 Está indicada en personas 
con obesidad y diabetes, glucosa alterada en ayu-
no, síndrome metabólico o síndrome de ovarios 
poliquísticos; la pérdida de peso es limitada (NE: 
2++, GR: C).38,46 La dosis recomendada es de 500 
a 850 mg dos veces al día (NE: 2++, GR: C).38,46 

En cuestión de efectos adversos, los principales 
son gastrointestinales; en 20% se reportan como 
transitorios y en 5% permanentes (NE: 2++).47 Su 
administración está contraindicada en hombres 
con creatinina >1.5 mg/dL, insuficiencia hepática 
o cardiaca (NE: 2++).47

Fentermina-topiramato

La fentermina con topiramato es un fármaco 
que combina un simpaticomimético con un 
anticonvulsivo; disminuye el apetito y el tiempo 
en que se alcanza la saciedad. Los estudios se 
han efectuado en individuos entre 18 y 70 años 
de edad (NE: 1+ GR: B).34,38,39,48,49 

En México no se cuenta aún con una monopíldo-
ra y en su lugar se pueden consumir las tabletas 
por separado. La recomendación es indicar fen-
termina 15 mg cada 24 h y de topiramato iniciar 
con 25 mg cada 24 h por la noche durante siete 
días e incrementar a 25 mg cada 12 h por siete 
días más; si es necesario, se puede llegar a dosis 
de 50 mg cada 12 h. Con la dosis recomendada 
puede lograrse una pérdida de peso de 8.1 kg en 
un año y de 10.2 kg con la dosis máxima (NE: 
1+ GR: B).34,38,39,48,49

La combinación está contraindicada en embara-
zo, glaucoma, hipertiroidismo, hipersensibilidad 
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a las aminas simpaticomiméticas, angina ines-
table o enfermedad vascular cerebral en los 
últimos seis meses (NE: 1+ GR: B).36,40 

Lorcaserina

Es un agonista selectivo del receptor de sero-
tonina 5-HT2C con efecto terapéutico en la 
disminución del apetito y, con ello, pérdida del 
peso corporal. Se ha estudiado en sujetos de 18 
a 65 años de edad, observando un buen perfil de 
seguridad (NE: 1+; GR: B).34,38,39 Sin embargo, la 
FDA solicitó vigilancia a largo plazo de posibles 
efectos cardiovasculares (NE: 1+).34,38,39 Aunado 
a la reducción de peso, se ha demostrado dis-
minución de la presión arterial, colesterol total, 
colesterol LDL, triglicéridos y, en los pacientes 
diabéticos, reducción en los valores de hemo-
globina glucosilada (NE: 1+).34,38,39

La dosis recomendada es de 10 mg cada 12 h, 
con posibilidades de indicarse a largo plazo (dos 
años), con pérdida de peso aproximadamente de 
5.6 kg (NE: 1+; GR: B).34,38,39 Entre sus efectos 
secundarios están: cefalea, mareo, fatiga, náusea, 
boca seca, estreñimiento e hipoglucemia (en 
pacientes diabéticos) (NE: 1+).34,38,39

Orlistat

Es un inhibidor de la lipasa gastrointestinal que 
permite excretar hasta 30% de la grasa ingerida 
cuando se toma incluso una hora después de las 
comidas; por tanto, puede deducirse que el efec-
to es dosis-dependiente. Con 120 mg tres veces 
al día en pacientes en programas de control de 
peso y manejo nutricional durante un año, puede 
haber una reducción de 3.4 kg (~3% del peso 
inicial), además de aportar una serie de ventajas, 
como: menores cifras de colesterol total, coles-
terol LDL, glucosa y presión arterial sistólica y 
diastólica. Con dosis de 60 mg tres veces al día 
se alcanza una pérdida promedio de 2.5 kg en 
comparación con placebo. Sin embargo, los 

efectos gastrointestinales condicionan incluso 
48% de la tasa de abandono del tratamiento a 
largo plazo. La ingestión de fibra reduce esos 
efectos (NE: 1++; GR: A).34,38,39

Entre los medicamentos aprobados en México 
pero no por la FDA, están:

• Clobenzorex: tiene aprobación de CO-
FEPRIS para su comercialización en 
México; sin embargo, algunos autores 
lo han relacionado con la aparición de 
miocardiopatía dilatada en casos aislados 
(NE: 2++, GR: C).50

• Mazindol: aprobado para su comercia-
lización por las autoridades sanitarias 
de México y Japón. Algunos hallazgos, 
en su mayor parte en modelos animales, 
sugieren un efecto anorexigénico y ter-
mogénico (NE: 2++, GR: C).51

• D-norpseudoefedrina, atropina, alan-
toína, triyodotironina y diazepam: 
autorizados por COFEPRIS para su comer-
cialización en México. Hay estudios que 
han confirmado la eficacia y seguridad 
de las formulaciones en el tratamiento 
farmacológico de la obesidad, mante-
niendo la reducción de peso durante un 
mínimo de seis meses sin causar adicci-
ón o inducir tolerancia; posterior a este 
tiempo existe una pérdida de eficacia 
(NE: 3, GR: C).52

Existen otros medicamentos estudiados que cau-
san pérdida de peso, aunque no los ha aprobado 
la FDA, como:

• Zonisamida: anticonvulsivo que, a dosis 
de 400 mg al día, favorece una pérdida 
de 7% del peso corporal total (NE: 1+; 
GR:B).53

• Pramlitida: análogo sintético de la amilina 
que, al administrarse de manera subcu-
tánea como tratamiento coadyuvante a 
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la insulina, favorece la pérdida de 2.2 kg 
en pacientes tratados (NE: 1++; GR: B).54

• Fluoxetina: antidepresivo inhibidor selec-
tivo de la recaptura de serotonina que, a 
dosis de 60 mg al día, puede reducir el 
peso en 7.2 ± 4.6 kg con administración 
continua de seis meses (este efecto no se 
alcanza con periodos más largos) (NE:1+; 
GR: B).55

• Bupropión: administrado a dosis de 400 
mg al día, después de seis meses de tra-
tamiento, demostró reducir 4.4 vs 2.8 kg 
con placebo (NE: 1+; GR: B).56

• Fenpreporex: no hay suficientes estudios 
para recomendar su administración con 
seguridad (NE: 3; GR: C).57

• Otros medicamentos en estudio, aún en 
fase de establecer su seguridad son:

• Naltrexona-SR 32 mg en combinación 
con bupropión-SR 360 mg.58

• Agonista del receptor del péptido 1 simi-
lar al glucagón.59

Recomendaciones del consenso de especialistas

La prescripción de medicamentos sólo está 
indicada en los casos especificados para tra-
tar la obesidad; la metformina se recomienda 
en pacientes obesos con diabetes mellitus 2 
y resistencia a la insulina en cualquiera de 
sus manifestaciones (GR: CGE). No existe un 
tratamiento de elección porque todo depende 
del apego al medicamento y de los cambios en 
el estilo de vida del paciente (GR: CGE). Si en 
cuatro semanas no se alcanzan las metas, no 
habrá beneficio con el medicamento y deberá 
descontinuarse (GR: CGE).

Tratamiento quirúrgico

La cirugía bariátrica está indicada en adultos 
con IMC ≥40 o ≥35 kg/m2 con comorbilidades y 
compromiso personal de disminuir de peso, con 

fracaso del tratamiento médico y psicológico, 
edad menor a 60 años, sin contraindicaciones 
psiquiátricas y dispuesto a seguir los protocolos 
nutricionales, de ejercicio, médicos y de labo-
ratorio (NE: IIa GR: A).25

Para el tratamiento de la obesidad existen distin-
tas técnicas quirúrgicas que son la última opción 
luego del fracaso de otras y siempre deben 
individualizarse, dependiendo de las comorbi-
lidades y la posibilidad de apego al tratamiento 
posquirúrgico (Cuadro 1).

Las cirugías más aceptadas por su eficacia y se-
guridad son: la derivación gástrica laparoscópica 
en Y de Roux, la gastrectomía laparoscópica en 
manga, la banda gástrica ajustable y la deriva-
ción biliopancreática con switch duodenal (NE: 
2++).61 

La derivación gástrica laparoscópica en Y de 
Roux es un procedimiento mixto que actúa de 
manera restrictiva al manipular el volumen fun-
cional del estómago, lo que limita el consumo 

Cuadro 1. Clasificación del tipo de cirugía por mecanismo 
de pérdida de peso y porcentaje de reducción ponderal 
(NE: 2++)60

Mecanismo tipos de cirugía Porcentaje 
de pérdida 
de exceso 
de peso

Restrictivas Banda gástrica ajustable 50-60
Gastrectomía en manga 33-83

Gastroplastia vertical 
con banda

63-70

Malabsortivas Derivación yeyuno-ileal 60-70
Mixtas Derivación gástrica en Y 

de Roux
70-80

Derivación biliopancreática-
switch duodenal

77-88

Endoscópicos Balón intragástrico 27-48
Otros Marcapaso gástrico 40

Creación original y propia con base en datos previos obte-
nidos de la referencia 60.
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oral y tiene un efecto adicional malabsortivo que 
limita la digestión al cambiar la ruta de absorción 
de nutrientes con una eficacia de 60 a 70% de 
pérdida del exceso de peso en cinco años. Con 
el procedimiento se altera positivamente la re-
gulación de las hormonas entéricas que inducen 
una pérdida de peso y homeostasia glucémica 
(NE: 2++).61 La complicación temprana más 
importante y potencialmente mortal es la fuga 
de contenido gástrico por dehiscencia, con inci-
dencia de 0.4 a 5%; las complicaciones tardías 
más importantes son la necesidad de dilatación 
por estenosis de la anastomosis y la aparición de 
hernias internas. La tasa de mortalidad es baja 
(0.2 a 0.5%) (NE: 2++).61

La banda gástrica ajustable es un procedimiento 
puramente restrictivo, con eficacia de 45 a 48% 
a cinco años de uso. En un estudio se demostró 
una resolución de 56% de la diabetes mellitus. 
Es el procedimiento más seguro; sin embargo, 
tiene incidencia de complicaciones tardías de 
11% que ameritan reintervenciones (NE: 2++).61

La gastrectomía en manga es un procedimiento 
restrictivo con tasas de respuesta muy variables 
en los pacientes por escasez de estandarización 
pero, de manera general, con una respuesta 
superior a 50% (NE: 2++).61

La derivación biliopancreática con switch duo-
denal es un mecanismo dual con el porcentaje 
más alto de respuesta en la reducción ponderal 
en 70% de los pacientes; sin embargo, es el 
procedimiento con la mayor incidencia de mor-
talidad y complicaciones (NE: 2++).61

Recomendaciones del consenso de especialistas

El tratamiento quirúrgico de la obesidad está 
indicado en pacientes resistentes a las medidas 
conservadoras; la variedad del procedimiento 
se determina de acuerdo con las condiciones 
clínicas del paciente porque los riesgos de la 

obesidad son mayores que los eventos posquirúr-
gicos. Cada procedimiento debe individualizarse 
y ser la última alternativa de tratamiento del 
paciente obeso (GR: CGE). Los procedimientos 
quirúrgicos sugeridos son la manga gástrica, en 
la que hay preservación del antro y la pérdida de 
peso es de 22 a 42% a seis meses y la derivación 
gástrica, en especial en pacientes con síndrome 
metabólico (GR: CGE). Se considera éxito te-
rapéutico cuando se alcanza 50% de éxito de 
la meta establecida de pérdida del excedente 
de peso en el primer año y que el paciente se 
apegue a medidas de sostén (GR: CGE). Entre 
las principales complicaciones a valorar a largo 
plazo están la deficiencia nutricional, la forma-
ción de litos y las complicaciones neurológicas 
y psiquiátricas (GR: CGE).

Diagnóstico y tratamiento de las afecciones 
coexistentes

Las principales complicaciones de la obesidad 
se citan en el Cuadro 2.

Complicaciones

Síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS)

La obesidad es el factor más importante de riesgo 
de apnea obstructiva del sueño (85 a 90% de los 
pacientes con obesidad) (NE: 2++).62-65 El incre-
mento de 10% del peso corporal aumenta seis 
veces más el riesgo de síndrome de apnea obs-
tructiva del sueño (NE: 2++).62-65 La obstrucción 
de la vía aérea superior es el mayor contribuyente 
de esta afección (NE: 2++)62-65 porque se produce 
por el colapso de la faringe por la acumulación 
de grasa a su alrededor (NE: 2++);62-65 también 
se asocia con disminución de la actividad neu-
romuscular durante el sueño (NE: 2++).62-65 

Una pérdida moderada de peso (10% del peso 
inicial) disminuye los síntomas del síndrome de 
apnea obstructiva del sueño (NE: 2++ GR: B).66,67
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Síndrome de hipoventilación por obesidad

Durante el estado de vigilia algunos pacien-
tes obesos tienen hiperventilación alveolar 
([PaCO2]> 45 mmHg) no atribuida a enfermedad 
pulmonar, restricción del esqueleto, debilidad 
neuromuscular, hipotiroidismo o enfermedad 
pleural (NE: 2++).62,68,69 Estos pacientes tienen 
hipoventilación crónica. Las manifestaciones 
clínicas consisten en: somnolencia diurna, ron-
quidos fuertes, asfixia durante el sueño, fatiga, 
dificultad para concentrarse, orofaringe pequeña 
y cuello grueso (NE: 2+, GR: B).68,70 

Síndrome metabólico

La obesidad se asocia con incremento en la 
incidencia de diabetes mellitus 2, cáncer y 
enfermedades cardiovasculares (NE: 1+ GR: 
A).71 Las personas obesas tienen tasas más altas 
de resistencia a la insulina, intolerancia a la 
glucosa, diabetes mellitus 2, hipertensión arte-
rial, dislipidemia y cardiopatía coronaria, entre 
otros padecimientos, lo que afecta la calidad y 
disminuye en 5 a 10 años la esperanza de vida 
(NE: 1++ GR: A).72,73

Cuadro 2. Esquema jerárquico del riesgo relativo de compli-
caciones metabólicas y cáncer en el paciente obeso

riesgo relativo Complicaciones metabólicas

Riesgo mayor (RR>3) Diabetes mellitus tipo 2 (80 a 90%)
Enfermedad hipertensiva (55%)
Dislipidemia 
Enfermedad vesicular (RR:6 si >50% 

peso ideal)
Resistencia a la insulina
Esteatohepatitis (37%) y esteatosis 

(91%)
Riesgo moderado 
(RR 2 a 3)

Enfermedad coronaria (35%)
Enfermedad vascular cerebral 
Hiperuricemia-gota

Riesgo menor (RR 
1 a 2)

Cáncer de colon, rectal, de páncreas, 
vesicular, prostático, esofágico 
y renal

Una pérdida sostenida de peso (5 a 10 kg) en 
pacientes con obesidad se asocia con reducción 
de las concentraciones de lipoproteínas de baja 
densidad, colesterol total y triglicéridos e incre-
mento de las lipoproteínas HDL (NE: 1+ GR: A),74 
mejor tolerancia a la glucosa y disminución de la 
resistencia a la insulina (NE: 1++ GR: A).72,73 En 
sujetos con diabetes, la pérdida de 5% del peso 
corporal disminuye la resistencia a la insulina, la 
glucemia y la presión arterial y mejora el perfil 
lipídico (NE: 1++ GR: A).72,73 

Hipertensión arterial

La presión arterial se eleva frecuentemente en los 
sujetos obesos. El estudio Framingham demostró 
que el exceso de peso corporal causa 26% de 
los casos de hipertensión en los hombres (NE: 
1++ GR: A).75-79 Por cada kg de peso perdido, 
disminuye la presión arterial sistólica y diastólica 
1 mmHg (NE: 1++ GR: A).75-79

Insuficiencia cardiaca congestiva

El riesgo de padecer insuficiencia cardiaca es 
dos veces mayor en sujetos obesos; de hecho, 
por cada incremento de 1 kg/m2 del índice de 
masa corporal, el riesgo de insuficiencia cardia-
ca aumenta 5% en hombres y 7% en mujeres 
(NE: 2++; GR: B).80,81 Hasta 11% de los casos 
de insuficiencia cardiaca en hombres y 14% en 
mujeres puede atribuirse a la obesidad por sí 
sola (NE: 2++; GR: B).80,81

En los pacientes con obesidad, la cardio-
miopatía se atribuye a sobrecarga crónica de 
volumen y se caracteriza por la dilatación del 
ventrículo izquierdo, incremento del estrés de 
la pared ventricular e hipertrofia compensatoria 
del mismo (NE: 2++; GR: B).80,81 Por tal motivo, 
es recomendable realizar un ecocardiograma 
como parte del estudio inicial del paciente 
obeso con datos de insuficiencia cardiaca (NE: 
2++; GR: B).80,81 
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Gastrointestinales

En este rubro se encuentran la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico (NE: 1+++ GR: B)82 y el 
hígado graso. Está comprobado que la pérdida 
de peso de aproximadamente 10% se asocia 
con mejoría en los parámetros bioquímicos, 
tamaño del hígado y su contenido graso (NE: 
1+++ GR: A).83 

Musculoesqueléticas

Los pacientes obesos tienen con mayor frecuen-
cia osteoartrosis (OA) que afecta de manera 
predominante las rodillas y los tobillos, como 
consecuencia del traumatismo que ocasiona el 
exceso de peso corporal. El hecho de que haya 
osteoartrosis en articulaciones que no soportan 
peso sugiere que hay componentes de la obe-
sidad que alteran el cartílago y el metabolismo 
óseo independientemente de la carga del peso 
(NE: 2++; GR: B).84-86 Un índice de masa corporal 
>26 incrementa el riesgo de osteoartrosis hasta 
18 veces (NE: 2++; GR: B).83-85 En contraste, el 
descenso en el índice de masa corporal de 2 o 
más kg/m2 reduce el riesgo de osteoartrosis en 
50% (NE: 2++; GR: B).84-86

Cáncer

En diversos estudios se ha estimado que el so-
brepeso y obesidad son responsables de 20% de 
los casos de neoplasias (NE: 2++ GR: B);87,88 sin 
embargo, ciertas neoplasias se observan con pre-
dominio de incidencia por sexo. En los varones 
son más frecuentes las neoplasias de próstata, 
recto y colon, mientras que en las mujeres obesas 
hay mayor incidencia de cáncer de mama (sólo 
en mujeres posmenopáusicas), endometrio y 
vesícula biliar (NE: 1++ GR: A).89,90 Cuadro 2

Otras neoplasias asociadas son: leucemia, 
páncreas, esófago, ovario y células renales (NE: 
1+++ GR: B) (Cuadro 2).89 Existen diversos me-

canismos potenciales que se asocian entre la 
obesidad y el cáncer (NE: 1+ GR: B) como son:88

• Concentraciones en el límite superior 
normal o altas de insulina, péptido C e 
IGF-1.

• La sobreutilización de glucosa a través 
de la glucólisis anaerobia así como por la 
sobreexpresión de transportadores de glu-
cosa, como el GLUT1, GLUT3 y GLUT4. 

• El incremento en la cantidad de estró-
genos endógenos por aumento en la 
actividad de la aromatasa generada por 
los adipocitos, la que genera múltiples 
mediadores proinflamatorios como 
TNF-α, IL-1β, prostaglandina E2 y ci-
clooxigenasa 2 e inhibe a la proteína 
cinasa activada por AMP (AMPK). 

• La dislipidemia también se considera un 
factor promotor del cáncer.

• Estado inflamatorio crónico per se de 
la obesidad: aumento en la IL-6 que se 
asocia con la patogénesis de cáncer hepa-
tocelular, ovárico, prostático y de mama; 
el TNF-α, cuyo incremento se asocia con 
neoplasias más agresivas de cáncer de 
próstata y mama. Asimismo, las adipoci-
nas como la leptina y la adiponectina se 
han asociado con incremento en el riesgo 
de cáncer de colon.

Prevención primaria y secundaria

El consenso de especialistas declaró que es 
urgente contar con leyes y reglamentos que 
protejan al consumidor en contra de campañas 
de publicidad engañosa; además, deben pro-
moverse buenos hábitos de alimentación, como 
(GR: CGE):

• Involucrar a todos los actores sociales 
que puedan contribuir al control de este 
problema.
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• Etiquetado de los alimentos y capa-
citación en la interpretación de la 
información nutricional de los mismos. 

• Intervención familiar en buenos hábitos 
alimentarios. 

• Creación en los centros de salud de pri-
mer nivel de grupos multidisciplinarios 
que incluyan: médico, enfermera, psicó-
logo y nutriólogo. 

• Mejorar la educación nutricional basada 
en el plato del bien comer.

• Establecer programas en escuelas de me-
dicina donde se haga una capacitación 
integral del médico en formación en 
aspectos de nutrición adecuada, progra-
mas de actividad física y seguimiento del 
paciente con obesidad.

• Impulsar la legislación que favorezca el 
etiquetado e interpretación nutrimental 
de los alimentos y que proteja de la pu-
blicidad engañosa, azúcar en bebidas y 
comida chatarra en las escuelas.

CONCLUSIONES

La obesidad es una enfermedad de origen mul-
tifactorial, con asociaciones genéticas, pre y 
posnatales y ambientales, que ha incrementado 
su prevalencia por la transición alimentaria 
que implican el sedentarismo, el aumento en 
la ingestión de aceites vegetales, edulcorantes, 
productos animales y de alimentos procesados 
de menor calidad, así como la disminución en 
el consumo de verduras. 

Los componentes de una adecuada valoración 
diagnóstica implican el índice de masa corpo-
ral, la circunferencia abdominal, una adecuada 
valoración nutricional y psicológica, así como 
la detección de las enfermedades concomitantes 
mediante la práctica de un hemograma, perfil 
lipídico, pruebas de función hepática, glucosa 
sérica, ácido úrico, creatinina sérica y examen 
general de orina. 

El tratamiento integral para mantener la pér-
dida de peso debe incluir la combinación de 
alimentos bajos en calorías, educación nutri-
cional, actividad física y terapia conductual. 
La inclusión de fármacos debe asociarse con 
un estilo de vida saludable. La cirugía bariá-
trica está indicada en adultos con índice de 
masa corporal ≥40 o ≥35 kg/m2 con comorbi-
lidades, con fracaso del tratamiento médico y 
psicológico, con edad menor a 60 años y sin 
contraindicaciones psiquiátricas. Asimismo, se 
deben seguir los protocolos nutricionales, de 
ejercicio, médicos y de laboratorio para poder 
abatir los costos en atención a la salud, redu-
cir los riesgos relacionados con la obesidad y 
mejorar la calidad de vida. 
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Metástasis cutáneas
reSUMen

Las metástasis cutáneas de tumores primarios de órgano sólido son un 
evento raro en la práctica diaria dermatológica, su incidencia varía 
de 0.7 a 9% de pacientes con cáncer; su significación clínica resulta 
de que es un indicador de estadio avanzado de la enfermedad o ser 
el primer signo de recidiva posterior al tratamiento. Cualquier tumor 
tiene la capacidad de dar metástasis a piel. La mayor parte ocurre en 
forma subsecuente al diagnóstico del tumor primario, se considera 
una manifestación tardía de la enfermedad diseminada; con menor 
frecuencia ocurren de manera coincidente y sólo en 2 a 3% de los 
casos preceden al diagnóstico de cáncer de órgano sólido. El papel del 
dermatólogo para un paciente con metástasis cutáneas de un cáncer 
interno desconocido es muy importante, porque podría ser el primer 
médico en diagnosticar el tumor primario.

Palabras clave: metastasis cutáneas, inmunohistoquímica, metástasis 
a piel.
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Cutaneous metastases

aBStraCt

Cutaneous metastases from primary tumors of solid organ are a rare 
event in daily practice of dermatology, its incidence is of 0.7 to 9% of 
patients with cancer; their clinical significance lies in it is an indicator 
of advanced disease stage, or the first sign of recurrence. Any tumor has 
the ability to skin metastasis. Skin metastasis may be the first clinical 
finding, or a sign of recurrence or end-stage disease. The role of the 
dermatologist for a patient with skin metastases of an unknown internal 
cancer is very important, since it might be the first physician to make 
the diagnosis of the primary tumor.

Key words: cutaneous metastasis, immunohistochemistry, skin metas-
tasis.
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ANTECEDENTES

Las metástasis cutáneas se definen como la in-
vasión a piel de células tumorales procedentes 
de neoplasias de otros órganos o tejidos. Se ha 
reportado que 10% de las neoplasias de órganos 
sólidos producen metástasis a piel y su frecuen-
cia se ha incrementado debido al aumento en 
la supervivencia de los pacientes que tienen 
mejores alternativas terapéuticas, así como al 
incremento en la vida media de la población 
en general.3,4 

Afectan a 0.7-0.9% de los pacientes con cán-
cer de órgano sólido.5 Pueden ser la primera 
manifestación de malignidad de un órgano 
interno.6 

La frecuencia de los carcinomas primarios que 
dan metástasis a piel varía en cada sexo. En las 
mujeres son principalmente por cáncer de mama 
(69%), de intestino grueso (9%), melanoma (5%), 
cáncer de pulmón (4%) y ovario (4%); mientras 
que en el hombre son por cáncer de pulmón 
(24%), de intestino grueso (19%), melanoma 
(13%), carcinoma epidermoide de la cavidad 
oral (12%), de riñón (6%), de esófago (3%) y 
sarcoma (3%).4 

En general, las metástasis cutáneas aparecen 
durante el curso evolutivo de una neoplasia 
diagnosticada, pero a veces pueden constituir 
el primer signo de aparición, cuando el tumor 
primario procede principalmente del pulmón, 
ovario o riñón. Las metástasis cutáneas pueden 
ser el signo de manifestación de un tumor ma-
ligno de base en 0.6 a 8% de los pacientes.3,4

Fisiopatología

El mecanismo para que se produzca una metás-
tasis cutánea consta de varios pasos o etapas:7

1. Desprendimiento del tumor primario. 

2. Invasión de la célula neoplásica dentro 
del vaso. 

3. Paso a través del sistema circulatorio 
sanguíneo, linfático o ambos. 

4. Detención en un vaso del lecho receptor. 

5. Extravasación a través de la pared del vaso 
e invasión del lecho del tejido receptor. 

6. Proliferación dentro del tejido. 

Cuadro clínico

Las metástasis cutáneas pueden ser únicas o 
múltiples, asintomáticas o asociadas con dolor y 
disestesias, y habitualmente de crecimiento rápido. 
La manifestación clínica más frecuente es como 
nódulos que en términos histológicos se encuen-
tran en la dermis o el tejido celular subcutáneo sin 
dañar la epidermis; sin embrago, también pueden 
imitar una dermatosis inflamatoria (máculas, placas 
infiltradas o lesiones papulo-escamosas).8

Las metástasis cutáneas pueden aparecer tam-
bién sobre otras erupciones cutáneas, cicatrices 
quirúrgicas o zonas de radioterapia previa por 
implantación directa.

