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Editorial

Muy recientemente leí el libro de Atul Gawan-
de: Ser mortal. La medicina y lo que importa 
al final, publicado por Galaxia Gutenberg, en 
Barcelona, en marzo de 2015. Gawande es un 
cirujano que estudió el pregrado y el postgrado 
en Harvard y ejerce la docencia ahí mismo y 
la Cirugía General en el Brigham and Women’s 
Hospital, en Boston. Escribe este magistral libro 
desde una perspectiva absolutamente práctica. 
Lo logra a través del análisis de varios casos 
clínicos, algunos de ellos en los que ha parti-
cipado directamente como médico y otros en 
los que ha sido testigo más o menos cercano; 
incluso relata el caso de su padre. Consigue 
alrededor de los casos clínicos tejer con maes-
tría un ensayo muy profundo analizando las 
acciones de los médicos, los deseos de los 
pacientes y las capacidades de los sistemas de 
salud ante el final de la vida. Desde el punto de 
vista de Gawande, sucede que frecuentemente 
estos tres puntos de vista no tienen el mismo 
enfoque y los logros no son los mejores para el 
paciente, aunque lo puedan parecer desde el 
punto de vista médico y sanitario. Empieza por 
tratar los problemas de las residencias geriá-
tricas que están fundamentalmente enfocadas 
a la seguridad del paciente y a los cuidados 
de su salud, pero no necesariamente buscan 
la satisfacción de los ancianos en los últimos 
momentos de su vida. Trata muchos aspectos, 
pero algunos extraordinariamente, como ciertos 
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casos oncológicos en los que en ocasiones los 
tratamientos quirúrgicos, de quimioterapia y 
radioterapia no son aplicados satisfaciendo los 
deseos del paciente, sino basados en la búsque-
da de un supuesto mejor resultado sustentado 
en evidencias científicas pero que pueden no 
resultar satisfactorios para el enfermo, enten-
diendo como satisfactorio la tolerancia a los 
efectos secundarios, las limitaciones físicas que 
le pueden ocasionar, ante probabilidades de 
perspectivas de sobrevida cortas o muy cortas. 
Entre algunas de las numerosas reflexiones que 
contiene el libro hace notar la poca capacidad 
que tenemos los médicos para enfrentar la muer-
te de nuestros pacientes. Comenta el cambio de 
modelo de un médico paternalista a un médico 
informador incapaz de escuchar a los pacientes 
y conocer sus deseos sino conducir a soluciones 
que técnicamente parecen las mejores.

Es un libro indispensable de leer para los que 
ejercemos la medicina, se pueden aprender 
muchas cosas, pero seguramente se puede re-
flexionar profundamente en cómo enfrentar la 
muerte de nuestros pacientes y conseguir mayor 
satisfacción de nuestros enfermos.

Ha escrito otros tres libros muy premiados: 
Complicaciones, Mejor y El efecto Checklist, 
hasta ahora muy difíciles de conseguir pero 
habrá que leerlos.
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artículo original

asociación entre el índice 
triglicéridos/colesterol Hdl y 
la glucosa alterada en ayuno 
en pacientes normotensos con 
obesidad y sobrepeso

reSUMen

antecedentes: recientemente se describió la relación entre la concen-
tración sérica de triglicéridos y colesterol de alta densidad como mar-
cador equiparable de resistencia a la insulina, con la ventaja de ser una 
herramienta sencilla y ampliamente disponible. El índice triglicéridos 
colesterol HDL aplicado a pacientes con sospecha de resistencia a la 
insulina puede resultar útil en nuestra población.

objetivo: determinar la asociación entre el índice triglicéridos coles-
terol HDL y la glucosa alterada en ayuno en pacientes con sobrepeso 
y obesidad con presión arterial normal.

Material y método: estudio descriptivo, observacional, transversal y 
prolectivo, en el que se determinó una muestra de participantes, 50% 
con glucosa alterada en ayuno y el resto, glucosa normal. Todos los 
pacientes eran normotensos, con sobrepeso u obesidad; se determinó 
la concentración sérica en ayuno de glucosa, triglicéridos séricos 
y colesterol total, HDL y LDL. Se usó estadística descriptiva para la 
caracterización de la población. El análisis estadístico inferencial se 
realizó mediante razón de momios y c2 para variables cualitativas di-
cotómicas. El valor de p se calculó mediante t de Student para variables 
cuantitativas continuas. Se consideró una diferencia estadísticamente 
significativa con valor de p<0.05.

resultados: de los 68 pacientes incluidos, 48 eran hombres. El promedio 
de edad fue de 41.13±11.70 años. La mayoría de los pacientes (42 de 
68) tuvo elevación del índice TG/C-HDL. Se contrastaron la variable 
independiente (índice TG/HDL-C) y la dependiente (glucosa alterada 
en ayuno), se encontró mayor proporción de glucosa alterada en ayuno 
en el grupo de pacientes con índice TG/HDL-C elevado. Se evaluó la 
asociación entre el índice TG/C-HDL (elevado o no) y la glucosa alterada 
en ayuno (presente o ausente) con la prueba c2, que arrojó un valor de 
3.98 y un valor de p=.046.

Conclusiones: se encontró una asociación estadísticamente significativa 
entre el índice TG/C-HDL elevado y la glucosa alterada en ayuno con 
valor de p<.05, que se confirmó con el cálculo de la razón de momios: 
RM = 2.77 (IC 95%,1.006, 7.673). El índice TG/C-HDL elevado es un 
factor de riesgo de glucosa alterada en ayuno. 

Palabras clave: glucosa alterada en ayuno, índice triglicéridos-colesterol 
HDL, sobrepeso, obesidad, resistencia a la insulina, síndrome meta-
bólico.
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aBStraCt

Background: Currently within the scientific health research it has been 
established the importance of early identification and prevention of 
cardiovascular and metabolic entities. According to the pathophysiol-
ogy of diabetes mellitus 2, this is a late submission of events that can 
be associated with metabolic syndrome, pathological condition related 
to insulin resistance and hyperinsulinemia which presents a high risk of 
developing type 2 diabetes mellitus and atherosclerotic cardiovascular 
disease. Various diagnostic criteria have been established for metabolic 
syndrome, with modifications according to the type of population stud-
ied. These criteria include obesity, waist circumference, dyslipidemia, 
hyperglycemia and hypertension. Both the concentrations of HDL-
cholesterol (HDL-C) and triglyceride (TG) levels were independently 
associated with insulin sensitivity. Recently described the relationship 
between serum triglycerides (TG) and high density cholesterol (HDL-C) 
as marker comparable of insulin resistance, with the advantage of being 
simple, readily available tool. It’s necessary to establish parameters in 
order to identify in a timely and accessible way people whom are in 
early stages of insulin resistance, to make medical interventions and 
modify their prognosis. Thus, the triglycerides/HDL cholesterol (TG/
HDL-C) ratio applied to patients who are suspected to have insulin 
resistancet would be useful in our population.

objective: To determine the association between triglyceride/HDL-
cholesterol ratio (TG/HDL-C) and impaired fasting glucose in obese 
and overweight patients with normal blood pressure.

Material and method: A cross-sectional, descriptive, observational, and 
prolective study was done with a sample of 68 participants, 50% of 
these showed impaired fasting glucose while remaining 50% showed 
normal glucose, all patients were normotensive, obese or overweight and 
serum fasting glucose, triglycerides and total cholesterol, HDL and LDL 
were determined. Descriptive statistics were used to characterize the 
population. The inferential statistical analysis was performed using tests 
of association (odds ratio) and  c2 for dichotomous qualitative variables. 
Also p was calculated using T-test for continuous quantitative variables. 
It was considered a statistically significant difference with p <0.05.

results: Of 68 patients, 48 were male. The average age was 41.13±11.70 
years. Most patients (n=42) had elevated TG/HDL-C ratio. Were con-
trasted the independent variable (TG/HDL-C ratio) and dependent vari-
able (impaired fasting glucose), finding a higher proportion of impaired 
fasting glucose in the group of patients with high TG/HDL-C. Assessment 
of association was made between TG/HDL-CL ratio (elevated or not) 
and impaired fasting glucose (present or absent) using the c2 test which 
gave a value of 3.98 and a value of p=.046.

Conclusions: It was found a statistically significant association between 
the high TG/HDL-C ratio and the presence of impaired fasting glu-

relation between triglycerides/Hdl-
cholesterol index and fast altered 
glucose in normotensive patients with 
obesity and overweight
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ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiometabólicas represen-
tan la principal causa de muerte en el mundo,1,2 
y los diversos factores relacionados con su 
causalidad influyen en diferente magnitud. Un 
común denominador de estos padecimientos 
es la resistencia a la insulina, definida como 
la menor eficiencia biológica de la insulina al 
actuar en diversos órganos diana que demuestra 
una menor respuesta de éstos.3,4,6,17

Existen diversos criterios diagnósticos del 
síndrome metabólico que incluyen medidas 
antropométricas y estudios de laboratorio,5,6,11,12 
cuya principal aportación es facilitar la iden-
tificación de individuos con resistencia a la 
insulina. Recientemente se dio a conocer una 
herramienta útil y con una correlación positiva 
con el método HOMA-IR:7,8 el índice triglicéri-
dos/colesterol HDL como indicador subrogado 
de resistencia a la insulina. 

La determinación de la resistencia a la insulina 
permite identificar a un sujeto en riesgo de 
padecer diversas alteraciones metabólicas que 
pueden desencadenar, a su vez, otras enferme-
dades, como: diabetes, hipertensión arterial o 
cardiopatía.10,11,14,16,19,22 El 25% de las personas 
con resistencia a la insulina tiene mayor riesgo de 
padecer diabetes tipo 2 y enfermedad coronaria.6

El índice triglicéridos/colesterol HDL es la 
concentración de triglicéridos séricos en ayuno 
dividida entre el valor de colesterol-HDL sérico 
en ayuno. De acuerdo con Salazar y colaborado-
res,6 los puntos de corte del índice triglicéridos/
colesterol HDL asociados con concentraciones 
elevadas de insulina (que pueden considerarse 
un indicador de resistencia a la insulina) corres-
ponden a 2.5 en mujeres y 3.5 en hombres. Por 
ello, sería de gran utilidad identificar a los sujetos 
resistentes a la insulina antes de la aparición de 
la enfermedad clínica y que podrían tener, al 
menos, un criterio o ninguno como diagnóstico 
del síndrome metabólico y, por ende, que sea 
el cociente triglicéridos en suero/colesterol HDL 
en suero una medida subrogada de resistencia a 
la insulina.6,8,9,15,17,23

Entre las alteraciones que se asocian y preceden 
a la diabetes en la mayoría de los casos está 
la glucosa alterada en ayuno que, de acuerdo 
con la Asociación Americana de Diabetes, es 
el valor de glucosa sérica en ayuno igual o ma-
yor de 100 mg/dL y menor de 126 mg/dL, que 
contempla concentraciones intermedias entre la 
homeostasia normal de la glucosa y la diabetes, 
actualmente definido como prediabetes.28

Con base en lo anterior podemos afirmar que la 
resistencia a la insulina es la causa de la mayo-
ría de los casos de diabetes y, debido a que la 

cose with a value of p<.05, which was confirmed through odds ratio: 
OR=2.77 (95% CI 1.006, 7.673), concluding that the TG/HDL-C ratio 
is high risk factor for having impaired fasting glucose.

Key words: impaired fasting glucose, triglycerides/HDL cholesterol 
index, overweight, obesity, insulin resistance, metabolic syndrome.
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glucosa alterada en ayuno representa un estado 
de prediabetes, podemos suponer que el cálculo 
del índice triglicéridos/colesterol-HDL como 
forma indirecta y subrogada para identificar a los 
pacientes con resistencia a la insulina resultará 
elevado en comparación con los sujetos con 
glucosa sérica en ayuno normal.28

En este estudio contrastamos una serie de 
personas con un criterio para síndrome metabó-
lico representado como sobrepeso u obesidad 
(asociados directamente con resistencia a la 
insulina) y otro grupo de pacientes con, incluso, 
tres criterios para síndrome metabólico, agrega-
dos al sobrepeso y obesidad, que son la glucosa 
alterada en ayuno, en algunos perímetro de la 
cintura y dislipidemia (concentraciones séricas 
en ayuno de triglicéridos mayores de 150 mg/
dL). Realizamos una asociación entre los suje-
tos con glucosa alterada en ayuno y el índice 
triglicéridos/colesterol-HDL en suero con el 
objetivo de encontrar una asociación significa-
tiva, que demostrara la utilidad de este índice 
como factor indicador indirecto de resistencia 
a la insulina.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, descriptivo, transversal y 
prolectivo de tipo analítico, efectuado en sujetos 
donadores del banco de sangre y voluntarios que 
acudieron al servicio de consulta externa de los 
Hospitales General Ticomán y Xoco, de la Secreta-
ría de Salud del Distrito Federal. A los participantes 
se aplicó un cuestionario de antecedentes persona-
les patológicos, precediendo a la toma de signos 
vitales: presión arterial,29 con la técnica descrita de 
acuerdo con la Norma Oficial Mexicana,30 peso 
corporal con ropa ligera sin calzado, talla en me-
tros, temperatura corporal y frecuencia cardíaca. 
Asimismo, se midió el perímetro de la cintura y 
la cadera.13 Se obtuvieron muestras de sangre por 
punción venosa posterior a 12 horas de ayuno y 
se procedió a las determinaciones analíticas de 
glucosa y perfil de lípidos en suero.

A todos los participantes se les midió la presión 
arterial sistólica y diastólica, peso, talla, períme-
tro abdominal, perímetro de cadera, se calculó 
el índice cintura-cadera (ICC), índice de masa 

Cuadro 1. Características de la población

Variable Media desviación 
estándar

Variancia

Edad 41.13 11.70 137.01
Presión arterial 
sistólica

109.26 9.51 90.49

Presión arterial 
diastólica

71.47 8.15 66.46

Cintura (cm) 96.93 9.93 98.75
Cadera (cm) 104.07 8.57 73.47
ICC 0.93 0.071 0.005
Peso (kg) 81.76 13.38 179.04
Talla (m) 1.65 .08 .007
IMC 29.16 3.58 12.88
Glucosa 98.96 11.63 135.41
TGS 161.66 67.03 4493.98
Colesterol 187.37 33.76 1140.14
HDL 44.24 13.75 189.28
LDL 115.16 35.89 1288.73
Índice TGS/HDL 4.009 2.08 4.33
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Figura 1. Asociación entre glucosa e índice triglicéri-
dos/colesterol-HDL (diagrama de dispersión).
IBT: índice brazo-tobillo.
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corporal (IMC), glucosa sérica en ayuno, trigli-
céridos séricos (TG), colesterol HDL y colesterol 
LDL séricos y se calculó el índice triglicéridos-
colesterol HDL.

Criterios de inclusión: hombres y mujeres, mayo-
res de 18 años de edad, dispuestos a la toma de 
muestra de sangre, que no consumieran ningún 
tipo de fármaco o sustancia y que acudieran al 
banco de sangre y voluntarios de la consulta ex-
terna de los Hospitales General Ticomán y Xoco 
de la Secretaría de Salud del Distrito Federal.

Criterios de no inclusión: sujetos que no desearan 
participar en el estudio, pacientes con índice de 
masa corporal menor a 25.

Criterios clínicos de eliminación: diagnósticos 
de cáncer, diabetes mellitus, pancreatitis, car-
diopatía de cualquier tipo, hipertensión arterial 
sistémica,29 insuficiencia hepática de cualquier 
causa, consumo de fármacos de cualquier tipo, 
incluidos corticoesteroides, con trastornos 
endocrinos como enfermedad o síndrome de 
Cushing, hipertiroidismo e hipotiroidismo, con 
resultados de determinación de glucosa sérica 
que cumplieran criterios diagnósticos de dia-
betes, sujetos que a la determinación de signos 
vitales reporten dos cifras de presión arterial con 
diferencia de 30 minutos entre cada una, igual 
o mayor a 140/90 mmHg.

Análisis estadístico

Se utilizó estadística descriptiva con medidas de 
tendencia central y de dispersión para la descrip-
ción de las características demográficas de base 
y las variables en estudio. El análisis estadístico 
inferencial se realizó mediante pruebas de aso-
ciación (razón de momios) y c2 para variables 
cualitativas dicotómicas y t de Student para 
variables cuantitativas continuas. Se diseñó una 
base de datos en formato Microsoft Excel para 
importarlo al paquete estadístico SPSS versión 
20. Se consideró una diferencia estadísticamente 
significativa cuando el valor de p fue <0.05.

TG
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Figura 2. Correlación entre glucosa sérica en ayuno y 
concentraciones séricas de triglicéridos en hombres 
(diagrama de dispersión).

Cuadro 2. Pruebas c2 de Pearson

Valor gl Sig. asintótica 
(bilateral)

Sig. exacta 
(bilateral)

Sig. exacta 
(unilateral)

c2 de Pearson 3.985a 1 .046
Corrección por continuidadb 3.051 1 .081
Razón de verosimilitudes 4.035 1 .045
Estadístico exacto de Fisher .080 .040
Asociación lineal por lineal 3.927 1 .048
Número de casos válidos 68

a 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 13.00.
b Calculado sólo para una tabla de 2×2.
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Cálculo del tamaño de la muestra

n = (z ) (z) (PQ) / (d) (d)

Donde:

n: tamaño de muestra.

z: valor de la desviación normal, igual a 1.96 
para un nivel de significación de 5%=1.96 de 
desviación estándar.

P: prevalencia de la característica en la pobla-
ción (0.34).11

Q: 1-P

d: precisión (en cuanto se aleja la muestra del 
verdadero porcentaje del universo, 0.158)

                    (1.96) (1.96) ((0.34) (1-0.34)) 
   n=             _______________________
                                (0.158)  (0.158)

                              1.306 (0,66) 
   n =                     ____________
                         0.025 
         

                                    0.86196
   n =                           _________
                            0.025

   n =                             34

34 pacientes con glucosa sérica alterada en 
ayuno.28

34 pacientes con glucosa sérica normal.28

Total de pacientes: 68.

RESULTADOS

Se incluyeron 68 pacientes con sobrepeso u 
obesidad sin hipertensión arterial. La mitad de 

los pacientes tenía alteración de la glucosa en 
ayuno. La mayoría (n=48) eran hombres.

El promedio de edad fue de 41.13±11.70 años. 

La media de presión arterial fue de 109/71 
mmHg. La media de la concentración sérica de 
glucosa en ayuno fue de 98.96±11.63 mg/dL. El 
32% de los participantes tenía concentraciones 
elevadas de triglicéridos (>150 mg/dL). El 38% 
de los participantes tenía colesterol HDL alterado 
(<40 mg/dL).  

Se contrastaron la variable independiente (índice 
TG/C-HDL) y la dependiente (glucosa alterada en 
ayuno) y se encontró mayor proporción de glu-
cosa alterada en ayuno en el grupo de pacientes 
con índice TGS/HDL elevado.

Se evaluó la asociación entre el índice TG/C-
HDL (elevado o no) y la glucosa alterada en 
ayuno (presente o ausente) mediante la prueba 
c2, misma que arrojó un valor de 3.98 y un valor 
de p=.046.

Para confirmar la asociación se realizó el cálculo 
de la razón de momios o razón de las ventajas 
(OR) con un valor=2.77 (IC 95% 1.006, 7.673). 

Cuadro 3. Estimación de riesgo
 

Valor

Intervalo de 
confianza de 95%

Inferior Superior

Razón de las ventajas 
para índice TGS-C-HDL 
(elevado/no elevado)

2.778 1.006 7.673

Para la cohorte glucosa-
ayuno en alterada 
alterada= presente

1.720 .959 3.084

Para la cohorte 
glucosa-en ayuno 
alterada=ausente

.619 .390 .982

Número de casos válidos 68
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Mediante t de Student se obtuvo la correlación 
entre las concentraciones de glucosa y las de 
triglicéridos (en hombres) que resultó con una 
correlación positiva, estadísticamente significa-
tiva (p<0.05).

DISCUSIÓN

Este estudio trata un tema que ha cobrado 
relevancia en las últimas investigaciones. En-
contramos que en pacientes con sobrepeso y 
obesidad no hipertensos de dos hospitales de 
la Secretaría de Salud del Distrito Federal existe 
una asociación significativa entre el índice TG/C-
HDL y la glucosa alterada en ayuno. 

Ante el difícil acceso en nuestro medio al patrón 
de referencia para el diagnóstico oportuno de 
resistencia a la insulina (pinza euglucémica-hiper-
glucémica)7 y el método HOMA-IR, encontramos 
que el índice TG/C-HDL, al estar asociado con la 
glucosa alterada en ayuno, puede utilizarse como 
marcador indirecto de resistencia a la insulina y 
su aplicación representa menos efectos adversos 
en comparación con la pinza (lo que aumenta la 
seguridad), menores costos institucionales, menor 
tiempo y de fácil acceso en nuestros hospitales. 

Asimismo, de acuerdo con la bibliogarfía,14 
debido a que se ha correlacionado el índice 
TG/C-HDL alto con pacientes que cumplen 
criterios diagnósticos de síndrome metabólico 
con sensibilidad y especificidad similares para 
resistencia a la insulina, en nuestra población 
encontramos que en pacientes con glucosa al-
terada en ayuno el índice TG/C-HDL también se 
encontró elevado. De igual manera, en nuestra 
población masculina se encontró una correla-
ción entre la glucosa y los triglicéridos elevados.
Si bien la bibliografía ya ha descrito la asociación 
independiente de las concentraciones de trigli-
céridos con la sensibilidad a la insulina,17 en 
nuestra población encontramos una asociación 
con las concentraciones de glucosa.
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que influyen en la aparición de resistencia a la 
insulina. 

CONCLUSIONES

Ante los resultados que arroja nuestro estudio 
concluimos que el índice TG/C-HDL elevado 
es un factor de riesgo de glucosa alterada en 
ayuno. El valor del OR pasa por la unidad, lo 
que apoya la significación estadística. Este valor 
implica que tener un índice TG/C-HDL elevado 
(>2.5 en mujeres y >3.5 en hombres) confiere 
2.77 veces más riesgo de tener glucosa alterada 
en ayuno en comparación con quienes no tienen 
el índice elevado.