Se han reportado manifestaciones específicas 
de acuerdo con el tumor primario; por ejemplo, 
en cáncer de mama son más características las 
máculas o placas eritematosas de aspecto infla-
matorio, que semejan celulitis; mientras que las 
metástasis de carcinomas renales pueden seme-
jar sarcoma de Kaposi o granuloma piógeno. 

Identificación por localización de las metástasis 
cutáneas

En general, la piel cabelluda, el abdomen y la 
pared torácica son los sitios de mayor frecuencia 
de las metástasis. 

Las metástasis en el abdomen y la zona perianal 
con mayor frecuencia son secundarias a carci-
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noma colorrectal en ambos sexos. En la piel 
cabelluda, en hombres los carcinomas primarios 
proceden del riñón o el pulmón, mientas que en 
mujeres la afección más frecuente es el cáncer 
de mama. Las metástasis faciales generalmente 
proceden de carcinomas de la cavidad oral, 
pulmón y mama en ambos géneros. Las metás-
tasis en las extremidades superiores son raras y 
generalmente son un hallazgo tardío.9

Metástasis de cáncer de mama

El cáncer de mama da lesiones cutáneas en 24% de 
los pacientes. Pueden aparecer a nivel local (86%), 
distal (14%) o raramente diseminadas. La locali-
zación más frecuente es en el tórax anterior, por 
extensión directa o por diseminación linfática.10

El daño cutáneo extenso de metástasis de cáncer 
de mama puede simular celulitis (carcinoma 
erisipeloide), pero se han descrito varios tipos 
clínico-patológicos, entre ellos se encuentran 
los siguientes: 

Carcinoma metastásico inflamatorio: placa 
eritematosa con un borde activo periférico que 
semeja erisipela, afecta el tórax anterior y suele 
ser asintomático (Figura 1).

Carcinoma metastásico en coraza: placa escle-
rodermiforme, indurada, difusa, mal delimitada, 
que da el aspecto de morfea (Figura 2).

Carcinoma metastásico telangiectásico: placa 
con pápulas violáceas y telangiectasias que 
semejan un linfangioma circunscrito. 

Carcinoma nodular metastásico: puede ser como 
nódulo único o múltiples nódulos (Figura 3).

Alopecia metastásica: áreas circulares de alo-
pecia que semejan alopecia cicatricial o con 
menor frecuencia imágenes de alopecia areata 
en parches.

Carcinoma de mama de los pliegues: placas que 
semejan intertrigo.

Carcinoma metastásico mamario en el párpado: 
nódulo indoloro en el párpado con una 
histología histiocitoide. 

Figura 1. Carcinoma metastásico inflamatorio: placa 
eritematosa con un borde activo periférico que semeja 
erisipela.

Figura 2. Carcinoma metastásico en coraza: placa 
esclerodermiforme, indurada, difusa, mal delimitada, 
que da el aspecto de morfea.
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Figura 3. Carcinoma nodular metastásico.

Metástasis de carcinomas renales 

El cáncer renal es el tipo de neoplasia que 
con mayor frecuencia condiciona metástasis 
cutáneas como primera manifestación. Puede 
producir metástasis tempranas o incluso 10 años 
después del tratamiento del tumor primario. Re-
presenta 7% de todas las causas de metástasis 
cutáneas, que son más frecuentes en la cabeza 
y el cuello. Aparecen como nódulos cutáneos 
únicos o múltiples bien delimitados, azulados, 
con vascularidad prominente (Figura 5).12

Diagnóstico e inmunohistoquímica 

Las metástasis cutáneas a menudo exhiben 
patrones histológicos característicos del tumor 
primario causal subyacente. Los tumores se 
identificaron microscópicamente como depósito 
dérmico de células pleomórficas. Las figuras 
mitóticas son evidentes y las células neoplásicas 
pueden identificarse dentro de la luz vascular. 
Aunque las metástasis pueden estar compuestas 
por células que son más indiferenciadas que 
el tumor primario, un examen general cuida-
doso revela pistas importantes. Por ejemplo, 
el melanoma se asocia con el pigmento en al 
menos algunas de las células neoplásicas en la 

De manera relevante, se ha informado modifica-
ción en el pronóstico de acuerdo con el tipo de 
manifestación, incluso entre los pacientes con 
cáncer de mama en estadio IV.11

Metástasis de cáncer de pulmón

Es la causa más frecuente de metástasis cutáneas 
(3-9%) en el hombre y es el primer hallazgo de la 
neoplasia primaria incluso en 23% de los casos. 
Se localizan generalmente en la pared torácica 
y suelen manifestarse como nódulos únicos o 
múltiples que pueden adquirir una distribución 
zosteriforme.10

Metástasis de carcinoma colorrectal 

En ambos géneros las metástasis colorrectales 
son las segundas en frecuencia. Por lo general, 
afectan la región abdomino-pélvica, aunque se 
han descrito en la piel cabelluda y la cara, y 
suelen aparecer tras el diagnóstico del prima-
rio. Con frecuencia aparecen sobre cicatrices. 
Pueden manifestarse como placas eritema-
toedematosas a nivel inguinal, o nódulos de 
aspecto vascular en la ingle y el escroto, en 
la piel cabelluda pueden simular quistes de 
inclusión (Figura 4).11 

Figura 4. Metástasis cutáneas de cáncer de colon.
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mayoría de los casos, el carcinoma de células 
escamosas se asocia con la formación de perlas 
de queratina, el cáncer de tiroides puede presen-
tar cuerpos coloides, el cáncer de colon puede 
estar asociado con células mucinosas, y otros 
tumores pueden mostrar pistas reveladoras en 
cuanto a su origen. 

Cuando nos enfrentamos a una posible metás-
tasis, la comparación con el aspecto histológico 
de las neoplasias malignas previas suele ser uno 
de los primeros pasos que ayudan a identificar 
la fuente. Además, los estudios indican que la 
mayor parte de los cánceres metastásicos a la 
piel son adenocarcinomas.11,13

Cuando los tumores son poco diferenciados o 
anaplásicos, la inmunohistoquímica puede ser útil. 
Los Cuadros 1 y 2 señalan las propiedades inmu-
nohistoquímicas de algunos cánceres primarios y 
los estudios inmunohistoquímicos más detallados 
que se pueden realizar cuando los estudios de 
detección y correlación clínica no son fructíferos 
en la identificación de un tumor de origen.14-16

Tratamiento 

Se recomienda la escisión quirúrgica de metásta-
sis cuando sea factible y cuando esto disminuirá 

de manera significativa la carga total del tumor 
o mejorará la calidad de vida. Los nuevos tra-
tamientos han tenido un efecto en prolongar la 
supervivencia y mejorar la calidad de vida en 
pacientes con cáncer metastásico. A menudo, el 
tratamiento del cáncer primario con un régimen 
exitoso disminuye las lesiones cutáneas.10 

El criterio para iniciar tratamiento oncológico 
se basa en el estado general del paciente. Las 
tasas de respuestas globales no superan 30%. 
Las remisiones completas son inusuales y aun en 
los pacientes que responden no se incrementa la 
supervivencia. Es fundamental evaluar la eficacia 
del tratamiento a las seis a ocho semanas y, ante 
la inexistencia de una respuesta terapéutica, se 
deberá́ abandonar la quimioterapia e instaurar 
un tratamiento paliativo.

Pronóstico

Las metástasis cutáneas confieren un pronóstico 
grave, la mortalidad es superior a 70% en el 
primer año después del diagnóstico; diferentes 
estudios establecen una media de supervivencia 
de tres a seis meses, con escasas diferencias 
respecto a si las lesiones son únicas o múltiples.9

Los estudios mostraron una supervivencia 
media después de la metástasis cutánea de 6.5 
meses. De acuerdo con el tumor primario se han 
reportado los siguientes datos: media de super-
vivencia de 18.5 meses en metástasis cutáneas 
de cáncer de próstata, 13.8 meses en primario 
de cáncer de mama, 8.8 meses en cáncer del 
tubo aerodigestivo, 4.7 meses en cáncer de 
esófago, 4.4 meses en cáncer colorrectal, 3.3 
meses en cáncer pancreático, 2.9 meses en 
cáncer broncopulmonar, 1.2 meses en cáncer 
de estómago y menos de un mes en cáncer de 
hígado y vejiga.8-10

En relación con la localización, se establece una 
supervivencia media de 29 meses en pacientes 

Figura 5. Metástasis a piel cabelluda de cáncer renal.
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con metástasis locorregionales y de 15.5 meses 
en caso de metástasis a distancia, esto por el 
mecanismo fisiopatológico de la invasión.8,11 

CONCLUSIONES

Las metástasis cutáneas pueden ser el primer 
signo de metástasis tumorales. Cualquier cambio 
en la piel debe plantear la sospecha de metás-
tasis en el contexto clínico correcto. La biopsia 
es obligatoria en pacientes con antecedente de 
cáncer o con alto riesgo de cáncer. Los métodos 
de inmunohistoquímica ayudan en el diagnós-

tico de los tumores primarios y en las opciones 
de tratamiento directo. El rápido reconocimiento 
de las metástasis cutáneas puede reducir la mor-
bilidad y la mortalidad.
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Comparación de la eficacia de los 
idPP-4 actualmente disponibles 
y ventajas antihiperglucemiantes 
de linagliptina en pacientes con 
diabetes mellitus 2

reSUMen

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en cuya etiopatogenia 
intervienen múltiples defectos, hecho que ha dado lugar a que con-
tinúen investigándose sustancias que sean capaces de corregir estos 
defectos y mejorar el control de la glucemia. A medida que transcurre 
el tiempo, la cronicidad de la diabetes mellitus tipo 2 se acompaña de 
la declinación progresiva en la función de la célula β y de la alteración 
del control de las células α en los islotes pancreáticos; en consecuen-
cia, los fármacos convencionalmente prescritos para el tratamiento 
de los pacientes diabéticos pierden eficacia y exhiben gradualmente 
un amplio número de limitaciones, incluidos el aumento en el riesgo 
de episodios de hipoglucemia, efectos cada vez más prominentes en 
la ganancia de peso corporal y la inducción de eventos adversos de 
tipo gastrointestinal, edema e incluso insuficiencia cardiaca. El desa-
rrollo de nuevos fármacos, entre los que se encuentran los inhibidores 
de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4 (DPP-4), ha revolucionado 
durante la década actual el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 
2, debido a que estos agentes son eficaces para disminuir la glucosa, 
de manera que es improbable que produzcan hipoglucemia y, en 
modelos animales, se ha demostrado que pueden evitar la declina-
ción progresiva en la función de la célula β y preservar la capacidad 
secretora de insulina. Además, no elevan el riesgo de hipoglucemia 
o de incremento del peso corporal. Estas características hacen de los 
inhibidores de la DPP-4 agentes idóneos para el tratamiento a largo 
plazo de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En este artículo 
se analiza la eficacia para el control de la glucemia de estos nuevos 
agentes, ya sea en monoterapia o en distintas combinaciones terapéu-
ticas. Asimismo, se evalúan la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad 
del inhibidor de la DPP-4 linagliptina, administrado en monoterapia 
o combinado con metformina, insulina, glitazonas o sulfonilureas.

Palabras clave: hemoglobina glucosilada, inhibidores de la DPP-4, 
linagliptina, metformina, tratamiento mediante incretinas.
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Comparison of the efficacy of DPP-
4 inhibitors currently available and 
antihyperglycemic advantages of 
linagliptin in patients with diabetes 
mellitus type 2

aBStraCt

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a disease whose pathogenesis in-
volves multiple defects, a fact that has led to continue investigating 
drugs that may be able to correct these defects and improve glycemic 
control. As time, chronicity of diabetes mellitus type 2 is accompanied 
by a progressive decline in β cell function and disturbance in control 
of the α cells in pancreatic islets; accordingly, the drugs convention-
ally used to treat diabetic patients become less effective and exhibit 
gradually a large number of limitations, including the increased risk 
for hypoglycemia, increasingly prominent effects on body weight 
gain and the induction of gastrointestinal adverse events, edema and 
even heart failure. The development of new drugs, among which are 
inhibitors of the dipeptidyl peptidase type 4 (DPP-4) has revolution-
ized during the recent decade the treatment of type 2 diabetes, since 
these agents are effective in reducing glucose in a manner such that 
it is unlikely to produce hypoglycemia, and in animal models have 
been shown to prevent the progressive decline in β cell function and 
preserve insulin secretory capacity. Moreover, these drugs do not in-
crease the risk for hypoglycemia nor body weight. These features make 
the DPP-4 suitable for long-term treatment of patients with diabetes 
mellitus type 2 agents. In this article efficacy for glycemic control of 
these new agents, either alone or in various therapeutic combina-
tions, is analyzed. Furthermore, the efficacy, safety and tolerability of 
DPP-4 linagliptin, alone or in combination with metformin, insulin, 
sulfonylureas, glitazones are evaluated.

Key words: glycated hemoglobin, DPP-4, linagliptin, metformin, in-
cretins treatment.

Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa tipo 
4 (iDPP-4): mecanismo de acción general y 
principales efectos terapéuticos en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 

Como respuesta a la ingestión de alimentos, el 
intestino libera dos hormonas llamadas incre-
tinas: el péptido semejante a glucagón tipo 1 

(GLP-1) y el péptido insulinotrópico dependiente 
de glucosa (GIP).1

El GLP-1 y el GIP ejercen efectos importantes en 
la célula β para estimular la secreción de insulina 
dependiente de glucosa; asimismo, regulan la 
proliferación y la citoprotección de las células β. 
El GLP-1 (pero no el GIP) inhibe el vaciamiento 
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gástrico, la secreción de glucagón y la ingestión 
de alimentos, y sus efectos hipoglucemiantes 
están preservados en pacientes con diabetes 
mellitus 2.2

No obstante sus destacados efectos en la glu-
cemia, el GLP-1 nativo no es por sí mismo un 
agente idóneo para el tratamiento de la diabetes 
mellitus 2, debido a que es rápidamente inacti-
vado por la dipeptidilpeptidasa tipo 4 (DPP-4), 
enzima pleiotrópica que inactiva a una amplia 
variedad de péptidos que contienen prolina, 
alanina o serina, incluidos GLP-1 y GIP. Tal in-
activación reduce la vida media (t1/2) de GLP-1 
a uno o dos minutos, y la de GIP a cinco a siete 
minutos.2-4

El mecanismo de acción de los inhibidores 
de la DPP-4 (iDPP-4 o gliptinas) consiste en 
evitar la inactivación de GLP-1 para, de ese 
modo, potenciar y prolongar los efectos de 
la liberación endógena de esta hormona, 
además de incrementar la exposición a ella y, 
por tanto, sus efectos en el islote pancreático. 
Como resultado del efecto inhibidor de tal 
enzima, los iDPP-4 han demostrado una nota-
ble eficacia antihiperglucemiante en modelos 
experimentales de diabetes y en pacientes con 
diabetes mellitus 2, en quienes mejoran sus-
tancialmente el control glucémico en ayuno 
y posprandial.1-3,5

La inhibición de la DPP-4 incrementa las con-
centraciones de GLP-1 a nivel fisiológico. Como 
se sabe, el GLP-1 es una hormona que estimula 
la liberación de insulina dependiente de la 
concentración de glucosa y, al haber mayor con-
centración de GLP-1 en el páncreas, se suprime 
la producción de glucagón, puede hacerse más 
lento el vaciamiento gástrico, disminuye la sen-
sación de apetito y se favorece la preservación de 
la función de las células β pancreáticas en mo-
delos animales, aunque ya hay en curso estudios 
que demuestran estos efectos en pacientes con 

diabetes mellitus 2. Los efectos de la inhibición 
de la DPP-4 por parte de los iDPP-4 se resumen 
esquemáticamente en la Figura 1.2,3,6,7

En cuanto a la seguridad, las principales ventajas 
de los iDPP-4 estriban en que su administración 
se relaciona con una incidencia muy baja de 
episodios de hipoglucemia, son muy bien tole-
rados y su efecto en el peso corporal es neutro. 
Además, en general, tienen una vida media (t1/2) 
prolongada, lo que permite la dosificación única 
diaria. La excreción de los iDPP-4 es por vía 
renal, con excepción de la de linagliptina, que 
es por vía enterohepática; al tener una excreción 
no renal, la administración de linagliptina no 
requiere ajuste de dosis en pacientes con función 
renal disminuida.5,8-14

iDPP-4

Con base en sus respectivas estructuras mole-
culares, los iDPP-4 pueden clasificarse en los 
que imitan a la molécula de DPP-4 (peptidomi-
méticos: vildagliptina y saxagliptina) y los que 
no la imitan (no peptidomiméticos: linagliptina, 
sitagliptina y alogliptina).15

Si bien todos son inhibidores reversibles y 
competitivos del sustrato de la DPP-4 y actúan 
extracelularmente, cada molécula tiene una afi-
nidad distinta para ese sustrato. En general, los 
peptidomiméticos disponen de menor selectivi-
dad para la DPP-4, por lo que puede ser mayor 
la probabilidad de efectos alérgicos, por ejemplo 
reacciones dérmicas (Cuadro 1).15,16

Otras características de los iDPP4 son:15

• La absorción por vía oral es excelente:

-  Vildagliptina 85%.

-  Sitagliptina 87%.

-  Saxagliptina 30%.

-  Alogliptina y linagliptina > 70%.
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• Distribución: 

- Se distribuyen ampliamente en el or-
ganismo. 

- No cruzan la barrera hematoencefálica 
en gran medida.

- Son capaces de cruzar la placenta 
libremente.

- Sólo la vildagliptina atraviesa la mem-
brana celular en muy baja cantidad.

- La unión a proteínas es muy baja; sólo 
linagliptina se encuentra unida.

Asimismo, el mecanismo de la inhibición de la 
DPP-4 es distinto entre uno y otro tipo de iDPP-4. 
Los no peptidomiméticos (linagliptina, sitagliptina 

Figura 1. Efectos de la inhibición de la enzima dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4) por parte de los iDPP-4.2,3,6,7

Cuadro 1. Selectividad in vitro de los distintos iDPP-4 para las dipeptidilpeptidasas de los tipos 4, 8 y 915,16

idPP-4 Selectividad para la dPP-4 Selectividad para la dPP-8
(número de veces respecto de la 

selectividad para la dPP-4)

Selectividad para la dPP-9
(número de veces respecto de la 

selectividad para la dPP-4)

Sitagliptina Alta >2,660 >5,550
Vildagliptina Moderada 270 32
Saxagliptina Moderada 390 77
Alogliptina Alta >14,000 >14,000
Linagliptina Moderada 40,000 >10,000

y alogliptina) interactúan de manera no covalente 
y extracelular con residuos en el sitio catalítico 
del sustrato de la DPP-4, por lo que su efecto in-
hibidor es inmediato y particularmente potente, a 
diferencia de los peptidomiméticos, cuya acción 
requiere la formación de complejos inhibidores 
de la enzima covalentes y reversibles.15

Eficacia de linagliptina vs alogliptina vs 
saxagliptina vs sitagliptina vs vildagliptina, en 
monoterapia o en combinación con metformina, 
en pacientes con diabetes mellitus 2

Los iDPP-4 están diseñados para potenciar los 
efectos de las incretinas y pueden administrarse 
por vía oral sin necesidad de ajustes en la dosis. 
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Se les ha prescrito como monoterapia, aunque lo 
usual es que se les administre en combinación 
con metformina. En metanálisis recientes, el 
tratamiento mediante iDPP-4 se relaciona con 
una gran proporción de pacientes con diabetes 
mellitus 2 que logran las cifras meta de hemo-
globina glucosilada (HbA1c) <7%, sin efectos 
importantes en el peso corporal y con incidencia 
muy baja de episodios de hipoglucemia.15,17

En general, la administración en monoterapia de 
los distintos iDPP-4 induce reducciones prome-
dio en la glucosa plasmática de ayuno de 18 mg/
dL (10 a 35 mg/dL), en la glucosa posprandial 
de 25 mg/dL (20 a 60 mg/dL) y en la HbA1c de 
0.7% (0.4 a 1%).15

En pacientes insuficientemente controlados con 
la monoterapia basada en metformina, añadir al 
tratamiento un iDPP-4 reduce sustancialmente 
los valores de HbA1c (-0.50 a -0.75%) y hace 
factible que el doble de pacientes logre la meta 
de HbA1c <7% respecto de los tratados sólo con 
metformina.15

En un metanálisis de estudios controlados, diseña-
do ex profeso para comparar la eficacia terapéutica 
de los iDPP-4 alogliptina, linagliptina, saxaglipti-
na, sitagliptina o vildagliptina, administrados en 
monoterapia o en combinación con metformina 
en pacientes con diabetes mellitus 2, se fijó como 
criterio de equivalencia la capacidad de cada 
uno de estos agentes para producir cambios en la 
HbA1c de ±0.25% respecto de los valores basales, 
y se obtuvieron los siguientes resultados:18

En monoterapia, linagliptina, sitagliptina y 
vildagliptina tienen una eficacia terapéutica 
equiparable; la eficacia de alogliptina se sitúa en 
el límite del criterio comparador preestablecido, 
y saxagliptina no satisface tal criterio.

En combinación con metformina, la eficacia 
terapéutica de linagliptina, saxagliptina y sita-

gliptina es equivalente, y la de vildagliptina y 
alogliptina no satisface el criterio de equivalencia 
preestablecido.

Es decir, en monoterapia y en tratamiento com-
binado con metformina, linagliptina satisface los 
criterios de eficacia terapéutica planteados en el 
metanálisis de referencia.18

Declinación de la eficacia de los iDPP-4 en 
tratamientos de largo plazo3,5 

De manera tradicional, la diabetes mellitus 2 se 
ha tratado de manera escalonada, comenzando 
con cambios favorables en el estilo de vida y el 
ejercicio, para después prescribir tratamiento 
farmacológico oral. Aun con ello, con el paso 
del tiempo, muchos pacientes muestran falla 
terapéutica a las medidas anteriores y requieren 
tratamiento con insulina.

A medida que la diabetes mellitus 2 evoluciona, 
ocurre una progresiva pérdida en la función de 
la célula β y éste es el hecho clave que hace 
indispensable la intensificación del tratamien-
to. La diabetes mellitus 2 es una enfermedad 
crónica y, con el paso del tiempo, los fármacos 
convencionales acusan crecientes limitaciones, 
entre ellas incremento en el riesgo de hipoglu-
cemia (sulfonilureas, insulina), ganancia de 
peso corporal (sulfonilureas, tiazolidinedionas, 
insulina), efectos gastrointestinales (metformi-
na) o edema e insuficiencia cardiaca, así como 
disminución de la densidad mineral ósea (tia-
zolidinedionas).

A diferencia del tratamiento con tales agentes 
convencionales, los iDPP-4 parecen ser efica-
ces para evitar la progresiva declinación en la 
función de la célula β, preservar la capacidad 
secretora de insulina y no afectar el peso corpo-
ral. Estas características los convierten en agentes 
idóneos para el tratamiento a largo plazo de los 
pacientes con diabetes mellitus 2.



446

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 4, julio-agosto, 2015

Linagliptina

Farmacocinética y farmacodinamia de 
linagliptina en pacientes con diabetes mellitus 2

Estos aspectos se han estudiado en voluntarios 
sanos y en pacientes con diabetes mellitus 2, 
incluidos aquéllos con insuficiencia renal.

La administración de 10 mg de linagliptina por 
vía oral (VO), o de 5 mg por vía intravenosa (IV), 
se relaciona con un patrón de eliminación predo-
minantemente fecal: 85% (VO) y 58% (IV), y una 
excreción renal baja: 5% (VO) y 31% (IV).15,19

En el rubro de eliminación, linagliptina es única 
con respecto al resto de los iDPP-4, debido a 
que su principal vía de eliminación es no renal, 
por lo que puede administrarse a pacientes con 
insuficiencia renal sin ajuste en la dosis, además 
de que tiene un potencial muy bajo de interac-
ciones alimentarias.20

En voluntarios sanos, las dosis orales únicas de 
linagliptina de 2.5 a 600 mg producen tmáx de 0.7 
a 3.0 horas, en tanto que las dosis de 5 a 50 mg 
están asociadas con vidas medias terminales (t1/2) 
de 70 a 80 horas, y las dosis de 100 mg con t1/2 de 
128 a 184 horas. Estos efectos son muy semejantes 
en pacientes con diabetes mellitus 2 que reciben 
dosis de linagliptina de 2.5, 5 y 10 mg.21

Retraso del inicio de la diabetes y preservación 
de la función de la célula β22 

En experimentos preclínicos con ratas hembra no 
obesas, se han investigado los efectos de linaglip-
tina en la masa de las células β y la progresión de 
la diabetes. Los ejemplares fueron alimentados 
durante 60 días con una dieta normal o con una 
dieta enriquecida con linagliptina (0.083 g/kg).

Al término del estudio, la incidencia de diabetes 
se redujo en 50% entre los ejemplares tratados 

con linagliptina (p=0.021) y la masa total de 
células de islotes y células β fue mucho mayor 
entre los ejemplares no diabéticos que recibieron 
linagliptina respecto de los no diabéticos que 
recibieron placebo (p<0.01), y en los ejemplares 
diabéticos la reducción en la masa de las célu-
las β fue prominente, independientemente del 
tratamiento, sin cambios significativos en otras 
poblaciones celulares (α, δ y g).

De ahí que los autores concluyeran que el trata-
miento con linagliptina tiene amplio potencial 
para retrasar el inicio de la diabetes y preservar 
la masa y la función de las células β en estos 
modelos animales. No podemos extrapolar estos 
resultados al humano, pero por los estudios clíni-
cos en los que se demuestra un efecto duradero 
en la HbA1c al administrar linagliptina, se piensa 
que puede hacerlo también en diabéticos tipo 2.

Efectos en la HbA1c23 

La eficacia para el control glucémico con lina-
gliptina es semejante en pacientes con diabetes 
mellitus 2 con o sin insuficiencia renal. Respecto 
al placebo, el tratamiento durante 12 semanas 
con linagliptina disminuye la HbA1c -0.60% 
en pacientes con cifras basales de 8.2±1% 
(p<0.0001; intervalo de confianza [IC95]: -1.03 
a -0.41). En este mismo tipo de pacientes, el 
tratamiento de 52 semanas induce una reduc-
ción en la HbA1c de -0.72% (p<0.0001; IC95: 
-1.03 a -0.41).

Un hecho especialmente trascendente es que 
una mayor proporción de pacientes con HbA1c 
basal ≥7% logra la meta de <7% al ser tratados 
con linagliptina que al recibir placebo (18 vs 
10%).

Efectos extraglucémicos24 

En diferentes estudios, los iDPP-4 han demostra-
do efectos antioxidantes y antiinflamatorios que 
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atenúan las complicaciones cardiovasculares 
de la diabetes; linagliptina y alogliptina son los 
iDPP-4 que han demostrado mayor potencia 
vasodilatadora directa.

En particular, linagliptina ha demostrado po-
tentes efectos antiinflamatorios y antioxidantes, 
adicionales a su eficacia antihiperglucemiante: 
los efectos de linagliptina son notables en la 
activación dependiente de endotoxinas de leu-
cocitos aislados.

In vivo y en dosis terapéuticas, linagliptina 
normaliza la disfunción vascular y disminuye 
el estrés oxidativo, al mismo tiempo que la 
inflamación relacionada con choque séptico 
inducido por lipopolisacáridos.

Los efectos extraglucémicos descritos son casi 
exclusivos de linagliptina y en general no son 
compartidos por otros iDPP-4.

Efectos en pacientes con alteración renal o 
hepática

La farmacocinética única de linagliptina (con 
eliminación renal particularmente baja) permite 
su administración sin ajuste de dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal, además de que la 
eficacia antihiperglucemiante de linagliptina es 
equiparable en pacientes con insuficiencia renal 
o sin ella.9-12,16,20,23,25-36

En pacientes con insuficiencia hepática leve, la 
exposición a las dosis de linagliptina es ligera-
mente menor que en voluntarios sanos, y menor 
aún en cuadros de insuficiencia hepática mode-
rada. Después de la administración de una dosis 
única de linagliptina, la exposición al fármaco 
en el área bajo la curva de 24 horas en pacientes 
con insuficiencia hepática severa es semejante a 
la observada en voluntarios sanos.9-11,16,25-37

Efectos en pacientes con riesgo cardiovascular

En un metanálisis de eventos cardiovasculares a 
partir de ocho estudios de fase III (n=5,239), se 
compararon los efectos de linagliptina (n=3,319) 
con los de distintos comparadores (placebo, 
glimepirida, voglibosa; n=1,920).38-41

Los eventos cardiovasculares primarios –muer-
te por causa cardiovascular, evento vascular 
cerebral, infarto de miocardio, hospitalización 
por angina inestable– ocurrieron en 0.3% de 
los participantes tratados con linagliptina y en 
1% de los tratados con los comparadores. La 
proporción de riesgo (HR: hazard ratio) para 
estos eventos fue significativamente menor 
con linagliptina que con los comparadores 
(HR: 0.34; IC95: 0.16 a 0.70). Estos resultados 
sustentan los beneficios cardiovasculares de 
linagliptina en pacientes con diabetes mellitus 
2.38-41

Debido a que aún no se han concluido los 
estudios diseñados para valorar la seguridad 
cardiovascular, habrá que esperar los resultados 
de los estudios CAROLINA y CARMELINA, que 
demostrarán si linagliptina es segura en pacientes 
con alto riesgo o con enfermedad cardiovascu-
lar ya existente, o si les confieren beneficios al 
disminuir este riesgo.

Estudios de eficacia y seguridad de linagliptina

Tratamiento en monoterapia. En dos estudios 
multicéntricos y doble ciego, las dosis únicas 
diarias de 5 o 10 mg de linagliptina en mo-
noterapia durante 12 o 24 semanas fueron 
significativamente más eficaces que el placebo 
para mejorar el control glucémico, con dismi-
nuciones en la HbA1c de -0.7 a -0.9%, además 
de mejorar diferentes parámetros de la función 
pancreática.42
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Ambas dosis de linagliptina exhibieron eficacia 
hipoglucemiante mucho mayor que voglibosa 
(0.2 mg, tres veces al día) en un estudio doble 
ciego y multicéntrico con duración de 26 se-
manas.42

En otro estudio de fase III, multicéntrico y con 
asignación al azar, con duración de 24 semanas, 
fueron más significativas las disminuciones en la 
HbA1c entre los pacientes tratados con linaglipti-
na en monoterapia (5 mg, una vez al día, n=336) 
que entre quienes recibieron placebo (n=167), 
con reducciones de -0.7% (p<0.0001). Entre 
los participantes que mostraban valores basales 
de HbA1c ≥9%, estas reducciones fueron más 
significativas (-1%; p<0.0001).43

El tratamiento con linagliptina se relacionó con 
mayor probabilidad de lograr disminuciones 
en la HbA1c ≥0.5% a las 24 semanas, respecto 
de los resultados con placebo (47 vs 19%; co-
ciente de probabilidades [odds ratio: OR]: 4.2; 
p<0.0001).43

En este estudio también se registraron mejo-
rías relevantes asociadas con el tratamiento 
con linagliptina en el índice proinsulina/in-
sulina (p=0.025), HOMA (homeostasis model 
assessment: índice de resistencia a insulina; 
p=0.049) y el índice de disposición utilizado 
para cuantificar la capacidad de la célula β 
para compensar la resistencia a la insulina 
(p=0.0005). Asimismo, fue muy baja la in-
cidencia de episodios de hipoglucemia y 
ningún paciente requirió medidas de rescate. 
La insuficiencia renal leve a moderada no 
alteró las concentraciones plasmáticas de 
linagliptina.43

Combinación con incretinas. El tratamiento de la 
diabetes mellitus 2 con incretinas incluye a los 
análogos de las incretinas (exenatida, lixisenatida 
y liraglutida) y los potenciadores de las mismas 
(iDPP-4).44

En experimentos con animales se han investi-
gado los efectos del tratamiento crónico con 
linagliptina en monoterapia, linagliptina com-
binada con exenatida, y la continuación con 
sólo linagliptina después de la suspensión de 
exenatida. Linagliptina potenció el efecto de 
exenatida para disminuir la grasa corporal, pero 
no afectó la respuesta en el peso corporal. Más 
aún, después de suspender exenatida, la mono-
terapia con linagliptina retrasó la ganancia de 
peso corporal.45

También en experimentos subclínicos, linaglipti-
na por vía oral, mezclada con los alimentos (1.5 
mg/kg, dos veces al día), pero no por vía subcu-
tánea (0.5 mg/kg, dos veces al día), indujo una 
modesta disminución del peso corporal (-2.2%) a 
los 28 días de tratamiento, respecto de la produ-
cida por la administración subcutánea de GLP-1 
en monoterapia (-4%, con la dosis de 0.5 mg/kg). 
No obstante, la combinación de linagliptina (oral 
y subcutánea) y GLP-1 subcutáneo se relacionó 
con reducciones en el peso corporal de -7.5 a 
-8%; cifras que contrastan con la administración 
subcutánea de liraglutida en monoterapia (0.2 
mg/kg, dos veces al día), que reduce en -10% 
el peso corporal. Estos resultados demuestran 
fehacientemente la eficacia sinérgica de la com-
binación de linagliptina y GLP-1 para disminuir 
el peso corporal en ejemplares obesos.46

Combinación con insulina.47 Añadir linagliptina 
al tratamiento de pacientes insuficientemente 
controlados con insulina basal disminuye en 
-0.6% los valores de HbA1c (vs +0.07% con 
placebo; IC95: -0.74 a -0.55; p<0.0001) a las 24 
semanas de tratamiento, sin incrementar el riesgo 
de hipoglucemia o ganancia de peso corporal. A 
las 52 semanas de tratamiento, la combinación 
de linagliptina con insulina reduce en -0.5% 
la HbA1c (IC95: -0.64 a -0.43) y las diferencias 
entre el tratamiento con linagliptina + insulina 
vs placebo se mantienen estables incluso hasta 
76 semanas.
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La proporción de pacientes que logra reduc-
ciones en la HbA1c ≥ 0.5% es mayor entre los 
tratados con linagliptina + insulina vs placebo 
(37 vs 17%; p<0.0001). Al mismo tiempo, añadir 
linagliptina al tratamiento con insulina basal 
disminuye las dosis de insulina a 24 semanas de 
tratamiento (0.1 vs 0.4 UI, respecto de placebo), 
y más allá de 24 semanas las disminuciones en 
las dosis de insulina son, por lo menos, de -10% 
en comparación con las dosis basales.

Combinación con sulfonilurea.48 La combina-
ción de linagliptina con gliburida, además de 
no afectar el perfil farmacocinético del iDPP-4 
o de la sulfonilurea, y de inducir importantes 
reducciones en la HbA1c respecto de placebo 
en tratamientos de 24 semanas, eleva levemente 
el riesgo de episodios de hipoglucemia (6% con 
linagliptina + gliburida vs 5% con placebo); 
por ello, se ha postulado que esta combinación 
es eficaz y segura en pacientes con diabetes 
mellitus 2 insuficientemente controlados con 
sulfonilurea.

Combinación con metformina para tratamiento 
inicial en sujetos con diagnóstico de diabetes 
mellitus 249 

Un total de 791 pacientes adultos con diabetes 
mellitus 2 y distintos grados de hiperglucemia 
(HbA1c: 7.5 a 11%) se distribuyeron de manera 
aleatoria en los seis grupos de tratamiento descri-
tos en la Figura 2; 47% de ellos tenía diagnóstico 
reciente de diabetes mellitus 2 y aún no había 
recibido tratamiento farmacológico, y el resto 
había sido tratado con sólo un antidiabético oral.

Respecto del placebo, en los dos grupos tratados 
con monoterapia se registraron disminuciones 
importantes en la HbA1c; sin embargo, las re-
ducciones fueron más significativas en los grupos 
tratados con la combinación durante 24 semanas 
(p<0.0001). En el análisis de subgrupos fue ma-
yor la respuesta al tratamiento combinado entre 

los pacientes que en la situación basal exhibían 
una hiperglucemia más severa.

Interacciones medicamentosas potenciales.50 
En general, los iDPP-4, el grupo farmacológico 
en el que se ubica linagliptina, tienen pocas 
o nulas interacciones medicamentosas; no al-
teran significativamente la farmacocinética de 
los agentes con los que actúan, y viceversa. La 
única excepción es la relativa a saxagliptina, 
que es modificada a su metabolito activo por 
el sistema CYP3A4/5, por lo que la exposición 
a saxagliptina es significativamente modificada 
al coadministrarla con inhibidores potentes (ke-
toconazol, diltiazem) o inductores (rifampicina) 
de las isoformas de CYP3A4/5. Los iDPP-4 tam-
poco tienden, en general, a unirse a proteínas 
plasmáticas.

Perfil de seguridad y tolerabilidad. Con la 
mencionada excepción de saxagliptina, estos 
agentes no requieren ajustes en la dosis debido 
a su excelente perfil farmacocinético. No obs-
tante, es recomendable el ajuste en la dosis de 
las sulfonilureas cuando se le combina con un 
iDPP-4, con el propósito de disminuir el riesgo 
de hipoglucemia.50

En las secciones precedentes se citaron diferentes 
características de linagliptina que apoyan un 
perfil de seguridad y tolerabilidad adecuado por 
parte de este iDPP-4: su eliminación primordial-
mente no renal, que no conlleva ajustes en la 
dosis en pacientes con insuficiencia renal, y su 
bajo potencial de interacciones alimentarias;20 
su potencial para preservar la masa y la función 
de las células β;22 sus efectos antioxidantes y an-
tiinflamatorios que atenúan las complicaciones 
cardiovasculares de la diabetes;24 su seguridad 
en pacientes con insuficiencia hepática leve a 
severa;37 su efecto al parecer adecuado para 
disminuir la incidencia o cuando menos no 
aumentar los eventos cardiovasculares, como 
muerte por causa cardiovascular, evento vascular 
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Figura 2. Efectos de la monoterapia con linagliptina o con metformina, o con la combinación de estos agentes 
en pacientes con diabetes mellitus 2 sin tratamiento farmacológico previo, o tratados con sólo un fármaco 
antiadiabético.49

Fase aleatorizada y controlada con placebo Fase abierta

Linagliptina 
(5 mg, 1 vez/día)

Metformina
 (500 mg, 2 
veces/día)

Mefortmina  
(1,000 mg, 2 

veces/día)

Linagliptina
 (2.5 mg) + 

metformina (500 mg)
(2 veces/día)

Linagliptina (2.5 
mg) + metformina 

(1,0¬00 mg) 
(2 veces/día)

Linagliptina (2.5 
mg) + metformina 

(1,0¬00 mg) 
(2 veces/día)

C
am

bi
os

 e
n 

la
 H

bA
1c

 
re

sp
ec

to
 d

e 
la

 c
ifr

a 
ba

sa
l (

%
)

HbA1c basal (%)        8.7                         8.7                           8.5                          8.7                         8.7                        11.8
Pacientes (n)              135                        141                          138                         137                        140                         66

0.0

 

-0.5

-1.0

-1.5

-2.0

-2.5

0.0

-1.0

-2.0

-2.0

-4.0

cerebral e infarto de miocardio;38 su bajo poten-
cial para generar episodios de hipoglucemia,43,48 
y sus modestos efectos en el peso corporal.46

A todo lo anterior debe agregarse que linagliptina 
no prolonga el intervalo QT al administrarla en 
dosis terapéuticas o supraterapéuticas.51

CONCLUSIONES

Los iDPP-4 evitan la inactivación del GLP-1, 
con lo que potencian y prolongan los efectos 
de la liberación endógena de esta hormona e 
incrementan la exposición a ella.

En modelos experimentales de diabetes y en 
pacientes con diabetes mellitus 2, los iDPP-4 

mejoran sustancialmente el control glucémico 
en ayuno y posprandial.

El perfil de seguridad de los iDPP-4 incluye una 
incidencia muy baja de episodios de hipogluce-
mia y efectos neutros en el peso corporal.

En vista de su vida media prolongada, los iDPP-
4 pueden administrarse en dosis únicas diarias, 
sin tener relación con las comidas, la necesidad 
de ajustes en pacientes con insuficiencia renal 
es importante y sólo linagliptina no lo requiere 
y tampoco necesita ajustes en insuficiencia 
hepática.

En general, los iDPP-4 muestran pocas o nulas 
interacciones medicamentosas, además de que 
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no alteran significativamente la farmacocinética 
de los agentes con los que actúan, y viceversa, 
y tampoco tienden a unirse a proteínas plas-
máticas.

El iDPP-4 no peptidomimético linagliptina dispo-
ne de un efecto inhibidor de la DPP-4 inmediato 
particularmente potente.

Linagliptina puede administrarse en monote-
rapia o en tratamientos combinados con otros 
antihiperglucemiantes de prescripción frecuente.

Según algunos resultados en animales inferiores, 
el tratamiento con linagliptina tiene potencial 
para retrasar el inicio de la diabetes y preservar 
la masa y la función de las células β.

Linagliptina es eficaz para reducir las cifras de 
HbA1c; una mayor proporción de pacientes con 
HbA1c basal ≥7% logra la meta de <7% al ser 
tratados con linagliptina.

El perfil de seguridad y tolerabilidad de linaglip-
tina incluye la eliminación primordialmente no 
renal, seguridad en pacientes con insuficiencia 
hepática leve a severa, un bajo potencial para 
generar episodios de hipoglucemia y modestos 
efectos en el peso corporal.

Linagliptina no prolonga el intervalo QT al 
administrarla en dosis terapéuticas y suprate-
rapéuticas.

En los estudios de fase III se ha demostrado que 
linagliptina no incrementa el riesgo de enfer-
medad cardiovascular. Habrá que esperar los 
resultados de los estudios CAROLINA Y CAR-
MELINA para asegurarlo.
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artículo dE rEvisión
Med Int Méx 2015;31:454-464.

ébola. Una enfermedad emergente

ebola. an emergent disease

reSUMen 

El virus del Ébola causa una enfermedad aguda fatal en la mayoría de 
los casos. La tasa de mortalidad es cercana a 50%. El actual brote en 
el oeste de África es el más grande y más complicado registrado desde 
su primera descripción en 1976. Por lo que el 8 de agosto de 2014 la 
Organización Mundial de la Salud declaró este brote como emergencia 
pública de involucro internacional. El objetivo de este trabajo es revisar 
conceptos actuales relacionados con la infección por el virus del Ébola.

Palabras clave: Ébola, brote. 

aBStraCt

The Ebola virus causes an acute illness, which is often fatal. The av-
erage case fatality rate is around 50%. The current outbreak in west 
Africa is the largest and the most complex Ebola outbreak since the 
disperse was first discovered in 1976. On 2014, August 8, the WHO 
declared this outbreak a public health emergency of international 
concern. The aim of this paper is to review current concepts related 
to Ebola virus infection. 

Key words: Ebola, outbreak. 
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ANTECEDENTES

La enfermedad por el virus del Ébola es una de 
las afecciones virales más letales que haya cono-
cido el ser humano; causa la muerte de incluso 
90% de los casos reportados en algunos brotes 
epidémicos. El agente causal de esta enfermedad 
es el virus del Ébola que emergió en áreas de la 
selva tropical africana en 1976. Ningún brote 
ha sido tan grande o persistente como la actual 
epidemia, en la que se han reportado hasta la 
fecha más de 13,000 casos en ese mismo lugar, y 
ninguno se había extendido más allá de la parte 
central de África, llegando incluso a nuestro 
continente, en el que actualmente existen cuatro 
casos confirmados en Estados Unidos. La evolu-
ción clínica es muy similar a la de otras fiebres 
hemorrágicas, caracterizadas por coagulopatía, 
sepsis y alta contagiosidad.

Por su patogenicidad y virulencia, el virus del 
Ébola se clasifica como agente biológico pató-
geno nivel 4, según el Centro de Prevención y 
Control de Enfermedades de Estados Unidos. En 
la actualidad no hay tratamiento disponible con-
tra esta enfermedad y los pacientes únicamente 
reciben terapia de soporte.

El objetivo de este trabajo es comunicar a la co-
munidad médica un panorama general del estado 
actual, la fisiopatología, cuadro clínico y diag-
nóstico de la enfermedad por el virus del Ébola y 
así tener las bases para identificar, aislar y referir, 
conforme a las medidas internacionales estable-
cidas, un caso sospechoso a la unidad adecuada 
para su confirmación y tratamiento oportuno, y así 
colaborar con la prevención y control temprano 
de un posible brote en nuestro país.

Demografía

El primer brote significativo de enfermedad por 
virus del Ébola se registró en 1976.1-3 Los prime-
ros brotes se reportaron en Nzara, Sudán y en la 

República Democrática del Congo (ahora Zaire) 
en África. En Sudán, el origen de la enfermedad 
se relacionó con una fábrica de algodón donde 
se adquirió el padecimiento probablemente por 
zoonosis y se dispersó por contacto persona-per-
sona hasta llegar a Maridi. Durante las siguientes 
décadas el brote se esparció en zonas geográficas 
muy cercanas al primer brote, afectando a todos 
los grupos de edad4 y demostrando a lo largo 
del tiempo una gran mortalidad y fácil propaga-
ción,5,6 siendo afectados el personal de atención 
médica7 y las personas en contacto cercanas 
(Cuadro 1).8 El incremento y el constante flujo de 
pasajeros a lo largo del continente africano es el 
principal factor de riesgo de la propagación de 
la enfermedad; la República del Congo es uno 
de los principales países afectados.9-12 En la pri-
mera década de este nuevo siglo se incrementó 
el número de brotes a lo largo del continente 
africano, identificando nuevas cepas resistentes 
del virus y con tasas de letalidad muy similares 
al conocido.13-16 En 2011, en Uganda por virus 
tipo Sudán se reportó un caso mortal en el dis-
trito de Luwero: una paciente de 12 años que 
fue admitida en el Hospital Militar en Bombo y 
murió tres horas después de su ingreso,17 situa-
ción poco comentada pero determinante en la 
epidemia de esta nueva década.18 En marzo de 
2014, debido al virus del Ébola, en el Oeste de 
África se reportó el peor brote identificado a la fe-
cha, con casos identificados en Guinea, Liberia, 
Nigeria y Sierra Leona. Para el 12 de noviembre 
de 2014 se homologaron 14,098 casos y 5,160 
muertes; los países más afectados en orden de 
importancia fueron: Liberia (6,822 casos), Sierra 
Leona (5,368 casos), Guinea (1,878), Nigeria (20) 
y, por primera vez en la historia, con casos fuera 
del continente africano, en Estados Unidos (4), 
Mali (4), Senegal y España (1).19

Virología

Los virus de la familia Ébola son virus envueltos 
no segmentados de cadena negativa ARN con 
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longitud de 19 kb; son miembros de la familia 
Filoviridae. Éstos son virus filamentosos pleomór-
ficos con una cadena principal de 1,200 nm.20 

El genoma de cada virón es de 19 kb y codifica 
siete estructuras y una proteína no estructural. 
El orden de los genes es la siguiente: 3 '- líder - 
NP - VP35 - VP40 - GP / SGP -VP30 - VP24 - L 
- remolque - 5’ (Figura 1).21 

Mecanismos patogénicos

Los mecanismos fisiopatológicos del virus del 
Ébola están directamente relacionados con las 
proteínas estructurales que su genoma codifica, 
como una nucleoproteína (NP), una glicoproteína 

Cuadro 1. Casos confirmados y tasa de mortalidad a lo largo de la historia

año Países o ciudades Casos confirmados letalidad (%)

1976 Nzara y República Democrática del Congo 53 SUDV
88 EBOV

1979 Nzara y Maridi 34 65 SUDV
1994 Mékouka, Gabón 52 60 EBOV
1995 República del Congo 315 79 EBOV
1996 Booué 60 75 EBOV
1996 Sudáfrica 2 50 EBOV
2000 Uganda 425 53 EBOV
2000 Gabón 65 81 EBOV
2000 República del Congo 59 78 EBOV
2002 Mbomo y Kelle, República del Congo 90 EBOV
2004 Sudán 17 41 SUDV
2007 República del Congo 264 71 EBOV
2007 Uganda 56 75 BEBOV
2008 República del Congo 32 47 EBOV
2011 Uganda 1 100 EBOV
2012 Kibaale+ 11 36 SUDV
2012 Luwero+ 36 36 EBOV

diciembre de 2013 guinea Inicio de la epidemia actual eBoV

República de Guinea 2,115 72
Liberia 2,946 Sin definir

Sierra Leona 6,638 31
Estados Unidos 4 25

Mali 7 86
España 1 0
Nigeria 19 42
Senegal 1 0

SUDV: virus tipo Sudán; EBOV: virus Ébola.

(GP), un ARN dependiente de ARN polimerasa 
(L) y cuatro proteínas estructurales denominadas 
VP24, VP30, VP35 y VP40 (Figura 2).22

El virus del Ébola tiene una bicapa lipídica que 
lo envuelve y protege su genoma y además le 
permite entrar con mayor facilidad en las células 
huésped.

El virus del Ébola daña de manera inicial los 
macrófagos y monocitos, provocando su disfun-
ción (fiebre, liberación de TNF-alfa, tormenta de 
citocinas, etcétera); después invade las células 
endoteliales, lo que desencadena alteraciones en 
la coagulación (coagulación intravascular dise-
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Figura 1. Estructura del virus del Ébola. Los viriones de 
Ébola son generalmente tubulares de 80 nm de diámetro 
y 800 nm de largo. En el centro de la partícula está la 
nucleocápside viral que consiste en el genoma de ARN 
de cadena simple helicoidal envuelto sobre el NP, VP35, 
VP30 y las proteínas L. Esta estructura a continuación 
está rodeada por una envoltura viral externa derivada 
de la membrana de la célula huésped que está tapizada 
con glicoproteína viral de 10 nm de largo (espigas) 10 
nm. Entre la cápside y la envoltura están las proteínas 
virales VP40 y VP24.

Figura 2. Mecanismo fisiopatogénico del virus del 
Ébola.

minada, disfunción endotelial y fuga vascular) y 
daño directo a los sinusoides hepáticos (necrosis 
hepática, insuficiencia en la síntesis de factores 
de la coagulación y coagulación intravascular 
diseminada).23,24

La envoltura del virus del Ébola está densamen-
te glucosilada, incluyendo N- y O- glicanos 
unidos, que han demostrado ser una defensa 
importante contra los mecanismos de defensa 
del huésped. Estos glicanos guían al huésped a 
formar anticuerpos contra regiones altamente 
variables de la envoltura viral, por lo que no son 
neutralizantes. Esta región es referenciada como 
región parecida a mucina (MLR, por sus siglas 
en inglés de mucin-like-region).24 La envoltura de 
glucoproteínas es partida en dos subunidades 
por una proteasa del huésped llamada furina, 
resultando en GP1, cuya acción primaria se re-
laciona con la unión de MLR a los receptores en 
la membrana de la célula huésped. GP2 facilita 
el ensamblaje de las GP como un trimero y en 
última instancia esta proteína sufre un cambio 
conformacional irreversible para fusionar la en-
voltura viral y la membrana celular.21,22 Estudios 
recientes sugieren que proteasas de cisteínas, 
como las catepsinas B y L, promueven la fusión 
de las glucoproteínas virales con la membrana 
de la célula huésped.21

Mecanismos virales de evasión de respuesta 
antiviral

La densa glucosilación de la envoltura viral 
evita la formación de anticuerpos neutralizantes 
potencialmente antivirales. Estos glicanos pro-
mueven la formación de anticuerpos contra las 
regiones más variables de las glucoproteínas, que 
no son neutralizantes. Asimismo, la producción 
de glucoproteínas virales solubles (sGP) es otra 
forma de desviar la respuesta humoral antivi-
ral, pues sirve como señuelo uniéndose a gran 
parte de los anticuerpos antivirales generados 
(Figura 3). 