Mediante pruebas de correlación para variables 
cuantitativas se encontró asociación estadísti-
camente significativa (p<0.05) entre la glucosa 
alterada en ayuno y las concentraciones altas de 
triglicéridos en hombres.
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terapia transfusional y sus efectos 
en el calcio sérico en hepatópatas

reSUMen

antecedentes: en el proceso de elaboración y almacenamiento de los 
concentrados eritrocitarios se utilizan sustancias anticoagulantes y adi-
tivas con propiedades quelantes de calcio para prolongar su vida útil. 

objetivo: evaluar el efecto de la transfusión de concentrados eritro-
citarios en las cifras de calcio sérico en pacientes con enfermedad 
hepática crónica.

Material y método: estudio longitudinal, prospectivo, cuasi experimen-
tal en el que se incluyeron pacientes con enfermedad hepática crónica 
y síndrome anémico, del Servicio de Medicina Interna del Hospital 
General Xoco de julio de 2014 a febrero de 2015. Se comparó el calcio 
sérico antes y después de hemotransfundir un concentrado eritrocitario 
mediante diferencias de promedios.

resultados: se incluyeron 33 hombres y 7 mujeres, edad 51.1±12 años. 
La distribución por Child-Pugh-Turcotte fue grado B (n=23) y grado C 
(n=17). La media de calcio sérico pretransfusional fue de 8.96±0.63 mg/
dL y postransfusional 8.77±0.81 (p= 0.13). El análisis explorador estra-
tificado mostró una diferencia significativa en las concentraciones de 
calcio pretransfusional y postransfusional (9.02±0.47 vs 8.68±0.75 mg/
dL; p=0.04) específicamente en pacientes con Child-Pugh-Turcotte B. 
Asimismo, mostró reducción mayor de calcio postransfusional asociada 
con el uso de hemoderivados con más de 21 días de almacenamiento 
(porcentaje de reducción de calcio postransfusional con paquetes a >21 
días almacenamiento [5.02%±3.53] y <21 días [3.02%±2.49, p= 0.03).

Conclusiones: la transfusión de concentrados eritrocitarios se relaciona 
con reducción del calcio, específicamente en pacientes con enferme-
dad hepática crónica Child-Pugh-Turcotte B, además de que el tiempo 
de almacenamiento del hemoderivado tiene efecto significativo en la 
reducción de las concentraciones de calcio.

Palabras clave: hipocalcemia, transfusión, hepatopátas, hipocalcemia 
postransfusional.
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transfusional therapy and its effects on 
serum calcium in patients with liver 
diseases
aBStraCt

Background: During processing and storage of red blood cells concen-
trates, some anticoagulants and additive agents are used as calcium 
chelators to extend the half-life of the product. 
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ANTECEDENTES

La insuficiencia hepática es una enfermedad 
común en nuestro medio, ocupa el quinto lugar 
en mortalidad en México. La causa principal es 
el consumo de alcohol, seguido por la infección 
por virus de hepatitis, principalmente en indivi-
duos que recibieron hemotransfusión antes de 
1980. La insuficiencia hepática se acompaña 
de alteraciones vasculares y circulatorias que 
modifican las funciones de síntesis y procesos de 
biotransformación de sustancias, como el citrato, 
así como hormonas y toxinas.

La historia natural de la enfermedad hepática 
incluye cambios en el parénquima, en la circula-

ción hepato-esplénica y la aparición subsecuente 
de hipertensión portal. Por este motivo, los 
pacientes hepatópatas frecuentemente tienen 
hemorragia digestiva intermitente, asociada con 
várices esofágicas y anemia, que requieren la 
transfusión continua de productos sanguíneos.

Algunos de los inconvenientes de la transfusión 
de concentrados eritrocitarios se asocian con la 
administración de anticoagulantes en las bolsas 
de almacenamiento, así como la liberación de 
metabolitos en los hemoderivados almacenados 
por tiempos prolongados.1

En 1943, el ácido cítrico-dextrosa fue el primer 
agente anticoagulante utilizado para preservar 

objective: To evaluate the effect of transfusion of red blood cell con-
centrates on post-transfusion serum levels of calcium in patients with 
chronic liver disease (CLD).

Material and methods: A cross-sectional, prospective, quasiexperi-
mental study was done with patients with CLD and anemic syndrome 
hospitalized in the Internal Medicine Department, Xoco General Hos-
pital, Mexico City, during July 2014 to February 2015. Serum calcium 
was compared before and after one single red blood cells concentrate 
transfusion by analysis of mean differences.

results: 33 males and 7 females, 51.1±12 years old were included. 
The score Child-Pugh-Turcotte was B (n=23) and C (n=17). The mean 
serum calcium levels pre-transfusion was 8.96±0.63 mg/dL, and post-
transfusion was 8.77±0.81 mg/dL (p=0.13). The stratified exploring 
analysis showed a significant difference in the levels of calcium during 
pre-transfusion and post-transfusion period (9.02±0.47 vs 8.68±0.75 
mg/dL; p=0.04) specifically in patients with Child-Pugh-Turcotte B. 
Also, higher reduction of post-transfusional calcium was associated 
with the use of blood products with longer storage time (cutoff 21 days) 
(% reduction in post-transfusional calcium packages >21 storage days 
[5.02%±3.53] and <21 days [3.02%±2.49, p=0.03]).

Conclusions: The transfusion of red blood cell concentrates is related to 
calcium depletion, specifically in patients with CLD Child-Pugh-Turcotte 
B. Moreover, the storage time of the blood product has significant impact 
on the level of reduction of calcium.

Key words: hypocalcemia, transfusion, liver disease, hypocalcemia 
postransfusional.
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excluyeron los pacientes con aporte de calcio 
exógeno, enfermedad renal crónica, hiperpa-
ratiroidismo y alteraciones en el metabolismo 
del calcio. Se determinaron las concentraciones 
de electrólitos séricos (calcio, calcio corregido 
por albúmina y potasio) antes y después de la 
hemotransfusión y se registró la información del 
tiempo de almacenamiento del paquete globular 
transfundido. El protocolo cumplió con la De-
claración de Helsinki y, en apego a las normas 
oficiales vigentes aplicables, así como con la 
aprobación del Comité de Ética e Investigación 
institucional. Para el análisis estadístico se utilizó 
estadística descriptiva con medidas de tendencia 
central y de dispersión para la descripción de las 
características clínico-demográficas. Se realizó 
prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar 
la distribución de las variables de acuerdo con 
su normalidad. La diferencia de promedios se 
analizó mediante prueba t de Student o U de 
Mann-Whitney, de manera apropiada para cada 
caso. Se utilizó el programa Graph-Pad-prisma 
v5. Se consideró diferencia estadísticamente 
significativa un valor p<0.05. 

RESULTADOS

Se estudiaron 40 sujetos que cumplieron los cri-
terios de selección, de los que 33 eran hombres, 
con promedio de edad 51.1±12 años. En 34 
pacientes se diagnosticó hemorragia de tubo di-
gestivo. Las características clínico-demográficas 
se muestran en el Cuadro 1. Respecto a la severi-
dad de la insuficiencia hepática, se encontraron 
23 pacientes con clasificación Child-Pugh-
Turcotte B y 17 pacientes con clasificación C. 

Inicialmente se determinó el calcio sérico (corre-
gido por albúmina) pretransfusional ([Ca]-pre) y 
postransfusional ([Ca]-post). Se encontró una me-
dia de [Ca]-pre de 8.96±0.63 mg/dL y [Ca]-post 
de 8.77±0.81 mg/dL. De acuerdo con la prueba 
de Kolmogorov-Smirnov (K-S), se observó una 
distribución normal, por lo que se aplicó prueba t 

hemoderivados, posteriormente reemplazado 
por el citrato-fosfato-dextrosa3 y en la actualidad 
se utiliza una solución que contiene citrato, fos-
fato, dextrosa y adenina. El citrato tiene afinidad 
por el calcio ionizado, mientras que cada con-
centrado eritrocitario tiene 1.8 y 3 g de citrato, 
por lo que en una transfusión masiva se puede 
infundir una gran cantidad de citrato capaz de 
disminuir las concentraciones de calcio y en 
algunos casos puede inducir hipocalcemia, aun-
que rara vez tiene un efecto clínico significativo.4

Los efectos en el calcio son mayores en pacientes 
hepatópatas, porque el citrato se metaboliza en 
el hígado. Chung y colaboradores evaluaron 
el grado de reducción del calcio ionizado en 
pacientes con insuficiencia hepática que reci-
bieron transfusión de concentrados eritrocitarios. 
En determinaciones seriadas cronológicas no 
encontraron diferencia significativa;11 sin em-
bargo, no se consideraron otras condiciones de 
efecto potencial, como el grado de insuficiencia 
hepática, el tiempo de almacenamiento del 
hemoderivado y otros metabolitos acumulados.

Este estudio se diseñó para explorar de una ma-
nera más sistemática y detallada el efecto de la 
transfusión de un concentrado eritrocitario en las 
concentraciones séricas de calcio en pacientes 
hepatópatas en población mexicana.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio longitudinal, prospectivo, cuasi expe-
rimental de tipo antes y después, efectuado en 
pacientes atendidos en el servicio de Medicina 
Interna del Hospital General Xoco, entre julio 
de 2014 y febrero de 2015. La muestra incluyó 
pacientes con los límites de edad de 18 y 85 
años de edad, con diagnóstico de insuficiencia 
hepática crónica clasificada según la escala de 
Child-Pugh-Turcotte, con síndrome anémico, 
que requirieron transfusión de concentrados 
eritrocitarios como parte de su tratamiento. Se 
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de Student. No se observó diferencia significativa 
entre el [Ca]-pre y [Ca]-post (p=0.13). Figura 1.

Para estudiar las siguientes variables, se dividió 
a los pacientes según el grado de severidad de 
la insuficiencia hepática. Los pacientes con 
clasificación B mostraron concentraciones de 
[Ca]-pre=9.02±0.47 mg/dL y [Ca]-post=8.680.75 
mg/dL, con reducción postransfusional de cal-
cio estadísticamente significativa (t de Student; 
p=0.04); mientras que el grupo con clasificación 
C mostró [Ca]-pre=8.88±0.80 mg/dL y [Ca]-
post=8.900.90 mg/dL, sin diferencia significativa 
(p=0.40). Figura 2.

Cuadro 1. Características clínico-demográficas

Variable determinación

Edad (años) 51.1 ± 12.0
Sexo, n (%)
Femenino 7 (17.9)
Masculino 33 (82.5)

diagnóstico
Anemia, n (%)
Moderada 5 (83.3)
Severa 1 (16.7)

Sangrado del tubo digestivo, n (%)
Gastropatía erosiva 15 (44.1)
Várices pequeñas 6 (18.2)
Várices medianas 10 (36.3)
Várices grandes 3 (9.1)

Child-Pugh, n (%)

B 23 (57.5)
C 17 (43.6)

Calcio sérico (mg/dL)

Pretransfusional 8.96 ± 0.63
Postransfusional 8.77 ± 0.81

Potasio sérico (mmol/L)

Pretransfusional 3.90 ± 0.99
Postransfusional 3.68 ± 0.80

albúmina (g/dL) 2.24 ± 0.61

tiempo de almacenamiento (días) 18.41 ± 9.30

Resultados expresados en media ± DE en variables cuan-
titativas, así como el número de sujetos con su porcentaje 
correspondiente para variables cualitativas.

Figura 1. Variación del calcio postransfusión. La grá-
fica de cajas y bigotes muestra el promedio de con-
centraciones de calcio sérico corregido por albúmina 
durante los periodos pre y postransfusional.
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Respecto al tiempo de almacenamiento de los 
paquetes globulares, se formaron dos grupos: 
paquetes transfundidos con un tiempo de al-
macenamiento de menos y más de 21 días. 
Se comparó el porcentaje de reducción de 
[Ca]-post. El porcentaje de reducción fue de 
3.02±2.49% vs 5.02±3.53%, en el grupo trans-
fundido con paquetes de menos de 21 y más 
de 21 días, respectivamente. De acuerdo con 
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se comparó 
mediante análisis de U de Mann-Whitney, con 
una diferencia estadísticamente significativa 
(p=0.03). Figura 3. 

Las concentraciones de potasio sérico no mos-
traron diferencia significativa en análisis de antes 
y después de la transfusión ([K]-pre=3.90±0.99 
mg/dL vs [K]-post=3.68±0.81 mg/dL; p = 0.14), 
como en análisis estratificado por tiempo de 
almacenamiento del hemoderivado (porcentaje 
de diferencia 7.2±19.19% vs 6.4±18.12%, con 
paquetes con almacenamiento menor a 21 días 
y mayor a 21 días, respectivamente; p= 0.45). 
Figura 4
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DISCUSIÓN

La bibliografía describe que la hipocalcemia 
secundaria a la transfusión de concentrados 
eritocitarios puede variar de manera significa-
tiva en población con daño hepático. Esto se 
debe a que durante el proceso de elaboración y 
almacenamiento de los paquetes globulares se 
utilizan agentes como el citrato, que normalmen-
te se metaboliza en el hígado, por lo que en un 
paciente con daño hepático podría acumularse 
citrato e incrementar su toxicidad.13 

Según Ho y Leonard, en un estudio de pa-
cientes que recibieron transfusión masiva, se 
observó que la tríada de hipotermia, acidosis 
y coagulopatía son factores determinantes en 

Figura 2. Variación del calcio postransfusión y seve-
ridad del daño hepático. La gráfica de cajas y bigotes 
muestra el promedio de las concentraciones de calcio 
sérico corregido por albúmina durante los periodos 
pretransfusional y postransfusional, y subagrupados 
de acuerdo con el grado de severidad de insuficiencia 
hepática. (*) p=0.04.
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Figura 3. Porcentaje de reducción del calcio pos-
transfusiónal según el tiempo de almacenamiento. 
La gráfica de cajas y bigotes muestra el porcentaje 
de reducción de las concentraciones de calcio sérico 
corregido por albúmina, durante los periodos pretrans-
fusional y postransfusional, y subagrupados según el 
tiempo de almacenamiento. (*) p=0.03.

Figura 4. Porcentaje de cambio en las concentraciones 
séricas de potasio según el tiempo de almacenamien-
to. La gráfica de cajas y bigotes muestra el porcentaje 
de cambio en las concentraciones séricas de potasio 
según el tiempo de almacenamiento.
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niveles de oxigenación tisular relacionados con 
un almacenamiento prolongado. 

En cuanto al potasio, en este estudio no se en-
contró diferencia estadísticamente significativa 
en sus concentraciones posterior a la transfu-
sión; asimismo, se realizó una correlación con 
respecto al tiempo de almacenamiento porque 
la bibliografía refiere que el almacenamiento 
prolongado de los concentrados eritrocitarios 
incrementa las concentraciones de potasio, no 
se encontró diferencia estadísticamente significa-
tiva, por lo que deberán realizarse más estudios 
con una muestra mayor para evitar sesgos porque 
la hipercalemia asociada con la transfusión tiene 
relevancia en la toma de decisiones terapéuticas 
en la práctica clínica diaria.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio indi-
can que la hemotransfusión de un concentrado 
eritrocitario no ocasiona cambios significativos 
en el calcio ni potasio séricos en pacientes con 
daño hepático crónico. Sin embargo, la subpo-
blación de pacientes hepatópatas con calificación 
Child-Pugh-Turcotte B sí mostró cambios estadís-
ticamente significativos en comparación con la 
subpoblación con Child-Pugh-Turcotte C. Ade-
más, el tiempo prolongado de almacenamiento 
de hemoderivados se relacionó significativamente 
con la reducción del calcio postransfusional. Se 
requieren más estudios diseñados para caracteri-
zar estos resultados a profundidad. 
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la mortalidad, pero el riesgo asociado con la 
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estas hipótesis. 
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Validación de pruebas alternas en el 
diagnóstico de influenza

reSUMen

antecedentes: la infección por virus de la influenza requiere mejores 
pruebas diagnósticas y más asequibles en beneficio de la identificación 
y tratamiento oportunos.

objetivo: comparar la capacidad diagnóstica de diferentes pruebas 
para influenza.

Material y método: estudio transversal, analítico, observacional de 
evaluación de pruebas diagnósticas en comparación con la prueba de 
PCR-INDRE, considerada patrón de referencia, en el que se analizaron 
expedientes de pacientes con diagnóstico de enfermedad tipo influenza 
y neumonía aguda grave que acudieron al Hospital General Ticomán 
de 2009 a 2014. Se comparó el tiempo para conocer el resultado de 
cada prueba, y la capacidad diagnóstica de la prueba de reacción en 
cadena de polimerasa del Instituto Nacional de Diagnóstico y Referen-
cia Epidemiológica (PCR-INDRE), considerada patrón de referencia; la 
prueba del Instituto Politécnico Nacional (PCR-IPN) y la prueba rápida 
institucional (PrP-SSDF).

resultados: se analizaron 419 expedientes. El tiempo promedio para el 
reporte: PCR-INDRE, 10 días; PCR-IPN, 3 días y PrP-SSDF, inmediata. 
En función del patrón de referencia, la sensibilidad, especificidad, 
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para PCR-IPN vs 
PrP-SSDF fueron: 0.95 vs 0.43; 0.90 vs 0.90; 0.80 vs 0.87 y 0.98 vs 
0.85, respectivamente.

Conclusiones: la comparación de PCR-IPN y PrP-SSDF mostró que la 
primera es una prueba diagnóstica de influenza más adecuada con 
disponibilidad en tiempo razonable. Se sugiere como una alternativa 
diagnóstica asequible y valiosa.

Palabras clave: influenza, pruebas diagnósticas.
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Validation of alternative tests in the 
diagnosis of influenza

aBStraCt 

Background: Infection by influenza virus requires better and more af-
fordable diagnostic tests to improve the identification and timely therapy.

objective: To compare the diagnostic performance of different tests 
for influenza.

Material and method: A cross-sectional, analytic, observational study 
was done of evaluation of diagnostic tests in comparison with test PCR-
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ANTECEDENTES

Desde el punto de vista de salud pública, el virus 
de la influenza A ha sido de gran importancia por 
su capacidad de infectar a humanos y algunas 
especies de animales. El virus de la influenza A 
pertenece a la familia de Orthomyxoviridae y 
tiene un genoma lineal segmentado de ARN de 
cadena simple en sentido negativo. Se clasifica 
de acuerdo con los subtipos de hemaglutinina 
y neuraminidasa, que se encuentran en su en-
voltura y definen su antigenicidad. La virulencia 
se atribuye, principalmente, a su capacidad de 
reordenamiento genético, que provoca la apa-
rición de nuevas cepas del virus con potencial 
pandémico.1

En todo el mundo se ha estimado que existen 
600 millones de casos de influenza A, que oca-
sionarán entre 250,000 y 500,000 muertes en la 
población general. La influenza afecta a todos 
los grupos de edad y rápidamente incrementa 

los casos a dimensiones epidemiológicamente 
considerables, por lo que la sospecha diagnósti-
ca de infección por virus de la influenza justifica 
el escrutinio temprano para iniciar medidas 
terapéuticas de forma oportuna.2,3

Las complicaciones más graves de la infec-
ción por virus de la influenza se observan en 
el pulmón. Por lo general, la infección afecta 
a pacientes mayores de 45 años, con alguna 
cardiopatía de base y cursa con síntomas clási-
cos de fiebre, tos no productiva y mialgias. Al 
examen físico se pueden encontrar estertores y 
sibilancias, aunado a una imagen radiológica 
de infiltrados difusos en el parénquima pul-
monar que simulan congestión venocapilar. En 
términos histopatológicos se observa bronquitis 
necrotizante, membranas hialinas, hemorragia 
intraalveolar, edema e inflamación intersticial.4

Los estudios de laboratorio suelen ser ines-
pecíficos, con leucocitosis y velocidad de 

INDRE, considered the gold standard, in which 419 records of patients 
attending to General Hospital Ticomán from 2009 to 2014, diagnosed 
with influenza and severe acute pneumonia were analyzed. Time to 
get the results of each test was compared, as well as the diagnostic 
ability of polymerase chain reaction test from the National Institute of 
Epidemiological Diagnosis and Reference (PCR-INDRE), considered the 
gold standard, the National Polytechnic Institute test (IPN-PCR) and the 
Institutional Rapid test (PrP-SSDF).

results: Average time for reporting: PCR-INDRE, 10 days; PCR-IPN, 
3 days and PrP-SSDF, immediately. Regarding the gold standard, the 
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive 
value for PCR-IPN vs PrP-SSDF were: 0.95 vs 0.43; 0.90 vs 0.90; 0.80 
vs 0.87 and 0.98 vs 0.85, respectively.

Conclusions: Comparison of PCR-IPN and PrP-SSDF showed that the 
former had the best diagnostic performance for influenza and the 
availability in time was reasonable. It is proposed as an affordable and 
valuable diagnostic choice.