Virus
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El virus del Ébola inactiva las respuestas antivi-
rales por los interferones alfa y beta por distintos 
medios. La VP24 viral desensibliza a las células 
a los efectos producidos por INF-α y β, blo-
queando la homodimerización de JAK-1 y la 
heterodimerización de TYK-2, lo que previene 
la entrada de estos factores de transcripción al 
núcleo celular, inhibiendo así la trascripción 
de genes estimulantes de interferón (ISG’s). La 
VP35 tiene múltiples mecanismos inhibito-
rios, como la inhibición de la fosforilación de 
IFR-3, la inactivación de IRF-7, la inhibición 
de la activación de dsARN inducible por INF; 
además, VP35 secuestra a dsARN e impide su 
reconocimiento por RIG-1, bloquea la correcta 

Evasión de la inmunidad

Glucosilación 
viral (inhibe la 
formación de 
anticuerpos 
antivirales)

VP24 viral VP35 inhibe

a) P-IRF-3
b) Inactiva IRF-7
c) Se une a 
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Figura 3. Mecanismos de la evasión de la inmunidad 
del virus del Ébola. 

expresión de células coestimuladoras como 
CD40, CD80, CD86, MHC II y la maduración 
de células dendríticas. Todos estos mecanismos 
de defensa y evasión del virus del Ébola llevan 
a una replicación descontrolada del mismo.21

Respuesta inmunitaria innata

Es bien sabido que la respuesta innata constituye 
la primera línea de defensa en el ser humano 
y normalmente este sistema es suficiente para 
contrarrestar y eliminar la mayor parte de los 
microorganismos patógenos. El virus del Ébola 
no sólo inactiva el sistema de INF tipo I, también 
desencadena la síntesis de grandes cantidades de 
citocinas proinflamatorias por tiempo prolongado, 
lo que contribuye a la disfunción inmunológica y a 
la replicación viral descontrolada. Esta desregula-
ción en la producción de citocinas produce daño 
tisular y predispone la replicación descontrolada 
bacteriana que agrava el pronóstico del huésped.

La infección de monocitos y macrófagos incre-
menta la síntesis de TNF-α, lo que induce fiebre 
y apoptosis de células linfoides (lo que causa 
una linfopenia característica de la infección por 
el virus del Ébola) y a la marcada inhibición de 
interferones α/β. También aumenta la produc-
ción de algunas otras citocinas proinflamatorias, 
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-16, las quimio-
cinas MIP-1 alfa y beta, M-CSF, MIF, IP-10 y 
eotaxina, entre otras. Es trascendente el hecho 
de que los pacientes que han sobrevivido a la 
infección por el virus del Ébola contenían 5 a 
1,000 veces menos cantidad de citocinas que los 
pacientes que sufrieron una infección mortal.21

Respuesta inmunitaria adaptativa

Gran parte del entendimiento que tenemos acer-
ca del papel de la respuesta innata y adaptativa 
en la infección por el virus del Ébola proviene 
de experimento en modelos animales (ratones, 
cerdos de guinea y primates no humanos). Los 
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estudios con ratones KO (knocked out) han mos-
trado que los ratones con deficiencia de células 
T CD4 y de células B supervivieron a la infección 
por virus del Ébola; sin embargo, los ratones KO 
con deficiencia de células T CD8 infectados no 
supervivieron, lo que resalta el papel fundamental 
de la citotoxicidad en la infección por el virus 
del Ébola. En otro estudio realizado en primates 
infectados con virus Marburgo o Ébolaque, se les 
administró IgG de otros monos que supervivieron 
a estas infecciones y se observó una protección 
de estos primates ante la infección por el virus 
del Ébola, en comparación con otro grupo de 
primates a los que no se les administró IgG. Este 
estudio contradice la idea de que la inmunidad 
celular citotóxica es la de mayor importancia en 
la infección por el virus del Ébola. En conclusión, 
parece razonable considerar que ambas res-
puestas, la humoral y la celular, juegan un papel 
fundamental en la defensa del huésped infectado 
por el virus del Ébola (Figura 4).

Manifestaciones clínicas

El periodo de incubación es menor a 10 días, 
considerando el tiempo entre la infección y la 
aparición de los síntomas. Las manifestaciones 
clínicas ocurren entre los días 10 a 21 a partir 
del contacto.25

Entre las manifestaciones clínicas más frecuentes 
están: fiebre súbita mayor a 37.5ºC, fatiga, pér-
dida del apetito, vómito, diarrea, cefalea, dolor 
abdominal, artralgias, erupciones cutáneas, 
anorexia, dolor de garganta, taquipnea, choque 
y hemorragias (Cuadro 2).22,25,26 En algunos brotes 
la taquipnea se asoció con mayor mortalidad.22 

Algunos pacientes pueden padecer neuropatía 
periférica en los miembros inferiores.

Complicaciones

La mayor parte de las muertes condicionadas 
por la infección por el virus del Ébola se deben 

principalmente a disfunción multiorgánica, 
choque séptico o coagulación intravascular 
diseminada. También se sospecha que las 
anormalidades electrolíticas, como hipocale-
mia y los cambios de volumen, pueden causar 
arritmias cardiacas y muerte súbita en algunos 
pacientes.22,26 En varios pacientes se informó 
que la hipoalbuminemia, hipocalcemia, ele-
vación de amilasa y de la fosfatasa alcalina se 
asocian con mayor mortalidad en los pacientes 
infectados con el virus del Ébola.26

Diagnóstico

Realizar una historia clínica adecuada y una 
exploración física exhaustiva (siguiendo las 
medidas de bioseguridad y con equipo de 
protección adicional, que incluye guantes, 
mascarillas, protectores oculares, mandil imper-
meable y en lo posible desechable) nos ayudará 
a descartar signos y síntomas parecidos a los 
del virus del Ébola.27 Las medidas de control de 
infección deben aplicarse a todos los pacientes 
sintomáticos que tienen un riesgo identificable 
de padecer enfermedad por el virus del Ébola.27 
Para determinar infección por virus del Ébola 
deben hacerse pruebas en conjunto con los 
departamentos de salud locales, estatales y 
reportar a la dirección general de epidemio-
logía.28

La enfermedad por el virus del Ébola tiene cinco 
periodos clave de acuerdo con su historia natu-
ral: infección, detección, atención, recuperación 
o muerte y trasmisión del virus; este último se 
puede dar en cualquier momento de la enfer-
medad (aparición de los síntomas ± 5 días); la 
Organización Mundial de la Salud estableció el 
periodo de contagio entre 2 y 21 días.25

La clasificación temprana de personas que han 
estado expuestas al virus debido a viajes o con-
tacto con casos confirmados de Ébola es de vital 
importancia y se hace de la siguiente manera:29
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Virus Ébola

Infecta

Desactiva Desactiva 

Sistema inmunitario

Células dendríticas Macrófagos Células endoteliales
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la producción de esteroides)

Insuficiencia circulatoria Impide la regulación de 
la presión arterial

Aparato digestivo 
(diarrea)

Figura 4. Alteraciones fisiopatológicas del virus del Ébola.

Caso sospechoso

Es una persona viva o muerta con enfermedad 
después de haber tenido contacto con caso sos-
pechoso, probable o definitivo de Ébola, animal 
muerto y con tres o más síntomas incluida la 
fiebre >37.5ºC.28,29

Caso probable

Presencia de enfermedad en un caso sospechoso 
de tener virus del Ébola que fue evaluado por 

un médico y que tiene una relación directa 
epidemiológica con un caso confirmado o no, 
pero sin pruebas de laboratorio confirmadas.25,30

Caso confirmado 

Es un caso sospechoso que se confirma por:25,30

1. Prueba transcriptasa inversa de polimera-
sa de reacción en cadena (RT PCR).25-31-33

2. Prueba de inmunoadsorción enzimática 
(ELISA).25,32
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Cuadro 2. Principales manifestaciones clínicas y alteracio-
nes bioquímicas de los pacientes con enfermedad por virus 
del Ébola

Síntomas (%) estudios de laboratorio

Fiebre súbita (87) Leucopenia
Fatiga (76) Plaquetopenia
Pérdida de apetito (64) Elevación de enzimas 

hepáticas

Vómito (68)
Diarrea (65)
Cefalea (56-74)
Dolor abdominal (44)
Artralgias, mialgias (50-79)
Erupciones cutáneas (75)
Anorexia
Dolor de garganta (68-73)
Hemorragias (40-50)
Alteraciones oculares
Taquipnea
Choque

3. Detección de antígenos.25,31,32

4. Aislamiento o cultivo del virus: es lenta 
y peligrosa porque se trabaja con el virus 
activo.25,31,32

El diagnóstico temprano resulta primordial para 
el personal médico, familiares y personas que 
pudieron haber estado en contacto directo con 
el cuerpo post mortem.29 

Las manifestaciones clínicas son muy similares 
a las de otras entidades, por lo que debemos 
considerar de manera inicial los siguientes 
diagnósticos diferenciales: paludismo, malaria, 
fiebre tifoidea, shigelosis, cólera, leptospirosis, 
fiebre hemorrágica asociada con otros virus, 
meningitis, hepatitis, entre otras.26,33-35

La prueba rápida de sangre de secuencias espe-
cíficas de ARN se realiza por reacción en cadena 
de la polimerasa con transcriptasa inversa y 
antígenos virales por ELISA: éstos se realizarán 
tres a diez días después de la aparición de los 

síntomas. Para minimizar el riesgo de exposición 
en los laboratorios, se sugiere realizar el diag-
nóstico presuntivo y diferencial únicamente con 
técnicas moleculares.36,37 

Los cambios ocasionados en el genoma por 
el virus del Ébola dan como prioridad la vi-
gilancia cuidadosa para asegurar la continua 
sensibilidad del diagnóstico por RT PCR. La 
detección de antígenos se puede utilizar como 
prueba confirmatoria para el diagnóstico in-
mediato.38

Para dar de alta a un paciente se requieren dos 
pruebas de PCR negativas en un lapso de 48 ho-
ras; según la Organización Mundial de la Salud, 
en pacientes que no tienen signos ni síntomas, 
la prueba de anticuerpos es útil para evaluar la 
existencia de infección pasada y valorar la res-
puesta inmunitaria.26,30 Los estudios diagnósticos 
se deben realizar en pacientes sintomático con 
cualquier riesgo de exposición al virus del Ébola 
y que manifiesten síntomas. Las pruebas no se 
justifican cuando el paciente esté asintomáticos 
con riesgo de exposición, posteriormente se 
aprobarán los estudios cuando aparezcan los 
síntomas y se descartarán cuando no haya riesgo 
identificable.30

El virus del Ébola requiere ser manipulado en un 
nivel de bioseguridad equivalente (BSL-4).30,39 
Los ensayos moleculares para diagnóstico pue-
den realizarse en bioseguridad nivel 3 (BSL-3) 
e, incluso, BSL-2, siempre que la muestra haya 
sido inactivada.30 

Aunado al difícil diagnóstico del Èbola, se han 
detectado problemas en la obtención de las 
muestras de sangre (religión, miedo, ignorancia), 
por lo que se han buscado alternativas para su 
diagnóstico, como los fluidos orales, lo que per-
mitiría reducir los tiempos para la confirmación, 
aunque éstos aún se encuentran en desarrollo 
(Figura 5).40-42 
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Tratamiento 

A pesar de los grandes avances que ha tenido 
la industria farmacéutica en los últimos años, 
no se ha podido desarrollar un tratamiento 
eficaz contra la enfermedad por virus del Ébola 
y menos aún, una vacuna para su prevención. 
En la actualidad se realizan diversos trabajos en 
el desarrollo de opciones terapéuticas, como 
elfavipiravir, BCX4430 y brincidofovir. Otras 
opciones terapéuticas que se han implementado 
son la administración de inmunomoduladores 
(agonistas de receptores de estrógenos e interfe-
rón).43 El favipiravir es un análogo de nucleótidos 
que inhibe de forma selectiva la trascripción 
del ARNr viral. En experimentos murinos se ha 
observado que su administración en el sexto día 
de infección por virus del Ébola disminuye la vi-
remia, aminora los signos clínicos y bioquímicos 
de la enfermedad; asimismo, disminuye en 100% 
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento de casos confir-
mados o sospechosos de enfermedad por el virus del 
Ébola.5-8

la mortalidad en los ratones.44 BCX4430 es un 
análogo sintético de adenosina que in vitro e in 
vivo se ha observado que tiene alta actividad 
contra los filovirus y otros virus ARN y actúa 
inhibiendo la ARN polimerasa. Se reportó una 
protección en macacos a los que se le administró 
48 horas después de ser infectados con virus 
de Marburgo.45 ZMapp es la combinación de 
tres anticuerpos monoclonales “humanizados” 
contra la proteína GP de EBOV. Este tratamiento 
ha demostrado eficacia en humanos al adminis-
trarse a dos trabajadores estadounidenses y un 
español infectados, uno de sus tres anticuerpos 
es el ZMAb; éste es específico y se obtiene de 
Nicotiana benthamiana.46

Las medidas generales establecidas por la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) son la única 
forma eficaz y segura del control y prevención 
de la enfermedad por virus del Ébola. Éstas se 
deben acatar y aplicar estricta y cuidadosamente. 
Estas medidas establecen que al identificar un 
caso sospechoso o confirmado de enfermedad 
por virus del Ébola se debe aislar al paciente 
inmediatamente en un cuarto con adecuada 
ventilación que tenga su propio baño, que debe 
mantenerse limpio y desinfectado constantemen-
te. Otro aspecto importante es que toda persona, 
cualquier trabajador de la salud o visitas, que 
entre en contacto con el enfermo debe usar el 
equipo de protección personal adecuado, que 
incluye: gorro, visor, cubrebocas, bata, guantes y 
botas, de preferencia desechables que se deben 
quitar inmediatamente después de retirarse del 
cuarto de aislados.47 

Los puntos marcados para la protección para 
los trabajadores de la salud y para los demás 
pacientes son:48,49 

• Higiene de manos: se debe realizar antes 
y después del contacto con el paciente.

• Prevención de heridas con objetos 
punzo-cortantes.
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• Higiene respiratoria: de parte de las per-
sonas con tos o estornudos.

• Tratar con cuidado las secreciones de 
los pacientes infectados siguiendo rutas 
establecidas y manejo en contenedores 
indicados.

• Trasladar los desechos contaminados al 
lugar comisionado para su tratamiento.

El tratamiento que se puede ofrecer a un paciente 
con enfermedad por virus del Ébola es de soporte 
y sintomático, seguir el protocolo de choque 
séptico, apegarse al plan A, B y C para tratar la 
deshidratación causada por episodios de diarrea 
y vómito que podemos evitarlo administrando 
metoclopramida con la vigilancia de signos ex-
trapiramidales, y clorpromazina. Si el paciente 
tiene dispepsia, ésta cede con omeprazol y 
en niños menores de 10 años puede adminis-
trarse trisilicato de magnesio; deben vigilarse 
continuamente los signos vitales y la glucemia 
para el tratamiento con dextrosa antes de que 
ocurran signos de hipoglucemia; diazepam está 
indicado ante la aparición de crisis convulsivas 
en un paciente confundido pero cooperador; si 
nos encontramos ante un paciente confundido, 
agresivo y no cooperador está indicada la admi-
nistración de haloperidol.50

El avance más reciente que se ha publicado res-
pecto al tratamiento del Ébola es el presentado 
por la empresa japonesa Fujifilm, que comenzará 
con los estudios de la eficacia de su fármaco con-
tra el Ébola. Respecto a Avigan, cuya molécula 
en cuestión, favipiravir (o “T 750”), era ante todo 
un antigripal, estudios en ratones demostraron 
su eficacia contra el virus del Ébola, mismo 
que en la actualidad se administra de manera 
experimental.51 
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caso clínico
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Hipoglucemia autoinmunitaria 
(síndrome de Hirata). 
Comunicación de un caso en la 
Ciudad de México
reSUMen

El síndrome de hipoglucemia autoinmunitaria o síndrome de Hirata es 
extremadamente poco frecuente; se ha descrito en orientales mayores 
de 40 años en ambos sexos. Se relaciona con fármacos y enfermedades 
reumatológicas y debido a que en México no existen casos reportados, 
éste sería el primer caso en nuestra población. Se comunica el caso de 
una paciente de 71 años, de raza mestiza y nacionalidad mexicana. 
Quince días previos a su ingreso tuvo infección de vías respiratorias 
bajas tratada con azitromicina con alivio de los síntomas. La paciente 
fue trasladada a Urgencias por pérdida del estado de alerta, sin relaja-
ción de esfínteres ni movimientos anormales, glucemia de 32 mg/dL, 
administración de 50 g de glucosa IV, con recuperación del estado de 
conciencia ad integrum. La paciente refirió que en días previos tuvo 
diaforesis, desorientación, disartria y somnolencia. Exploración física 
normal. Las concentraciones de insulina estaban sumamente elevadas, 
con concentraciones elevadas del péptido C y proinsulina. Los estu-
dios de imagen no mostraron tumores en el páncreas, los anticuerpos 
antiinsulina fueron positivos. La tipificación de HLA clase II mostró 
los alelos DRB1*04 y DQB1*03*02 asociados comúnmente con el 
síndrome de Hirata.

Palabras clave: hipoglucemia autoinmunitaria, síndrome de Hirata, 
azitromicina.
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autoimmune hypoglycemia (Hirata’s 
syndrome). a case report in Mexico City

aBStraCt

Autoimmune hypoglycemia (Hirata’s syndrome) is an extremely rare 
cause of hypoglycemia, well known in oriental populations. It’s fre-
quently associated to certain drugs and rheumatologic diseases. This 
would be the first case report in Mexico. This paper reports the case of 
a 71-year-old Mexican female, who had 15 days before admission a 
lower respiratory tract infection treated and relieved with azithromycin. 
Patient arrived to the emergency department for loss of consciousness 
without loss of sphincter control or abnormal movements. A plasma 
glucose of 32 mg/dL was recorded, administration of 50g of glucose 
IV, with full recovery of state of alert. She has a history of several days 
before admission of spontaneous diaphoresis, disorientation, dysarthria 
and somnolence. Physical examination was entirely normal. Labora-
tory results revealed extremely high insulin levels, as well as C-peptide 
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CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 71 años de edad, originaria 
de Puebla, y residente de la Ciudad de México, 
sin antecedentes heredofamiliares de impor-
tancia. Refirió antecedente de instrumentación 
lumbar hacía cinco años por radiculopatía, histe-
rectomía hacía cinco años por miomatosis uterina 
y safenectomía bilateral hacía tres años por in-
suficiencia venosa crónica. Hipertensión arterial 
sistémica de 15 años de evolución en tratamiento 
con losartán/hidroclorotiazida 50/12.5 mg cada 
24 horas y metoprolol 100 mg cada 24 horas, 
negó padecimientos alérgicos, transfusionales y 
traumáticos. Negó el antecedente de diabetes o 
administración de insulina o hipoglucemiantes 
orales. Con antecedente de haber tenido 15 días 
previos a su ingreso un cuadro de infección de 
vías respiratorias bajas caracterizado por tos con 
expectoración hialina, fiebre no cuantificada, sin 
predominio de horario, acompañada de escalo-
fríos y diaforesis. Fue tratada con azitromicina 
500 mg/24 h, vía oral durante tres días, con alivio 
del cuadro respiratorio. Inició su padecimiento 
actual el día de su ingreso al ser encontrada 
por sus familiares con pérdida del estado de 
alerta de tiempo no especificado, los familiares 
negaron pérdida de control de esfínteres o mo-
vimientos anormales, por lo que fue trasladada 
en ambulancia a urgencias, durante su traslado 
se realizó glucemia capilar que reportó 32 mg/
dL, por lo que se administraron 50 g glucosa IV 

con recuperación el estado de alerta ad integrum. 
Al llegar al servicio de urgencias se tomó una 
segunda glucemia capilar que reportó 82 mg/
dL; ya con la paciente alerta, al interrogatorio 
dirigido refirió diaforesis, desorientación, disartria 
y somnolencia en los días previos a su ingreso. 
A la exploración física, la paciente estaba alerta, 
orientada y sin datos relevantes. Se ingresó al 
hospital para su estudio, se le realizó prueba de 
ayuno de 48 horas que fue suspendida a las 12 
horas por padecer glucosa capilar de 35 mg/dL, 
se realizó curva de tolerancia a la glucosa encon-
trando una glucosa basal de 58, con glucemias 
de 187 y 185 a los 90 y 120 minutos, respecti-
vamente (Cuadro 1). Las mediciones de insulina 
durante la prueba oral de tolerancia a la glucosa 
se encontraron extraordinariamente elevadas 
(arriba de 8,000, Cuadro 2). La concentración 
de péptido C resultó elevada: 11.4 (0.90-7.10), 
al igual que la proinsulina 757.7 (<18.8), por lo 
que inicialmente se sospechó un insulinoma. Con 
la intención de buscar ese tumor, se realizaron 
diversos estudios que incluyeron pancreatotomo-
grafía dinámica (Figura 1), resonancia magnética 
nuclear de páncreas con gadolinio (Figura 2), 
ultrasonido transendoscópico de páncreas (Fi-
gura 3), tomografía por emisión de positrones 
con galio 67 (Figura 4), arteriografía del tronco 
celiaco con estimulación con calcio (Cuadro 3 y 
Figura 5). Todos los estudios resultaron normales 
o negativos para la existencia de insulinoma. Se 
solicitaron marcadores hormonales de neoplasia 

and proinsulin. Imaging studies were negative for the presence of 
pancreatic tumors. Serum anti-insulin antibodies were positive. HLA 
typing revealed DRB1°04 and DQB1°03°02, commonly associated 
with Hirata’s syndrome. 

Key words: insulin autoimmune syndrome, autoimmune hypoglycemia, 
Hirata’s syndrome, azithromycin.



467

Orozco-Olguín P y col. Hipoglucemia autoinmunitaria

Figura 1. Pancreatografia dinámica, sin datos de 
insulinoma.

Figura 2. Resonancia magnética nuclear con gadoli-
nio, estudio más sensible, sin evidencia de insulinoma 
o tumor pancreático.

Figura 3. Ultrasonido endoscópico, recomendado 
como parte del estudio de insulinoma, sin evidencia 
del mismo.

Cuadro 1. Curva de tolerancia a la glucosa

 Valor Intervalo

Glucosa basal 58 (70-110)
30 min 147 (100-170)
60 min 148 (90-160)
90 min 187 (90-160)
120 min 185 (75-125)
180 min 166 (70-110)

Cuadro 2. Curva de insulina

Valor Intervalo

Insulina basal 8,830 (6-27)
30 min 9,984 (25-230)
60 min 11,245 (18-276)
90 min 9,240 (16-190)
120 min 10,504 (16-166)
180 min 10,711 (0.5-50)

alelo DRB1*04 y DQB1*03*02, asociados con el 
síndrome de Hirata; se realizaron otros estudios 
para identificar el origen de la enfermedad, como 
enfermedades autoinmunitarias, que resultaron 
negativos (Cuadro 4). 

La paciente fue tratada con prednisona 60 mg 
VO cada 24 horas durante un mes, con dismi-
nución progresiva hasta llegar a 5 mg cada 24 
horas (dosis actual), con controles mensuales, sin 

endocrina múltiple, mismos que no confirmaron 
esa posibilidad. Ante la sospecha de un síndrome 
de hipoglucemia autoinmunitaria, se solicitaron 
concentraciones de anticuerpos antiinsulina 
que se reportaron en 372 (<5). Se realizó la 
tipificación del HLA clase II, expresando 0 el 
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Figura 4. Tomografía por emisión de positrones con 
galio, que no muestra evidencia de tumor extrapan-
creático que nos oriente a otro diagnóstico.

Figura 5. Arteriografía del tronco celiaco con estimu-
lación con calcio, estudio específico cuando se sos-
pecha insulinoma, sin encontrar evidencia del mismo.

Figura 6. Relación entre el tratamiento, concentracio-
nes de insulina y de anticuerpos.
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Cuadro 3. Insulina de 120 segundos gastroduodenal 

Insulina basal 3,489.2 (6-27)
30 minutos 3,339.7 (25-230)
60 minutos 3,821.2 (18-276)
120 minutos 3,906.4 (16-166)

Cuadro 4. Otros estudios que descartan enfermedades 
autoinmunitarias

Fracción C3 completo 87.7 mg/dL (76-181)
Fracción C4 completo 8.2 mg/dL (13.1 52.4)
Factor reumatoide Negativo Negativo
VSG 27 0-15 mm/h
Proteína C reactiva 9.96 ( 0.17-1.10)
Anticuerpos anti-ADN do-
ble hélice

Negativo Negativo

Electroforesis de proteínas Negativo Negativo
Bence-Jones en orina de 
24 horas

Negativo Negativo

Panel de anticuerpos ENA Negativo Negativo

negativización de los anticuerpos ni concentra-
ciones de insulina normales, a pesar de un año 
de tratamiento (Figura 6).

DISCUSIÓN 

La hipoglucemia autoinmunitaria, también 
conocida como síndrome de Hirata, es una 

causa de hipoglucemia extremadamente rara 
en poblaciones occidentales porque se trata de 
una enfermedad descrita en pacientes de raza 
oriental, con aproximadamente 200 casos repor-
tados, mientras que en raza no oriental sólo se 
han reportado 58 casos. En México no tenemos 
conocimiento de algún caso previamente infor-
mado, por lo que éste sería el primer reporte en 
nuestro país. La primera descripción clínica la 
reportó Yukimasa Hirata en 1970, aunque en 
1972 se integró el llamado síndrome autoinmu-
nitario de insulina o enfermedad de Hirata; en 
1974 el síndrome autoinmunitario de insulina 
se relacionó con la enfermedad de Graves y en 
1983 se encontró asociación con metimazol.1,2
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El síndrome afecta predominantemente a indivi-
duos mayores de 40 años, con un pico de edad 
entre 60 y 69 años, sin diferencia entre sexos; 
la causa más frecuente de la hipoglucemia 
por insulinismo en el adulto es farmacológica, 
secundaria a la administración de insulina o 
antidiabéticos orales; en segundo lugar está la 
hipoglucemia reactiva y como tercera causa en 
incidencia, los tumores productores de insulina, 
como insulinomas o de sustancias que actúan 
como ella, denominadas insulina-like o en el 
curso de otras enfermedades autoinmunitarias.1-4 

En los últimos años se ha visto un aumento en la 
incidencia de cuadros hipoglucémicos causados 
por anticuerpos específicos contra la insulina, su 
receptor o la propia célula beta, que se agrupan 
en el síndrome autoinmunitario de secreción de 
insulina (SAI), en la mayoría de los pacientes se 
puede demostrar la coexistencia de otra enferme-
dad autoinmunitaria y en muchos de los casos a 
los fármacos administrados contra ellas.1

El síndrome autoinmunitario de secreción de 
insulina se relaciona con fármacos que tienen 
un grupo sulfhidrilo, poder reductor (o ambos), 
como el metimazol, varios antimicrobianos y 
ciertos inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina. Chena y su grupo, en una 
revisión de síndrome de Hirata realizada en 
1994 en 197 pacientes con hipoglucemia por 
síndrome autoinmunitario de secreción de insu-
lina, reportaron que 85 de ellos habían recibido 
previamente medicación que contenía el grupo 
sulfhidrilo, de los que 31% remitió en el primer 
mes y únicamente 6% permaneció durante un 
tiempo superior a 12 meses.2 De acuerdo con 
Oliveira y colaboradores, aproximadamente 
70% estaban relacionados con una exposición 
previa a fármacos, los que principalmente se 
relacionan son metimazol en 49%, alfa-mer-
captopropionilglicina en 43% y glutatión en 
8%; también se ha demostrado una asociación 
con el ácido lipólico, fundamento importante 

porque en la actualidad se incrementa el con-
sumo de complementos alimenticios que tienen 
este componente. No tenemos informes de que 
el síndrome autoinmunitario de secreción de 
insulina se hubiera asociado con ninguno de 
los fármacos que nuestra paciente recibió.1,5-12

También existe relación con enfermedades 
reumatológicas, como tiroiditis de Hashimoto y 
enfermedad de Graves en 15%, artritis reuma-
toide y lupus eritematoso sistémico. Además, se 
ha visto asociación del desarrollo de anticuerpos 
antiinsulina con algunas otras enfermedades 
hematológicas, que van desde gammapatía mo-
noclonal benigna hasta mieloma múltiple, y en 
algunos cuadros urticariformes y asma bronquial; 
estas enfermedades se descartaron en nuestra 
paciente.13,14

El diagnóstico se basa fundamentalmente en la 
existencia de hipoglucemia espontánea inferior 
a 45 mg/dL, sin un patrón definido, de ayuno 
o posprandial, asociada con hiperinsulinismo 
endógeno o hiperinsulinemia extrema > 500 U/
mL o 6 µU/mL, las concentraciones de péptido 
C elevadas confirman que se trata de insulinemia 
endógena, pero las concentraciones no son tan 
elevadas como las de la insulina, posiblemente 
porque la autoinmunidad está dirigida contra 
la molécula de insulina madura. La prueba 
confirmatoria son los títulos de anticuerpos 
antiinsulina (AIAb) muy elevados, en ausencia 
de anormalidades patológicas de páncreas, 
islotes y la exposición previa a insulina exóge-
na, negatividad en rastreo de sulfonilureas en 
orina, ausencia de neoplasia,1,2 así como aso-
ciación con el HLA-II (HLA-DR4, principalmente 
DRB1*0406, DRB1*0403 y DRB1*0407), se ha 
encontrado una fuerte relación con el grupo HLA 
Bw62/CW4.1,2,8

Paradójicamente, puede ocurrir hiperglucemia 
moderada a severa, debido al “secuestro” de 
insulina por inmunoglobulinas de la clase IgG, 



470

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 4, julio-agosto, 2015

que evitan la interacción de la insulina con su 
receptor y dificultan su catabolismo, lo que ex-
plica las concentraciones elevadas de insulina 
a pesar de un péptido C no tan elevado.1,3-5,8,15

Los mecanismos de producción de hipoglucemia 
en el síndrome autoinmunitario de secreción de 
insulina parecen deberse a que el antianticuerpo 
policlonal de la insulina va dirigido contra el 
determinante asparagina de la cadena beta de 
la insulina y ese anticuerpo puede mimetizar la 
acción de la insulina sobre su receptor o a la li-
beración brusca de la insulina desde una reserva 
circulante asociada con inmunoglobulinas.

El diagnóstico diferencial debe establecerse con 
otras entidades que son causas más frecuentes de 
hipoglucemia, como insulinoma, hipoglucemia 
facticia o consumo concomitante de fármacos 
hipoglucemiantes.1

En esta paciente se realizó diagnóstico diferen-
cial con insulinoma, que se descartó; entre los 
estudios de imagen que se deben realizar están 
la tomografía axial computada helicoidal con 
sensibilidad de 95 a 100% en tumores > 2 cm, 
arteriografía con sensibilidad de 72%, cateteris-
mo selectivo con estimulación intraarterial de 
calcio con sensibilidad de 95 a 100%, ultraso-
nido transendoscópico de páncreas, ecografía 
intraoperatoria y palpación (sensibilidad de 95 
a 100%).5,6,8,16

El síndrome autoinmunitario de secreción de 
insulina tiende a la remisión espontánea en 
80% de los casos tres a seis meses posteriores 
al retiro del medicamento causante, y no hay 
recurrencia a pesar de las concentraciones de 
AIAb elevadas; mientras tanto, el tratamiento 
actual se basa en la suspensión del fármaco 
desencadenante, una dieta fraccionada escasa 
en hidratos de carbono, excepto en el momento 
de la hipoglucemia, aproximadamente en seis 
o más colaciones, y corticoesteroides, como 

prednisona 30-60 mg/día porque tiene bene-
ficio potencial para la elevación de la glucosa 
por vía de resistencia a la insulina, así como 
supresión de la inmunidad. Asimismo, pueden 
administrarse diazóxido, acarbosa, octreotido y 
somatostatina, 6-mercaptopurina, azatioprina e, 
incluso, plasmaféresis. En casos excepcionales 
resistentes a tratamiento y con hipoglucemias 
graves sintomáticas, la pancreatectomía, parcial 
o incluso total, podría ser una opción, aunque la 
cirugía no está indicada como tratamiento. Se ha 
demostrado que la pancreatectomía subtotal tie-
ne algunos resultados exitosos y pacientes libres 
de hipoglucemia. Oliveira y su grupo reportaron 
siete pacientes posquirúrgicos, de los que en 
tres se encontró hiperplasia de la célula beta, 
suponiendo que la existencia de esta enfermedad 
condiciona a largo plazo la proliferación de tales 
células, por las concentraciones aumentadas de 
péptido C en ellas.1,5,6,8,16,17

Arichika y colaboradores realizaron un estudio 
con maizena, que se considera un polisacárido 
resistente a la digestión, que disminuye su ab-
sorción, y se ha prescrito en el tratamiento de 
la hipoglucemia, en pacientes con glucogenosis 
tipo I y diabetes mellitus tipo 1 con mal control 
de glucosa. En ese estudio se demostró que el 
consumo de la maizena disminuye los ataques 
de hipoglucemia en el síndrome autoinmunitario 
de insulina.5,8

Nuestra paciente no tenía antecedentes de he-
rencia oriental; sin embargo, al realizar el estudio 
del sistema HLA, fue concordante con los casos 
descritos de enfermedad de Hirata, por lo que 
podemos asumir algún tipo de influencia étnica 
y genética, así como la posible asociación de 
azitromicina como fármaco desencadenante. 
Además, la paciente tuvo un comportamiento 
inusual, con aumento de las concentraciones de 
insulina y de anticuerpos antiinsulina, a pesar 
de que en la bibliografía se reporta remisión de 
la enfermedad en los primeros seis meses y la 
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paciente, hasta la fecha, persiste con concentra-
ciones aumentadas de insulina y de anticuerpos 
antiinsulina positivos. 
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tratamiento de la pancreatitis 
aguda grave con bloqueo epidural
reSUMen

El bloqueo epidural es una estrategia terapéutica poco evaluada en 
pancreatitis aguda que repercute en el control del dolor y en el mante-
nimiento del flujo sanguíneo esplácnico y microcirculación pancreática. 
Se comunica el caso de un paciente de 30 años de edad que ingresó 
con pancreatitis aguda grave y dolor abdominal intenso a pesar del tra-
tamiento con analgésicos por vía sistémica. Se realizó bloqueo epidural 
a nivel de L1-L2 con catéter dirigido cefálico y se inició infusión a base 
de bupivacaína y fentanil. Una vez iniciada la infusión, remitió el dolor y 
se controlaron las manifestaciones sistémicas y locales de la pancreatitis 
aguda grave. No existe consenso para la administración del bloqueo 
epidural en pacientes con pancreatitis aguda grave; sin embargo, se ha 
observado en estudios experimentales y en estudios clínicos pequeños 
que el bloqueo epidural en pancreatitis aguda grave controla el dolor 
y repercute de manera positiva en la perfusión esplácnica y en el flujo 
sanguíneo pancreático. Se requieren estudios clínicos controlados para 
validar esta alternativa terapéutica.

Palabras clave: pancreatitis aguda grave, bloqueo epidural, dolor, 
microcirculación.
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Management of severe acute pancreatitis 
with epidural blockade

aBStraCt

Epidural blockade (EB) is a therapeutic strategy poorly evaluated in 
acute pancreatitis that impacts on pain control and maintenance of 
splanchnic blood flow and pancreatic microcirculation. This paper 
reports the case of a 30-year-old male patient who entered with severe 
acute pancreatitis and severe abdominal pain despite treatment with 
systemic analgesics. Epidural blockade was performed at L1-L2 directed 
with a cephalic catheter and infusion was started based on bupivacaine 
and fentanyl. After starting the infusion, pain referred and systemic and 
local manifestations of the severe acute pancreatitis were controlled. 
There is no consensus for the use of epidural blockade in patients with 
severe acute pancreatitis; however, it has been observed in experimen-
tal studies and small clinical studies that the use of epidural blockade 
in severe acute pancreatitis controls pain and impacts positively on 
splanchnic perfusion and pancreatic blood flow. It requires controlled 
clinical studies to validate this therapeutic alternative.

Key words: severe acute pancreatitis, epidural block, pain, microcir-
culation.
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ANTECEDENTES

La pancreatitis aguda grave es una enfermedad 
secundaria a un proceso inflamatorio, caracte-
rizada por autodigestión del páncreas mediante 
la acción de las enzimas pancreáticas, lo que 
provoca la liberación de citocinas y respuesta in-
flamatoria sistémica acompañada de disfunción 
orgánica múltiple.1 En México, la Secretaría de 
Salud reportó en 2005 a la pancreatitis aguda 
grave como la decimosexta causa de morta-
lidad intrahospitalaria; contribuye a 0.5% de 
la mortalidad global en nuestro país.2 El dolor 
en la pancreatitis aguda grave es un problema 
importante y de difícil tratamiento que requiere 
dosis elevadas de analgésicos, incluidos opiá-
ceos, esquema terapéutico que puede asociarse 
con eventos adversos significativos. El bloqueo 
epidural puede ser una alternativa para el trata-
miento del dolor en pacientes con pancreatitis 
aguda grave que no muestran respuesta al trata-
miento analgésico convencional.3,4 Asimismo, 
estudios experimentales en modelos animales 
de pancreatitis aguda grave han demostrado 
que el bloqueo epidural mejora la perfusión 
esplácnica, que se asocia con mejor evolución 
y pronóstico.5 El objetivo de este trabajo es, con 
base en la comunicación de un caso, evaluar la 
evidencia científica publicada acerca del papel 
del bloqueo epidural como parte del tratamiento 
integral de la pancreatitis aguda grave.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 30 años de edad, con 
antecedente de colecistectomía abierta y co-
locación de sonda en T en el colédoco 15 días 
previos a su padecimiento. Ingresó a la Unidad 
de Terapia Intensiva con cuadro de pancreatitis 
aguda grave post-CPRE. Los estudios de labo-
ratorio mostraron concentraciones elevadas 
de amilasa y lipasa séricas [amilasa 1,368 UI/L 
(valor normal: 23-85 UI/L), lipasa 1,316 UI/L 
(valor normal: 12-70 UI/L) y elevación de las 

concentraciones de proteína C reactiva [238.6 
mg/mL; valor normal: 0-7.4 mg/mL]. Cuadro 1 

Debido al dolor abdominal intenso y a la grave 
respuesta inflamatoria sistémica se decidió la 
colocación de catéter epidural cefálico a nivel 
de L1-L2, y se inició tratamiento con infusión 
de bupivacaína y fentanilo diluidos en solución 
salina 0.9% 75 mL + 150 mg de bupivacaína 
(30 mL) + fentanil 250 mcg (5 mL), a dosis de 5 
mL/h. La infusión epidural se mantuvo durante 
siete días con mejoría clínica y analítica signi-
ficativa (Cuadro 2). 

DISCUSIÓN

La pancreatitis aguda grave es una enfermedad 
inflamatoria, de carácter no bacteriano, que con-
siste en la autodigestión del páncreas a causa de 
las enzimas pancreáticas, que se asocia con dolor 
abdominal intenso, complicaciones locales, res-
puesta inflamatoria sistémica y disfunción orgánica 
múltiple por más de 48 horas.6 El dolor abdominal 
se manifiesta en 80 a 90% de los pacientes con 
pancreatitis aguda grave. Su control es difícil y no 
existe evidencia clínica científica que avale la pres-
cripción de los diferentes analgésicos sistémicos.7 

El páncreas está inervado por nervios simpáticos 
y parasimpáticos. La mayor parte de la inervación 

Cuadro 1. Evolución previa a colocación de bloqueo epidural

Hallazgos de labo-
ratorio

día 1 día 2 día 3 Valor 
normal

Amilasa (UI/L) 117 1,368 2,238 23-85
Lipasa (UI/L) 54 1,316 1,363 12-70
AST (UI/L) 138 - - 15-41
ALT (UI/L) 252 - - 14-54
Leucocitos (x 103/µL) 9.2 22.3 24.7 4.5-11.5
Neutrófilos (x 103/µL) 4.3 18.7 21.5 1.8-7
PCR (mg/dL) 230.5 238.6 276.8 0-7.4

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransfe-
rasa; PCR: proteína C reactiva.
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aferente proviene del nervio esplácnico mayor 
que está constituido por ramas del ganglio 
simpático T4-10. La inervación parasimpática 
se origina por los nervios vagos y llegan al pán-
creas a través del plexo celiaco, que terminan 
en el ganglio pancreático intrínseco, que son 
los encargados de regular la función exocrina. 
Las vías simpáticas posganglionares inervan 
directamente los vasos sanguíneos y los islotes 
pancreáticos, que son los encargados de trasmitir 
el dolor, mientras que las vías parasimpáticas 
posganglionares son distribuidas en los acinos 
y los conductos pancreáticos. Por lo citado, el 
plexo nervioso del páncreas es la principal vía 
para la propagación extrapancreática del dolor 
en las pancreatitis agudas graves (Figura 1).1,8 

Por el desequilibrio autonómico que ocurre en 
la pancreatitis aguda grave, sobreviene vaso-
constricción, reducción en el flujo sanguíneo 
esplácnico e hipoperfusión de la microcircula-
ción pancreática.9 Por este motivo, el bloqueo 
epidural, al producir bloqueo simpático, resulta 
en vasodilatación y mejoría en la circulación 
esplácnica y pancreática.9

La inadecuada perfusión pancreática tiene un 
papel significativo en la progresión temprana 
de la enfermedad.10 Investigadores han evaluado 
diversas modalidades terapéuticas enfocadas a 
mantener la circulación esplácnica, con el ob-
jetivo de modificar la respuesta inflamatoria del 

Figura 1. Inervación simpática y aferente del pán-
creas. Los números representan los diferentes sitios 
que pueden ser bloqueados para control del dolor en 
pancreatitis aguda: 1. Bloqueo del plexo celiaco. 2. 
Esplacnicectomía y simpatectomía toraco-lumbar bila-
teral y unilateral. 3. Bloqueo simpático paravertebral. 
4. Bloqueo epidural. 5. Bloqueo espinal. 6. Opioides 
(morfina, meperidina).1

Cuadro 2. Evolución posterior a la colocación de bloqueo epidural

Hallazgos de laboratorio día 1 día 2 día 3 día 4 día 5 Valor normal

Amilasa (UI/L) 1,459 678 353 214 178 23-85
Lipasa (UI/L) 760 190 104 85 90 12-70
AST (UI/L) 59 - 71 - - 15-41
ALT (UI/L) 110 - 91 - - 14-54
Leucocitos (x 103/µL) - 11.0 16.4 14.5 15.6 4.5-11.5
Neutrófilos (x 103/µL) - 9.4 13.7 11.1 12.1 1.8-7
PCR (mg/dL) 294.9 288.2 276.7 242.0 218.6 0-7.4

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; PCR: proteína C reactiva.

huésped secundaria a pancreatitis aguda grave.11 
Bachmann y colaboradores12 estudiaron la hipó-
tesis de que el bloqueo simpático, mediante el 
uso de bloqueo epidural, promueve el aumento 
del flujo esplácnico y la oxigenación pancreática 
en modelos porcinos con pancreatitis aguda gra-
ve. Este modelo experimental demostró un efecto 
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epidural se encontró una adecuada perfusión en 
comparación con los controles, quienes tuvieron 
un incremento en la cantidad de capilares no 
perfundidos. Los autores concluyeron que la 
perfusión microvascular durante la endotoxemia 
muestra una redistribución del flujo sanguíneo 
hacia la mucosa y que el efecto del bloqueo 
epidural bloqueó esta respuesta, mejorando la 
perfusión microvascular de la mucosa.

El bloqueo epidural, utilizado para inducir 
analgesia en el periodo perioperatorio, se ha 
postulado como un tratamiento de las anorma-
lidades microcirculatorias del páncreas. Este 
efecto benéfico del bloqueo epidural se atribuye 
al bloqueo nervioso simpático, que disminuye 
la progresión de la pancreatitis aguda grave, 
disminuye el dolor y redistribuye el flujo san-
guíneo a regiones escasamente perfundidas.20 
Esto se demostró en un modelo experimental de 
pancreatitis aguda grave en ratas, en el que se 
evaluó el efecto del bloqueo epidural en la mi-
crocirculación en la mucosa intestinal y el tejido 
pancreático. Se observó un descenso inicial en 
el flujo microcirculatorio asociado con la induc-
ción de pancreatitis aguda, posterior al bloqueo 
epidural se incrementó el flujo microcirculatorio 
medido por flujometría doppler. Además de esto, 
los animales a los que se les practicó bloqueo 
epidural tuvieron menor extensión de edema 
y necrosis del tejido pancreático en la biopsia 
postmortem.21 

El bloqueo epidural, como estrategia para el 
tratamiento del dolor y como herramienta para la 
restauración de la microcirculación pancreática, 
se propone como una opción terapéutica en la 
pancreatitis aguda grave. Sin embargo, los estu-
dios actuales se limitan a reportes retrospectivos 
diseñados en modelos experimentales que han 
evaluado el papel del bloqueo epidural en des-
enlaces clínicos en la pancreatitis aguda grave.21 

A pesar de lo anterior, no existen al momento 
suficientes estudios clínicos controlados para 

en la supervivencia de los animales sometidos a 
bloqueo epidural, en comparación con los que 
no se sometieron a bloqueo epidural. Sin embar-
go, los estudios clínicos realizados en humanos 
mostraron resultados discordantes. Dos de estos 
estudios (uno efectuado en pacientes oncológi-
cos sometidos a colectomía y otro en pacientes 
sometidos a laparotomía con reconstrucción 
aórtica abdominal) midieron la circulación es-
plácnica y encontraron un descenso en el flujo 
esplácnico posterior a la colocación del bloqueo 
epidural.13,14

Por el contrario, Michelet y colaboradores15 en-
contraron que el bloqueo epidural incrementó el 
flujo sanguíneo gástrico en pacientes sometidos 
a esofagectomía. Kortgen y colaboradores16 utili-
zaron verde de indocianina para estimar el flujo 
hepatoesplénico en cirugía abdominal mayor, 
encontrando incremento en el flujo sanguíneo 
hepático con bloqueo epidural torácico. Por 
último, Väïsänen y colaboradores17 utilizaron el 
pH gástrico y la presión parcial de dióxido de 
carbono (PCO2) para medir el flujo esplácnico en 
pacientes con cirugía de reconstrucción aórtica, 
y no encontraron diferencias significativas entre 
el grupo con bloqueo epidural y los controles 
(Cuadro 3). Los autores de los estudios citados 
reconocen la inconsistencia de los resultados, lo 
que puede reflejar la heterogeneidad de los gru-
pos estudiados y las diferencias metodológicas.18

En modelos experimentales de sepsis, resul-
ta incierto si el bloqueo epidural simpático 
incrementa la perfusión intestinal. Adolphs y 
colaboradores19 realizaron un estudio en ratas 
a las que se les practicó bloqueo epidural con 
infusión de lidocaína seguido de una infusión 
continua intravenosa de lipopolisacárido de 
Escherichia coli. Se evaluaron las densidades de 
los capilares perfundidos y no perfundidos, así 
como la velocidad eritrocitaria en la mucosa del 
íleon terminal mediante microscopia intravital. 
En los animales a los que se les practicó bloqueo 
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Cuadro 3. Estudios en humanos que evalúan los efectos del bloqueo epidural en la circulación esplácnica

referencia año título tipo de estudio núm. de 
sujetos

Medida sustituta del 
flujo esplácnico

Hallazgos

Michelet15 2007 Efecto de la anal-
gesia epidural to-
rácica en el flujo 
sanguíneo gástri-
co después de una 
esofagectomía

Estudio prospectivo 
sin distribución al 
azar

27 (bloqueo 
epidural: 
18, sin 

bloqueo 
epidural: 

9)

Flujo sanguíneo de 
la mucosa gástrica 
usando flujometría 
doppler láser a la 
hora y a las 18 h 
de la colocación 
nasogástrica

Todos los pacientes 
se mantuvieron he-
modinámicamente 
estables. El bloqueo 
epidural incrementó 
el flujo sanguíneo en 
la mucosa gástrica

Kortgen16 2009 Anestesia epidural 
torácica incre-
menta el flujo san-
guíneo hepático 
después de una 
cirugía abdominal 
mayor

Estudio retrospectivo 34 Tasa de desaparición 
del plasma de ver-
de de indocianina 
(marcador de per-
fusión hepática); 
lactacto sanguíneo

De los pacientes en 
UCI, algunos recibie-
ron inotrópicos. Se 
mantuvo la presión 
arterial media, incre-
mento significativo 
del flujo sanguíneo 
hepático con anestesia 
epidural torácica

Gould13 2002 Efectos de la anes-
tesia epidural to-
rácica en el flujo 
sanguíneo de l 
colon

Estudio observacional 15 Flujo de la arteria 
mesentérica inferior, 
flujo colónico sero-
so de glóbulos rojos

Reducción del flujo 
esplácnico no corrigió 
con líquidos intrave-
nosos; requirió vaso-
constrictores

Lundberg14 1990 Hemodinamia in-
testinal durante 
laparotomía: efec-
to de anestesia 
epidural torácica 
y dopamina en 
humanos

Estudio prospectivo 
observacional en pa-
cientes con cirugía 
reconstructiva aor-
tobifemoral

9 Flujo de arteria me-
sentérica superior 
usando una sonda 
de flujo electromag-
nético

El bloqueo epidural 
redujo el flujo de la 
arteria mesentérica 
superior, el efecto se 
corrigió con dopa-
mina

Väisänen17 1998 La analgesia epi-
dural con bupiva-
caína no mejora 
la perfusión del 
tejido esplácnico 
después de cirugía 
de reconstrucción 
de aorta

Estudio prospectivo 
con distribución al 
azar de pacientes 
sometidos a cirugía 
de aorta abdominal

20 PCO2 y pH de la mu-
cosa gástrica y de 
sigmoides

Presión arterial mante-
nida, no hubo mejoría 
en la perfusión con 
bloqueo epidural

PCO2: presión parcial de dióxido de carbono; pH: potencial de hidrogeniones; UCI: unidad de cuidados intensivos.

estandarizar esta práctica terapéutica, motivo 
por el que no se ha contemplado en los esque-
mas terapéuticos de las guías de práctica clínica 
nacionales e internacionales. Por este motivo, 
proponemos que es importante desarrollar estu-
dios clínicos controlados en los que se evalúe el 
efecto del bloqueo epidural para el tratamiento 
de la pancreatitis aguda grave en los que los 
desenlaces a determinar sean: control del dolor, 

disminución de las complicaciones locales, ries-
go de infección asociado con el catéter epidural, 
días de estancia intrahospitalaria, gravedad de la 
disfunción orgánica múltiple y disminución de la 
mortalidad. Se propone el desarrollo de métodos 
diagnósticos visuales óptimos con capacidad 
de realizar mediciones del flujo sanguíneo pan-
creático microcirculatorio y esplácnico, con el 
fin de determinar la intensidad del tratamiento 
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y evitar la progresión a una pancreatitis aguda 
grave necrotizante.22

CONCLUSIONES

Con base en la evidencia científica actual, el 
bloqueo epidural puede posicionarse como 
una herramienta terapéutica para el tratamien-
to de pacientes con pancreatitis aguda grave, 
con beneficios en la circulación esplácnica y 
la microcirculación pancreática. Se requieren 
estudios clínicos controlados de fase III que 
evalúen los diferentes desenlaces para validar o 
descartar esta propuesta terapéutica en pacientes 
con pancreatitis aguda grave. 
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Papel del manganeso en la 
degeneración hepatolenticular: 
complicación subestimada de la 
encefalopatía hepática

reSUMen

La degeneración hepatolenticular no wilsoniana (parkinsonismo asocia-
do con cirrosis hepática) es una encefalopatía crónica que manifiesta 
un espectro clínico motor extrapiramidal debido a la disfunción de los 
ganglios de la base en el contexto de enfermedad hepática severa. El 
diagnóstico de la enfermedad es subestimado por catalogarse dentro 
del espectro de encefalopatía hepática. Existe evidencia de que los 
depósitos de manganeso en los ganglios basales sinérgicamente con 
el amonio interfieren en la modulación GABAérgica sobre los siste-
mas dopaminérgicos y glutamatérgicos, lo que conlleva a un estado 
de neurodegeneración aparentemente irreversible, fisiopatológica y 
clínicamente distinta a la enfermedad de Parkinson idiopática. Actual-
mente no se conoce un marcador histopatológico específico para el 
diagnóstico de esta enfermedad. 

Palabras clave: amonio, insuficiencia hepática, manganeso, neurode-
generación, parkinsonismo.
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role of manganese on hepatolenticular 
degeneration: an underestimated 
complication of hepatic encephalopathy

aBStraCt

Non Wilsonian hepatolenticular degeneration (Parkinsonism associ-
ated with cirrhosis of the liver) is a chronic encephalopathy with an 
engine extrapyramidal clinical spectrum due to dysfunction of basal 
ganglia in the context of severe liver disease. The diagnosis of the dis-
ease is underestimated by categorized within the spectrum of hepatic 
encephalopathy. There is evidence that the manganese deposits in the 
basal ganglia interfere with modulation of GABAergic and dopaminer-
gic systems synergistically with ammonium glutamate leads to a state 
of neurodegeneration, with different pathophysiological idiopathic 
Parkinson’s disease.