Key words: influenza, diagnostic tests.
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sedimentación globular normal, mientras que 
los estudios bacteriológicos se reportan como 
negativos.7

 Por esta razón se requieren métodos 
de identificación diagnóstica más oportunos, 
confiables y asequibles, debido a que la mortali-
dad puede alcanzar incluso 80% y la frecuencia 
de admisión hospitalaria por neumonía por 
influenza alcanza hasta 18%, con incremento 
en fechas recientes en nuestro país.2

El diagnóstico definitivo se logra mediante el ais-
lamiento del virus en cultivo celular; sin embargo, 
esta técnica tiene limitaciones de complejidad 
técnica y de tiempo para obtener el resultado.5 En 
la actualidad la prueba de reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) ha mostrado una capacidad 
diagnóstica comparable con la del cultivo viral; 
con la desventaja de su escasa accesibilidad, 
limitación costo-económica, de disponibilidad 
y tiempo, por lo que han surgido otras técnicas 
basadas en inmunoensayos.5 Por ejemplo, en 
el Instituto Politécnico Nacional se desarrolló 
una prueba diagnóstica basada en PCR a punto 
final (PCR-IPN) que supone una confiabilidad 
diagnóstica similar a la de la prueba de PCR en 
tiempo real, utilizada en el Instituto Nacional 
de Diagnóstico y Referencia Epidemiológica 
(PCR-INDRE). Asimismo, también se ha utilizado 
la prueba rápida de influenza, disponible en la 
Secretaría de Salud del Distrito Federal, y que 
consiste en un inmunoensayo básico basado en 
cromatografía con revelado de anticuerpos (PrP-
SSDF).5 Debido a la variabilidad potencial en el 
desempeño diagnóstico de estas pruebas, aún 
no caracterizadas en un análisis comparativo, 
este estudio evaluó la capacidad diagnóstica 
de la PCR-IPN vs PrP-SSDF, en relación con la 
prueba de PCR-INDRE.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal, analítico, observacional, de 
evaluación de pruebas diagnósticas en compara-
ción con la prueba de PCR-INDRE, considerada 

patrón de referencia en este estudio. Este trabajo 
fue aprobado por el Comité de Ética Institucio-
nal y está apegado a la normatividad vigente de 
investigación en salud.

Se incluyeron hombres y mujeres, mayores de 18 
años, con diagnóstico de neumonía aguda con 
sospecha de infección por virus de la influenza 
con base en las características. La población 
de estudio se atendió en el Hospital General 
Ticomán de 2009 a 2014. La información 
clínico-demográfica se obtuvo del expedien-
te clínico. Las pruebas de PCR-INDRE (PCR 
en tiempo real), PCR-IPN (PCR punto final) y 
PrR-SSDF se realizaron en la misma muestra 
de exudado faríngeo, de acuerdo con técnicas 
estándar descritas en otras publicaciones. 

Se usó estadística descriptiva para los datos 
clínico-demográficos de la población de es-
tudio. Se determinaron las siguientes pruebas 
diagnósticas: sensibilidad, especificidad, valores 
predictivos positivo, negativo y curvas ROC.

RESULTADOS

Se evaluaron 419 expedientes de los que se 
descartaron 351 por información incompleta. 
Finalmente se consideró para el análisis la 
información de 68 casos. Las características 
demográficas de los pacientes se describen en 
el Cuadro 1. El 82% de la población estudiada 
tenía entre 18 y 37 años de edad y 54% de la 
población eran hombres.

Respecto al tiempo promedio de obtención del 
reporte, el PrP-SSDF mostró una disponibilidad 
inmediata, mientras que el resultado dePCR-IPN 
y PCR-INDRE se recibió en lapsos de 3 y 10 días, 
respectivamente. 

Los determinantes de capacidad diagnóstica de 
las pruebas PrP-SSDF y PCR-IPN se muestran 
en el Cuadro 2.
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Con la información descrita y diferentes puntos 
de corte de sensibilidad y especificidad se cons-
truyeron curvas ROC para comparación (Figura 1).

Se obtuvo el área bajo la curva ROC (AUROC) 
para la PCR-IPN 0.92±0.04 (IC95%= 0.84-0.99; 
p=0.0001); PrP-SSDF 0.31±0.07(IC95%= 0.15-
0.46; p=0.013). Al comparar ambas áreas bajo la 
curva se observa una diferencia estadísticamente 
significativa (p<0.000001).

DISCUSIÓN 

El virus de la influenza A se asocia con compli-
caciones respiratorias severas que pueden llevar 

a un desenlace fatal, en el que la identificación 
temprana y el tratamiento oportuno pueden 
ser decisivos. Por lo anterior, tener una prueba 
con capacidad diagnóstica adecuada permite 
al clínico tomar mejores decisiones, reducir las 
complicaciones de la enfermedad y evitar la 
administración indiscriminada de antibióticos. 
De acuerdo con estadísticas oficiales, las infec-
ciones respiratorias de las principales causas 
de morbilidad entre la población mexicana.2 
Sin embargo, las técnicas disponibles para 

Cuadro 1. Características clínico-demográficas de la po-
blación

Variables determinación

Edad 30.7±9.71
Sexo masculino, n (%) 37 (54.4)
Obesidad, n (%) 7 (10.2)
Diabetes mellitus, n (%) 5 (7.3)
Hipertensión arterial, n (%) 4 (5.8)
Tabaquismo, n (%) 6 (8.8)
Asma, n (%) 4 (5.8)
EPOC, n (%) 2 (2.9)
Síntoma inicial, n (%)

Fiebre 53 (77.9) 
Tos 14 (20.5)
Disnea 1 (1.4)

tiempo para el reporte de la prueba (min)
Prueba rápida 4.25 ± 1.06
Prueba IPN 4,320 ± 1.12
Prueba INDRE 14,400 ± 1.05

Las variables cuantitativas se expresaron mediante media 
± desviación estándar y las variables cualitativas, mediante 
número y porcentaje.

Cuadro 2. Comparación de pruebas diagnósticas

Variable Sensibilidad Especificidad VPP VPn IC 95% aUroC (p)

PrP-SSdF 0.43 0.90 0.87 0.85 0.15 0.45 0.0130
PCr-IPn 0.95 0.90 0.80 0.98 0.83 0.99 0.0001

PrP-SSDF: prueba rápida institucional; PCR-IPN; prueba de reacción en cadena de polimerasa del Instituto Politécnico Nacio-
nal; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; IC 95%: intervalo de confianza 95%; AUROC: área bajo 
la curva de característica operativa del observador. 

Figura 1. Curva ROC correspondiente a PCR-IPN 
(morado) y a PrP-SSDF (verde).
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el diagnóstico de virus respiratorios difieren 
en el tiempo de obtención. Por ejemplo, este 
estudio mostró que la prueba PrP-SSDF tuvo 
disponibilidad inmediata en comparación con 
las demás pruebas; sin embargo, esta ventaja 
debe tomarse con reserva dada la variabilidad 
de capacidad diagnóstica encontrada poste-
riormente. En este sentido, si se considera el 
resultado de la prueba de PCR-INDRE como el 
patrón de referencia, la prueba PCR-IPN obtuvo 
la mejor sensibilidad y especificidad (0.95 y 
0.98, respectivamente), mientras que sus va-
lores predictivos comprobaron su alta eficacia 
en el diagnóstico de influenza. Al comparar las 
áreas bajo la curva de la PCR-IPN vs PrP-SSDF, 
se encontró un desempeño diagnóstico incluso 
tres veces mejor a favor del PCR-IPN. Dicho 
de otro modo, el uso de la PrP-SSDF podría 
subdiagnosticar los casos, porque incluso dos 
tercios de pacientes identificados con la prueba 
PCR-IPN no se detectarían por la prueba PrP-
SSDF. Esto sugiere que la interpretación de esta 
prueba PrP-SSDF debe tomarse con reserva y 
darle más valor a un resultado positivo.

CONCLUSIÓN

Con base en los resultados de este estudio, 
la prueba de PCR-IPN tiene un desempeño 
diagnóstico más adecuado que la PrP-SSDF, 
con tiempo de disponibilidad de resultados no 
inmediato, pero razonable. Se sugiere como una 
alternativa diagnóstica asequible y valiosa.
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asociación entre colapso del 
cuidador y pronóstico de pacientes 
geriátricos hospitalizados en el 
servicio de Medicina Interna

reSUMen

antecedentes: el concepto de “sobrecarga” indica agotamiento mental 
y ansiedad frente al cuidado del paciente geriátrico con discapacidad; 
se relaciona con dificultades en la salud física, debido a la acumula-
ción de estresores frente a los que el cuidador se encuentra desprovisto 
de estrategias adecuadas para afrontarlas y adaptarse a la situación. 
La sobrecarga del cuidador primario se vincula con el pronóstico de 
pacientes geriátricos en hospitalización. 

objetivo: determinar la influencia del colapso del cuidador en el 
pronóstico de pacientes geriátricos hospitalizados en el servicio de 
Medicina Interna. 

Material y métodos: estudio de casos y controles, concentrado en una 
cohorte. Se analizaron dos grupos de 60 pacientes, adultos mayores 
hospitalizados, con síndrome de sobrecarga del cuidador primario 
(CSSC) y sin sobrecarga del cuidador primario (SSSC). Se aplicó un 
cuestionario al ingreso del paciente, conformado por la prueba de 
Zarit, Barthel y Karnofsky, y se recopilaron los datos generales del 
mismo y de su cuidador. Se utilizó la prueba exacta de Fisher para 
determinar la relación entre colapso del cuidador y mortalidad, y 
para estimar la asociación entre colapso y tres posibles desenlaces: 
1) egreso antes de 7 días, 2) egreso después de 7 días, o 3) falleci-
miento durante la hospitalización. Se consideró con significación 
estadística la p≤0.05. 

resultados: en el grupo CSSC se registraron 33 (55%) mujeres y 27 (45%) 
hombres, y en el SSSC 20 (33.3%) mujeres y 40 (66.7%) hombres. Se 
encontró asociación entre CSSC y la probabilidad de defunción durante 
la hospitalización: CSSC de 35 vs 8.3% del SSSC (p=0.001). En relación 
con el desenlace y los subgrupos de estudio se encontró que en el grupo 
SSSC hubo 13.3% egresos antes de la primera semana, 47% después 
de la primera semana y 8.3% de mortalidad. En el grupo con colapso 
leve: 2.7% de los pacientes egresaron antes de 7 días, 88.9% después 
de ese tiempo y se registró una mortalidad de 8.3%. Finalmente, en el 
grupo con colapso severo no se registraron egresos antes de la primera 
semana de hospitalización, sólo 25% egresó después de 7 días de estan-
cia hospitalaria y 75% falleció. Se encontró que la escolaridad menor 
a primaria completa en el paciente es un factor protector (p=0.008, 
RM: 0.32, IC: 0.12-0.81).

Conclusiones: existe relación entre síndrome de sobrecarga del cuidador 
primario y mayor mortalidad del paciente geriátrico.

Palabras clave: pacientes geriátricos, sobrecarga del cuidador primario, 
mortalidad, pronóstico.

Nadia Monserrat Muñoz-Campos1

José Juan Lozano-Nuevo2

Saúl Huerta-Ramírez3

Roberto Carlos Escobedo-de la Cruz1

Pablo Torres-Reyes4

Javier Loaiza-Félix1

1 Residente de cuarto año de Medicina Interna. 
2 Titular del curso de Medicina Interna. 
3 Adscrito al servicio de Medicina Interna. 
4 Residente de segundo año de Medicina Interna. 
Hospital General Ticomán, Secretaría de Salud del 
Distrito Federal.

Correspondencia 
Dra. Nadia Monserrat Muñoz Campos
Cuauhtémoc 94
07520 México, DF.
m.on26@hotmail.com

Este artículo debe citarse como
Muñoz-Campos NM, Lozano-Nuevo JJ, Huerta-
Ramírez S, Escobedo-de la Cruz RC, Torres-Reyes P, 
Loaiza-Félix J. Asociación entre colapso del cuidador 
y pronóstico de pacientes geriátricos hospitalizados 
en el Servicio de Medicina Interna. Med Int Méx 
2015;31:528-535.

Recibido: 27 de abril 2015

Aceptado: 12 de julio 2015



529

Muñoz-Campos NM y col. Colpaso del cuidador y pronóstico de pacientes geriátricos

association between caregiver burden 
collapse and prognosis of elderly 
patients hospitalized in the Internal 
Medicine service

aBStraCt

Background: The aging process is characterized by favoring the presence 
of chronic and degenerative diseases that cause disability. Mexico is no 
exception, the National Population and Housing (CONAPO) mentions 
that in 2000 lived in Mexico 6.9 million people over 60 years, equivalent 
to a rate of 7%; furthermore, in their estimation, disability increases 
with age, appearing around 5% in adults 60-64 years and affects more 
than 15% of those over 70 years. The concept of overload indicates 
mental exhaustion and anxiety about the care of the disabled elderly is 
associated with difficulties in physical health due to an accumulation of 
stressors compared to the caregiver is devoid of adequate coping and 
adapting strategies to the situation . The presence of primary caregiver 
overload is reflected in the prognosis of elderly patients in hospital.

objective: To determine how the presence influences collapse of the care-
giver in the prognosis of elderly patients hospitalized in Internal Medicine.

Material and Methods: Study design: Cases and controls nested in a 
cohort. A sample of 60 patients per group (men and women) in hospital-
ized geriatric patients with primary caregiver overload (CSSC) without 
overloading the primary caregiver (SSSC) syndrome was analyzed. A 
questionnaire consisting patient admission test Zarit, Barthel and Kar-
nofsky was applied, and the general data of both patient and caregiver 
were collected. Statistical analysis: Fisher's exact test was used to deter-
mine relationship between caregiver collapse and mortality, as well as 
the relationship between collapse and the three outcomes: graduation 
within 7 days to 7 days post discharge or death during hospitalization. 
We considered statistical significance p≤0.05 .

results: 60 patients were reviewed by Group: In the CSSC group 
were 33 female patients (55%) and 27 (45%) males; SSSC group in 20 
(33.3%) females and 40 males (66.7%). Association between CSSC 
and the probability of death during hospitalization was found; in the 
CSSC group of 35% and 8.33% in the SSSC group with p = 0.001. In 
relation to the outcome and subgroups of the study found that the SSSC 
group was 13.3% less than one week expenses, 47% higher than one 
week and 8.3% mortality. In the group with mild collapse 2.78% of 
patients were discharged within 7 days, 88.9% higher than this time 
and mortality of 8.33%. Finally in the group with severe collapse was 
no lower expenditures than a week, only 25% studying here this past 
week and remaining 75% died. Was analyzed as a risk factor for both 
schooling collapse of the patient as the primary caregiver, finding that 
less than complete primary schooling patient is a protective factor with 
(p=0.008, OR: 0.32, CI: 0.12-0.81).

Conclusions: We conclude that there is a relationship between the pres-
ence of primary caregiver overload and increased mortality syndrome.

Key words: Primary caregiver overload, mortality, prognosis.
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ANTECEDENTES

El proceso de envejecimiento se caracteriza por 
favorecer la manifestación de enfermedades 
crónico-degenerativas que provocan discapa-
cidad. México no es la excepción, el Consejo 
Nacional de Población y Vivienda (CONAPO) 
menciona que en el año 2000 vivían 6.9 millones 
de personas mayores de 60 años, que equivale 
a 7% de la población total; además, según sus 
estimaciones, la discapacidad se incrementa 
con la edad, que ocurre en 5% de los adultos 
de 60 a 64 años y alcanza más de 15% en los 
mayores de 70 años.

En México, de acuerdo con las cifras del INE-
GI, la esperanza de vida en 1930 era cercana 
a los 34 años, en el 2000 aumentó a 75 y se 
mantuvo así hasta 2009. Esto se relaciona con 
mayor atención médica y cuidados personales 
de modo permanente. La información obtenida 
del primer Estudio Nacional de Salud y Enveje-
cimiento en México identificó que las personas 
mayores de 60 años de edad, con dependencia 
de alguna persona, padecían mayor número 
de enfermedades crónicas: hipertensión arte-
rial sistémica, diabetes mellitus, osteoartrosis, 
deficiencia auditiva y visual concomitante con 
síntomas depresivos y de deterioro cognitivo. 

Se estima que 1% de la población mayor de 65 
años de edad se encuentra totalmente inmovili-
zada, 6% padece severas limitaciones para las 
actividades básicas de la vida diaria y hasta 10% 
padece incapacidad moderada. Esos porcentajes 
se incrementan considerablemente al analizar la 
población mayor de 80 años de edad.

La consecuencia inevitable de estos hechos es el 
aumento del consumo de recursos sanitarios y 
sociales por las personas de edad más avanzada, 
que representa una verdadera “geriatrización de 
la medicina”.

El cuidado de los adultos mayores de 65 años 
recae, por lo general, en la familia. Ésta provee de 
asistencia instrumental, financiera y emocional, 
y tiene función preponderante en la toma de 
decisiones. La estructura familiar es común en 
México y Estados Unidos. Esta solidaridad nace 
de valores culturales añejos, como el amor, la 
convivencia, paciencia, tolerancia y de la con-
ciencia de grupo que busca el bienestar de sus 
integrantes. Esta última se intensifica cuando al-
guno de sus miembros sufre alguna incapacidad 
temporal o permanente. 

El concepto de “sobrecarga” indica agotamiento 
mental y ansiedad frente al cuidado del paciente 
geriátrico con discapacidad. También se relacio-
na con dificultades en la salud física, debido a 
la acumulación de estresores a los que el cui-
dador se encuentra desprovisto de estrategias 
adecuadas de afrontamiento para adaptarse a la 
situación. La sobrecarga del cuidador primario se 
refleja, entonces, en el pronóstico de pacientes 
geriátricos en hospitalización.

En 1985 Zarit y Orr redujeron de 29 a 22 Items la 
prueba de sobrecarga. Esa revisión fue validada 
por Martín y Salvado en 1996, en el Hospital 
Virgen del Camino (California, Estados Unidos), 
y en 1998 por Montori y su grupo (residentes en 
la zona urbana de Madrid). 

Este instrumento es una prueba psicométrica 
de calificación objetiva que evalúa la presencia 
o ausencia de sobrecarga medida en grados. A 
cada respuesta se le asigna una puntuación de 
0 a 5 y al final se suma el total de los mismos. 
De acuerdo con éstos se designa: 1) ausencia de 
sobrecarga (≤ 46 puntos), 2) sobrecarga ligera 
(47-55 puntos) y 3) sobrecarga intensa (≥ 56 
puntos). Esta prueba tiene sensibilidad de 100%, 
especificad de 90.5%, valor predictivo positivo 
de 95.4% y valor predictivo negativo de 100% 
para determinar la sobrecarga del cuidador. 
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En el año 2008 se realizó un estudio para validar 
el examen de Zarit en nuestro medio y conclu-
yeron su buena consistencia interna y validez, 
considerándolo confiable para evaluar la carga 
del cuidador de pacientes con enfermedades 
crónico-degenerativas.

Algunos estudios señalan la relación entre el 
colapso del cuidador primario y el grado de 
deterioro cognitivo del paciente que requiere 
cuidado; sin embargo, no se ha establecido su 
relación (asociación o correlación) entre las va-
riables de colapso del cuidador (leve o severa) 
y el pronóstico durante la hospitalización, que 
sería de gran utilidad porque el colapso del 
cuidador puede establecer una posible causa-
lidad y determinar el pronóstico en función de 
su graduación.

El objetivo de este estudio es determinar la 
influencia del colapso del cuidador en el pro-
nóstico de pacientes geriátricos hospitalizados 
en el servicio de Medicina Interna. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio de casos y controles concentrado en una 
cohorte, efectuado entre agosto y diciembre de 
2014, en el servicio de Medicina Interna del 
Hospital General de Xoco, SSA. 

Se les planteó el ingreso al estudio, explicándoles 
los procedimientos a realizar. Una vez que acep-
taron participar se les entregó el consentimiento 
informado (basado en la declaración de Helsinki 
y en la Ley General de Salud). A continuación, a 
todos los pacientes se les aplicó un cuestionario 
conformado por datos generales del paciente y 
el cuidador primario, y de las escalas de Barthel, 
Karnofsky y Zarit. Se formaron dos grupos de 60 
pacientes: a) SSSC (sin síndrome de sobrecarga 
del cuidador primario) y b) CSSC (con síndro-
me de sobrecarga del cuidador primario leve o 
severa, según la escala graduada de Zarit). Se 

realizó el seguimiento durante la hospitalización 
y se evaluarán 3 probables desenlaces: 1) egreso 
antes de 7 días, 2) egreso después de 7 días, y 3) 
fallecimiento durante la hospitalización

Los criterios de inclusión fueron: pacientes de 65 
años o mayores, quienes tuvieran un cuidador 
primario, de uno u otro género; y los criterios 
de exclusión: pacientes que se negaron a con-
tinuar en el estudio y quienes no contestaron el 
cuestionario completo.

Se utilizó estadística descriptiva, con medidas 
de tendencia central y dispersión para las ca-
racterísticas demográficas y las variables del 
estudio; análisis de asociación mediante c2 y 
U de Mann-Whitney (variables de distribución 
no paramétrica), y la prueba exacta de Fisher. 
Se calcularon el riesgo relativo e intervalos de 
confianza. Todos los cálculos se realizaron ma-
nualmente y se comprobaron con el programa 
STATA 11.0. Se consideró estadísticamente sig-
nificativa la p ≤ 0.05.

Para calcular el tamaño de muestra se utilizó la 
siguiente formula: 

n =
    za   2p(1-p) + zb   p1(1-p1)+p2(1-p2)   

2

                  
p1-p2

n = tamaño de la muestra

P1: proporción del grupo 1 = 14% 

P2: proporción del grupo 2 = 35%

Za = 1.96, IC: 95% y a = 0.05

Zb = 0.84, con poder estadístico de 80% y error 
b de 20%

Sustitución:

n= (1.96+.86)2 * [14(1-14)+35(1-35)] / (14-35)2

n=62 (redondeado a 60 pacientes).
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es dependiente o no, según la escala de Barthel 
(p=0.25) o Karnofsky (p=0.28). (Cuadro 2)

En lo que a desenlace y subgrupos del estudio 
respecta, se encontró que en el grupo SSSC hubo 
13.3% de egresos antes de la primera semana, 
47% después de la primera semana y 8.3% de 
mortalidad. En el grupo CSSC leve, 2.78% de los 
pacientes egresó antes de 7 días y 88.9% después 
de ese tiempo, y se registró 8.33% de mortali-
dad. Finalmente, en el grupo CSSC severo no se 
registraron egresos antes de la primera semana, 
sólo 25% egresó después de la primera semana 
y 75% falleció (Cuadro 3)

Entre de los factores de riesgo para colapso se 
analizó la escolaridad del paciente y del cui-

RESULTADOS

Se asignaron 60 pacientes por grupo. En el grupo 
con síndrome de sobrecarga (colapso) del cuida-
dor primario se registraron 33 (55%) mujeres y 27 
(45%) hombres, y en el grupo SSSC: sin síndrome 
de sobrecarga (con colapso) 20 (33.3%) mujeres 
y 40 (66.7%) hombres. En cuanto a la edad: en el 
grupo CSSC se encontró una mediana de 81 (DE: 
72.5-89.5; percentil 75/25) versus 71 (66.5-82) 
del grupo SSSC. En la variable de parentesco, en 
el grupo CSSC 12 (20%) eran familiares indirec-
tos y 48 (80%) directos, mientras que en el grupo 
SSSC 18 (30%) fueron familiares indirectos y 42 
(70%) directos. En el rubro de escolaridad del 
paciente, en el grupo SSSC 50 (83.33%) estudia-
ron pocos grados, incluso completó la primaria 
y 10 (16.67%)  estudiaron la primaria completa 
y poco más, y en el grupo CSSC 37 (61.67%) 
estudió pocos grados, incluso completó la pri-
maria y 23 (38.33%) finalizaron la primaria e 
hizo poco más. Respecto a la escolaridad del 
cuidador se encontró que 31 (51.67%) estudia-
ron pocos grados, incluso completó la primaria 
y 29 (48.33%) realizaron la primaria completa 
y poco más. (Cuadro  1) 

Se encontró asociación entre colapso del cui-
dador y la posibilidad de defunción durante el 
internamiento: grupo CSSC de 35 vs 8.33% del 
grupo SSSC (p=0.001).

En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria se 
observaron 11 (8-14) días en el grupo SSSC y 
13 (11-17.5) en el CSSC (p=0.001); al comparar 
el tiempo de quien requiere cuidado y colapso 
del cuidador se observó que los pacientes del 
grupo CSSC tuvieron un tiempo aproximado de 
28.5 (15-45) versus 20.5 (8.5-39.5) meses del 
SSSC (p=0.46)

Respecto a la asociación entre índices de funcio-
nalidad y colapso del cuidador no encontramos 
significación estadística al evaluar si el paciente 

Cuadro 1. Características demográficas

Variable Sin 
colapso
n=60

Con 
colapso
n=60

p

Edad (mediana) 
(p 25-75)

81 
(72.5-89.5)

71 
(66.5-82)

0.001*

Edad del cuidador 52.96 48.46 0.057
género del paciente

Hombres 20  (33.3%) 27 (45%) 0.19
Mujeres 40 (66.7%) 33 (55%)

género del cuidador
Hombres 18 (30%) 12 (20%) 0.2
Mujeres 42 (70%) 48 (80%)

Parentesco
Indirecto 18 (30%) 12 (20%) 0.2
Directo 42 (70%) 48 (80%)

escolaridad del paciente
Menos de prima-
ria completa

50 (83.33%) 37 (61.67%) 0.008

Más de primaria 
completa

10 (16.67%) 23 (38.33%)

escolaridad del cuidador
Menos de prima-
ria completa

6 (10%) 31 (51.67%) 0.01x

Mas de primaria 
completa

54 (90%) 29 (48.33%)
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dador primario, y se encontró que quienes no 
completaron sus estudios de primaria tienen 
un factor estadístico protector para mortalidad 
(p=0.008, RM=0.32 e IC=0.12-0.81). En la es-
colaridad del cuidador quienes completaron la 
primaria y estudiaron un poco más, tienen 9.6 
veces más riesgo de empeorar el pronóstico de 
supervivencia (p=0.001, RM=9.6 e IC=3.37-
30.93) (Cuadro 4).

DISCUSIÓN 

Algunas características sociodemográficas de este 
estudio coinciden con otros ensayos nacionales e 
internacionales, es decir, los cuidadores del sexo 
femenino, en su mayoría familiares directos, tienen 
escolaridad mayor a primaria completa. 

La edad de los cuidadores fue de 48 años en el 
grupo con colapso y 53 años en el grupo sin co-
lapso, similar al ensayo de Islas; sin embargo, otros 
estudios señalan mayor edad, entre 57 y 59 años.

En relación con el tiempo de ejercer la función 
de cuidador se observó que a mayor tiempo de 
realizar esta actividad, hay mayor sobrecarga 
en los cuidadores (p=0.046); situación similar 
a otros estudios, donde evalúan las horas que 
ejercen como cuidadores y encontraron que 
mientras más horas realizan dicha función, tie-
nen peor estado de salud mental. 

En cuanto a sobrecarga en nuestro estudio iden-
tificamos que el grado severo aparece en 40% de 
los cuidadores, cifra similar a otras investigacio-
nes; sin embargo, López encontró 66.4% de su 
población, y Rivera y Mora sólo reportaron 25% 
de los cuidadores. Este dato puede deberse a la 
variación de pacientes cuidados en cada estudio, 
grado de dependencia física o deterioro cogniti-
vo, además de las redes de apoyo por familiares 
y sociales que pueden tener algunos cuidadores. 

En cuanto a la asociación entre grado de colapso 
y desenlace, en el grupo SSSC (sin colapso) hubo 
13.3% de egresos antes de la primera semana, 
47% después de ésta y 8.3% de mortalidad. En 
el grupo CSSC (con colapso) leve 2.78% de los 
pacientes egresó antes de 7 días, 88.9% después 
de este tiempo y 8.33% falleció. Este resultado 
es paradójico y, por ende, interesante, pues a 
menor nivel educativo del paciente y el cuida-
dor, sobrecarga; sin embargo, en el estudio aquí 
realizado observamos que la escolaridad del 

Cuadro 2. Variables del estudio y su relación con el colapso

Variable Sin 
colapso
n=60

Con 
colapso
n=60

p

defunción
Sí 5 (8.33%) 21 (35% 0.001**
No 55 (91.67%) 39 (65%)

tiempo de cuida-
do (meses)*
(mediana)

20.5 
(8.5-39.5)

28.5 (15-45) 0.046***

días de estancia 
hospitalaria
(mediana y 
percentil)

11 (8-14) 13 (11-17.5) 0.001***

Karnofsky
Dependiente 12 (20%) 17 (28.33%) 0.28**
Independiente 48 (80%) 43 (71.67%)

Barthel
Dependiente 35 (58.33%) 41 (68.33%) 0.25*
Independiente 25 41.67%) 19 (31.67%)

Parentesco
Directo 41 (68.33) 44(73.33%) 0.54
Indirecto 19 (31.67) 16 (26.67%)

*Prueba exacta de Fisher; **c2; ***U de Mann-Whitney

Cuadro 3. Relación entre colapso y desenlace de la hos-
pitalización

  Sin 
colapso 

Colapso 
leve

Colapso 
severo

p

Egreso menor 
a una semana

8 (13.3%) 1 (2.78%) 0 0.001*

Egreso mayor 
a una semana

47 (78.3) 32 
(88.89%)

6 (25%)

Defunción 5 (8.33%) 3 (8.33%) 18 (75%)

*Prueba exacta de Fisher
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paciente que no completó la primaria representa 
un factor protector para mortalidad. En el caso 
del cuidador, la escolaridad mayor a primaria 
completa representa 9.6 veces más riesgo de 
empeorar el pronóstico de supervivencia.

Finalmente en el grupo CSSC severo no hubo 
egresos antes de cumplir 7 dias de estancia 
hospitalaria, únicamente 25% egresó después 
de ese tiempo y 75% falleció.

CONCLUSIONES 

Los pacientes con mayor riesgo de mortalidad 
son quienes sufren colapso severo. Es importante 
realizar programas para evaluar y dar seguimien-
to al estado de salud del cuidador primario, con 
la finalidad de evitar complicaciones u otras 
enfermedades en el paciente geriátrico; además, 
deberá intercambiarse al cuidador antes de 28 
meses, para asegurar mayor calidad en el cuida-
do del paciente geriátrico.

Al implementar estrategias que ayuden a orien-
tar a los cuidadores en el cuidado del paciente 
geriátrico y realizar evaluaciones rutinarias en la 
consulta externa para detectar de manera tem-
prana el síndrome de sobrecarga del cuidador, 
tendrá como consecuencia alargar el tiempo de 
aparición o incremento de severidad del mismo, 
lo que podrá reflejarse en la salud a corto y largo 
plazo del paciente geriátrico.
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Índice tobillo-brazo en la 
identificación de aterogénesis 
subclínica en pacientes con 
insuficiencia hepática crónica

reSUMen

antecedentes: en pacientes con enfermedad hepática crónica existe una 
tendencia proaterogénica. El grosor de la íntima media carotídea por 
Doppler es útil para establecer  el diagnóstico oportuno de aterogénesis 
subclínica, que se correlaciona con factores de riesgo cardiovascular. 

objetivo: evaluar la relación entre aterogénesis subclínica e índice 
tobillo-brazo (ITB) en pacientes con enfermedad hepática crónica.

Material y métodos: estudio de casos y controles, transversal, prolecti-
vo, analítico y observacional efectuado en pacientes con enfermedad 
hepática crónica, quienes se atendieron en el servicio de Medicina 
Interna del Hospital General de Xoco, durante marzo de 2014 y febrero 
de 2015. Se midieron el índice tobillo-brazo y el grosor de la íntima 
media carotídea por métodos convencionales. La muestra se dividió 
en dos grupos de acuerdo con la determinación del grosor de la íntima 
media carotídea (igual o menor de 0.05 cm o mayor de  0.05 cm). Se 
comparó mediante diferencia de promedios, análisis de riesgo (razón 
de momios) y estandarización por variables de interacción potencial 
(regresión logística).     

resultados: se registraron 60 pacientes: 53 (88%) hombres y 7 (12%) 
mujeres, con edad promedio de 47 años. La media del índice tobillo-
brazo fue de 1.012±0.144 en pacientes con grosor de la íntima media 
carotídea >0.05 cm. El índice tobillo-brazo <0.9 se asoció con riesgo 
de grosor de la íntima media carotídea, con RM=12.42; IC 95% 1.46-
105.7, p=0.012. Dicha asociación se modificó al integrar variables 
de interacción potencial en el análisis de regresión logística, princi-
palmente con elevada concentración de ácido úrico (>5.2mg/dL) RM: 
5.3 (IC 95%, 1.28-22.09), velocidad de sedimentación globular (>20 
seg) RM: 6.9 (IC 95%, 1.68-28.9) y edad mayor de 50 años; RM: 7.1; 
(IC 95%, 1.10-47.03).

Conclusiones: el índice tobillo-brazo menor de 0.9 aumenta 10 veces 
el riesgo de aterogénesis subclínica avanzada (CIMT >0.05 cm). Esto 
sugiere la utilidad del índice como marcador no invasivo de aterogénesis 
subclínca y, posiblemente, de eventos cardiovasculares en  pacientes 
con enfermedad hepática crónica.

Palabras clave: aterogénesis subclínica, enfermedad hepática crónica, 
índice tobillo-brazo, grosor de la íntima media carotídea.
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ANTECEDENTES

La insuficiencia hepática es una enfermedad 
común en nuestro país, representa la tercera 
causa de mortalidad. La causa principal es el 
consumo de alcohol, seguida de la infección 
por el virus de hepatitis B y C. Se estima que la 
prevalencia es de 100,000 a 200,000 pacientes 
cirróticos en México.1 

Los cambios morfológicos producidos en el híga-
do, como consecuencia de la cirrosis hepática, 
resultan en aumento de la resistencia vascular 
intrahepática e hipertensión portal; sin embargo, 
no representan el único factor determinante de 
esta última.2,3 Kowalski y Abelmann documenta-
ron, por primera vez, la circulación hiperdinámica 
en pacientes con enfermedad hepática avanzada, 
hace casi 50 años. Este síndrome se distinguía 

ankle-arm index to identify subclinical 
atherogenesis in patients with chronic 
liver disease

aBStraCt

Background: There is a pro-atherogenic trend in patients with chronic 
liver disease (CLD). The carotid intima media thickness (CIMT) by Dop-
pler is useful for early diagnosis of subclinical atherogenesis, which cor-
relates with cardiovascular risk factors. This study assessed the relation 
between subclinical atherogenesis and ankle to brachial index (ABI) in 
patients with CLD.

Material and methods: CLD patients attending to Internal Medicine, 
General Hospital of Xoco from March 2014 to February 2015 were 
included. ABI and CIMT were measured by conventional methods. The 
sample was divided into two groups according to the determination of 
CIMT (CIMT ≤0.05cm and CIMT >0.05cm). The results were compared 
using mean difference, risk analysis (odds ratio), and standardization 
for variables of potential interaction (logistic regression).

results: Sixty patients, 53 (88.3%) males and 7 (11.6%) females, mean 
age 47 years-old were recruited. The ABI mean was 1.012 ± 0.144 in the 
group of CIMT >0.05. The ABI <0.9 was associated with CIMT risk OR 
= 12.42; 95% CI 1.46 - 105.7, p = 0.012. This association was modi-
fied when variables of potential interaction were added to the logistic 
regression, mainly uric acid (>5.2mg/dl) OR 5.3 (95% CI, 1.28-22.09), 
VSG (>20sec) OR 6.9 (95% CI, 1.68-28.9), age >50 years-old OR 7.1 
(95% CI, 1.10-47.03).

Conclusions: We found that ABI<0.9 increased by 10 times the risk of 
advanced subclinical atherogenesis (CIMT >0.05cm). This suggests the 
value of ABI as a non-invasive marker of subclinical atherogenesis and 
possibly also for cardiovascular events in patients with CLD.

Key words: Subclinical atherogenesis, chronic liver disease, ankle-
brachial index, carotid intima media thickness.
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por vasodilatación arterial, con disminución de 
la presión arterial, aumento del gasto cardiaco y 
del flujo sanguíneo local. Desde entonces sigue 
siendo motivo de estudio la patogenia y las re-
percusiones clínicas de la vasodilatación arterial 
crónica en los pacientes cirróticos.4 

En la actualidad, la disfunción endotelial es una 
de las primeras manifestaciones de enfermedad 
vascular y aterosclerosis. En las últimas décadas 
se ha demostrado que los factores de riesgo 
cardiovascular conocidos (colesterol LDL, ta-
baquismo, diabetes, hipertensión, etc) producen 
disfunción endotelial; sin embargo, existen otros 
factores emergentes asociados que se encuentran 
en investigación (radicales libres de oxígeno, ho-
mocisteína, infecciones, esteatosis hepática).5,6     

Diversos estudios longitudinales han demostrado 
que la enfermedad arterial periférica es un mar-
cador de aterosclerosis sistémica relacionado 
con riesgo independiente de mortalidad (3 a 6 
veces más alto), por causas cardiovasculares.7-9 La 
enfermedad arterial periférica no suele provocar 
síntomas y algunas veces es infradiagnosticada. La 
prueba del índice tobillo-brazo es un método 
económico, sencillo y eficaz para el diagnósti-
co de dicha enfermedad. Existe una tendencia 
proaterogénica en pacientes con insuficiencia 
hepática.10-12 La evaluación de aterosclerosis caro-
tídea por ultrasonido, con la medición del grosor 
de la íntima media carotídea, es una técnica 
útil para el diagnóstico temprano de ateroscle-
rosis subclínica. Su valoración se correlaciona 
significativamente con los factores de riesgo 
cardiovascular clásicos y emergentes.13-15  

El objetivo de este estudio es evaluar la rela-
ción entre aterogénesis subclínica medida por 
el grosor de la íntima media carotídea (>0.05 
cm) en pacientes mexicanos con insuficiencia 
hepática crónica, además de explorar métodos 
cada vez más sencillos y accesibles, como el 
índice tobillo-brazo.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio de casos y controles, transversal, prolectivo, 
analítico y observacional efectuado en pacientes 
atendidos en el servicio de Medicina Interna del 
Hospital General  de Xoco, entre marzo de 2014 
y febrero de 2015. La muestra incluyó pacientes 
de 18 a 85 años de edad, con diagnóstico de 
insuficiencia hepática crónica, según la escala de 
Child-Pugh Turcotte. Se excluyeron los pacientes 
que recibían tratamiento con corticoesteroides, 
medicamentos potencialmente hepatotóxicos o 
que modificaran la respuesta endotelial, quienes 
mostraran datos de inestabilidad hemodinámi-
ca, sangrado digestivo activo, enfermedad renal 
crónica o con factores de riesgo cardiovascular 
significativo previo. Después de firmar el consen-
timiento informado se realizó la anamnesis y se 
obtuvieron muestras sanguíneas; se midió el índice 
tobillo-brazo (ITB) y el grosor de la íntima media 
carotídea (CIMT) por métodos convencionales. El 
protocolo cumplió con los criterios de la Declara-
ción de Helsinki y se apegó a las normas oficiales 
vigentes, además de la aprobación del Comité de 
Ética e Investigación institucional. 

Los datos se analizaron con estadística descriptiva, 
con medidas de tendencia central y dispersión 
para las características clínico-demográficas. Se 
utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para 
evaluar la distribución de las variables, según su 
normalidad. La diferencia de promedios se ana-
lizó con T de Student o prueba exacta de Fisher, 
además del análisis de riesgo (razón de momios) 
y la estandarización de resultados por variables 
de interacción potencial (regresión logística). Se 
utilizó el programa de cómputo Graph-Pad-prisma 
v5 e IBM SPSS statistics versión 20. Se consideró 
estadísticamente significativa la p<0.05.    

RESULTADOS

Se registraron 60 pacientes: 53 (88.3%) hombres 
y 7 (11.6%) mujeres, con edad promedio de 47 
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años, quienes cumplieron los criterios de selec-
ción. Para comprobar la hipótesis de trabajo, la 
muestra se dividió en dos grupos según la deter-
minación del grosor de la íntima media carotídea  
(CIMT igual o menor de 0.05, o mayor de 0.05 
cm). El Cuadro 1 muestra que los grupos fueron 
heterogéneos, con diferencias estadísticamente 
significativas con respecto a la edad, escala de 
Child-Pugh, velocidad de sedimentación globu-
lar y concentracción de ácido úrico (variables 
potencialmente confusoras). La media del índice 
tobillo-brazo (ITB) fue de 1.012±0.144 en los pa-
cientes con grosor de la íntima media carotídea 
(CIMT) mayor de 0.05 cm.     

Con la información del índice tobillo-brazo y el 
grosor de la íntima media carotídea se generó 
un cuadro de contingencia de 2x2 (Cuadro 2), 
y se observó que 16.6% de la población tuvo 
ITB menor de 0.9, y se estimó la asociación 
de riesgo mediante razón de momio (RM). Se 
encontró que el ITB (corte de 0.9) se asoció con 

el CIMT (corte de 0.05 cm), con RM=12.42; IC 
95%, 1.46-105.7, p=0.012.

Debido a la distribución heterogénea, se ajustó 
el riesgo mediante el análisis de regresión lo-
gística, incluidas las variables potencialmente 
confusoras (Cuadro 3, Figura 1), para confirmar 
la asociación de ITB y CIMT ajustada con el 
resto de las variables. Se encontró que las con-
centraciones elevadas de ácido úrico (>5.2 mg/
dL) tuvieron RM de 5.3 (IC 95%, 1.28-22.09), 
velocidad de sedimentación globular (>20 seg) 
de 6.9 (IC 95%, 1.68-28.9) y edad mayor de 50 
años de 7.1 (IC 95%, 1.10-47.03), valores esta-
dísticamente significativos (p<0.05), excepto el 
grado de Child-Pugh clase C, donde se obtuvo 
una RM de 2.2 (IC 95%, 0.67-8.12, p=0.213). 

Aunque se procuró incluir una muestra ho-
mogénea, el análisis de las características 
clínico-demográficas mostró diferencias entre los 
grupos respecto a la edad, calificación de Child-

Cuadro 1. Características clínico-demográficas
 

CIMT ≤ 0.05 cm (n=30) CIMt >0.05 cm (n=30) p

Edad (años) 43.1 ± 9.85 51.2 ± 11.1 0.003
Género (hombres/mujeres) 25/5 28/2 0.42
IMC (m/kg2) 26.6 ± 2.34 26.7 ± 2.78 0.92
Comorbilidades n (%)

Diabetes mellitus 1/29 (3%) 4/26 (13%) 0.35
Hipertensión arterial 1/29 (3%) 7/23 (23%) 0.052

Child-Pugh n (%)
Puntuación B 23 (77%) 13 (43%) 0.016
Puntuación C 7 (23%) 17 (57%) 0.016

Perfil de lípidos (mg/dL)
Colesterol total 159.3 ± 47.7 163.7 ± 58.9 0.75
Colesterol HDL 41.9 ± 17 39.7 ± 19.5 0.64
Colesterol LDL 110.9 ± 47.8 126.7 ± 86.7 0.38
Triglicéridos 148.3 ± 60.5 153.1 ± 72.2 0.78

Marcadores de inflamación
Índice Nt/LR 5.46 ± 7.95 5.07 ± 3.37 0.80
Proteína C reactiva (mg/L) 3.17 ± 4.56 4.36 ± 7.87 0.47
Velocidad de sedimentación glomerular (seg) 24.83 ± 14.23 36.07 ± 14.13 0.003
Ácido úrico (mg/dL) 4.72 ± 1.59 5.66 ± 1.51 0.02
CIMT (cm) 0.047 ± 0.005 0.067 ± 0.009 < 0.0001
ITB 1. 048 ± 0.099 1.012 ± 0.144 0.26

* Media ± DE (t de Student y prueba exacta de Fisher).
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participar en las diferencias observadas en el 
grosor de la íntima media carotídea. Kozanova 
y su grupo14 describieron asociaciones similares 
en edad, sexo y riesgo de aterogénesis subclínica 
en pacientes con daño hepático crónico.15-17 

Targher y sus colaboradores10 compararon pa-
cientes con insuficiencia hepática de origen 
metabólico no alcohólico o con hepatitis viral 
por HCV y HBV, y encontraron que el daño 
hepático se asocia de forma independiente con 
etapas tempranas de aterosclerosis; mientras que 
el metanálisis de Loria y su grupo13 sugiere que 
las enfermedades hepáticas pueden ser predic-
tores oportunos de aterosclerosis.