Key words: liver failure, manganese, ammonia, Parkinsonism, neuro-
degeneration.
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CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 61 años de edad, con 
insuficiencia hepática Child Turcott Pugh C de 
cinco años de evolución y várices esofágicas 
diagnosticadas y tratadas con ligadura por 
endoscopia hacía 12 meses, con tratamiento 
de base con 20 mg de furosemida, 50 mg de 
espironolactona y 10 mL de lactulosa al día, 
además de dieta hipoproteica. Refirió padecer 
desde hacía dos meses temblor en reposo en la 
mano derecha que se agravaba con los perio-
dos de estrés y desaparecía durante el sueño, 
que posteriormente progresaba a la mano con-
tralateral y axial; el familiar describió que el 
paciente había tenido disminución de los gestos 
faciales y dificultad para realizar movimientos 
consecutivos rápidos alternantes, así como 
encorvamiento en las últimas cuatro semanas. 
Durante la consulta se le identificaron estigmas 
de insuficiencia hepática, en la exploración 
neurológica tuvo hipomimia facial (fascies de 
“máscara”), nervios craneales sin alteraciones, 
fuerza según escala de Daniels 5/5, temblor en 
reposo en los miembros torácicos y la región 
mandibular, corroborado mediante la prueba del 
espiral de Arquímedes, fenómeno de rueda den-
tada (signo de Fraument), rigidez y bradicinesia 
a la pronosupinación, inestabilidad postural a 
la maniobra de empuje (“pull”), asinergia ce-
rebelosa negativa a la prueba de Babiski-Weil, 
llamó la atención la marcha “magnética”, la 
ausencia de braceo y la discreta lateralización 
a la izquierda; se buscaron datos de síndrome 
Parkinson plus como reflejo glabelar (signo de 
Myerson), camptocormía, signo de la “sonrisa 
burlona”, distonia, y afectación piramidal; 
intencionadamente se buscó alteración de las 
funciones mentales superiores mediante el Mi-
nimal hepatic encephalopathy que únicamente 
mostró deterioro cognitivo mínimo; posterior-
mente se le realizaron los criterios de demencia 
asociada con la enfermedad de Parkinson de la 
Sociedad de Trastornos del Movimiento de 2007 

que no mostraron alteraciones en las esferas de 
memoria, función visuoespacial, construcción y 
praxias, sin otros hallazgos de relevancia agre-
gados a la enfermedad de base, integrándose el 
diagnóstico de parkinsonismo. Se le realizó la 
escala de actividades cotidianas de Schwab and 
England, con porcentaje de 90%. 

Se decidió someter a protocolo de estudio 
integral; los resultados de laboratorio fueron: 
leucocitos 7.60, neutrófilos 76%, hemoglobina 
8.7 g, hematócrito 25%, plaquetas 107 mil, 
glucosa 89, nitrógeno ureico 18.2, creatinina 
1.0, bilirrubina total 3, directa 2.3, indirecta 
0.7, albúmina 2.8 g, INR 1.4, TP 16, TPT 42; se 
solicitaron concentraciones séricas y urinarias 
de algunos metales, cuyos resultados fueron: 
amonio sérico de 60 mcg (15-45 mcg/dL), Mn 
sérico: 2,450 mcg (0.824-1,648 mcg/dL), cobre 
sérico: 3 mcg (1-4 mcg/dL) y cobre urinario 24 
h: 25 mcg (20-50 mcg/dL), ceruloplasmina 24 
(25-65 ng/dL), sin otro hallazgo de importancia. 
La resonancia magnética en secuencia T1 reveló 
imágenes de hiperintensidad en mesencéfalo, 
globo pálido y núcleo subtalámico, cuerpo 
caudado sin alteraciones, con discreta atrofia 
cortical de predominio frontal. El electroence-
falograma no mostró alteraciones relevantes. 
Bajo consentimiento informado se realizó video 
de exploración clínica al paciente para envío 
al neurólogo especialista en trastornos del 
movimiento, subespecialista en mioclonos de 
la Universidad de Cincinnati para valoración 
e integración diagnóstica. Se concluyó que 
el paciente tenía parkinsonismo secundario a 
degeneración hepatolenticular no wilsoniana, 
únicamente agregando al tratamiento de la 
hepatopatía propanolol 20 mg/día a modificar 
con la evolución clínica. A las cuatro semanas 
de valoración el paciente tuvo disminución 
moderada del temblor sin cambio en la rigidez 
y la inestabilidad postural, por lo que se agregó 
amantadina 50 mg/día con alivio notable de los 
síntomas.
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DISCUSIÓN

Desde 1950 se describió que el amonio juega 
un papel en el proceso neuroinflamatorio que 
conlleva a los cambios neuropsiquiátricos 
de los pacientes con insuficiencia hepática 
avanzada; al igual que en otras encefalopatías 
metabólicas, se observan datos de focalización 
neurológica difusos con predominio de las 
alteraciones psiquiátricas. Sin embargo, 1% de 
los pacientes con insuficiencia hepática severa 
tiene alteraciones motoras que involucran los 
circuitos extrapiramidales gobernados por los 
ganglios basales, la corteza y el cerebelo, con 
variabilidad de trastornos hipo-hipercinéticos, 
como ataxia, hemicorea, hemibalismo, temblor 
y parkinsonismo; este último es el fenotipo de 
manifestación clínica más frecuente.1 

Glasgow de Couper en 1837 describió un cuadro 
de parkinsonismo en cinco mineros expuestos 
al Mn, similar a la enfermedad de Parkinson. 
Embden y von Jaksch en Alemania describieron 
una marcha en los pacientes con exposición a 
Mn que denominaron “cock walk gait” (“mar-
cha de gallina”). Se encontró el mismo cuadro 
en soldadores, fundidores y trabajadores de la 
industria de baterías. Por su parte, Edsall y su 
grupo establecieron una relación entre los efec-
tos epidemiológicos, clínicos y patológicos del 
Mn en el sistema nervioso central. Los hallazgos 
clínicos descritos en estos pacientes incluyen 
síntomas psiquiátricos, parkinsonismo y distonía. 
También se reportaron alucinaciones y psicosis, 
cuadro conocido como “locura mangánica”, 
además de disfunción extrapiramidal (facies de 
máscara, inestabilidad postural, bradicinesia, 
rigidez, micrografía y dificultades en el habla).2-5 

En 1965 el Dr. Raymond Adams realizó un se-
minario titulado “The acquired (No-Wilsonian) 
type of chronic hepatocerebral degeneration” 
(Degeneración hepatocerebral no wilsoniana ad-
quirida) para integrar las características clínicas, 

fisiopatológicas y bioquímicas de esta entidad 
tan parecida a la enfermedad de Wilson, descrita 
por Denny Brown en 1964, que también reportó 
las similitudes de la enfermedad con la intoxica-
ción por Mn; previamente, en 1946 Homburger 
y colaboradores reportaron cuatro casos de dege-
neración hepatolenticular en pacientes con una 
dieta alta en proteínas (Cuadro 1).6-8 

A pesar de tener un papel predominante dentro 
de la fisiopatología de la encefalopatía hepática, 
el amonio es insuficiente para explicar los casos 
que manifiestan la clínica extrapiramidal, lo 
que sugiere que deben existir otros mecanismos 
implicados en potenciar la respuesta inflamato-
ria en esas regiones del cerebro. Se ha descrito 
que el manganeso realiza una acción sinérgica 
con el amonio para interrumpir las conexiones 
interneuronales dentro de los componentes de los 
ganglios basales, compartiendo hallazgos fisiopa-
tológicos e histopatológicos con la enfermedad 
de Wilson y la de Hallervordern-Spatz, por 
depósitos de cobre y hierro, respectivamente.9,10

La disfunción de la homeostasia neuronal media-
da por el aumento de amonio y la activación del 

Cuadro 1. Principales diferencias de la enfermedad de 
Wilson y la degeneración hepatolenticular no wilsoniana

enfermedad de Wilson degeneración hepatolenti-
cular no wilsoniana

• Patrón de herencia auto-
sómica recesiva

• Depósitos de cobre en el 
hígado y el cerebro

• Incapacidad de unión 
de la ceruloplasmina 
y cobre

• Mutación del transporta-
dor tipo cassette ATP7B

• Clínica extrapiramidal 
de predominio no par-
kinsónico

• Afectación multisisté-
mica

 

• Adquirida
• Depósitos de manganeso 

en el cerebro
• Asociada con insuficien-

cia hepática, principal-
mente de origen etílico 

• Aumento de transporte de 
magnesio por DMT1 a ni-
vel intestinal y astrocitario

• Predominio del parkinso-
nismo sobre otros síndro-
mes extrapiramidales

• Hallazgos histopatológi-
cos similares que en la 
enfermedad de Wilson
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sistema glial conllevan a la depleción energética 
al interrumpir el ciclo de Krebs y el estado proin-
flamatorio que resulta en la pérdida neuronal 
GABAérgica, dopaminérgica y glutamatérgica 
en el sistema nigroestriado que orquesta los mo-
vimientos voluntarios, lo que explica, en parte, 
el fenómeno de la rueda dentada encontrado en 
el estadio III de la clasificación de West Heaven 
y los síntomas psiquiátricos frecuentes en los 
pacientes (Cuadro 2).

Se ha postulado que el depósito de Mn está 
vinculado con la expresión de la proteína trans-
portadora de metales divalentes tipo 1 (DMT1) 
en el intestino y en la barrera hematoencefálica, 
y en menos proporción mediada por la transfe-
rrina, cuyo receptor también se encuentra de 
manera importante en los ganglios basales. Sin 
embargo, otras proteínas transportadoras de 
metales divalentes tipo cassette mediadas por 
ATP como ZIP 8 también se expresan en abun-
dancia en el endotelio de los vasos capilares de 
la barrera hematoencefálica y de manera inte-
resante en los ganglios de la base.11 La elevada 
frecuencia de anemia (75%) en los pacientes 
hepatópatas crónicos debe considerarse un fac-
tor predisponente de intoxicación por Mn; esto 
debido a la deficiencia de hierro implícita en la 
mayoría de los casos secundaria a sangrado del 
tubo digestivo alto, lo que lleva como producto 

final la sobreexpresión de DMT1, que acelera 
el proceso nocivo.

En el síndrome de Kufor-Rakeb, una forma de par-
kinsonismo juvenil asociado con características 
de la enfermedad de Steel-Richardson-Olzeski, 
distonías oculógiras y espasticidad, se encuentra 
mutado el gen PARK9/ATP13A2 que al parecer 
codifica una proteína transportadora de metales 
divalentes; la evidencia parece apuntar a que 
ese transportador importa Mn en el sistema ni-
groestriado, por tratarse de transportadores no 
selectivos se sugiere que la ferropenia crónica 
y las várices esofágicas, así como otros corto-
circuitos portosistémicos en los pacientes con 
insuficiencia hepática, son factores de riesgo 
de neurotoxicidad irreversible, debido a la falta 
del hierro el transportador por competición in-
gresa Mn predominantemente; los pacientes de 
la unidad de cuidados intensivos con nutrición 
parenteral total por más de tres semanas se han 
vinculado con hipermanganesemia,6 debido a 
que la colestasis secundaria impide la excreción 
del metal por la vía biliar.12,13 

Existe evidencia de efectos pleiotrópicos a nivel 
molecular, metabólico y nuclear en los astroci-
tos del sistema nigroestriado mediados por el 
Mn, de manera análoga al calcio y al hierro, en 
condiciones normales y fisiopatológicas, que 
disfuncionan las conexiones interneuronales 
dopaminérgicas, glutamatérgicas y GABAérgi-
cas.5 En modelos in vitro se ha demostrado que 
a concentraciones bajas el Mn puede tener el 
papel de factor de transcripción con la expresión 
de genes que codifican interleucinas proinflama-
torias, como el factor de necrosis tumoral alfa, la 
interleucina 1 y 6; de manera indirecta también 
induce la translocación del factor nuclear kappa 
B mediante la vía de ERK (cinasa activada por 
mitógeno); otro gen blanco de la inducción 
mediada por Mn es el de la óxido nítrico sintasa 
inducible, que está sobreexpresado en el modelo 
neuroinflamatorio que tiene dos efectos duales, 

Cuadro 2. Clasificación de encefalopatía hepática de West 
y Heaven

I. Agnosia del medio, disforia, inversión del ciclo cir-
cadiano, alteraciones del humor. Como fenómeno 
motor puede haber asterixis.

II. Letargia, desorientación en el tiempo, amnesia de 
eventos recientes, pensamientos inapropiados, 
agresividad, disfasia o disartria, temblor de reposo, 
asterixis presente. 

III. Somnolencia, confusión, desorientación en el 
espacio, comportamientos extraños, mioclonías, 
nistagmo, signo de Babinski positivo, no hay aste-
rixis, fenómeno de rueda dentada, algunos síntomas 
extrapiramidales en ocasiones como bradicinesia. 

IV. Coma; algunas ocasiones, crisis convulsivas. 
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de manera primordial las concentraciones altas 
se han vinculado con vasoconstricción selecti-
va de los ganglios basales, con atrofia de esas 
regiones encontrada en estudios de tomografía 
por emisión de positrones y tomografía por emi-
sión de fotón único, y al favorecer la formación 
de radicales libres y derivados de nitrotirosina, 
tóxicos para la homeostasia neuronal.14 

Xiao-xia Dong y su grupo sugirieron que el 
manganeso utiliza distintas valencias (+2) (+3) 
(+4) para interactuar de manera directa con las 
subunidades NR1 y 2 del receptor ionotrópico 
NMDA (N-metil-D-aspartato) de glutamato a 
nivel posináptico, favoreciendo los flujos intrace-
lulares de calcio y la consecuente excitoxicidad 
mitocondrial al actuar como agente desaco-
plante de la cadena de transporte de electrones 
y activar la vía de las caspasas, aunado al alza 
de la formación de especies reactivas de oxíge-
no que los sistemas antioxidantes no pueden 
compensar, favoreciendo el estrés oxidativo, 
con defectos en la maquinaria de reparación 
del ADN por el aumento de la actividad en las 
ADNsas, así como expresión de genes codifican-
tes de metaloproteinasas de matriz extracelular 
que contribuyen a desestabilizar el citoesqueleto 
celular; lo anterior se conglomera en un proceso 
de autofagia dependiente del daño mitocondrial 
astrocitario y consecuentemente, neuronal.15,16 

Fernsebner y colaboradores encontraron una 
relación directamente proporcional entre las 
concentraciones de Mn y glutamato en los 
cerebros de ratas con suplementación de Mn, 
que sugiere estrés oxidativo de distribución re-
gional, con predominio en los ganglios basales; 
en las mediciones de los productos del ácido 
araquidónico las prostaglandinas B1H2 y la 
actividad de la 5-lipooxigenasa también estaban 
incrementadas, al igual que la actividad de la 
acetilcolinesterasa, una de las razones por las 
que existe depleción del sistema colinérgico y 
disfunción de las vías eferentes hacia la corteza 

cerebral, que podría sugerir parte de la fisiopa-
tología de la disfunción cognitiva que tienen 
los pacientes expuestos a concentraciones altas 
de Mn.17

Los ganglios de la base, el área preóptica y el 
hipocampo son sitios normales de depósito de 
Mn y hierro demostrados por resonancia magné-
tica en secuencia T1; en series se ha corroborado 
que 75% de los pacientes con insuficiencia 
hepática muestra señales de hiperintensidad 
casi exclusiva en los ganglios de la base inde-
pendientemente de la expresión clínica de la 
encefalopatía hepática que resulta del depósito 
anormal de manganeso. Con la espectroscopia 
de fotón único en la resonancia magnética se han 
encontrado alteraciones metabólicas, como in-
cremento de glutamina-glutamato, inhibición del 
transportador de glutamato GAST1, clave para la 
recaptura astrocitaria y neuronal del glutamato, 
disminución de la expresión de receptores D2 
y alteraciones del sistema GABA.18-20 

La degeneración hepatolenticular es una variante 
de la encefalopatía hepática subestimada en 
su diagnóstico, de origen complejo en el que 
interactúan múltiples factores que son causa y 
consecuencia de las concentraciones anormales 
de amonio y Mn, así como la activación anormal 
del sistema microglial con pérdida de las co-
nexiones interneuronales de la neuromodulación 
ejercida por el sistema GABAérgico sobre el 
dopaminérgico y glutamatérgico en la vía directa 
e indirecta, fundamentalmente en los receptores 
D1 presinápticos y D2 posinápticos nigroestria-
dos que resultan ser las zonas más susceptibles 
de daño en ese sistema (Figura 1), lo que resulta 
en un cuadro clínico de parkinsonismo; ésta 
no es la única variante clínica que se puede 
encontrar y aún no se ha descrito un patrón que 
explique el comportamiento de la enfermedad en 
la expresión del fenotipo;7-9 no se ha encontrado 
en estos pacientes un marcador biológico en las 
muestras histopatológicas como los depósitos de 
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Manganesemia
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GABAérgica
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tivo

Figura 1. Efectos biológicos del manganeso en la homeostasia neuronal-astrocitaria.

alfa-sinucleína de la enfermedad de Parkinson 
idiopática; aunque en modelos in vitro de las 
encefalopatías priónicas se ha descrito que el 
Mn puede iniciar el fenómeno estocástico al 
inducir cambios en la configuración terciaria de 
la PrPc (particula proteica infecciosa) a PrPsc, que 
abre un vínculo entre los depósitos cerebrales 
de manganeso y la aparición de enfermedades 
neurodegenerativas.21-23 

El tratamiento de estos pacientes incluye un 
manejo integral de la enfermedad de base y la 
administración de agentes quelantes de Mn y 
amonio; entre ellos el ácido etilendiaminotetra-
acético, que ha tenido resultados parciales en el 
alivio de síntomas; en 2006 la Administración de 
Alimentos y Fármacos de Estados Unidos (FDA 
por sus siglas en inglés) aprobó la administración 
del ácido para-aminosalicílico, antitubercu-

loso de segunda línea como tratamiento de la 
intoxicación grave por Mn; con restauración a 
concentraciones normales del hierro y cobre, 
aunque se requieren concentraciones altas y 
prolongadas del fármaco para ser exitoso; el trata-
miento con levodopa ha tenido escasa respuesta; 
Stracciari y su grupo encontraron que los sínto-
mas extrapiramidales revierten con el trasplante 
hepático en pacientes seleccionados. Asimismo, 
Guevara y su grupo demostraron que en pacientes 
con insuficiencia hepática en diferentes estadios 
las imágenes de resonancia magnética no mos-
traron diferencias antes y después del trasplante 
hepático en las anormalidades encontradas en 
sustancia gris y blanca; el seguimiento de estos 
pacientes demostró deterioro y progresión de la 
manifestación neurológica de la misma forma 
que lo hacen las sinucleopatías, por lo que se 
sugiere que ambas enfermedades en realidad 
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pueden compartir algunas vías implicadas en 
los mecanismos fisiopatológicos mediados por 
el Mn a manera de componente desencadenante 
en los controles enzimáticos de los mecanismos 
antioxidantes en el astrocito y la neurona; lo 
anterior podría tener importantes repercusiones 
en las claves de los futuros tratamientos en estos 
pacientes, cuyo número parece aumentar expo-
nencialmente; la hepatopatía alcohólica es, sin 
duda, un padecimiento frecuente en los servicios 
de Medicina Interna, en donde se le da prioridad 
relevante a las complicaciones sistémicas de 
la misma y se dejan de manera secundaria las 
manifestaciones neuropsiquiátricas “clásicas”; 
haciendo remembranza a una de las leyes del 
Dr. Charles Fisher, que subraya que dentro de 
una enfermedad común se pueden encontrar 
variantes que convierten a la misma en una enti-
dad única, donde la semiología clínica juega un 
papel angular para sospechar esa enfermedad. 
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tifus murino o endémico
reSUMen

Las rickettsias son bacterias de crecimiento estrictamente intracelular 
que se trasmiten a través de vectores artrópodos a diferentes mamíferos 
que actúan como reservorios, entre los que se encuentra el hombre. El 
tifus murino es provocado por Rickettsia typhi que pertenece al grupo 
de las que producen fiebres tíficas; el vector es la pulga de la rata 
(Xenopsylla cheopis); causa cuadros febriles agudos, de alivio espon-
táneo o fatales si no se establece el tratamiento adecuado. Hay pocos 
reportes de caso de rickettsiosis en México, pero es muy probable que 
esta enfermedad esté subdiagnosticada. Se comunica el caso de un 
paciente con tifus murino que padeció ictericia e hiperbilirrubinemia 
con factores de riesgo que se conjugaron en el paciente.
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Murine or endemic typhus

aBStraCt

The rickettsia are bacteria of strictly intracellular growth that are trans-
mitted through arthropod vectors to different mammals which act as 
reservoirs; among them is man. Murine typhus is caused by Rickettsia 
typhi that belongs to the group of those that produce typhoid fever; being 
the vector flea rat (Xenopsylla cheopis). They cause acute, self-limiting, 
or fatal febrile symptoms if the appropriate treatment is not established. 
There are few reports of rickettsiosis in Mexico, but it is very likely that 
this disease is underdiagnosed. This paper reports the case of a patient 
with murine typhus, which developed jaundice and hyperbilirubinemia 
with risk factors that came together in the patient.

Key words: rickettsia, murine typhus, flea.
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ANTECEDENTES

Las especies de Rickettsia son bacilos gramnega-
tivos intracelulares estrictos, que se multiplican 
en el citosol y en las células endoteliales. Miden 
0.3-0.5 m, tienen envoltura de doble membrana 
interna de peptidoglicanos y una doble membrana 
externa. Se dividen por fusión binaria. Son trasmi-
tidos por artrópodos hematófagos tipo garrapatas, 
pulgas, piojos, ácaros. Es una zoonosis. Las ric-
kettsias causan fiebre manchada de las Montañas 
Rocosas, fiebre manchada del Mediterráneo y 
tifus. Causan cuadros febriles agudos, de alivio 
espontáneo o mortales sin tratamiento. El género 
se dividía en tres biotipos con base en la respuesta 
inmunológica y en su organismo vector (algunos 
autores consideran cinco biotipos): el grupo de 
las fiebres manchadas (R. akari, R. japonica de 
fiebre manchada oriental, R. conorii de fiebre 
de Astrakhan, R. slovaca, R. parkerii, R. felis y 
R. rickettsii), el grupo tifo (R. typhi causante de 
tifus endémico y R. prowasekii causante del tifus 
epidémico) y el grupo tifo de los matorrales, que 
tenía una sola especie: R. tsutsugamushi y se re-
clasificó en un nuevo género: Orientia. A partir de 
técnicas moleculares, la taxonomía basada en la 
detección de cinco genes rickettsiales, entre ellos 
16srARN, excluyó a Coxiella burneti causante de 
la fiebre Q de las rickettsias. Antigénicamente, el 
grupo fiebres manchadas y el grupo tifo compar-
ten proteínas de membrana externa de 135 kDa, 
designada Omprs, y una Lp de 17 kDa. Las ric-
kettsias son huéspedes accidentales en mamíferos 
y humanos.1-5 El tifo murino tiene distribución 
mundial. En México hay reportes de rickettsiosis 
desde 1985 en Sinaloa, Nuevo León, Coahuila, 
principalmente del grupo fiebre manchada.1,3 

Rickettsia typhi pertenece al grupo tifus, agente 
etiológico del tifus endémico o murino. Es tras-
mitido por la pulga Xenopsylla cheopis de la rata, 
aunque piojos y ácaros son potenciales vectores. 
Rattus norvegicus y Rattus rattus se consideran 
reservorios de la bacteria, pero otros huéspedes 

vertebrados pueden servir como reservorios 
(ratón, musaraña, gato, perro). La pulga de la 
rata y la rata no sufren enfermedad por R. typhi, 
pero permanecen infectantes de por vida, a di-
ferencia de R. rickettsii, que mata a sus vectores 
garrapatas Dermacentor andersoni y D. variabilis 
y R. prowasekii mata al piojo humano Pediculus 
humanus corporis.3

Historia de rickettsiosis

Eduard Maxey las describió por primera vez 
como fiebre manchada en 1899. En 1902, los pa-
tólogos Wilson y Chowning la describieron como 
falla en los capilares sanguíneos asociada con 
la infección con parásitos intraeritrocitarios que 
llamaron Pyroplasma hominis. En 1906, Howard 
T Ricketts en cobayos reportó la función de la 
picadura por vectores en la trasmisión de la que 
a futuro se llamaría Rickettsia rickettsi; demostró 
que el vector era Dermazentor andersoni y que 
se trasmitía a su progenie vía transovarial.1-12 
La descripción clínica se hizo en 1925 en un 
niño de Indiana y en 1931, Badger y su grupo 
describieron casos de fiebre manchada de las 
montañas rocosas en Estados Unidos. En Brasil, 
en 1930, se le llamó tifus exantemático de Sao 
Pablo, de Minas Gerais y finalmente fiebre man-
chada de Brasil (R. ricketsii).13,14

Historia del tifus murino

Las primeras descripciones se dieron en la plaga 
de Atenas; en el siglo XIII en la conquista de 
Granada se le llamó tabadillo; de Chipre pasó a 
la Nueva España en 1530, llamándose cocolistle 
y las que afectaron de 1575 a 1577, matlaza-
huatl. En las Guerras Napoleónicas de 1812 un 
brote mató a 700,000 personas. De Serbia se 
diseminó al resto de Europa durante la primera 
Guerra Mundial y a Rusia durante la Revolución 
Bolchevique, causando 25 millones de enfermos 
y 3 millones de muertos. En la Guerra Civil de 
Burundi, en 1997, se le llamó sutuma, afectando 
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45,000 personas, con mortalidad de 15%.1 La 
primera descripción clínica de tifus murino la 
realizó Paullin, en Atlanta en 1913, luego Neill 
estudió la enfermedad en cobayos. En 1920, 
Mooser empezó a realizar estudios que con-
dujeron a la diferenciación del tifus endémico 
y epidémico. Maxcy sugirió que la trasmisión 
del tifus endémico se daba por la picadura de 
pulgas Xenopsylla cheopis. Mooser lo corroboró 
y describió que los reservorios eran roedores 
sinantrópicos (ratas, ratones). Luego se describió 
en Grecia y Palestina en 1932. En Túnez, de 1933 
a 1936, se identificó por la reacción de Weil Félix 
y cultivo animal. 

El periodo de incubación es de 14 días tras la 
inoculación, ya sea por picadura de vector o 
contacto con aerosoles de material infectante 
o contaminado. Se multiplican en todos los ór-
ganos de sus huéspedes invertebrados, infectan 
ovarios y oocitos; por medio de las glándulas 
salivales de las garrapatas trasmiten la enfer-
medad a sus huéspedes vertebrados durante la 
alimentación. Las bacterias llegan a las células 
huésped por endocitosis, a través de movilidad 
mediada por actina, invadiendo células endote-
liales para evitar el sistema inmunitario humoral.1

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 22 años de edad, en 
contacto con perros, cinco parejas sexuales 
tipo bisexual, alcoholismo intenso desde los 16 
años, llegando al estado de ebriedad. Ingresó al 
hospital por padecer un cuadro clínico de un mes 
de evolución y agudizado siete días previos al 
internamiento, caracterizado por pérdida pon-
deral de 9 kg, dolor abdominal, náusea, vómito, 
lipotimia, diarrea, ictericia, coluria, acolia, fiebre 
continua, dolor abdominal en el cuadrante su-
perior derecho, punzante e intermitente, astenia, 
adinamia y malestar general. A su ingreso se le 
encontró ictérico, con funciones mentales supe-
riores normales, sin plétora yugular, con reflujo 

hepatoyugular, cardiopulmonar sin alteraciones. 
Abdomen con hepatomegalia, borde romo, no 
doloroso, 5x4x4 cm, esplenomegalia 1 cm. Los 
estudios paraclínicos iniciales arrojaron lo si-
guiente: triglicéridos: 381, bilirrubina total 22.5, 
bilirrubina directa 17.5, bilirrubina indirecta 5.5, 
AST 126, ALT 87, DHL 447, calcio 7.8, sodio 
120, potasio 2.9, amilasa 83, lipasa 430, leu-
cocitos 8.1, Hb 14, plaquetas 30,000, CD4 526 
(calculados). Reacciones febriles con Proteus 
1:320, paratífico A y B: 1:80 (en dos ocasiones). 
PCR 162 mg/dL, FR 28.4. VIH negativo. TORCH: 
toxoplasmosis IgG 0.07, rubéola IgG 106 e IgM 
0.23, CMV IgG 193 e IgM 16. Anticuerpos anti-
mitocondriales: negativo. Anti-IgM VHA: 0.21. 
CD3/CD4/CD8: 29%, T supresores CD3+CD8/
CD+: 42%, T helper 86%. El ultrasonido de 
abdomen evidenció: esteatosis hepática y la 
tomografía axial computada de abdomen mostró 
hepatoesplenomegalia, páncreas con pérdida de 
arquitectura, edema peripancreático en cola.

DISCUSIÓN

Inicialmente por las prácticas sexuales de riesgo 
del paciente se consideró un síndrome retroviral 
agudo por VIH, pero las pruebas rápidas y de 
ELISA fueron negativas. Se descartó hepatitis 
viral con panel negativo y se consideró reacción 
cruzada de Proteus con rickettsias, por lo que se 
solicitó serología al Laboratorio Estatal de Salud 
Pública en Toluca, Estado de México. También 
se hizo TORCH que sólo evidenció memoria. Se 
solicitaron autoanticuerpos debido a la posible 
hepatitis autoinmunitaria (antimitocondriales), 
que fueron negativos. El urocultivo y el copro-
cultivo fueron negativos, el hemocultivo reportó 
E. coli. Se realizó endoscopia alta para buscar 
datos de infección por citomegalovirus debido 
a que tenía memoria IgG muy alta, pero sólo 
evidenció gastritis erosiva de leve a moderada. La 
colonoscopia fue negativa. Se trató con quelantes 
de sales biliares, hubo que pasar hemoderivados 
tipo concentrados plaquetarios por trombocito-
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penia severa, e incluso antes de tener los reportes 
serológicos y de anticuerpos el paciente recibió 
bolos de esteroide empíricos. Se inició doxici-
clina empírica y hubo falla del tratamiento, se 
escaló con levofloxacino más clindamicina, con 
remisión de la fiebre en 48 horas, evolucionando 
a la mejoría hasta darse de alta y mantenerse 
asintomático al seguimiento. La serología vs 
Rickettsia typhi fue positiva al inicio (IgM 1: 38) 
y elevó más de cuatro veces la IgG de control 
posterior (reporte del Laboratorio Estatal de 
Salud Pública, en Toluca, Estado de México). 
Se enviaron 2.5 mL de suero, que idealmente 
debían enviarse en un plazo no mayor a 8 horas 
de tener la sospecha diagnóstica, siendo suero 
no lipémico, no hemolizado, no contaminado, 
2-8°C, con reporte en tres semanas, de acuerdo 
con la NOM-032-ssa-2010, para la vigilancia 
epidemiológica, prevención y control de las 
enfermedades trasmitidas por vector. El paciente 
actualmente está asintomático y controlado en 
la consulta externa.

En general, las rickettsiosis inicialmente se 
manifiestan con síntomas sistémicos no especí-
ficos, como fiebre, cefalea, mialgias, malestar, 
exantema y formación de escaras en el sitio del 
inóculo (conocida como mancha negra, debida 
a la reproducción de bacterias en el interior de 
las células endoteliales de la zona de la pica-
dura con necrosis de la dermis, la epidermis y 
edema perivascular, más asociada con el grupo 
de fiebres manchadas); estos síntomas pueden 
diferenciarlas de otras enfermedades febriles, 
pero no son definitivos. Se consideran factores 
de riesgo la cacería con contacto con zarigüe-
yas, ardillas voladoras, tlacuaches, venados de 
cola blanca parasitados con garrapatas. Rara 
vez los enfermos recuerdan picaduras o prurito 
y, por tanto, la inoculación por el vector pasa 
inadvertida. También se consideran factores de 
riesgo: la edad avanzada, retraso de cinco días de 
inicio de antibióticos, alcoholismo, depresión, 
déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, 

hemoglobinopatías, enfermedad renal crónica, 
hipoalbuminemia, hiponatremia, hipocalemia 
y administración de trimetoprim con sulfame-
toxazol.1-5

Rickettsia typhi pertenece al grupo tifus, agente 
etiológico del tifus endémico o murino. Es tras-
mitido por la pulga Xenopsylla cheopis de la rata, 
aunque piojos y ácaros son potenciales vectores. 
Los roedores comensales (Rattus norvegicus, 
Rattus rattus) son reservorios de la bacteria, 
pero otros huéspedes vertebrados pueden servir 
como reservorios (ratón, musaraña, opossum, 
gato, perro). La pulga de la rata y la rata no 
sufren enfermedad por R. typhi, pero permane-
cen infectantes de por vida, a diferencia de R. 
rickettsii, que causa enfermedad más agresiva 
en humanos y que también tiene efecto pato-
lógico en la garrapata Dermacentor andersoni 
y D. variabilis, pudiendo matarlas, al igual que 
R. prowasekii mata al piojo humano Pediculus 
humanus corporis.3 

Manifestaciones clínicas del tifus endémico o 
murino

Son similares a las del tifus epidémico, aunque 
menos severas. El periodo de incubación es más 
prolongado que en el tifus epidémico. Los sín-
tomas prodrómicos incluyen: cefalea, artralgias, 
fiebre, exantema cutáneo en el tronco (menos 
aparente que en el tifus epidémico), aunque 
puede estar ausente. Las complicaciones son 
raras, se considera una enfermedad benigna, con 
recuperación completa e incluso espontánea en 
casi todos los casos, aunque en casos graves pue-
de haber sordera, crisis convulsivas, hemiplejia, 
insuficiencia respiratoria y renal, miocarditis, 
necrosis distal en los dedos, los lóbulos de las 
orejas y los genitales y hepatoesplenomegalia. En 
población pediátrica hay fiebre en el 100% de 
los casos, exantema en 57%, anemia, leucopenia 
o leucocitosis, trombocitopenia, elevación de 
enzimas hepáticas e hipoalbuminemia.1,3
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Diagnóstico

Las enfermedades por Rickettsias se diagnostican 
principalmente por serología. Los anticuerpos se 
detectan a 10 días del inicio de los síntomas y tie-
nen pico tres a cuatro semanas posantibióticos. 
Los antibióticos deben administrarse ante la sos-
pecha de infección sin esperar la confirmación 
serológica.3 La serología usa diversas técnicas, 
como fijación de complemento, microaglutina-
ción, ELISA, pero la IFI es la prueba de referencia, 
determina IgM > 32 o IgG > 128 o cuatro veces 
de incremento sobre el valor en fase aguda y 
convalecencia, es suficiente para establecer el 
diagnóstico, con sensibilidad de 84 a 100% y 
especificidad de 99 a 100%. También puede 
usarse amplificación directa de ADN usando 
PCR (antes de que la respuesta de anticuerpos 
se detecte).3 La prueba o reacción de Weil-Felix 
determina de manera cruzada los anticuerpos 
de Rickettsia, basada en anticuerpos capaces de 
aglutinar antígenos de diferentes Proteus vulgaris 
(OX-K, OX-2, OX-19). Más de 1:160 en casos de 
epidemia y más de 1:320 en casos aislados.1,3 Las 

Figura 1. Xenopsilla cheopis: pulga de rata: vector de 
tifus murino.

rickettsias pueden crecer en cultivos celulares, 
pero sólo están disponibles en laboratorios de re-
ferencia. Su sensibilidad es baja, especialmente 
con administración de antibióticos. Los cultivos 
celulares en discos de Petri se incuban cuatro 
días a 37°C, con atmósfera 5% CO2.

3

Diagnóstico diferencial

Incluye influenza, dengue, fiebre tifoidea, 
malaria, leptospirosis, arbovirus, enterovirus, 
arenavirus, hantavirus.

Patogénesis

R. typhi se inocula en humanos a través de la piel 
vía piquete de la pulga de la rata, afectando las 
células endoteliales, que son el blanco primario, 
produciendo vasculitis generalizada. 

Tratamiento

Por ser intracelular obligado, la susceptibilidad 
a antibióticos es difícil. En pruebas de suscepti-
bilidad antibiótica se desarrollaron tres tipos de 
modelos experimentales, que incluyen modelos 
animales, embriones, cultivos celulares. Las do-
sis de antibióticos administradas en esos modelos 
son mucho más altas que las habitualmente 
prescritas en humanos y es difícil extrapolar 
a la clínica.3 Son susceptibles a cloranfenicol 
CIM=1 mcg/mL, oxitetraciclinas, clorotetraci-
clinas, doxiciclina 0.1 mcg/mL, eritromicina 
2 a 0.5 mcg/mL, telitromicina 0.5 mcg/mL, ri-
fampicina CIM=0.25 mcg/mL, bacteriostáticos. 
Las fluoroquinolonas pefloxacina, ofloxacina y 
ciprofloxacina inhiben crecimiento a 1 mcg/mL; 
penicilina, meticilina, ampicilina, cefalotina, 
aminoglucósidos, lincomicina, viomicina, ciclo-
serina, bacitracina, polimixina B, sulfisoxazol, 
sulfadiacina no son útiles. El ácido nalidíxico 
sólo produce inhibición parcial.3 El régimen 
terapéutico es de 7 a 14 días; el de elección es 
doxiciclina 200 mg/día. Tiempo de deferves-
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cencia es 2.89 días con doxiciclina vs 4.23 con 
ciprofloxacina y 4 días con cloranfenicol. Las 
tetraciclinas están contraindicadas en menores 
de 8 años por causar decoloración dental y en el 
embarazo por toxicidad causando anormalidad 
dental si se da antes de 16 semanas de gestación. 
También en embarazadas jóvenes hay casos de 
hepatotoxicidad y pancreatitis. Además, causa 
intolerancia gástrica y fotosensibilidad. Puede 
asociarse con ciprofloxacina o cloranfenicol, 
aunque no hay prueba de que sea más efectivo 
que la monoterapia. El cloranfenicol tiene riesgo 
potencial de anemia aplásica y está contraindica-
do en embarazadas. No hay vacuna disponible.3 
La prevención está determinada por el control 
de pulgas, vectores y huéspedes potenciales.
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Síndrome de Wallenberg

reSUMen

La enfermedad vascular cerebral es un síndrome clínico caracterizado 
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: isquémica y hemorrágica. La isquemia cerebral es la 
consecuencia de la oclusión de un vaso y puede tener manifestaciones 
transitorias o permanentes, lo que implica un daño neuronal irreversible. 
Durante los últimos años, en países en vías de desarrollo se ha observado 
un incremento en la mortalidad por enfermedad cerebrovascular; en 
2010 se reportó que en México la enfermedad vascular cerebral ocupó 
el sexto lugar entre las primeras causa de muerte. En todo el mundo, de 
acuerdo con la Organización Mundial de Salud, constituye la segunda 
causa global de muerte, de las que 4.95 millones ocurren en países 
con ingresos medios y bajos. El síndrome de Wallenberg o infarto 
bulbar lateral es el síndrome vascular más frecuente de la circulación 
posterior, que desencadena un cuadro clínico caracterizado por daño 
de la porción lateral del bulbo donde las estructuras afectadas son la 
rama espinal del trigémino, la vía espinotalámica, el núcleo ambiguo 
del vago, el pedúnculo cerebeloso inferior y las fibras simpáticas des-
cendentes, lo que se manifiesta con signos de lesión postero-lateral fá-
cilmente reconocibles. El bulbo en su región lateral tiene una irrigación 
variable, en su mayor parte es irrigada por ramas de la arteria vertebral 
intracraneal, le sigue en frecuencia una irrigación dual por ramas de la 
arteria vertebral intracraneal y de la arteria cerebelosa posteroinferior 
y en una proporción menor la irrigación está a cargo solamente por la 
arteria cerebelosa posteroinferior. Los signos neurológicos típicos de 
este síndrome incluyen: síndrome de Horner ipsilateral, hipoalgesia 
termoalgésica contralateral del brazo, tronco y pierna, hipoalgesia ter-
moalgésica facial ipsilateral con reflejo corneal disminuido, ataxia de 
extremidades ipsilateral, nistagmo, paresia velopalatina ipsilateral y, con 
menos frecuencia, paresia facial. Se comunica el caso de un paciente 
que tuvo cefalea occipital de moderada intensidad, mareo, náusea y 
vómito, parestesias del hemicuerpo derecho y de la hemicara izquierda, 
e inestabilidad de la marcha de manera súbita; se realizó diagnóstico 
clínico de síndrome de Wallenberg, que fue confirmado por imagen.
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Wallenberg syndrome

aBStraCt

Cerebrovascular disease is a clinical syndrome characterized by the 
rapid development of focal neurological signs that persist for more than 
24 hours without apparent cause other than vascular origin. It’s classi-
fied in two subtypes: ischemia and hemorrhage. Cerebral ischemia is 
the result of occlusion of a vessel and can be temporary or permanent 
manifestations, which implies an irreversible neuronal damage. In 
recent years in developing countries has been an increase in the levels 
of mortality from cerebrovascular disease, in Mexico it was reported 
that the CVD occupied the sixth disease among the first causes of death 
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ANTECEDENTES

La enfermedad vascular cerebral es un síndrome 
clínico caracterizado 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: isquémica 
y hemorrágica. La isquemia cerebral es la con-
secuencia de la oclusión de un vaso y puede 
tener manifestaciones transitorias o permanentes, 
lo que implica un daño neuronal irreversible. 
Durante los últimos años, en países en vías de 
desarrollo se ha observado un incremento en la 
mortalidad por enfermedad cerebrovascular; en 
2010 se reportó que en México la enfermedad 
vascular cerebral ocupó el sexto lugar entre las 
primeras causa de muerte.1 En todo el mundo, 
de acuerdo con la Organización Mundial de 
Salud, constituye la segunda causa global de 
muerte, de las que 4.95 millones ocurren en 

países con ingresos medios y bajos.2 El síndrome 
de Wallenberg o infarto bulbar lateral es el sín-
drome vascular más frecuente de la circulación 
posterior, que desencadena un cuadro clínico 
caracterizado por daño de la porción lateral 
del bulbo donde las estructuras afectadas son la 
rama espinal del trigémino, la vía espinotalámi-
ca, el núcleo ambiguo del vago, el pedúnculo 
cerebeloso inferior y las fibras simpáticas des-
cendentes,3 lo que se manifiesta con signos de 
lesión postero-lateral fácilmente reconocibles. El 
bulbo en su región lateral tiene una irrigación 
variable, en su mayor parte es irrigada por ramas 
de la arteria vertebral intracraneal, le sigue en 
frecuencia una irrigación dual por ramas de 
la arteria vertebral intracraneal y de la arteria 
cerebelosa posteroinferior y en una proporción 
menor la irrigación está a cargo solamente por 
la arteria cerebelosa posteroinferior. Los signos 
neurológicos típicos de este síndrome incluyen: 

in the country on 2010; according to the World Health Organization 
in the world is the second overall cause of death, of which 4.95 mil-
lion occur in middle and low income. Wallenberg syndrome or lateral 
medullary infarction is the most common vascular syndrome on the 
posterior circulation, which triggers a compromise of the lateral portion 
of the bulb, where structures that are affected are the spinal trigeminal 
branch, the spinothalamic tract, the ambiguus nucleus of the vagus, the 
inferior cerebellar peduncle and descending sympathetic fibers, which 
manifests with signs of posterolateral medullary lesion easily recogniz-
able. The lateral region of the bulb has a variable irrigation, mostly is 
supplied by branches of the intracranial vertebral artery (IVA), followed 
in frequency dual irrigation branches of AVIC and posterior inferior cer-
ebellar artery (PICA) and in less proportion is given only by PICA. The 
typical neurological signs of this syndrome include: ipsilateral Horner’s 
syndrome, contralateral thermoalgic hypoalgesia on arm, trunk and leg, 
ipsilateral thermoalgic hypolgesia facial with corneal reflex decreased, 
ipsilateral limb ataxia, nystagmus, ipsilateral velopalatal paresis and 
facial paresis with less frequently. This paper reports the case of a male 
patient who presented moderate occipital headache, dizziness, nausea 
and vomiting, numbness of the right hemibody and the left side of the 
face, sudden gait instability, making clinical diagnosis of Wallenberg 
syndrome and confirmed by imaging.

Key words: Wallenberg syndrome, cerebrovascular disease.
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bosis o embolia y en circulación posterior por 
disección espontánea de las arterias vertebrales.8

El área del tronco cerebral implicado en el sín-
drome medular lateral recibe su irrigación de 
la arteria cerebelosa posteroinferior, por lo que 
puede afectar la rama espinal del trigémino, la 
vía espinotalámica, el núcleo ambiguo del vago, 
el pedúnculo cerebeloso inferior y las fibras 
simpáticas descendentes ubicadas en esa área 
(Figura 1), lo que se manifiesta con síntomas 
habituales, como vértigo, mareo, nistagmo, 
ataxia, náuseas, vómitos, disfagia, ronquera, 
singulto, alteración de la sensibilidad en la he-
micara, deterioro de la sensibilidad dolorosa y 
sensación térmica sobre el lado contralateral del 
tronco, las extremidades y la cara ipsilateral, así 
como síndrome de Horner.9 Entre los síntomas, 
el hipo puede ser fácilmente pasado   por alto, 
aunque puede causar neumonías por aspiración, 
depresión respiratoria y esofagitis, por lo que 
debe prestarse atención a cada síntoma por sutil 
que parezca.10 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 43 años de edad, con 
carga genética para diabetes mellitus tipo 2 e 
hipertensión arterial sistémica; hipertenso de un 
año de evolución sin tratamiento actual y con 
descontrol crónico de su presión arterial. Acudió 
al servicio de urgencias el 11 de enero cuando 
refirió cefalea occipital de moderada intensidad, 
mareo, náusea y vómito, acompañados, además, 
de parestesia del hemicuerpo derecho y de la 
hemicara izquierda, e inestabilidad de la marcha.

Durante la exploración neurológica se encontra-
ron pares craneales I y II sin alteración, III con 
nistagmo a la derecha, ptosis y miosis izquierda, 
respuesta pupilar izquierda abolida, IV normal, 
V hipoestesia en hemicara izquierda, VI y VII 
normal, VIII vértigo postural, IX y X caída del 
velo del paladar así como con reflejo nauseoso 

síndrome de Horner ipsilateral, hipoalgesia 
termoalgésica contralateral del brazo, tronco 
y pierna, hipoalgesia termoalgésica facial ip-
silateral con reflejo corneal disminuido, ataxia 
de extremidades ipsilateral, nistagmo, paresia 
velopalatina ipsilateral y, con menos frecuen-
cia, paresia facial.4 Los infartos cerebrales, por 
lo general, se subdividen con base en la región 
anatómica afectada en: aquéllos de circulación 
anterior o carotídea y circulación posterior o 
vertebro-basilar, así como relacionados con su 
fisiopatología en aterosclerosis de grandes vasos, 
cardioembolismo, enfermedad de pequeño vaso 
cerebral, o con causas aún menos frecuentes, 
como vasculopatías no aterosclerosas como: 
disección arterial cervico-cerebral (DACC), 
fibrodisplasia muscular, enfermedad de Taka-
yasu, vasculitis del sistema nervioso central y 
enfermedad de Moya-Moya; entre los eventos 
vasculares cerebrales, 20% afecta la circulación 
vertebro-basilar, la causa más común es la isqué-
mica5 y la más implicada es la arteria cerebelosa 
posteroinferior.6

Entre los síndromes de isquemia vertebro-
basilar está el síndrome de Wallenberg, también 
conocido como síndrome medular lateral 
(SML), síndrome bulbar dorso-lateral (SBDL), 
síndrome de infarto bulbar lateral (IBL) o sín-
drome de oclusión de la arteria cerebelosa 
posteroinferior (ACPI), que constituye el proto-
tipo de síndromes que afectan los núcleos de 
los pares craneales IX y X. La incidencia de este 
síndrome es incierta; sin embargo, su aparición 
es más frecuente en hombres, en relación 3:1 
respecto de las mujeres, a partir de la edad de 
45 años, la edad promedio de manifestación 
es a los 60 años.7

Este síndrome puede ser total o parcial en fun-
ción de la participación de los vasos que irrigan 
la médula lateral, generalmente secundaria a 
oclusión de la arteria vertebral intracraneal o de 
la arteria cerebelosa inferior debido a aterotrom-
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Figura 1. Representación de las estructuras medulares afectadas en el síndrome medular lateral.

abolido, disfagia para líquidos, singulto persis-
tente, XI normal, XII con desviación de la lengua 
protruida hacia el lado izquierdo. 

Las extremidades superiores con reflejos de 
estiramiento sin alteraciones, fuerza muscular 
4/5 y sensibilidad propioceptiva conservada de 
ambas extremidades, sensibilidad exterocepti-
va alterada con hipoestesia en la extremidad 
derecha.

Las extremidades inferiores tenían fuerza mus-
cular 3/5 bilateral, sensibilidad propioceptiva 
conservada, exteroceptiva alterada con hipoes-

tesia derecha, reflejos de estiramiento normales, 
reflejo plantar normal. Marcha inestable con 
signo Romber positivo.

La tomografía axial computada de cráneo simple 
y la resonancia magnética nuclear realizadas a 
su ingreso se reportaron normales (Figuras 2 y 3). 

24 horas después persistió con los síntomas 
comentados, agravándose el cuadro de disfagia 
y singulto. El 13 de enero de 2015 se realizó 
nistagmografía que reportó nistagmo posicional 
espontáneo de características compatibles con 
vértigo central. La resonancia magnética nuclear 
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simple y contrastada reportó lesión desmielini-
zante del lóbulo cerebeloso izquierdo (Figura 4); 
en T1, T2 y Flair se observó una imagen en el 
bulbo raquídeo izquierdo, en T1 isointensa e hi-
perintensa en T2 y Flair, posterior a la aplicación 
de contraste se observó un realce periférico del 
lóbulo cerebeloso izquierdo (Figura 5). Para el 
17 de enero de 2015 el paciente mostró datos 
de mejoría clínica desde el punto de vista motor 
y de la marcha, pero con disfagia persistente, 

Figura 2. Tomografía axial computada de cráneo sim-
ple. Corte axial con estructuras encefálicas normales, 
sin datos patológicos (inicio). Figura 4. Resonancia magnética nuclear cerebral 

simple y contrastada. Corte axial con datos de lesión 
desmielinizante en el lóbulo cerebeloso izquierdo.

Figura 3. Resonancia magnética nuclear cerebral 
simple. Corte axial, sin datos patológicos (inicio).

por lo que se realizó gastrostomía percutánea 
endoscópica para alimentación enteral sin 
complicaciones; más adelante se efectuó una 
angiotomografía axial computada del sistema 
carotídeo en la que se reportó hipoplasia de 
la arteria vertebral izquierda sin evidencia de 
placa de ateroma, con diámetro disminuido en 
el agujero transverso de esa arteria (Figura 6). 

El ultrasonido doppler carotídeo evidenció dis-
minución del flujo sanguíneo en ambas arterias, de 
predominio izquierdo, con datos de enfermedad 
aterosclerótica incipiente con hipertrofia miointi-
mal sin repercusión hemodinámica (Figura 7).

DISCUSIÓN

La primera descripción del síndrome de Wallen-
berg la realizó en 1810 el doctor Gaspard 
Vieusseux de Ginebra, Suiza, y aunque Adolf 
Wallenberg no fue el primero en identificar el 
síndrome, a él se debe la descripción clara y 
precisa de la constelación de signos y síntomas 



496

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 4, julio-agosto, 2015

Figura 7. ECO doppler carotídeo. Dolicidad en am-
bos sistemas carotídeos, de predominio izquierdo. 
Enfermedad aterosclerótica incipiente con hipertrofia 
miointimal en ambos sistemas carotídeos sin repercu-
sión hemodinámica.

Figura 5. Resonancia magnética nuclear cerebral, corte axial con imagen isontensa en el bulbo izquierdo en T1, 
hiperintensa en T2 y Flair y tras contraste, se nota un realce periférico del lóbulo cerebeloso izquierdo.