La media del índice tobillo-brazo del grupo con 
grosor de íntima media carotídea mayor de 0.05 
cm fue de 1.012, menor al corte establecido de 
riesgo en otros estudios efectuados en la pobla-
ción general sin factores de riesgo evidentes. El 
punto de corte del grosor de la íntima media ca-
rotídea de 0.05 cm considerado en este estudio 
es válido, pues existen ensayos epidemiológicos 
en la población mexicana (CARMELA)14 que han 
caracterizado este punto de corte con esa misma 
distribución (IC 95%=0.043-0.056). Con estas 

Cuadro 2. Distribución 2x2 para determinación del riesgo

 CIMt > 0.05cm CIMT ≤ 0.05cm

ITB < 0.9 9 1
ITB ≥ 0.9 21 29

* ITB (corte de 0.9) para estimar el riesgo asociado (RM).  

Cuadro 3. Análisis estratificado del riesgo (regresión logística)

Variables rM IC 95% P

edad (años)
<40 - - 0.027
40-50 13.5 2.00-91.06 0.008
>50 7.1 1.10-47.03 0.039
Child-Pugh C 2.2 0.67-8.12 0.213
Velocidad de sedimenta-

ción globular (>20 seg)
6.9 1.68-28.9 0.007

Ácido úrico (mg/dL >5.2) 5.3 1.28-22.09 0.021
ITB <0.9 12.39 1.07-143.26 0.044

*Se consideró el valor del riesgo cardiovascular descrito en 
las referencias 15 a 17 para cada variable analizada, además 
de utilizar los puntos de corte para estimar el riesgo asociado 
(RM y p<0.05 significativa) e ITB (<0.9).  

Variables
Edad (años)
40-50
<50

Child Pugh C

 VSG >20 seg

 Ácido úrico
(mg/dL >5.2)

 ITB <0.9

13.5
7.1

(2.00 - 91.06)
(1.10 - 47.03)

0.008
0.039

2.2 (0.67 - 8.12) 0.213

6.9 (1.68 - 28.9) 0.007

5.3 (1.28 - 22.09) 0.021

12.3 (1.07 - 143.26) 0.044

0   0.5   1   2   3   4   5  6   7   8   9   10   11   12  13  14    50   100  150

RM               IC95%             P

Figura 1. Riesgo asociado (RM, IC 95%). Se consideró el valor de riesgo cardiovascular descrito en las referencias 
15 a 17 para cada variable analizada, además de los puntos de corte para estimar el riesgo asociado (RM y p 
<0.05 significativa) con el para índice tobillo-brazo (ITB  <0.9).

Pugh, velocidad de sedimentación globular y 
concentración de ácido úrico. Esto sugiere que 
las condiciones basales, principalmente relacio-
nadas con mediadores proinflamatorios, pueden 
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consideraciones se estimó que el índice tobillo-
brazo menor de 0.9 incrementa más de 10 
veces el riesgo de evolución de la aterogénesis 
subclínica (CIMT >0.05 cm) de forma significa-
tiva (p=0.012); sin embargo, tal asociación no 
es independiente, según el análisis de regresión 
logística. 

Las variables asociadas con la edad e inflama-
ción subclínica parecen tener participación 
importante, pues coinciden con los resultados de 
estudios en la población latinoamericana, nor-
teamericana y europea; por tanto, posiblemente, 
la inflamación y otros mecanismos adicionales 
estén implicados en la aterogénesis subclínica de 
pacientes con daño hepático crónico.16,17

Las limitantes de este estudio pueden asociarse 
con el diseño transversal, tamaño de la muestra, 
población heterogénea y muestreo no probabilís-
tico. Así, estos resultados e hipótesis adicionales 
deberán comprobarse en estudios futuros, donde 
incluyan una muestra más amplia y, probable-
mente, un diseño distinto.

CONCLUSIÓN

El índice tobillo-brazo menor de 0.9 se asoció 
con riesgo 10 veces mayor de aterogénesis 
subclínica avanzada (CIMT >0.05 cm) en la 
población de estudio. Esto sugiere la utilidad 
del índice como marcador no invasivo de ate-
rogénesis subclínica y, posiblemente, de eventos 
cardiovasculares en  pacientes con daño hepá-
tico crónico. 
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relación entre hemogloblina 
glucosilada y concentraciones 
séricas de vitamina d
reSUMen

antecedentes: la vitamina D participa en la sensibilidad a la insulina 
mediante el metabolismo del calcio y regula la expresión del gen del 
receptor de la insulina. Diversos estudios muestran la relación entre 
deficiencia de vitamina D e intolerancia a la glucosa, con disminución 
en la secreción de insulina. 

objetivo: determinar la relación entre las concentraciones séricas de 
vitamina D y hemoglobina glucosilada en pacientes con diabetes tipo 2.

Material y métodos: se seleccionaron pacientes con  diabetes tipo 2 
adscritos a la consulta externa de Medicina Interna del Hospital General 
Ticomán. Se determinaron las concentraciones séricas de 25-hidroxivi-
tamina D, hemoglobina glucosilada, calcio y fosforo, BUN, creatinina 
y glucosa  preprandial. 

resultados: se registaron 60 pacientes (30 casos y 30 controles): 37 
(61.7%) mujeres y 23 (38.3%) hombres, con promedio de edad de 
46.8±12.01 años. Los pacientes con diabetes tuvieron media de vi-
tamina D sérica de 12.68±6.7 ng/dL y hemoglobina glucosilada de 
11.33±2.43%. El coeficiente de correlación de Pearson para vitamina 
D sérica y hemoglobina glucosilada mostró valores de r=-0.738, con 
coeficiente de determinación r2 de 0.545 (55%) p <0.0001; RM=91 (IC 
95%, 15.4-529.4) y c2=38.5, p< 0.0001.

Conclusiones: existe relación estadísticamente significativa entre hi-
povitaminosis D y diabetes tipo 2, con valor de c2 de 38.5 p< 0.0001. 
La RM=91 (IC 95%, 15.4-529.4) sugiere que la hipovitaminosis D 
representa un riesgo 91 veces mayor de diabetes tipo 2.

Palabras clave: vitamina D, hemoglobina glucosilada, diabetes mellitus 
tipo 2.
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aBStraCt

Background: Vitamin D is involved in insulin sensitivity by calcium 
metabolism and regulating gene expression insulin receptor. Several 
studies show a correlation between vitamin D deficiency and glucose 
intolerance, a decrease in insulin secretion.

objective: To determine the relationship between serum vitamin D 
levels and glycosylated hemoglobin in patients with diabetes mellitus 
type 2 (DM2).
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad 
que ha ido en aumento en todo el mundo y es de 
gran importancia en salud pública. Se estima que 
8.3% de la población mundial, de entre 20 y 79 
años de edad, padece diabetes tipo 2 y 12% de 
este grupo corresponde a la población hispana.1

La diabetes tipo 2 se asocia con elevado riesgo de 
enfermedad cardiovascular.1 Diversos estudios 
han demostrado que la hiperglucemia afecta 
diversos mecanismos metabólicos (sensibilidad 
a la insulina y metabolismo lipídico), provoca 
reacciones de oxidación, aumenta la producción 
de especies reactivas de oxígeno y activa las vías 
de señalización, que resulta en aumento de la 
respuesta inflamatoria.2

La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición, en 
un estudio de corte transversal con una gran po-
blación, mostró una correlación inversa entre las  

concentraciones sérica de 25-hidroxivitamina 
D, incidencia de diabetes tipo 2 y resistencia a 
la insulina.2 Estudios realizados en animales y 
humanos muestran una correlación positiva entre 
la deficiencia de vitamina D e intolerancia a la 
glucosa, con un descenso en la secreción de 
insulina; sin embargo, parece implicar un efecto 
específico en la insulina y no en otras hormonas, 
como el glucagón.3

La vitamina D o calciferol es un heterolípido in-
saponificable del grupo de los esteroides. Puede 
obtenerse de fuentes exógenas, a través de los 
alimentos,4 o de la producción endógena. La piel 
es el principal órgano productor de vitamina D. 
La exposición a la luz solar, particularmente a 
los rayos ultravioleta (UVB), con una longitud de 
onda de 290 a 315 nm, provoca la conversión 
fotoquímica de 7-dihidrocolesterol en previtami-
na D3 (termolábil) y posteriormente se isomeriza 
en vitamina D3. Para que la vitamina D3 ejerza 
su actividad biológica debe hidroxilarse en dos 

Material and methods: Patients with type 2 diabetes assigned to the 
outpatient clinic of Internal Medicine, General Hospital Ticomán and 
without DM2 patients were recruited. They were measured: serum 25-hi-
droxivitamin D, glycated hemoglobin, serum calcium and phosphorus, 
BUN, creatinine, and serum glucose preprandial.

results: 60 patients, 30 cases and 30 controls, 37 women (62.8%) 
and 23 (38.3%) men were included. Mean age 46.8±12.01 years. In 
the group with DM2: vitamin D levels had a mean of 12.68±6.7 ng/
dL. Glycosylated hemoglobin with an average of 11.33±2.43%. The 
Pearson correlation coefficient for serum vitamin D and glycosylated 
hemoglobin was r=-0738, with a coefficient of determination r2 of 0.545 
(55%), p <0.0001. OR=91 (CI 95%, 15.4-529.4); c2=38.5, p <0.0001.

Conclusions: There was statistically significant association between 
vitamin D levels and DM2 with a value of c2=38.5, p <0.0001. The 
OR of 91 (CI 95%, 15.4-529.4) translates the presence of vitamin D 
deficiency confers a risk 91 times greater of DM2.

Key words: Vitamin D serum, glycated hemoglobin, diabetes mellitus 
type 2.
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sitios y de esta manera transformarse en 1,25-di-
hidroxivitamina-D3 (1,25-(OH)2-D3). La primera 
hidroxilación ocurre en el hígado, en la posición 
25, donde forma la 25-hidroxivitamina D3 
(25-(OH)-D3) y la segunda se realiza en el riñón, 
en la posición 1, para generar 1,25-(OH)2-D3.4

Estas reacciones son catalizadas por la 25-hi-
droxilasa y 1-alfa-hidroxilasa en el hígado y 
riñón, respectivamente; ambas enzimas perte-
necen a la familia de hidroxilasas esteroides, 
dependientes del citocromo P450. La 25-(OH)-
D3 tiene vida media de 10 a 21 días, refleja de 
manera adecuada el contenido de la vitamina 
D y es la forma requerida para establecer o de-
terminar la concentración de vitamina D en el 
organismo. En relación con las concentraciones 
normales de vitamina D sérica, se han considera-
do diferentes puntos de corte: deficiencia (0-9.9 
ng/dL), insuficiencia (10-29.9 ng/dL), suficiencia 
(30-100 ng/dL) y exceso (>100 ng/dL). La vida 
media de 1,25-(OH)2-D3 es de 4 a 5 horas.5

Los principales efectos biológicos de la vitamina 
D se relacionan con la homeostasis del calcio y 
fósforo, y con la regulación de la remodelación 
ósea.6

El receptor de la vitamina D se expresa en todos 
los tejidos humanos. La unión de 1,25-(OH)2-
VD3 con su receptor regula la expresión de 
los genes de respuesta para la vitamina D. La 
afinidad de 1,25-(OH)2-VD3 por el receptor 
de vitamina D es 100 veces mayor que la de 
25-(OH)-VD3. Cuando se enlaza con su recep-
tor, forma un heterodímero con el receptor X del 
ácido retinoico e  interactúa con los elementos 
de respuesta de la vitamina D y estimula la trans-
cripción de genes regulados por dicha vitamina; 
se calcula que 3% de los genes son regulados 
por esta vitamina.7 

En el tejido pancreático, particularmente en las 
células B, expresa la enzima 1-alfa-hidroxilasa, 

el receptor de vitamina D y las proteínas de 
unión del calcio dependiente de vitamina D, 
que sugiere su participación en la secreción de 
insulina.7 Esa secreción depende del calcio y se 
ha reportado que la deficiencia de vitamina D 
se acompaña de defectos en el metabolismo de 
la glucosa, provocada por una alteración en la 
secreción de insulina.8

Algunos modelos experimentales, in vitro e in 
vivo, demuestran que la vitamina D es esencial 
para la secreción de insulina y el mantenimiento 
normal de tolerancia a la glucosa. Un trabajo 
publicado en 2008 evaluó el efecto de la vitami-
na D en la secreción de insulina y glucagón de 
páncreas de ratas. Los animales se distribuyeron 
en dos grupos: uno con deficiencia de vitamina 
D y otro suplementado con ésta, y sus páncreas 
se expusieron a infusión de glucosa y arginina 
durante 30 minutos. Los resultados mostraron 
que el páncreas del grupo con deficiencia de 
vitamina D tuvo secreción de insulina 48% 
menor; sin embargo,  la secreción de glucagón 
no fue diferente entre los grupos.9

Kadowaki comparó tres grupos de roedores: 
uno con deficiencia de vitamina D, otro con 
suplementación de la misma, y el tercero con 
deficiencia de vitamina D, pero con suplementa-
ción de calcio hasta igualar las concentraciones 
con el grupo que recibía la vitamina D. El trabajo 
demostró que la vitamina D es esencial para la 
secreción de insulina y que las concentraciones 
de calcio sérico tienen menor función.10

La función de la vitamina D en la secreción 
de insulina ocurre de varias maneras: una de 
ellas implica el aumento de la concentración 
de calcio intracelular mediante los canales no 
selectivos de calcio dependientes de voltaje, y 
la otra, facilita la conversión de proinsulina a 
insulina, permite el anclaje de las endopeptida-
sas calcio-dependientes de la célula B y regula 
diversos procesos de la glucólisis, que tiene 
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función importante en la señalización de la 
concentración de glucosa circulante.11

La vitamina D participa en la sensibilidad a la 
insulina mediante dos mecanismos: 1) metabo-
lismo del calcio (elemento indispensable para la 
acción de la insulina) y 2) regula la expresión del 
gen del receptor de insulina. El calcio es funda-
mental en el tejido muscular para el transporte 
de glucosa inducido por el ejercicio, mientras 
que su disminución restringe su transporte y 
contribuye a la resistencia a la insulina.12 

La vitamina D favorece la acción de la insulina 
mediante la regulación de la expresión del gen 
del receptor de la insulina.12 Al estimular pro-
monocitos humanos con 1,25-(OH)2-VD3 se 
incrementa la expresión de ARNm del receptor 
de insulina y aumenta 1.3 veces más la capta-
ción de insulina, comparado con las células no 
expuestas.13

Un estudio realizado en humanos demostró la 
correlación entre concentraciones de vitamina 
D y sensibilidad a la insulina.14 En ese estudio 
determinaron la concentración de 25-(OH)-VD3 
en 126 pacientes sanos y efectuaron una prueba 
de tolerancia a la glucosa de 75 g; determina-
ron la concentración de insulina y glucosa para 
calcular el índice de sensibilidad a la insulina 
y la respuesta insulínica de primera y segunda 
fase. Encontraron que a mayor concentración 
de vitamina D, menor concentración de gluco-
sa, mayor índice de sensibilidad a la insulina 
y menor secreción de insulina. Al evaluar el 
consumo de vitamina D y la sensibilidad a la 
insulina se encontró correlación directa entre 
ambas variables en pacientes afroamericanos.15

Diversos estudios transversales sugieren una re-
lación entre concentraciones bajas de vitamina 
D y riesgo de diabetes tipo 2. Los hallazgos de 
la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
ción de Norteamérica (NHNES III), donde se 

incluyeron 6,228 sujetos mayores de 20 años, 
con representación multietnia (blancos, negros 
y méxico-americanos),16 señalaron una relación 
inversa entre las concentraciones de 25-(OH)-
VD3 y la posibilidad de padecer diabetes tipo 2 
en los pacientes blancos y méxico-americanos. 
Esta relación permaneció después de ajustar los 
datos para edad, género, índice de masa cor-
poral, actividad física y estación del año. Tales 
carácterísticas no se observaron en pacientes 
afroamericanos, lo que sugiere una variación 
étnica en el riesgo de diabetes tipo 2 y sensibi-
lidad a la vitamina D.17

Al revisar los resultados de British Birth Cohort se 
observó una relación inversa entre las concen-
traciones de vitamina D y síndrome metabólico; 
de hecho, los sujetos con concentraciones más 
altas de vitamina D tuvieron reducción de 74% 
del riesgo de diabetes tipo 2 al compararlos con 
el nivel inferior.18

El estudio Mini-Finland Health Survey, con se-
guimiento de 17 años en 4,097 sujetos, reportó 
riesgo relativo (RR) de diabetes tipo 2 de 0.6 ( 
IC 95% 0.36-0.98) cuando se comparó el cuartil 
superior con el inferior de las concentraciones 
de 25-(OH)-VD.19,20

El ensayo The Nurses Health Study, donde in-
gresaron 83,779 enfermeras con seguimiento de 
20 años, encontró que el consumo de 511 UI/
día de vitamina D se asocia con menor riesgo 
de diabetes tipo 2, comparado con 159 UI/día 
(2.7 vs 5.6%).21 Los resultados de The Women´s 
Health Study demuestran que el consumo alto 
versus bajo de vitamina D también se asocia con 
menor riesgo de padecer diabetes mellitus (RR: 
0.79 (0.67-0.94).21

Algunos estudios de intervención en pacientes 
con diabetes tipo 2 han sido poco concluyen-
tes, como ocurre con la tipo 1. Los ensayos 
preclínicos y estudios observacionales parecen 
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considerar que la vitamina D influye en la 
incidencia de diabetes tipo 2, y que la comple-
mentación con vitamina D puede prevenir o 
disminuir la enfermedad, al menos en los casos 
leves. Algunos ensayos han mostrado reducción 
en los requerimientos de insulina y disminución 
del péptido C.22

Un estudio realizado en 20 pacientes con re-
ciente diagnóstico de diabetes, a quienes se 
les administró de manera aleatoria 11 mg/día 
de 1.25-(OH)2-D3, demostró que en el grupo 
que recibió tratamiento mejoró la secreción de 
insulina, pero sin repercusiones en la concen-
tración de glucosa.22 Se encontraron resultados 
similares en Bulgaria, donde distribuyeron al 
azar a 10 mujeres con diabtes tipo 2 versus 17 
controles para recibir colecalciferol a dosis de 
1,332 UI/día durante un mes; del mismo modo 
ocurrió en Blangadesh (Este de Londres), donde 
33 pacientes recibieron 100,000 UI de viatmina 
D por vía intramuscular y se incrementó la secre-
ción de insulina, pero sin provocar algún efecto 
glucémico. Sin embargo, Pittas en un estudio con 
314 adultos caucásicos, mayores de 65 años de 
edad, a quienes se administró 500 mg de citra-
to de Ca + 700 UI de vitamina D3 o placebo, 
observó que los pacientes con glucosa alterada 
en ayuno tuvieron concentraciones más bajas 
de glucosa después de 3 años de seguimiento.23

Algunos estudios no muestran ningún efecto con 
la suplementación de vitamina D en pacientes 
con diabetes tipo 2.23 Estos resultados contradic-
torios pueden deberse a varios factores. Las dosis 
y el método de suplementación de vitamina D, 
los antecedentes genéticos y las concentraciones 
de dicha vitamina parecen ser importantes en 
los pacientes con diabetes tipo 2 a quienes se 
prescribe vitamina D.

La relación entre hipovitaminosis D y morta-
lidad observada en sujetos sanos también se 
ha confirmado en los pacientes con diabetes. 

En un estudio de 15 años de seguimiento, las 
concentraciones plasmáticas bajas de vitamina 
D representaron un potente predictor de todas 
las causas de mortalidad, especialmente las de 
carácter cardiovascular, en los pacientes con 
diabetes.24

La vitamina D ejerce sus efectos mediante la 
unión con su receptor (RVD). El gen que co-
difica el receptor de vitamina D se localiza en 
el cromosoma 12, contiene 12 exones y una 
larga región promotora. Diversos estudios han 
documentado la asociación entre polimorfismos 
del RVD y  riesgo de diabetes tipo 2; por ejem-
plo: The Rancho Bernardo Study efectuado en 
una cohorte de 1,545 sujetos caucásicos, con 
seguimiento a 10 años, reportó que 242 evolu-
cionaron a diabetes tipo 2; la prevalencia del 
genotipo de RVD-aa fue de 27.4 vs 20.3% de 
quienes no padecieron la enfermedad.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio descriptivo, observacional, transversal, 
de casos y controles, efectuado en pacientes 
adscritos a la consulta externa del servicio de 
Medicina Interna del Hospital General Tico-
mán, entre septiembre de 2014 y marzo 2015. 
Se realizó un muestreo probabilístico, de tipo 
aleatorio simple.

Se incluyeron pacientes de 18 a 80 años de edad, 
de uno u otro género, con diagnóstico de diabe-
tes tipo 2, expediente del servicio de Medicina 
Interna del Hospital General Ticomán y quienes 
aceptaran participar en el estudio. 

Criterios de exclusión: pacientes sin expedien-
te en la consulta externa de Medicina Interna 
del Hospital, quienes tuvieran diagnóstico de 
enfermedad renal crónica (estadio III KDOQI o 
superior), osteoporosis, osteopenia u osteomala-
cia; consumieran suplementos de calcio o 
vitamina D en los últimos 6 meses, sujetos con 
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hipo o hipertiroidismo, algún proceso infeccio-
so al momento de la evaluación, mal apego al 
tratamiento y quienes no tuvieran la valoración 
por el servicio de Nutriología o falta de apego 
a las indicaciones dietéticas y pacientes con 
muestras sanguíneas coaguladas o con resultados 
de laboratorio incompletos.

Los pacientes seleccionados se sometieron a 
los siguientes procedimientos al momento de la 
evaluación: exploración física dirigida en bús-
queda de algún proceso infeccioso, obtención 
de muestras sanguíneas para hemograma, de-
terminación de urea, BUN, creatinina y glucosa 
preprandial; calcio y fósforo séricos, vitamina 
D sérica (25-hidroxivitamina D) y hemoglobina 
glucosilada.

Para calcular el tamaño de la muestra se utilizó 
la siguiente fórmula: 

variables se utilizó c2, coeficiente de correlación 
de Pearson y regresión lineal simple. Se obtuvo 
el valor “r”, IC de 95% y a de 0.05; también 
se analizó la razón de momios (RM). Todos 
los cálculos se realizaron manualmente y con 
el programa estadístico SPSS 19. Se consideró 
estadísticamente significativa p<0.05. 

RESULTADOS

Se registraron 60 pacientes: 30 con diagnóstico 
de diabtes tipo 2 (casos) y 30 sin ésta (contro-
les). El 61.7% de la población correspondió a 
mujeres y 38.3% a hombres. La media de edad 
fue de 40.7±9.5 vs 39.4±12.9 años en hombres 
y mujeres, respectivamente. En los pacientes 
con diabetes tipo 2, la media de 25-hidroxi-
vitamina D sérica fue de 12.68±6.7 ng/dL, 
Hb1Ac de 11.33± 2.43% y glucosa prepran-
dial de 234.2±46.5 mg/dL. Los pacientes con 
diabetes tuvieron media de vitamina D sérica 
de 32.9±8.7 ng/dL, Hb1Ac de 5.44±0.14% y 
glucosa preprandial de 91.1±7.6 mg/dL. Se 
realizó la correlación entre las concentracio-
nes séricas de 25-hidroxivitamina D (variable 
independiente) y hemoglobina glucosilada 
(variable dependiente) mediante el coeficiente 
de correlación de Pearson, y encontramos en el 
grupo de pacientes con diabtetes tipo 2 un valor 
r=-0.738, con coeficiente de determinación r2 

de 0.545 (54%), p <0.0001; en los sujetos sin 
diabetes fue de r=- 0.189 (p=0.317). La eva-
luación de la asociación entre hipovitaminosis 
D (variable independiente) y diabetes tipo 2 
(variable dependiente), mediante c2, mostró 
un valor de 38.5 y p<.0001 (Cuadro 1). Para 
confirmar la asociación se realizó el cálculo de 
la razón de momios (OR), con  valor de OR=91 
(IC 95%, 15.4-529.4). Además, se encontró una 
correlación negativa estadísticamente signifi-
cativa entre las concentraciones de glucosa y 
vitamina D, con coeficiente de Pearson de r=-
0.81 y coeficiente de determinación r2=0.66 y 
p<0.001 (Cuadro 2).

n =
    za   2p(1-p) + zb   p1(1-p1)+p2(1-p2)   

2

                  
p1-p2

Z
a
 = 1.96 (IC 95%)

Z
b
 = 0.84 (poder estadístico de 80%)

P = (P1+P2)/2

P1 = porcentaje de pacientes con diabetes e 
hipovitaminosis D (por ejemplo: 0.4 = 40%, es 
decir, 40% de los pacientes con diabetes tipo 2 
padece hipovitaminosis D). 

P2 = porcentaje de pacientes sin diabetes y con 
hipovitaminosis D (por ejemplo: 0.2=20%, es 
decir, 20% de los pacientes sin diabetes tipo 2 
padece hipovitaminosis D).

n= 26 por grupo (52 en total)

Se utilizó estadística descriptiva, con medidas 
de tendencia central y dispersión para las ca-
racterísticas demográficas de base y las variables 
de estudio. Para evaluar la correlación entre las 
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No se encontró relación estadísticamente sig-
nificativa entre las concentraciones séricas de 
vitamina D y el resto de las variables determi-
nadas (calcio y fósforo sérico, creatinina, urea).

DISCUSIÓN

Los pacientes con diabetes tipo 2 tuvieron ma-
yor prevalencia de hipovitaminosis D que los  
controles (93.3 vs 13.4%, respectivamente). Se 
obtuvieron correlaciones negativas estadística-
mente significativas entre las concentraciones 
séricas de 25-hidroxivitamina D y hemoglo-
bina glucosilada, y con el cálculo de la razón 

de momios se observó 91 veces más riesgo de 
diabtes en los pacientes con hipovitaminosis D. 
Estos datos coinciden con la Tercera Encuesta 
Nacional de Salud y Nutrición en Norteamérica 
(NHANES III). Los resultados de nuestro estudio 
son similares a los de Scragg, donde reporta 
una relación inversa entre las concentraciones 
séricas de vitamina D y las de glucosa en ayuno 
en pacientes con intolerancia a los carbohidra-
tos y diabetes mellitus. Además, coinciden con 
el estudio de Hypponen, que documentó una 
relación inversa, estadísticamente significativa, 
entre las cifras de glucosa sérica preprandial y 
las concentraciones de 25-hidroxivitamina D3; 

Cuadro 1. Análisis de la asociación entre la hipovitaminosis D (variable independiente) y hemoglobina glucosilada (variable 
dependiente), mediante c2 (8.57 y p < .001)

Pruebas de c2

Valor gl Sig. asintótica 
(bilateral)

Sig. exacta 
(bilateral)

Sig. exacta 
(unilateral)

c2 de Pearson 38.571a 1 .000
Corrección por continuidadb 35.424 1 .000
Razón de verosimilitudes 44.655 1 .000
Prueba  exacta de Fisher .000 .000
Asociación lineal por lineal 37.929 1 .000
número de casos válidos 60

a. 0 casillas (.0%) frecuencia esperada inferior de 5 (frecuencia mínima esperada: 14.00).
b. Cálculado para la tabla de 2x2. 

Cuadro 2. Correlación entre la concentración sérica de 25-hidroxivitamina D  y hemoglobina glucosilada (coeficiente de 
correlación de Pearson, r=-.738, con coeficiente de determinación (r2 ) de .54 (54%) y valor de p=.01)

Correlaciones Vitamina d Hb1ac

Casos Vit D Correlación de Pearson 1 -.738**
Sig. (bilateral) .000

n 30 30
Hb1Ac Correlación de Pearson -.738* 1

Sig. (bilateral) .000
n 30 30

Control Vit D Correlación de Pearson 1 -.189
Sig. (bilateral) .317

n 30 30
Hb1Ac Correlación de Pearson -.189 1

Sig. (bilateral) .317
n 30 30

*Correlación significativa 0.01 (bilateral). Hb1Ac: hemoglobina glucosilada.
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sin embargo, pocos estudios habían evaluado  
la relación entre las concentraciones de hemog-
lobina glucosilada y 25-hidroxivitamina D en 
pacientes con diabetes tipo 2. Esto representa un 
hallazgo importante del estudio aquí realizado, 
es decir, la correlación negativa, estadísticamen-
te significativa, entre las concentraciones séricas 
de vitamina D y Hb1Ac.

Debe realizarse un estudio, a posteriori, que com-
pare las concentraciones séricas de vitamina D en 
pacientes con diabetes y control glucémico versus 
quienes no se mantienen en control, y determinar 
si los primeros tienen concentraciones séricas 
inferiores de vitamina D respecto de quienes pa-
decen diabetes tipo 2 controlada. Además, debe 
contemplarse un ensayo clínico donde se evalúe 
la administración de vitamina D en pacientes con 
diabetes tipo 2 e hipovitaminosis D y los efectos 
de la secreción de insulina determinados median-
te la concentración del péptido C, glucemia en 
sangre y hemoglobina glucosilada.

CONCLUSIONES

La hipovitaminosis D sérica (<30 ng/dL) repre-
senta un factor de riesgo para padecer diabetes 
tipo 2. En el estudio aquí realizado se encontró 
que 93% de los pacientes con diagnóstico de 
diabetes tipo 2 tenían hipovitaminosis D y sólo 
13.4% de quienes no la padecían tuvieron con-
centraciones séricas bajas de vitamina D. De 
acuerdo con los criterios de exclusión de este 
estudio, se eliminaron las principales causas de 
descontrol glucémico: infecciones, mal apego al 
tratamiento y falta de apego a las recomenda-
ciones dietéticas por el servicio de Nutriología; 
por lo tanto, disminuyó de manera importante 
la influencia de estas variables en los resultados 
obtenidos.

Existe una asociación estadísticamente signifi-
cativa entre hipovitaminosis D y diabetes tipo 
2, con un valor de c2=38.5 (p<.001). La razón 

de momios fue de 91 (IC 95%, 15.4-529.4), que 
confirma la significación estadística y demuestra 
que la hipovitaminosis D confiere un riesgo 91 
veces mayor de diabetes tipo tipo 2, comparado 
con los pacientes sin hipovitaminosis D sérica.

Para confirmar dicha asociación se realizó un 
estudio de correlación y se encontró que las 
concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina 
D se correlacionan de manera inversa con las 
cifras de hemoglobina glucosilada en pacientes 
con diabetes tipo 2 (r=-.738, r2=0.545, p<.001). 
Estos datos sugieren que la hipovitaminosis D, 
analizada con el coeficiente de determinación, 
explica 55% de la variabilidad de diabetes tipo 
2. Además, existe una correlación negativa, con 
significación estadística, entre las concentra-
ciones de glucosa preprandial y las de vitamina 
D sérica, según los hallazgos obtenidos con la 
determinación de hemoglobina glucosilada.
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nuevas pruebas diagnósticas para 
la determinación de troponina 
I en pacientes con cardiopatía 
isquémica

reSUMen

antecedentes: el desarrollo de técnicas de detección y cuantificación de 
troponinas cardiacas con alta sensibilidad y especificidad ha permitido 
mejorar el pronóstico de pacientes con enfermedades coronarias agudas. 
Cuando los miocardiocitos sufren necrosis pierden la integridad de su 
membrana, y el contenido citosólico se libera al torrente circulatorio 
al comienzo de los síntomas. 

objetivo: determinar la sensibilidad y especificidad del método 
cuantitativo y cualitativo de troponina I en pacientes con cardiopatía 
isquémica.

Material y métodos: estudio transversal, analítico, descriptivo y ob-
servacional; se seleccionaron pacientes con sospecha de cardiopatía 
isquémica a quienes se les realizaron las pruebas de tamizaje TRIAGE 
(se adiciona la muestra de sangre total al dispositivo y las células se 
separan del plasma mediante un filtro incorporado) y ZAP (la muestra 
se mueve a través del canal receptor por capilaridad, los anticuerpos 
detectores antitroponina I cardiaca e IgG lepórida conjugada forman 
complejos cromáticos). 

resultados: ambas técnicas mostraron adecuada sensibilidad y espe-
cificidad, además de relacionarse con el género, la edad y el tiempo 
de evolución para establecer el diagnóstico y pronóstico oportunos de 
cardiopatía isquémica. 

Conclusiones: el diagnóstico temprano de los síndromes coronarios 
agudos se asocia con atención oportuna, disminución de la morbilidad 
y mortalidad, y adecuada administración de recursos hospitalarios.

Palabras clave: cardiopatía isquémica, sensibilidad, especificidad, 
troponina I. 
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new diagnostic tests for troponin I in 
patients with ischemic heart disease

aBStraCt

Background: The development of techniques for detection and quan-
tification of cardiac troponins with high sensitivity and specificity, 
has improved the prognosis. When cardiomyocytes undergo necrosis 
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lose membrane integrity and the cytosolic content is released into the 
bloodstream at the start of symptoms. 

objective: To determine the sensitivity and specificity between the 
quantitative and qualitative method of troponin I in patients with isch-
emic heart disease. 

Methods: transversal, analytic, descriptive and observational study; 
patients with suspected ischemic heart disease in the Specialty Hospi-
tal National Medical Center La Raza to the triage test is conducted by 
adding whole blood to the device so that the cells are separated from 
plasma by means of a built-in filter. ZAP the sample moves through the 
capillary channel receiver detectors cardiac troponin I antibodies and 
IgG conjugated leporida chromatic form complexes. 

results: Both methods with adequate sensitivity and specificity as well 
as the association of gender, age and time of evolution for the diagnosis 
and evolution of ischemic heart disease were compared. 

Conclusions: Early diagnosis of acute coronary syndromes favored ac-
cess to timely care, decreased morbidity and proper management of 
hospital resources.

Key words: Isquemic heart disease, Sensitivity, Specificity, Troponin I

ANTECEDENTES

En la valoración del paciente con sospecha de 
cardiopatía isquémica es preciso detectar mar-
cadores bioquímicos con elevada sensibilidad y 
especificidad para: a) realizar el diagnóstico di-
ferencial con alteraciones que evolucionan con 
aumento de creatincinasa (CK) y creatincinasa-
MB (CK-MB); b) detectar daño miocárdico más 
leve, y c) estratificación rigurosa del riesgo de 
los pacientes.

El desarrollo de técnicas de detección y cuan-
tificación de las troponinas cardíacas T y I, con 
su alta sensibilidad y especificidad, ha permitido 
conseguir estos objetivos de una forma decisiva. 
La incorporación de las troponinas cardíacas 
para el tratamiento de la cardiopatía isquémica 
ha sido tan importante que ha obligado a revisar, 
recientemente, el concepto de infarto agudo de 
miocardio por la comisión de expertos de la 
European Society of Cardiology y del American 
College of Cardiology.1

El complejo troponina está formado por tres 
subunidades diferentes: troponina C (proteína 
de unión al calcio), troponina T (proteína de 
unión a la tropomiosina) y troponina I (proteína 
inhibidora). Estas proteínas regulan la interacción 
entre actina y miosina en el músculo estriado 
durante el fenómeno de contracción-relajación 
muscular. La secuencia de aminoácidos de las 
subunidades T y I del miocardio del paciente 
adulto es diferente a la del músculo esquelético, 
pues está codificada por distintos genes. Estos 
pequeños fragmentos proteicos proporcionan 
la especificidad del músculo esquelético, y a 
la vez permiten utilizarse como epítopos para 
la preparación de anticuerpos monoclonales, 
que posibilitan su detección y cuantificación.1,2

La troponina T (TnTc) fue la primera proteína 
cardiaca en ser aislada. Su peso molecular es 
de 33 kDa y el de la troponina I (TnIc) de 23 
kDa. Son moléculas mucho más ligeras que 
la isoforma-MB de la creatincinasa (86 kDa). 
Un pequeño porcentaje de ambas troponinas 
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se encuentra disuelto en el citoplasma de los 
miocardiocitos, que constituye entre 6 y 8% de 
la troponina T y entre 2 y 3% de la troponina I 
cardiacas en humanos.3,4 

La mayor parte de la troponina cardíaca, a dife-
rencia de la creatincinasa-MB, permanece unida 
con las miofibrillas del miocito. Esta distribución 
explica la particular cinética observada durante 
un evento de infarto agudo de miocardio. Cuan-
do los miocardiocitos sufren necrosis pierden 
la integridad de su membrana y el contenido 
citosólico se libera al torrente circulatorio desde 
la microcirculación y los vasos linfáticos.5 La 
rápida liberación de la fracción citosólica de las 
troponinas permite su detección entre 3 y 12 h, 
desde el comienzo de los síntomas coronarios 
hasta alcanzar su concentración máxima entre 
las 12 h y el día 21 para la troponina T y sobre 
las 24 h para la troponina I. Sus concentraciones 
se normalizan de 5 a 14 días.6

Las troponinas cardíacas permiten detectar 
grados más leves de necrosis que la creatincinasa-
MB. Algunos autores denominan “microinfarto” 
o “daño miocárdico menor” a la elevación de 
troponinas cardíacas, con concentraciones 
normales de creatincinasa y creatincinasa-MB. 
Además de este aumento en la sensibilidad para 
detectar necrosis miocárdica, las troponinas 
cardíacas tienen un valor predictivo importante 
en los pacientes con cardiopatía isquémica.7,8 
No obstante, cada laboratorio debe determinar 
sus propios valores de referencia. La sensibilidad 
en la determinación de las troponinas cardíacas 
ha evolucionado paralelamente con las mejoras 
tecnológicas de los últimos años. El trabajo de 
Morrow y sus colaboradores sugiere puntos de 
corte más predictivos para el riesgo de mortali-
dad e infarto agudo de miocardio en pacientes 
con síndrome coronario agudo de 0.1 ng/mL 
para troponina I y de 0.01 ng/mL para troponi-
na T, mientras que el límite recomendado para 
diagnosticar infarto agudo de miocardio es de 

0.4 ng/mL para la troponina I y de 0.1 ng/mL para 
la troponina T11.9 Con el desarrollo de técnicas 
analíticas de rápida respuesta se ha reducido el 
grado de interferencias e incrementado la sen-
sibilidad para las pruebas cualitativas. 

Algunos estudios han detectado posibles inter-
ferencias en la cuantificación de troponina I de 
pacientes con concentraciones elevadas de bili-
rrubina y hemólisis grave, con diferentes tipos de 
reactivos. En la determinación debe considerarse 
la posible subestimación de la concentración de 
troponinas cardíacas, principalmente cuando se 
utiliza plasma heparinizado, en lugar de suero.10 
Sin embargo, la mayor parte de los métodos 
actuales presentan problemas preanalíticos, 
analíticos y postanalíticos, en específico: falta 
de estandarización e imprecisión en el nivel de 
decisión o de corte.11

Los pacientes con síndrome coronario agudo 
representan una población muy heterogénea, 
con amplia variabilidad en el riesgo mortalidad 
o recurrencia de eventos isquémicos. Con base 
en esta variabilidad, es absolutamente necesario 
establecer métodos que permitan estratificar el 
riesgo, que tendrá implicaciones inmediatas en 
la elección del tratamiento.12

La utilidad de las troponinas radica en su gran 
cardioespecificidad;13 por lo tanto, evaluar e 
identificar las nuevas pruebas de diagnóstico 
para el tratamiento de enfermedades coronarias 
simplifica la posibilidad de mayor expectativa 
de vida.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio trasversal, analítico, descriptivo y obser-
vacional realizado en pacientes con cardiopatía 
isquémica, adscritos al Hospital de especia-
lidades Dr. Antonio Fraga Mouret, del Centro 
Médico Nacional La Raza (IMSS), entre enero 
y julio de 2014.
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Se determinaron la sensibilidad y especificidad 
del método cuantitativo TRIAGE y del cualitativo 
ZAP, según las concentraciones de troponina I 
cardiaca. 

Se seleccionaron pacientes con sospecha de 
cardiopatía isquémica, que por el tiempo de evo-
lución se encontró en un periodo de 2 a 24 horas 
de iniciar los síntomas coronarios. Se eliminaron 
los pacientes con datos de interferencia analíti-
ca para la determinación de troponina I como: 
insuficiencia renal aguda o crónica, deportistas 
de alto rendimiento, quienes tuvieran concentra-
ciones de triglicéridos mayores de 1,000 mg/dL 
y bilirrubina total o mayor de 30 mg/dL.

Protocolo de estudio: el procedimiento de la 
prueba incluyó la adición de 35 a 40 μL de 
la muestra de sangre recolectada con ácido 
etildiaminotetracético (EDTA) en el orificio 
del dispositivo de prueba TRIAGE. Después de 
depositar la muestra, las células sanguíneas se 
separaron del plasma mediante un filtro incor-
porado en el dispositivo de prueba. La muestra 
reaccionó por conjugados de anticuerpos 
fluorescentes y pasaron por el dispositivo de 
prueba por acción capilar. Los complejos de 
cada conjugado de anticuerpos fluorescentes 
fueron capturados en zonas determinadas, que 
resultaron en la unión específica para cada 
analito.

El dispositivo de prueba contiene: anticuerpos 
monoclonales murinos contra creatincinasa-MB; 
la mioglobina y troponina I incluye anticuerpos 
policlonales murinos contra creatincinasa-MB 
y la mioglobina tiene anticuerpos policlonales 
de cabra contra troponina I, además de tinte 
fluorescente, una fase sólida y estabilizadores. 
Se analizaron las muestras de sangre en el dis-
positivo de prueba inmediatamente o después 
de 4 horas de su obtención. Para el control de 
calidad y validación del método de cada dispo-
sitivo se utilizó un equipo para la determinación 

cuantitativa con dos materiales de control de 
concentraciones diferentes, que se procesaron 
automáticamente con cada muestra del paciente, 
solución de controles líquidos externos o mues-
tras para pruebas de aptitud. 

Después de analizar las muestras de los pacien-
tes o controles externos, si un analito fallaba por 
alguna razón (falla de un control incorporado 
o un control externo fuera del intervalo), no se 
contempló como resultado para este protocolo. 
Los intervalos de medición de troponina I fueron: 
0.05-30 ng/mL.

El sistema ZAP TnI (troponina I) consistió en 
un ensayo inmunocromatográfico de fase só-
lida. La carcasa de plástico contiene una tira 
reactiva constituida por varias capas, en donde 
una muestra de sangre total (plasma o suero) se 
aplica en la hendidura mediante un dispositivo 
de transferencia (aproximadamente 1 gota o 35 
a 40 μL). La muestra se mueve a través del canal 
receptor por capilaridad y la prueba se inicia 
solamente cuando existe suficiente cantidad 
de la muestra para llenar por completo el canal 
receptor. La muestra migra a través de las mem-
branas separadoras, que retrasan la migración 
de los eritrocitos. En el separador de fibra de 
vidrio los anticuerpos detectores antitroponina 
I cardiaca e IgG lepórida conjugada con oro 
coloidal se unen a la troponina I cardiaca de la 
muestra para formar complejos cromáticos. Los 
complejos cromáticos migran hacia la ventana 
de prueba, donde son capturados por otros an-
ticuerpos murinos monoclonales antitroponina 
I cardiaca, y se inmovilizan en las regiones de 
prueba de la membrana analítica de nitrocelu-
losa T. Los anticuerpos no conjugados continúan 
migrando hacia la banda de control, donde son 
capturados por anticuerpos de cabra policlonales 
antiinmunoglobulinas lepóridas. La detección 
de una banda de color rojo a morado, en la 
ventana de prueba de la posición T, indica que 
la muestra contiene troponina I cardiaca igual 
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o mayor de 0.5 ng/mL. Únicamente la aparición 
de la banda de control indica que las concentra-
ciones de troponina I cardiaca son indetectables. 
Se considera negativa la muestra que no tiene 
reacción después de transcurrir 15 minutos. El 
control de calidad y la validación de la prueba 
se apoya con la visualización de la banda de 
control en toda prueba realizada, que garantiza 
que la migración de la muestra haya sido com-
pleta. Los intervalos de medición de troponina I 
se consideraron positivos con concentraciones 
mayores de 0.5 ng/mL y negativos con menores 
de 0.5 ng/mL.