Figura 6. Angiotomografía axial computada. Hipoplasia de la arteria vertebral izquierda sin placa de ateroma 
evidente, diámetro disminuido a nivel del agujero transverso de las arterias.

descritos en esta enfermedad, así como la loca-
lización de la lesión bulbar mediante estudios 
neuropatológicos de su primer caso.11

Este síndrome es la manifestación clínica de 
la isquemia que produce la oclusión de la ar-
teria cerebelosa posteroinferior que irriga gran 
parte del bulbo raquídeo y la porción inferior 
de los hemisferios cerebelosos, cuando se 
produce una oclusión de la arteria vertebral 
secundario a arterioesclerosis, hipertensión, 
vasculitis, etc., ocurren lesiones de diversa 
gravedad a nivel lateral del bulbo raquídeo, 
donde la tríada representativa del síndrome de 
Wallenberg consiste en: síndrome de Horner, 
ataxia ipsilateral del lado de la lesión medular 
y alteraciones sensitivas, que muestran un pa-
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trón alternarte; es decir, hipoestesia ipsilateral 
de la cara y contralateral del tronco, brazos y 
piernas; además, puede haber ataxia, disfagia, 
vértigo, disfonía, dolor facial, singulto, diplo-
pía, nistagmo, náuseas y vómitos, como en el 
presente caso.12 Aunque la hipoestesia facial y 
los síntomas oculares son frecuentes, no nece-
sariamente implican que el infarto se extiende 
más allá de la médula lateral por ejemplo; 
los infartos cerebelosos acompañan con poca 
frecuencia el síndrome medular lateral, lo que 
sugiere que la mayor parte del territorio de la 
arteria cerebelosa inferior posterior no se dañó, 
a pesar de la alta frecuencia de oclusión de la 
arteria vertebral.13 Cuando la obstrucción afecta 
las arterias penetrantes y la arteria cerebelosa 
posteroinferior, es más fácil la coexistencia de 
un infarto bulbar lateral y de un infarto cerebe-
loso ipsilateral que se confirma en la resonancia 
magnética nuclear.14

Este caso clínico muestra claramente la afección 
cerebelosa en la resonancia magnética nuclear 
que, como se sabe, es el método de elección para 
confirmar el diagnóstico debido a la cantidad de 
artefactos óseos que aparecen en la tomografía 
axial computada; en consecuencia, se observan 
imágenes típicamente isquémicas de un infarto 
agudo o subagudo, de acuerdo con el tiempo 
de evolución.15

Los síntomas de este paciente fueron agudos 
al ingreso con manifestaciones clínicas que 
coincidían con lesión posterolateral de la mé-
dula oblongada; a pesar de que los primeros 
estudios resultaron normales, el diagnóstico 
imagenológico se confirmó en días posteriores; 
sin embargo, debido a que el paciente no tenía 
factores de riesgo de importancia, a excepción 
de la hipertensión arterial sistémica, se decidió 
realizar una angiotomografía axial computada 
y ultrasonido doppler de sistema carotídeo 
para establecer un diagnóstico preciso. En estos 
estudios se demostró que la arteria vertebral 

izquierda estaba hipoplásica y, por tanto, expli-
caba la lesión isquémica a nivel bulbar, aunado 
a la enfermedad aterosclerótica y la hipertrofia 
miointimal que afectaba de manera secundaria 
el flujo circulatorio en esa zona.

El diagnóstico del síndrome de Wallenberg o 
síndrome medular lateral es básicamente clínico, 
y se confirma mediante resonancia magnética 
nuclear simple y contrastada, que es el estudio 
más sensible y específico de esta enfermedad.

En este caso, los hallazgos en la resonancia mag-
nética confirmaron la sospecha diagnóstica con 
evidencia del infarto bulbar lateral y cerebeloso 
ipsilateral.

El tratamiento en esta enfermedad es sintomá-
tico, debido a que normalmente no se puede 
realizar reperfusión mecánica por el calibre de 
los vasos y administrar trombolíticos conlleva 
más un riesgo que un beneficio, por lo que se 
basa en la vigilancia estrecha de las posibles 
complicaciones y recurrencias, además de su 
prevención con insistencia en el control de los 
principales factores de riesgo precipitantes, 
como la hipertensión arterial sistémica, disli-
pidemias y diabetes mellitus; a largo plazo, se 
puede evaluar la administración de anticoa-
gulantes orales de manera individualizada en 
cada paciente.

El pronóstico regularmente suele ser favorable 
y las secuelas, aunque comunes, por lo general 
son poco discapacitantes; en este caso dos se-
manas después del alta hospitalaria el paciente 
refirió desaparición total de los síntomas y de 
la disfagia, por lo que se retiró la gastrostomía.

El paciente continuará vigilancia especializada 
por el servicio de Neurología y, debido a la 
ausencia de otro factor de riesgo asociado, no 
ha requerido tratamiento con antiagregantes 
plaquetarios.
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Óscar Benassini 
Caduceo. Ocho relatos desoladores por 
insanos 
Palabras y Plumas Editores. México 2015

¿Qué hacemos cuando llega a nuestras manos 
un libro nuevo, de un autor que no conocemos? 
Ver la portada, hojearlo. Fue lo que hice y llamó 
mi atención el símbolo del infinito que se ofrece 
en la portada y salta de vez en cuando entre las 
páginas. Y entonces… leí el prólogo, así es que 
quiero comenzar con la descripción que hace 
el autor del dígito ocho:

 Se trata de dos líneas ininterrumpidas 
una de la otra, pero cada una de las dos, 
opuestas en principio mientas descienden, 
se cruzan para fundirse en una y vuelven 
de nuevo a hacer distancia. Semejante 
desplazamiento es tan continuo como 
inevitable: bajan, se cruzan y se convier-
ten así en el símbolo por excelencia del 
infinito, de la banda sin fin que no es sino 
un ocho en posición horizontal. ¿Qué 
tienen de infinitas las historias que aquí 
aparecen? ¿Habrán de durar para siempre? 
O quizá es que no concluyen. Eso, tal vez: 
que en la narración no existe un final para 
ninguna de ellas más allá de la desolación, 
como si temas y sucesos fueran en esencia 
redundantes. Por eso son ocho, porque no 
tienen finales.

Es esta idea la que sirve de base a mi comentario.

La vida y el cuento son opuestos entre sí. Nada 
en la vida parece concluir ni siquiera con la 
muerte. Nada parece sorprendernos ni siquiera 
las grandes desgracias o las peores decepciones. 

En cambio, el cuento es artificial: se basa en la 
lógica de la excepción (“todos los días hacía 
tal o cual, pero aquella mañana...”); algunos 
cuentos hacen creer que esas pequeñas excep-
ciones tienen un sentido tan fuerte que ya Julio 
Cortázar popularizó la expresión de knock out 
para referirse a ese efecto que buscaba en sus 
cuentos. El cuento crea lo insólito. Entonces, 
aunque en el prólogo lo niegue, Óscar Benassini 
logra ese mecanismo de revelación característico 
de un cuento; y lo logra mediante la excepción 
ineludible, la insania. Ante ella, todo es inasible, 
incomunicable. Y al mismo tiempo, insoporta-
blemente humano. El escritor advierte también 
que “en la narración no existe un final”, pero de 
inmediato aclara: “no existe un final más allá de 
la desolación”. Pero el cuento se define no por 
concluir, sino por revelar. Y esa desolación es 
lo que se revela en cada cuento de este libro.

Es indudable que, gracias a la psicología y la 
psiquiatría, sabemos más sobre la locura que en 
el pasado: la esquizofrenia, el trastorno bipolar 
o la depresión resultan términos relativamente 
comunes en nuestro vocabulario cotidiano; sin 
embargo, no tenemos ni idea de cómo reac-
cionar ante el insano; mucho menos qué hacer 
ante la posibilidad de nuestra propia locura. 
Lejos de dar respuestas, Benassini abre nuevas 
incógnitas sobre la naturaleza del trastorno 
mental que comienza casi sin darse cuenta, con 
un pensamiento constante, irrefenable. Como 
el descubrimiento de la maternidad fallida, por 
estar destinada a un hijo cercado por la discapa-
cidad, la imposibilidad de comunicación. Estoy 
hablando del cuento titulado “Único”, en el que 
el personaje infantil padece síndrome de Down; 
pero no es él en quien veremos el proceso de 
la insania que tan bien parece conocer el autor, 
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sino en la madre. ¿Escuchamos un poco sus 
terribles confesiones?

 Añorar la estupidez de un crío tarado ni 
más ni menos, cuando enfrentaba el con-
tacto diario, terrible por constante hasta 
aplastarla en su resultar inevitable, ¡con la 
criatura aquella que por más que le dijeran 
que era su hijo...¡ Nadie iba a poder enten-
der jamás cómo topa el anhelo de criar con 
un engendro que no ofrece absolutamente 
nada. Eres madre para saberte buena, 
cuidas a los hijos en su necesidad hasta 
saberte amorosa, justificando tu existencia 
a través de la tarea por excelencia, la que 
concede todas las cualidades deseables 
para devolverte ese conjunto perfecto de 
conceptos acerca de ti misma. 

La convivencia con la enfermedad mental produ-
ce un tipo de contagio que tiene su propia lógica 
y proceso de expansión: no lo descubriremos 
en este libro, o en este cuento, pero al menos 
hallaremos una historia y una voz capaz de 
provocar en el lector empatía con las decisiones 
extremas del personaje de la madre, y contem-
plar azorados ese no-lugar, por inaccesible, en 
donde habla el chico:

 Ha pasado mucho tiempo, eso puede sa-
berse aquí porque la luz se va volviendo 
tenue ya. Y hoy parece haber sido el día 
en que la mamá se comportara del modo 
más raro desde que se tienen registros. 
Ha vuelto a los ruiditos esos, seguidos de 
espasmos cortos, mientras la humedad 
fluye por todas partes de arriba hacia 
abajo hasta dejarla mojada. Ha pasado 
un tiempo así, y ahora se acerca a donde 
fueron quedando esparcidos los restos 
de la sustancia, meticulosa los va recu-
perando con la que le dicen cuchara, y 
cuando ha logrado reunir cierta cantidad 
se ha ido a la esquina del espacio, se ha 

recargado contra la superficie de los mu-
ros y ha comenzado a ingresar la comida 
en ella. Con cada porción que ingresa 
porque la traga a pesar de que la pasta 
también busca salírsele con espasmos de 
todo su tronco, parece irnos abandonando 
despacito, de manera cada vez más clara. 
Raro, por esta vez no buscó el contacto 
en el que siempre se empeña.

A veces, viene a enredarse con nuestros delirios 
colectivos: el fuego del infierno, una divinidad 
que condena el deseo que ella misma puso 
en sus criaturas. Es el caso de “Misereatur”, el 
primer texto del libro; las fantasías de la no tan 
angelical Angelita son el motor hacia la pen-
diente de la locura:

 Ya se iba acostumbrando Angelita a que las 
tentaciones fueran subiendo de tono cada 
vez que buscaba conjurarlas, a veces por 
días, a veces por semanas, con su “Mise-
reatur” que poco a poco iba dejando de 
escuchar el Jesús clavado en su cruz que 
ocupaba el altar de la parroquia. Así que, 
aunque iba llevando en la mente cada 
punto de la florecita que le bordaba al 
trapo para las tortillas, concentradísima, 
igual que otras veces le apareció en la ima-
ginación una escena que no había tenido 
antes: volteaba con rumbo a su vientre, sus 
piernas y pies para ver clarita la cabeza 
casi calva del sacerdote al que pensaba 
recorriéndole con los labios la piel del 
vientre, debajo del ombligo, luego hacia 
las ingles y por dentro de los muslos, sua-
vecito para que por momentos imaginara 
también la lengua húmeda haciéndole 
lo mismo. Dedos y uñas le faltaban para 
lastimarse la piel de los antebrazos y las 
lonjas.

Y es que Benassini reconoce la profunda relación 
entre la insania y el erotismo, ya perfilada desde 
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las indagaciones de Freud. El asunto se sublima 
a una ansiedad religiosa que no puede sino 
alcanzar al sacerdote. A la chica fea que busca 
desesperadamente la realización de sus sueños 
de amar y ser amada, aunque éstos impliquen 
una solución mágica que la lleva ante la bruja del 
barrio. La imagen es genial, aterradora:

Así es una bruja.

Esa gorda prieta con el cutis relucienten de crema 
cold cream, los labios pintados de rojo sangre y 
la melena renegrida de tinte, medio acomodada 
para hacerle marco al rostro cachetón de nariz 
chata. Así son las brujas y ya.

Y de ahí, a experimentar con la romántica es-
tramomia y el venenoso Ferox, sustancias que 
reconocemos como nuestro tradicional toloache, 
cuyos efectos son los que se esperan en el em-
brujado, pero llegan al extremo de la adicción 
al enamoramiento de la embrujadora. (Hay que 
leerlo porque) el tono de este cuento va de lo có-
mico a grotesco, porque nos grita a la cara que los 
filtros de amor escasean “de tantos amores como 
hacen falta y de tan poquito que las personas les 
quieren poner de sí”. 

También esta relación entre la locura y el erotismo 
alcanza a uno de esos individuos que pretenden 
curar a los insanos dejándose arrastrar por la 
fascinación de la relación médico-paciente. En 
el cuento “Bellísima insania”, entonces, tenemos 
a los personajes de Valeria, nínfula de quien es 
imposible no enamorarse, combinación de vul-
nerabilidad, sensualidad y manipulación, y el de 
Quiroga, psiquiatra fatalmente predestinado a la 
perdición. El sanatorio psiquiátrico parece el pozo 
profundo en que, como en la cárcel, doctores 
y pacientes están igualmente alienados de una 
sociedad incapacitada para distinguir los matices 
entre la víctima y el victimario, el loco y el cuerdo. 
En ese espacio de reclusión, intuye Benassini, el 
más fuerte se encuentra al filo, en riesgo constante 

de caer al vacío. En cambio, el débil, en un sitio 
diseñado para pensarlos como víctimas, puede 
lograr el control de ese mundo a escala que es 
el hospital psiquiátrico. La inusitada prosa del 
autor hace deslizar en un reducido espacio, las 
contradicciones del protagonista:

 Una cosa tenía que serte siempre clara: la 
niña no debía erotizarte, no era un asunto 
de deseo porque el cuidado amoroso que 
te iba haciendo vivir sencillamente no lo 
permitía. Lo pensaste paterno-filial un 
par de días tal vez, para descartarlo tan 
pronto como tu condición de exaltación 
te permitió cancelar esa vía. Valeria era 
una mujer, o cuando menos iba a serlo 
pronto, tan rápido como fueras consi-
guiendo esa sanación a la que tu labor 
diaria iba dando paso.

Esa pulsión erótica logra uno de los recursos 
mejor logrados en lo que respecta al narrador 
y la perspectiva. En el cuento “Nosotros” tene-
mos a un personaje doble: la psiquiatra de un 
hospital que debe atender a un paciente con 
delirios artísticos, y un pintor que ha recibido 
la invitación de un museo para trasladarse 
a sus instalaciones y producir seis cuadros. 
La doctora redacta los resúmenes clínicos o 
notas de evolución diaria del paciente al que 
debe atender: un enfermo psiquiátrico que ha 
construido una realidad alterna en la que es un 
pintor y la institución un museo que le ha ofre-
cido una estancia que favorezca la creación de 
un proyecto estético. El pintor, a su vez, redacta 
una bitácora de noches de desvelo en la que 
refiere el proceso de sus cuadros y la relación 
que establece con su modelo, una enferma 
mental que cree ser una doctora al cuidado de 
él mismo. ¿Cuál de los dos narradores cuenta 
la verdad? Evidentemente, el lector tiende a 
creer en la doctora; ¿cómo creer en un artista 
que, además, se parece a Van Gogh, según su 
descripción? Sin embargo, ambos personajes 
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terminan por ceder a la erotización, tan frecuen-
te, producida tanto entre doctor y paciente como 
entre pintor y modelo. En este punto, la doctora 
pierde credibilidad, en tanto que el pintor, más 
experimentado en el funcionamiento de las 
emociones humanas, gana por ser más certero 
en el análisis de la subjetividad de la pasión 
compartida. Dejo a los posibles lectores la labor 
de averiguar, a partir de su lectura, quién tiene 
razón. Por lo pronto, quiero mostrar la narración 
de ambos sobre un mismo asunto:

De nuevo intenté 
aprovechar el tiem-
po durante el cual le 
servía como modelo 
para ahondar en su 
historia, a pesar de lo 
difícil que me resultó 
en un principio, por-
que me pidió, con esa 
naturalidad absoluta 
que debe caracterizar 
una petición así por 
parte de un artista, 
que me desnudara 
completamente. Pesa-
ba en mi ánimo cada 
vez menos el adoptar 
tal desnudez como si 
fuera una estrategia 
para hacerle sentir 
confianza, y cada vez 
más la fuerza de sus 
miradas, la contun-
dencia de sus gestos y 
la firmeza con la que 
iba dando pinceladas 
sobre la tela.

La atracción sexual 
no explicaría nada 
por sí sola, y desde 
el instante en que le 
pedí que se desnuda-
ra, debido tal vez al 
pudor natural con el 
que me sorprendió, a 
su dificultad para qui-
tarse la ropa y las múl-
tiples variedades de 
expresión facial que 
le provocaba mostrar-
se desnuda, me sentí 
francamente conmo-
vido. Era como si me 
preocupara de pronto 
su mal psíquico, y al 
estar pintando a una 
mujer que vive en la 
insania, la padeciéra-
mos juntos.

El doctor es, sin duda, un personaje fundamental 
en nuestras modernas relaciones con el trastorno 
mental, el deterioro inducido por el abuso de 
sustancias. El médico que funge además de pro-
tector, confesor y consejero: “Sabino Fitzgerald, 

el rey mestizo”, es el cuento en que la relación 
es descrita en términos más cordiales, en la que 
este rey mestizo arroja un cuestionamiento que 
planteo (porque es un sano ejercicio de expre-
sión verbal adecuado a este momento) a ustedes 
y al autor, a ver él que contesta:

 ¡Y es que no mames, no mames, no ma-
mes! ¡Cómo escribir, pinche médico, cómo 
sales con esa chingadera a estas alturas! Y 
no es que te vaya a recetar el “de eso qué 
sabes tú”, previsible en cualquier alimaña 
pseudoculturera de mi condición, y me 
refiere a mi condición de escribir, no a la 
de drogarme y vivir de ¿psicótico le dicen 
ustedes?, a falta de un dónde más escon-
derme. ¿Sabes qué se aprende escribiendo? 
¡Que a quién chingados le importa! ¿A los 
pinches mamonsetes que conforman la 
subraza intelectual? ¿A los administradores 
de la cultura?, ¿a los mecenas pendejísimos 
que te brindan el trago y la pinche cenita 
culera en su fresísima casa del Pedregal y 
con eso creen que ya hicieron arte?

Este libro contiene esa serie de cuestionamien-
tos (aclaro que no todos emplean ese florido 
lenguaje, para tranquilidad o decepción de los 
lectores); por eso puede aplicarse a estos relatos 
el criterio cortazariano de cuentos con knock 
out. Advierto que el lector desprevenido puede 
acabar en la lona después de las ocho noqueadas; 
pero también el cuento es una estancia breve en 
donde coinciden las conciencias del autor y el 
lector: el diálogo puede resultar tan revelador y 
el lugar de encuentro tan acogedor que el lector 
siente la invitación a volver cuando quiera. Estos 
testimonios, tal vez ficticios pero con sabor a 
verdaderos, nos proporcionan una visión irónica, 
triste, paradójica y fresca de ese tema universal 
que es la locura (con referentes en Cervantes, 
Rulfo), y nos permite asomarnos a ella como 
temor constante, exorcizado gracias a la lucidez 
de la prosa de Óscar Benassini, a quien agradezco 
la oportunidad de leer y comentar ante ustedes.
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Sergio Emilio Prieto Miranda

Martin gayford
Miguel Ángel. Una vida épica
Editorial Taurus. México 2014 

¿Alguna vez se ha preguntado usted estimado 
colega si los médicos debemos saber de arte? 
¿Es usted asiduo a este tipo de lecturas, de visitar 
museos, de leer biografías de los grandes maes-
tros o en este caso del Renacimiento? Es evidente 
que en nuestro México la población en general 
lee muy poco, y creo los médicos no somos la 
excepción. Sin embargo, creo ahora tenemos 
una muy buena justificación para introducirnos 
al mundo del arte con este extraordinario libro 
escrito por el inglés Martin Gayford, crítico de 
arte y biógrafo radicado en Cambridge que se 
intitula “Miguel Ángel, una vida épica”. 

Me gustaría darle sólo algunas pocas razones 
por las que usted, querido amigo, debe leer este 
libro; en primer lugar y para mí la más importante 
el autor nos muestra a un Miguel Ángel de carne 
y hueso. El libro está basado en una fenomenal 
búsqueda bibliográfica y con una narrativa 
sencilla, en mi caso creo que algunos textos de 
arte tienen la dificultad que sólo los expertos los 
pueden entender, pero en este caso no. La obra 
está dividida en 22 capítulos con más de 606 
páginas, al inicio el autor nos muestra el árbol 
genealógico del maestro florentino, de la familia 
Médici (de quien dependió muchos años de su 
vida), el mapa de la Italia central de ese tiempo, 
la lista de los papas que sirvió durante su vida, 
una lista de ilustraciones y la lista de créditos. El 
primer capítulo comienza precisamente con la 
descripción de los días finales antes de la muerte 
del genio, una de sus últimas frases: “Pongo mi 
alma en manos de Dios, y entrego mi cuerpo a 
la tierra y mis posesiones a mis parientes más 
próximos, a los que encarezco que, cuando les 

Médico Internista. Adscrito al departamento de Terapia Inten-
siva del Nuevo Hospital Civil Dr. Juan I Menchaca, Guadalajara, 
Jalisco, México.
sergioprieto08@gmail.com

llegue su hora, reflexionen acerca del sufrimiento 
de Jesucristo”;1 posteriormente cada capítulo 
narra los hechos más relevantes de su vida, res-
petando el orden cronológico desde su infancia y 
nuevamente hasta su muerte. Otras razones para 
leer este libro es que al dividir en capítulos los 
hechos más trascendentales del personaje, uno 
va entiendo los hechos históricos de la época 
(como las luchas y pugnas de los papas, de los 
monarcas vecinos y de su afán expansionista, 
de las aportaciones de otros artistas) y de la 
evolución propia del Renacimiento, teniendo 
como personaje principal al mismo Miguel 
Ángel. El libro nos permite entender la relación 
del maestro con otros genios contemporáneos de 
su época, como fue Leonardo Da Vinci, Rafael, 
Tiziano, Filipino Lippi, Domenico Ghirlandaio 
(este último considerado su tutor durante su ado-
lescencia) y muchos otros a los cuales desdeñó 
y nunca consideró de su nivel, ni dignos rivales. 
El mismo Miguel Ángel decía: “Como modelo 
digno de confianza para mi vocación, al nacer se 
me entregó el ideal de belleza que es la lámpara 
y el espejo de mis dos artes”.2 El genio de Flo-
rencia gozó de gran longevidad pues vivió casi 
89 años, algo poco usual incluso hasta nuestros 
tiempos; después de leer su biografía uno puede 
concluir que Miguel Ángel fue, en efecto, el más 
grande escultor de su tiempo (él mismo siempre 
afirmó que esa era su verdadera profesión), pero 
también fue un maravilloso pintor, arquitecto, 
poeta, estratega militar,  administrador, etc. Se 
relacionó con múltiples personajes, algunos 
sumamente controvertidos que finalmente de-
rivaron en distintas corrientes teológicas, como 
la Iglesia Ortodoxa, Luterana, la Ignaciana, por 
lo que muchas veces fue investigado y acusado 
de traidor, siempre fue protegido por el papa a 
quien servía en su momento, no estuvo indemne 
de tener una gran cantidad de enemigos tanto en 
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el ámbito del arte, como de la política, que lo 
obligaron en más de una ocasión a huir de Roma 
y de Florencia, su ciudad natal. Sería imposible 
describir sus obras más importantes en este 
texto, pero el David, el Moisés, La Piedad, las 
pinturas de la Capilla Sixtina, de El Juicio Final, 
y las pinturas de la Capilla Paulina nos pueden 
mostrar sólo una pequeña parte de la grandeza 
de este genio del Renacimiento.3

Me llama la atención el abordaje que hace el 
autor de la sexualidad de Miguel Ángel, se le 
justifica en diferentes momentos de su vida y 
del libro como un hombre casto y que por eso 
nunca se casó y tuvo descendencia. Describe 
su biógrafo que en aquella época no se conocía 
como tal la homosexualidad, pero sí se casti-
gaba la sodomía; situación que aparentemente 
siempre cuidó. Parece muy evidente en su obra, 
tomando como ejemplo sus sonetos y poemas, 
que muchos de éstos estuvieron dedicados a 
varones, y en su obra pictórica y escultórica 
destacan sus personajes musculosos y bien 
dotados, lo que implantó toda una moda en el 
mismo Renacimiento. Miguel Ángel fue, ade-
más, un gran anatomista, y se acepta que llegó 
a disecar muchos cadáveres, incluso algunos de 
ellos de conocidos del mismo Miguel Ángel, lo 
que le generó antipatías, situación que no pasó 
inadvertida para el otro gran genio florentino 
Leonardo Da Vinci, quien lo criticó y estudió 
su obra, pero siempre se defendió y apeló a su 
propio estilo, el cual mostraba una figura más 
estilizada de la figura humana, y fue una carac-
terística propia del Renacimiento en su periodo 
temprano.4 Otro aspecto muy relevante del libro 
es que nos da una breve explicación histórica 

de cada escultura, pintura, construcción o so-
neto del maestro, incluso cuánto cobró por las 
mismas, y la gran fortuna que logró amasar al 
final de su existencia, que dicho sea de paso, se 
hace mención de la vida tan miserable que llevó, 
siendo una expresión personal de su avaricia. El 
autor, al describirnos un personaje real, como 
señalé previamente, de carne y hueso, podemos 
apreciar a un genio sumamente contrastante; 
por un lado se sentía enviado y tocado por el 
propio Dios y sólo la perfección de sus obras 
eran dignas de él, pero también podemos apre-
ciar a un personaje polifacético, maniaco, débil, 
depresivo, neurótico, avaro, egoísta, envidioso, 
receloso, traidor. 

Algunos críticos señalan el presente libro como 
la última biografía de Miguel Ángel, en lo perso-
nal sin demeritar a su principal biógrafo Giorgio 
Vasari,3 a quien además se considera el pionero 
de la historia del arte. Considero esta obra sim-
plemente imprescindible para todo aquel colega 
que quiera iniciarse en la lectura de la historia 
del arte, o simplemente sienta gusto o atracción 
por el tema. 
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