Se utilizó estadística descriptiva para las varia-
bles nominales, c2 con corrección de Yates para 
resultados > 5 y prueba exacta de Fisher para 
< 5 en cualquiera de los valores introducidos 
en los cuadros de contingencia. Se consideró 
estadísticamente significativa la p <0.05.

RESULTADOS

Se procesaron 178 muestras de pacientes con 
sospecha de infarto agudo de miocardio: 129 
(72%) correspondieron a hombres y 49 (28%) 
a mujeres (p<0.05). Se observaron 45 muestras 
de hombres vs 16 de mujeres con elevadas con-
centraciones de troponina I. Entre los resultados 
negativos se obtuvieron 84 muestras de hombres 
y 33 de mujeres con valores normales (<0.04 ng/
mL), p<0.05 con corrección de Yates por tamaño 
de muestra (Cuadro 1).

De acuerdo con la edad media calculada para es-
tratificación, se registraron 104 pacientes mayores 
versus 74 menores de 60 años de edad (p<0.05 
estadísticamente significativa). (Cuadro 2)

Según el tiempo de inicio de los síntomas co-
ronarios, se observó mayor número de pruebas 
positivas con concentraciones de troponina I 
en pacientes con cuadros clínicos de más de 
12 h (128 muestras) versus menos de 12 h (50 

muestras), con significanción estadística p<0.05. 
(Cuadro 3)

Los pacientes analizados con el método ZAP se 
incluyeron en un cuadro de contingencia y se 
calculó una sensibilidad de 75%, especificidad 
de 94%, valor predictivo positivo de 86% y 
negativos de 88% (Cuadro 4). De acuerdo con 
la prueba cuantitativa TRIAGE, se obtuvo una 
sensibilidad y especificidad de 100%, respecti-
vamente (Cuadro 5).

DISCUSIÓN

El diagnóstico oportuno de pacientes con sín-
dromes coronarios agudos aumenta de manera 
significativa la posibilidad de recibir atención 
médica especializada y ayudar a establecer un 
mejor pronóstico.

Según la bibliografía internacional, las enferme-
dades coronarias afectan con mayor frecuencia 
a los hombres mayores de 60 años de edad, 
principalmente en países industrializados.

El tiempo de inicio de los síntomas coronarios 
es un factor fundamental para la determinación 
analítica de troponina I en sangre. Pueden uti-
lizarse las pruebas cualitativas (ZAP) con alta 
sensibilidad para el tamizaje de pacientes con 
sospecha de cardiopatía isquémica y las cuan-
titativas (TRIAGE) por gran especificdad para 
determinar la evolución después establecer el 
tratamiento. Esta información es útil para de-
finir si el tratamiento es eficaz en la reducción 
paulatina de las concentraciones plasmáticas 
de troponina I.

El desarrollo de nuevos métodos diagnósticos 
facilita el desempeño clínico de áreas críticas; 
el objetivo sigue siendo delimitar el margen de 
error, descartar falsos-negativos y contar con una 
prueba de tamizaje con excelente sensibilidad 
para el tratamiento oportuno, desde al acceso a 
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la unidad médica hasta la adecuada utilización 
de los recursos hospitalarios, además de permitir 
al equipo médico administrar adecuadamente 
los recursos físicos y diagnósticos.
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Cuadro 1. Relación de cardiopatía isquémica por género mediante la prueba TRIAGE (p<0.05 con corrección de Yates)
 

Hombres Mujeres total

resultados de la prueba trIage (+) 45 16 61
(-) 84 33 167

total 129 49 178

análisis estadístico de las variables (resultados de la prueba versus género)

Ho Prueba Valor estadístico Valor de p resultados

Independientes el resultado de la 
prueba y el género

c2 0.078 0.779 No se rechaza Ho
Corrección de Yates 0.011 0.026 Se rechaza Ho

Prueba exacta de Fisher 0.000 0.000 Se rechaza Ho

Cuadro 2. Distribución por edad (p<0.05 pacientes mayores de 60 años de edad)

trIage (prueba cuantitativa; patrón de referencia) ZaP (prueba cualitativa; comparación)

Conteo < 
PCE (+)

Conteo
 < PCE (-)

Conteo > 
PCE (+)

Conteo > 
PCE (-)

Conteo < 
PCE (+)

Conteo < 
PCE (-)

Conteo > 
PCE (+)

Conteo > 
PCE (-)

24 50 37 67 24 50 29 75
Punto de corte para edad (PCe): 60

Conteo <
PCE (+)

Conteo < 
PCE (-)

Conteo > 
PCE (+)

Conteo > 
PCE (-)

Conteo < 
PCE (+)

Conteo < 
PCE (-)

Conteo > 
PCE (+)

Conteo > 
PCE (-)

24 50 37 67 24 50 29 75
178 178

Cuadro 3. Distribución por tiempo de inicio de los síntomas de enfermedad coronaria aguda (p<0.05 pacientes mayores de 
60 años de edad)

trIage (prueba cuantitativa; patrón de referencia) ZaP (prueba cualitativa; comparación)

Conteo < 
PCT (+)

Conteo
< PCT (-)

Conteo > 
PCT (+)

Conteo > 
PCT (-)

Conteo < 
PCT (+)

Conteo < 
PCT (-)

Conteo > 
PCT (+)

Conteo > 
PCT (-)

47 81 14 36 43 85 10 40
Punto de corte para tiempo (PCt): 12

Conteo < 
PCT (+)

Conteo
< PCT (-)

Conteo >
 PCT (+)

Conteo > 
PCT (-)

Conteo < 
PCT (+)

Conteo < 
PCT (-)

Conteo > 
PCT (+)

Conteo > 
PCT (-)

47 81 14 36 43 85 10 40
128 50 128 50

178 178
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Cuadro 4. Cálculo de valores operativos: cuadro de contingencia para las pruebas ZAP versus TRIAGE (p<0.05)
 

Prueba trIage total

(+) (-)
Prueba ZaP (+) 46 7 53

(-) 15 110 125
total 61 117 178

Sensibilidad 0.7541
Especificidad 0.9402

VP (+) 0.8679
VP (-) 0.8800
LR (+) 12.6042
LR (-) 0.2615

c2 0.5625
lo 0.8764
le 0.5636
k 0.7168

Características operativas de la prueba ZaP
Variable Valor n IC (95%)

límite superior límite inferior
Sensibilidad 0.7541 61 0.6332 0.8449
Especificidad 0.9402 117 0.8816 0.9707
Valor predictivo positivo 0.8679 53 0.7745 0.9612
Valor predictivo negativo 0.8800 125 0.8224 0.9375
Razón de verosimilitud positiva 12.6042 6.059 26.219
Razón de verosimilitud negativa 0.2615 0.168 0.407

Cuadro 5. Cálculo de valores operativos: cuadro de contin-
gencia para la prueba TRIAGE (p<0.05) 

resultados 
trIage

Pacientes con 
síndrome 

coronario agudo

Pacientes sin 
síndrome 

coronario agudo

Positivo 61
Negativo 117

Sensibilidad 100%
Especificidad 100%

REFERENCIAS

1. Tobacman LS. Thin filament-mediated regulation of cardiac 
contraction. Annu Rev Physiol 1996;58:447-81.

2. Bucher EA, Maisonpierre PC, Konieczny SF, Emerson CP. 
Expression of the troponin complex genes: transcriptional 
coactivation during myoblast differentiation and indepen-
dent control in heart and skeletal muscles. Mol Cell Biol 
2008;8:4134-42.

3. Katus HA, Remppis A, Scheffold T, Diederich KW, Kuebler 
W. Intracellular compartmentation of cardiac troponin 
T and its release kinetics in patients with reperfused 
and nonreperfused myocardial infarction. Am J Cardiol 
2001;67:1360-7.

4. Voss EM, Sharkey SW, Gernert AE, Murakami MM, Johnston 
RB, Hsieh CC, et al. Human and canine cardiac troponin T 
and creatine kinase-MB distribution in normal and disea-
se myocardium. Infarct sizing using serum profiles. Arch 
Pathol Lab Med 2005;119:799-806. 

5. Adams JE, Schechtman KB, Landt Y, Ladenson JH, Jaffe AS. 
Comparable detection of acute myocardial infarction by 



558

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 5, septiembre-octubre, 2015

creatine kinase MB isoenzyme and cardiac troponin I. Clin 
Chem 2004;40(7 Pt 1):1291-5.

6. Galán A. Diagnóstico bioquímico de la isquemia coronaria 
aguda. Med Clin (Barc) 2000;115:671-6.

7. The Joint European Society of Cardiology/American College 
of Cardiology Committee. Myocardial infarction redefined. 
A consensus document of The Joint European Society of 
Cardiology/American College of Cardiology Committee 
for the redefinition of myocardial infarction. Eur Heart J 
2000;21:1502-13.

8. Panteghini M. Acute coronary syndrome. Biochemical 
strategies in the troponin era. Chest 2002; 122:1428-35.

9. Morrow DA, Cannon CP, Rifai N, Frey MJ, Vicari R, Lakkis 
N, et al. Ability of minor elevations of troponins I and T to 
predict benefit from an early invasive strategy in patients 

whith unstable angina and non-ST elevation myocardial 
infarction. JAMA 2010;286:2405-12.

10. Stiegler H, Fischer Y, Vázquez-Jiménez JF, Graft J, Filz-
maier K, Fausten B, et al. Lower cardiac troponin T and 
I results in heparin-plasma than in serum. Clin Chem 
2000;46:1338-44.

11. Morrow DA, Cannon CP, Jesse RL, Newby LK, Ravkilde J, 
Storrow AB, et al. National Academy of Clinical Bioche-
mistry Laboratory Medicine Practice Guidelines: Clinical 
characteristics and utilization of biochemical markers in 
acute coronary syndromes. Circulation 2007;115: 356-75.

12. Apple FS. Analytical issues for cardiac troponin. Prog Car-
diovasc Dis 2004;47:189-95.

13. Parmacek MS, Solaro RJ. Biology of the troponin complex 
in cardiac myocites. Prog Cardiovasc Dis 2004;47:159-76.







559www.nietoeditores.com.mx

artículo dE rEvisión

Med Int Méx 2015;31:559-566.

Infecciones tempranas 
postrasplante renal

reSUMen

Los pacientes con trasplante de riñón cursan con inmunosupresión después 
del proceso quirúrgico; esto los hace susceptibles de adquirir infecciones con 
facilidad y no manifestarlas tempranamente, por lo que los médicos deben 
de estar adiestrados para reconocer los signos y síntomas tempranos de las 
infecciones, además de establecer los esquemas de antibióticos propuestos 
para estos pacientes.
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early infections in renal post-
transplantation

aBStraCt 

The transplanted patients post of kidney attend with imunossupression 
which does susceptible to acquire infections with facility and not to 
show them early reason why the doctors they must be trained in recog-
nizing the early manifestations of the infections as well as in using the 
antibiotic schemes proposed for the use in these patients.
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ANTECEDENTES

En 1954 se realizó el primer trasplante renal en 
el mundo de forma exitosa.1 Aunque en este 
primer reporte se realizó un trasplante entre 
gemelos idénticos, las primeras experiencias 
relatan la necesidad de pruebas no moleculares 
de histocompatibilidad, al efectuar primeramen-
te un trasplante de piel y evaluar la tolerancia 
al injerto.2 Con esas primeras experiencias fue 
evidente el requerimiento de un estado de inmu-
nomodulación para mejorar la aceptación del 
injerto y las posibilidades de supervivencia del 
paciente. Fue así que comenzó la prescripción 
de fármacos inmunosupresores, que reflejaron 
su eficacia en la supervivencia y periodos libres 
de enfermedad. Como resultado, también del 
incremento en la potencia y mejor dosificación 
de los fármacos, además del aumento en la 
supervivencia de los pacientes trasplantados, 
se observó un incremento en la incidencia de 
infecciones, la mayor parte por microorganismos 
oportunistas.3,4

De forma general, en un paciente postrasplanta-
do, en estado de inmunosupresión, se espera que 
toda respuesta inflamatoria relacionada con un 
agente patógeno sea deficiente, lo que resulta en 
síntomas vagos e inespecíficos, sin manifestacio-
nes clínicas, incluso bioquímicas o de gabinete 
esperadas. Esas infecciones pueden identificarse 
a medida que evoluciona la enfermedad en los 
pacientes postrasplantados.5

El espectro de agentes patógenos que pueden 
afectar a un paciente postrasplantado incluyen 
gérmenes habituales de la comunidad, bacterias 
o virus, incluso agentes oportunistas no comunes 
como: Pneumocystis jirovecii, Nocardia asteroi-
des, Aspergillus spp, Cryptococcus neoformans, 
citomegalovirus (CMV), varicela zoster virus 
(VZV), influenza, Rhodococcus equi y Legionella 
spp.6

La prescripción de ciertos esquemas de inmuno-
supresión, en respuesta a cambios clínicos en el 
estado postrasplante, pueden modificar el riesgo 
de adquirir una infección.

Es importante considerar los medicamentos más 
prescritos para la inmunosupresión (Cuadro  1) y 
conocer el tiempo de aparición de la infección. Un 
aspecto importante en todos los síndromes infec-
ciosos es el tiempo en que evolucionan respecto 
del evento inicial,7 en este caso el trasplante.

Existe un consenso acerca de la utilidad de di-
vidir los periodos relacionados con el riesgo de 
infección y los agentes patógenos más comunes 
en esos subgrupos, de esta manera se sugieren: 
infecciones tempranas postrasplante (primeros 
30 días), periodo intermedio (entre 1 y 6 meses), 
y más de 6 meses.3,8 (Figura 1)

Cuadro 1. Inmunosupresores y perfiles de riesgo en infec-
ciones

Fármaco Complicaciones

Mofetilmicofenolato Infecciones bacterianas tem-
pranas con disminución de 
células B, posible papel en 
CMV tardío

Azatioprina Neutropenia, posible papel en 
la infección por el virus del 
papiloma humano

Rapamicina (sirolimus) Aumento de las infecciones en 
combinación con otros agentes

Glucocorticoides Bacteria, neumonía por 
Pneumocystis, activación de 
hepatitis C y hepatitis B

Ciclosporina-tacrolimus Aumento en la replicación vi-
ral, disminución de células B, 
infección gingival, patógenos 
intracelulares

Rituximab Pérdida de células B, infeccio-
nes bacterianas y virales

Plasmaféresis Bacterias encapsuladas
Globulinas antilinfocito Anticuerpos que disminuyen 

células T – activación de virus 
latentes, fiebre, liberación de 
citosinas
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Infecciones tempranas (primer mes 
postrasplante)

Durante el primer mes, después de efectuar el 
trasplante renal, es común encontrar dos causas 
principales de infección: 1) infección derivada 
del donador hacia el receptor, y 2) complica-
ciones infecciosas relacionadas con la cirugía y 
hospitalización. Se considera entonces que los 
efectos inmunosupresores de los medicamentos 
aún no alcanzan la potencia necesaria para 
provocar inmunosupresión, aunque la mayoría 
de los pacientes en etapas terminales de enfer-
medad renal pueden catalogarse, incluso sin 

trasplante, como inmunodeficientes.9 Un grupo 
adicional corresponde a pacientes que reciben 
antes del trasplante alguna terapia inmunomo-
duladora.

Infecciones relacionadas con el donador: se ha 
observado un incremento en la persistencia de 
agentes patógenos resistentes dentro de los tejidos 
trasplantados; dichas resistencias incluyen: estafilo-
coco resistente a meticilina, especies de Cándida 
resistentes a fluconazol o enterococos resistentes 
a vancomicina. Las infecciones virales son más 
variadas y las parasitarias trasmitidas por el tejido 
trasplantado suelen ser excepcionales10 (Cuadro 2).

Figura 1. Tiempo estimado de infecciones postrasplante.

Infecciones
hospitalarias 

comunes Infecciones oportunistas
Infecciones adquiridas 

en la comunidad

Virus

Virus 
herpes 
simple

Inicio de la hepatitis B o C

Bacterias

Hongos

Parásitos

Inicio de Citomegalovirus
Virus Epstein-Barr, virus varicela zoster, 

influenza, virus sincitial respiratorio 

Infección de heridas quirúrgicas, infecciones asociadas 
con catéteres, neumonía.

Nocarditis
Listeriosis, tuberculosis

Neumocitosis

Aspergilosis

Strongyloides

Toxoplasma
Leishmania

Trypanosoma cruzi

Cryptococcus
Geográficamente restringido, hongos 
endémicos 

Meses después del trasplante

Retinitis o colitis por 
Citomegalovirus

Virus del papiloma, 
Enfermedad 

linfoproliferativa 
postrasplante

Candidiasis

0 1 2 3 4 5 6
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Infecciones recurrentes: en estos casos es común 
encontrar infecciones latentes en el donador o 
receptor mucho antes de realizar el trasplante. 
Las causas más comunes incluyen infecciones 
virales, principalmente por hepatitis B y C, que 
según las guías actuales3 es poco frecuente 
observarlas debido al protocolo estricto de 
selección de donadores y receptores, y los trata-
mientos sugeridos. También se han descrito casos 
de reactivación de tuberculosis, enfermedad por 
estrongiloides o toxoplasmosis, incluso en el 
primer mes postrasplante.11

Infecciones relacionadas con la cirugía: la ciru-
gía de trasplante renal comprende las mismas 
complicaciones inmediatas identificadas en 
otras intervenciones quirúrgicas: neumonitis 
por aspiración de anestesia, infección de la 
herida quirúrgica, infecciones de vías urinarias, 
infección asociada con necrosis del tejido tras-
plantado, colecciones de fluidos (hematomas, 
linfoceles, urinomas), infección de drenajes 

quirúrgicos, catéteres y sondas, y émbolos 
pulmonares.12. En estos casos, los patógenos 
habituales son los saprófitos de la piel, como 
Staphylococcus o Streptococcus, pero en los 
pacientes con enfermedad renal terminal, la 
variedad de microorganismos se amplía consi-
derablemente, y se incluyen los que pudieron 
adquirirse durante el internamiento inmediato. 
Como en  cualquier paciente, recibir antibióticos 
predispone a una sobreinfección por Clostridium 
difficile, especialmente en el ambiente hospita-
lario.13

Los pacientes que requieren reexploración, 
biopsia del tejido renal trasplantado, incluso un 
retrasplante, tienen riesgo aún más elevado de 
infección, principalmente por hongos o bacterias 
multirresistentes.14

Factores asociados con respuesta deficiente:15

1. Alteraciones anatómicas relacionadas 
con la manifestación clínica de las infec-
ciones. En estos casos, la sospecha clínica 
debe dirigirse a la necesidad de utilizar 
herramientas diagnósticas de gabinete.

2. En un paciente inmunomodulado, las 
seroconversiones (necesarias para varios 
ensayos de laboratorio de diagnóstico) 
pueden estar alteradas y retrasadas. Las 
técnicas diagnósticas basadas en titula-
ción de antícuerpos pueden no ser del 
todo confiables. Los cultivos y las técni-
cas de identifcación molecular (PCR o 
detección de antígenos por ELISA) son 
más efectivas.

3. La determinación de las concentraciones 
séricas de los fármacos inmunomodu-
ladores debe realizarse con base en las 
guías publicadas,3 para obtener informa-
ción más certera de la inmunosupresión 
del paciente.

4. La elección del régimen antimicrobiano 
se considera de mayor complejidad, de-

Cuadro 2. Infecciones relacionadas con el tejido trasplantado

Virus
Herpesvirus - CMV, EBV, HHV6, HSV, VZV
HTLV I y II
HIV
Virus del Oeste del Nilo
Rabia
Virus linfocítico coriomeningitis (LCMV)

Bacteria
Tuberculosis
Micobacteria no tuberculosa
Meningococo
Sífilis
Bacteremia al momento de la donación

Hongos
Candida 
Aspergilus
Micosis endémica (Histoplasma capsulatum, Coccidoides   

spp, Cryptococcus gattii)
Cryptococcus neoformans

Parásitos
Toxoplasma gondii
Trypanosoma cruzi
Malaria
Babesia
Strongyloides stercoralis
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bido a factores como: tasa de filtración 
glomerular, interacciones medicamento-
sas o identificación de microorganismos 
resistentes o atípicos.

La terapia antimicrobiana profiláctica ha reduci-
do la incidencia de infecciones por Pneumocystis 
jiroveci y CMV, que solían ser los agentes más 
frecuentes. Durante el primer mes postrasplante 
los patógenos más identificados son: Clostridium 
difficile, Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina y Aspergillus. También puede ob-
servarse la reactivación de Mycobacterium 
tuberculosis, Trypanosoma cruzi, Leishmania 
spp, Strongyloides stercoralis, Cryptococcus 
neoformans, Histoplasma capsulatum, Cocci-
dioides y Paracoccidioides spp. Después del 
primer mes de realizar el trasplante predominan 
las infecciones virales y 6 meses postrasplante 
aparecen infecciones de vías aéreas adquiridas 
en la comunidad.

Infección de vías urinarias

La infección de vías urinarias incluye signos 
y síntomas de cistitis o pielonefritis (signos 
sistémicos de inflamación), y se documenta 
el agente infeccioso causante. Cuando existe 
pielonefritis del injerto renal suele relacionarse 
con signos característicos de cistitis, además de 
síntomas de inflamación sistémica y urocultivos 
o hemocultivos positivos. Ocasionalmente puede 
diagnosticarse mediante biopsia del injerto. 

Diversos estudios observacionales han encon-
trado elevada incidencia de infección de vías 
urinarias en receptores de trasplante renal; la 
complicación más frecuente es la pielonefritis16 
que puede causar rechazo del injerto, sepsis y 
muerte. La prescripción profiláctica de trimeto-
prima-sulfametoxazol ha demostrado reducir 
la frecuencia de infecciones bacterianas;17 sin 
embargo, no hay estudios que señalen aumento 
en la supervivencia del injerto o mortalidad a 

largo plazo. Se recomienda que todos los pa-
cientes sometidos a trasplante renal reciban este 
antibiótico al menos durante 6 meses. Algunos 
estudios con ciprofloxacina demostraron eficacia 
en pacientes postrasplantados con infección de 
vías urinarias; sin embargo, padecieron infección 
por Pneumocystis jirovecci.18 En los pacientes 
alérgicos al trimetoprim-sulfatoxazol se reco-
mienda nitrofurantoína. Cuando el receptor del 
trasplante renal acude a servicio médico con 
infección de vías urinarias documentada, es 
necesaria su hospitalización y tratamiento con 
antibioticoterapia por vía intravenosa, mínimo 
durante 14 días, debido a las complicaciones 
potenciales. 

Neumonía por Pneumocystis jirovecii

Se trata de una micosis oportunista que suele 
afectar las vías respiratorias inferiores;19 aparece 
entre 6 y 8 semanas después de iniciar la terapia 
inmunosupresora. El diagnóstico se establece al 
comprobar la coexistencia del hongo en el tejido 
pulmonar mediante biopsia o lavado broncoal-
veolar, pues no se cuenta con un estudio de 
imagen patognomónico. Se indica profilaxis con 
trimetoprima-sulfametoxazol durante 6 meses 
para reducir el riesgo de la infección. En caso de 
reacciones alérgicas o neutropenia inducida por 
el medicamento pueden prescribirse fármacos de 
segunda línea como: dapsone, pentamidina en 
aerosol o atovaquone. Igualmente, al compro-
barse la infección, el tratamiento de elección es 
trimetoprima-sulfametoxazol (2 a 3 semanas). 
En caso de hipoxemia se recomienda reducir 
la terapia inmunosupresora y adicionar un cor-
ticoesteriode en las primeras 72 h de inicio del 
cuadro; esto reduce la morbilidad, mortalidad y 
el número de intubaciones. 

Tuberculosis

La incidecia de tuberculosis en receptores de 
trasplante renal varía de 0.5-1.0% en Estados 
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Unidos, de 0.7-5% en Europa y de 5-15% en la 
India y Pakistán.20 La infección suele aparecer 
como reactivación de algún foco previo por 
Mycobacterium tuberculosis, que inicialmente 
se manifestó de manera asintomática.21 Los pa-
cientes con mayor riesgo son quienes padecen la 
infección latente, manifestada por PPD positivo 
(la vacuna con BCG puede mostrar resultados 
falsos-positivos en los primeros 10 años de su 
aplicación),22 con antecedente de tuberculosis o 
evidencia radiológica, sin tratamiento adecuado. 
Estos pacientes son ideales para recibir profilaxis 
con isoniazida.8 La respuesta al tratamiento es 
similar a la de pacientes inmunocompetentes.   
El tratamiento con rifampicina puede causar in-
teracción con medicamentos inmunosupresores, 
por lo que se recomienda isoniazida, etambutol, 
piracinamida y una flouroquinolona en lugar de 
rifampicina durante 2 meses.23 Posteriormente se 
recomienda continuar con isoniazida y fluoro-
quinolona entre 10 y 12 meses.24 En los pacientes 
con resistencia a los antibióticos convencionales 
se recomienda realizar pruebas de susceptibili-
dad y ajustar el tratamiento de acuerdo con los 
resultados. 

Candidiasis 

Los estudios observacionales han reportado 
elevada incidencia de cándida oral y esofágica; 
la prescripción de inmunosupresores conven-
cionales aumenta la incidencia. La fuente de 
infección más común es la colonización de la 
cavidad oral. No existen suficientes estudios 
que fundamenten el tratamiento antifúngico, 
aunque se han señalado beneficios en pacientes 
con trasplante hepático.25 Pueden prescribirse 
agentes profilácticos tópicos (clorotrimazol o  
nistatina entre 1 y 3 meses postrasplante) para 
erradicar la colonización y se ha comprobado 
que no se asocian con los riesgos que generan 
los antifúngicos sistémicos. Existen interacciones 
importantes entre los agentes inmunosupresores 
y la terapia con fluconazol.  

El progreso de la terapia inmunosupresora 
postrasplante ha mejorado la supervivencia del 
injerto; sin embargo, también se ha registrado 
un aumento en la incidencia de infecciones 
oportunistas, en particular por hongos y virus. 
En los pacientes inmunodeprimidos los datos 
clínicos se encuentran relativamente ausentes 
y los hallazgos radiológicos son poco específi-
cos, lo que ocasiona retraso en el diagnóstico y 
aumento en la morbilidad y mortalidad. Otros 
factores que pueden complicar el diagnóstico 
incluyen alteración de la anatomía provocada 
por la intervención quirúrgica y algunas causas 
no infecciosas generadas por la fiebre (rechazo 
del injerto, reacciones medicamentosas y tras-
tornos autoinmunitarios), que pueden imitar una 
infección.26

Además de la terapia inmunosupresora, el es-
quema de vacunación recomendado para los 
pacientes en espera de algún órgano sólido y 
postrasplantados ha diminuido importantemen-
te la manifestación de diversas infecciones. Se 
recomienda la aplicación de vacunas con virus 
inactivos y aprobadas contra hepatitis B, neu-
mococo, Haemophilus, meningococos, tétanos 
y difteria, según la edad de cada paciente. 

Vacunación contra hepatitis B: debe aplicarse an-
tes de realizar el trasplante, completar el esquema 
de tratamiento y determinar los títulos de anticuer-
pos contra hepatitis B entre las 6 y 12 semanas 
después de finalizarlo. Posterior a la recepción 
del órgano deberán determinarse, nuevamente, 
los títulos del anticuerpo de superficie cada año. 
Si los títulos permanecen por debajo de 10 mIU/
mL, deberá reiniciarse el tratamiento. 

Vacuna contra influenza estacional: es la única 
vacuna recomendada para aplicar 6 meses antes 
de realizar el trasplante. Debe administrarse mí-
nimo 1 mes después del trasplante renal y antes 
de iniciar la temporada anual de influenza, inde-
pendientemente del estado de inmunosupresión. 
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Cualquier paciente intervenido quirúrgicamente 
por trasplante renal, con factores de riesgo por 
edad o quienes realizaron viajes y permanecie-
ron en zonas endémicas, deberán recibir las 
vacunas que a continuación se señalan: 

- Revacunación contra neumococos cada 
5 años. Los pacientes sometidos a es-
plenectomía deben recibir la vacuna 
antimeningocócica Mercevax® A+C (una 
dosis) y otra antineumocócica, en caso de 
no haberla recibido. 

- Revacunación contra tétanos y difteria 
cada 10 años.

- Hepatitis A (una dosis basal y al sexto mes 
si el paciente no está inmunizado).

- Antivaricela (una dosis basal y después de 
2 meses en pacientes con IgG negativa).

- Triple viral (una dosis en pacientes con 
IgG negativa para la rubéola).

- Fiebre amarilla (pacientes procedentes 
de áreas endémicas: una dosis cada 10 
años). Los pacientes deberán enviarse a 
los servicios de Sanidad Exterior y esperar 
un mes después de la vacunación para 
realizar el trasplante. 

Los pacientes intervenidos por esplenectomía, 
además de la vacuna contra neumococo, 
también requieren vacuanción con la rabia, 
encefalitis japonesa B y Salmonella typhi in-
activadas, y contra el virus del papiloma e las 
mujeres jóvenes, antes de la exposición al virus,27 
según los factores de riesgo de cada paciente.

La valoración del paciente, previa y posterior 
al trasplante, debe incluir: historia clínica com-
pleta y detallada (antecedentes quirúrgicos, 
además de reportar si tuvo múltiples punciones 
o colocación de catéteres), exploración física 
completa y exámenes de laboratorio (incluida 
la evaluación de la función renal, obviamente, 
determinación de la hormona paratiroidea y 

cociente calcio-fósforo). Debe realizarse un 
examen de serología viral: citomegalovirus, 
varicela-zóster, herpes simple, rubéola, Epstein-
Barr, hepatitis C, HBsAg y anti-core; PCR de 
hepatitis C y VIH. En pacientes con nefropatía 
previa por virus BK, viremia de este virus. Es 
importante la detección de Treponema pallidum 
y Toxoplasma, además de la prueba PPD (Man-
toux); y recabar con exactitud el calendario de 
vacunación. Debe realizarse urocultivo, soli-
citar radiografía de tórax, electrocardiograma, 
ecocardiograma y radiografía simple de abdo-
men (valoración de calcificaciones vasculares 
aortoilíacas y cálculos en la vía urinaria). Los 
adultos mayores de 50 años de edad deberán 
someterse a un examen testicular o mamario, 
según su género. Está indicada la especificación 
del grupo sanguíneo, número de transfusiones, 
tipificación HLA y anticuerpos contra el panel, 
cada 3 meses y después de recibir trasfusiones 
o alguna inmunización.

Se requiere la evaluación cautelosa y detallada 
del paciente que recibirá un trasplante renal, 
antes y después del procedimiento, que implica 
la participación de un equipo médico interdisci-
plinario, para asegurar la integridad del injerto y 
prevenir el rechazo a corto y largo plazo. Deben 
seguirse las recomendaciones y guías publica-
das para el adecuado tratamiento del receptor 
renal y prevenir las infecciones asociadas con 
el trasplante. 
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Cardiotoxicidad por antracíclicos

reSUMen 

La cardiotoxicidad por antraciclinas es una limitante para su prescrip-
ción; sin embargo, han sido la piedra angular de diversos esquemas 
quimioterapéuticos para neoplasias hematológicas y tumores sólidos. 
Los mecanismos de daño incluyen: inhibición de la replicación del 
ADN, transcripción del ARN, generación de radicales libres que dañan 
el ADN, peroxidación lipídica e inhibición de topoisomerasas. La dosis 
acumulada es uno de los principales factores de riesgo, además de 
la edad, enfermedades cardiovasculares asociadas y prescripción de 
otros agentes. Debido al pronóstico de los pacientes, se han propuesto 
herramientas diagnósticas y pronósticas de cardiotoxicidad como: bio-
marcadores (troponina I y péptido natriurético cerebral) y estudios de 
imagen (ecocardiografía, resonancia magnética y medicina nuclear). 
Las medidas preventivas de cardiotoxicidad  comprenden: adminis-
tración de formas pegiladas, dexrazoxane, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina y bloqueadores beta, cada uno dirigido 
a distintos mecanismo fisiopatológicos. Los esfuerzos se enfocan en la 
estrecha vigilancia con estudios de imagen no invasivos, para identificar 
de forma temprana a los pacientes y seleccionar a quienes no puedan 
continuar con la terapia, debido al alto riesgo de padecer disfunción 
ventricular izquierda.  
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anthracycline cardiotoxicity

aBStraCt

The anthracyclines have been the cornerstone of various chemo-
therapeutic schemes for hematological malignancies and solid tumors 
however the cardiotoxicity produced is a limitation for use. Damage 
mechanisms ranging from inhibition of DNA replication, RNA transcrip-
tion, generating free radicals which damage DNA and lipid peroxidation 
inhibition of topoisomerases. The cumulative dose is one of the major 
risk factors, among others such as age, presence of other cardiovascular 
diseases and concomitant use of other agents. Because the prognosis 
of patients, have sought diagnostics and prediction of cardiotoxicity 
such as biomarkers like a troponin I and BNP; and imaging studies 
such as echocardiography, MRI and nuclear medicine. Another point 
of interest in the issue are the preventive measures, as has been the use 
of pegylated forms, the use of dexrazoxane and use of ACE inhibitors 
and beta blockers, each one targeting to different pathophysiological 
mechanism. Efforts are directed to the nearby monitoring of patients 
with non-invasive imaging studies for early detection of patients, to 
establish those unable to continue therapy for high risk of developing 
left ventricular dysfunction.

Key words: Cardotoxicity, anthracyclines, ventricular dysfunction.
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ANTECEDENTES

La quimioterapia ha tenido avances importantes 
en el tratamiento de tumores sólidos y enferme-
dades malignas hematológicas. Las antraciclinas 
son los agentes citotóxicos con mayor efectividad 
y más ampliamente prescritos desde su descu-
brimiento, en la década de 1950, a partir del 
Streptomyces peucetius.1 Sus mecanismos de ci-
totoxicidad incluyen: inhibición de la replicación 
del ADN y transcripción de ARN, generación de 
radicales libres que dañan el ADN, peroxidación 
lipídica e inhibición de las topoisomeras II.2 Las 
antraciclinas tienen como limitación la cardio-
toxicidad dependiente de la dosis, que se observó 
inicialmente en el estudio de Von Hoff y su grupo, 
donde 2.2% de los pacientes que recibían trata-
miento con doxorrubicina manifestaban signos 
y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva, 
caracterizados por disminución de la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) y se 
encontró que un determinante importante en la 
insuficiencia cardiaca era la dosis acumulada 
de 550 mg/m², y en estudios subsecuentes se 
confirmarían los cambios en la FEVI con dosis 
acumuladas mayores de 350 mg/m².1,3 Además, 
se han detectado cambios histopatológicos en el 
endomiocardio, incluso con dosis de 240 mg/m² 
de doxorrubicina o dosis únicas después de algu-
nas horas de la administración, como: alteración 
de la estructura mitocondrial, contracción de la 
cromatina e indicios de apoptosis.1 

Las manifestaciones de cardiotoxicidad suelen 
aparecer cuando finaliza el tratamiento con 
antraciclinas. Si aparecen durante el primer 
año se considera “cardiotoxicidad crónica 
de inicio temprano” y después de ese tiempo 
“cardiotoxicidad crónica de inicio tardío”.1 Esta 
complicación ha adquirido mayor importancia 
en los pacientes con antecedentes de malig-
nidad durante la infancia, quienes recibieron 
doxorrubicina.1 Un estudio realizado en 14,358 
pacientes, en quienes se registró supervivencia 
a 5 años de malignidades durante la infancia y 

recibieron dosis menores de 250 mg/m², reportó 
riesgo 2.4 veces más de padecer insuficiencia 
cardiaca, y el riesgo aumentó 5.2 veces con 
prescripción mayor de 250 mg/m².1

Se ha reportado una forma aguda de cardio-
toxicidad en una pequeña serie de pacientes, 
que aparece después de las dos primeras se-
manas de administración del fármaco, cuyas 
manifestaciones incluyen alteraciones en la 
repolarización ventricular, pericarditis y arritmias 
supraventriculares o ventriculares transitorias, 
además de la disfunción ventricular izquierda 
e insuficiencia cardiaca congestiva aguda en 2 
a 5%. El mecanismo responsable se asocia con 
una respuesta inflamatoria diferente a la de la 
lesión por cardiotoxicidad crónica.1,4

La miocardiopatía inducida por antraciclinas se 
ha relacionado con pronóstico desfavorable, con 
mortalidad de 60% a 2 años.3

Factores de riesgo de cardiotoxicidad inducida 
por antraciclinas

El principal factor de riesgo de toxicidad por 
antraciclinas es la dosis acumulativa.1 El riesgo 
de insuficiencia cardiaca congestiva asociada 
con la dosis acumulativa de doxorrubicina es 
de 0.2% con dosis de 150 mg/m², de 1.6% con 
300 mg/m², de 3.3% con 450 mg/m² y de 8.7% 
con 600 mg/m².1 Se han identificado factores 
adicionales como: edad (pacientes menores 
de 4 años o mayores de 65), género femenino, 
radioterapia mediastinal, hipertensión arterial 
sistémica, terapia concomitante con ciclofos-
famida, trastuzumab o paclitaxel y pacientes 
con enfermedades cardiacas, principalmente 
disfunción ventricular izquierda.1,5

Otros fármacos asociados con cardiotoxicidad 
son los inhibidores de receptores de tirocina-
cinasa); algunos agentes relacionados son la 
bleomicina, cisplatino, 5-fluorouracilo, cape-
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citabine, fludarabina, metotrexato, docetaxel, 
etopósido, rituximab e interferón.6

De acuerdo con la vía de administración se ha 
reportado que los bolos aumentan el riesgo de 
cardiotoxidad 4.13 veces.7

Con la finalidad de identificar a las personas 
en riesgo de cardiotoxicidad se ha propuesto el 
desarrollo de un sistema de diagnóstico mole-
cular-genético. En el estudio farmacogenómico 
de Wojnowski y su grupo encontraron cinco 
asociaciones significativas con polimorfismos de 
la oxidasa de NAD(P)H y los transportadores de 
doxorrubicina. En pacientes con cardiotoxicidad 
crónica se encontró relación con una variante 
de la subunidad NCF4 del NAD(P)H oxidasa, y 
en quienes sufrieron cardiotoxicidad aguda se 
asoció con el polimorfismo His72Tyr rn ls de la 
subunidad p22phox y con la variante 7508TA de 
la subunidad RAC2 de la misma enzima, además 
de la variante Gly671Val del transportador de 
doxorrubicina de la proteína de resistencia a 
multifármacos 1 (MRP1).7-9

McCaffrey y colaboradores propusieron un 
marcador genético que explicara la suscepti-
bilidad de algunas mujeres a la doxorrubicina, 
independientemente de la dosis. Mediante la 
extracción de ARN y microarreglos se encontró 
una disminución de 4.8 veces de la transcripción 
de células T leucemia-linfoma IA (TCLIA), que se 
expresan en el músculo esquelético y cardiaco, y 
es un co-activador de la protein-cinasa B (AKT), 
uno de los mayores factores de supervivencia 
de los cardiomiocitos. También se encontró 2 
veces menos grado de transcripción de ABCB 
I, que codifica la MDR1 (un transportador de 
membrana para la doxorrubicina) e incrementa 
sus concentraciones en el corazón.9

Mecanismos de cardiotoxicidad 

Los mecanismos por los que se produce la lesión 
cardiaca inducida por antraciclinas se han estu-

diado principalmente en animales; sin embargo, 
aún es poco claro cuál tiene más relevancia en 
el contexto clínico.2

La cardiotoxicidad por quimioterapia se divide 
en tipo I y II, según los efectos del agente en los 
cardiomiocitos.1

La cardiotoxicidad tipo I es causada por la 
muerte del cardiomiocito, ya sea por necrosis 
o apoptosis, no es reversible y es la variante de 
toxicidad más frecuente de las antraciclinas. La 
tipo II es provocada por disfunción del cardio-
miocito y puede ser reversible.1

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas 
tipo I sugiere que cada exposición al medica-
mento genera la muerte de los miocitos, y al 
ser limitada la capacidad de regeneración del 
corazón, provoca daño en el proceso de rees-
tructuración ventricular.2

La eficacia de la doxorrubicina en las células 
cancerígenas de rápida división implica el daño 
al ADN. La toxicidad de las antraciclinas en los 
cardiomiocitos se relaciona con formación de 
radicales libres, debido a la reducción de doxo-
rrubicina por la deshidrogenasa de NADH en el 
complejo respiratorio tipo I mitocondrial, para 
formar un radical semiquinona que, posterior-
mente, resulta en la producción de peróxido y 
el radical hidroxil. También existe formación de 
complejos doxorrubicina-hierro que generan es-
pecies reactivas de oxígeno. Los cardiomiocitos 
son más sensibles al estrés oxidativo causado por 
la doxorrubicina, principalmente en pacientes 
que reciben dosis altas de antraciclinas.1

El daño cardiaco se asocia con la producción 
de especies reactivas de oxígeno; estas molé-
culas dañan el ADN, las proteínas y los lípidos, 
y provocan la disfunción y muerte del miocito. 
Sin embargo, Zhang y su grupo sugieren que el 
primer paso para el daño del miocito producido 
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por las antraciclinas es independiente de las 
especies reactivas de oxígeno.10

Existen diversas formas de topoisomerasas: la 
TOP2-alfa que se expresa en las células tumo-
rales de división rápida, y la TOP2-beta en los 
cardiomiocitos. Las antraciclinas tienen como 
blanco ambas topoisomerasas.10

La detención del crecimiento tumoral de las 
antraciclinas se realiza mediante la unión y 
bloqueo de la función de la topoisomerasa II 
(TOP2). Las topoisomerasas alteran la estructura 
del ADN, intercalándose y formando complejos 
que interrumpen su actividad, y activan la res-
puesta al daño que resulta en muerte celular.10

Otros mecanismos de inducción de apoptosis se 
asocian con la vía de la mitocondria, el citocro-
mo C y la caspasa 3. El citocromo C se encuentra 
en la mitocondria y la producción de radicales 
de oxígeno induce su liberación; esto sugiere que 
los radicales de oxígeno provocan la apoptosis. 
Se ha demostrado la liberación del citocromo 
C, después de recibir las dosis de antraciclinas 
en los miocitos.1,10 Otro mecanismo de daño del 
ADN que produce apoptosis se inicia cuando la 
antraciclina se intercala entre los pares de bases 
del ADN y genera la interacción no covalente 
que inhibe la síntesis del ARN y daño oxidativo 
del ADN, además de suprimir la expresión y 
actividad de los factores de transcripción que 
modulan la síntesis de los sarcómeros, principal-
mente el GATA4, que regula la diferenciación, 
síntesis y supervivencia de los miocitos, a trevés 
de la mediación de genes antiapoptósico.11 La 
expresión de GATA4 disminuye por la terapia 
con antraciclinas; sin embargo, su sobrexpresión, 
que se logra con bloqueadores alfa adrenérgicos, 
suprime la cardiotoxicidad.2

Los estudios experimentales han encontrado 
que los ratones sin el gen para el receptor de 
angiotensina tipo II no expresan cardiotoxicidad 

inducida por la doxorrubicina; sin embargo, aún 
no se estudia en humanos.4 

En las biopsias de endomiocardio de pacientes 
en tratamiento con antraciclinas se han detec-
tado cambios ultraestructurales como: pérdida 
de las miofibrillas, dilatación del retículo sarco-
plásmico y vacuolización citoplasmática. Un 
paso temprano en la ruptura de los sarcómeros 
es la degradación de la titina, que resulta en 
sarcopenia, característica de los pacientes con 
insuficiencia cardiaca relacionada con antraci-
clinas.2 

Criterios diagnósticos del The Cardiac Review 
and Evaluation Committee (CRCE)

De acuerdo con los criterios establecidos para 
el diagnóstico de insuficiencia cardiaca rela-
cionada con la quimioterapia, es suficiente la 
identificación de alguno de los siguientes cuatro: 

1. Cardiomiopatía caracterizada por dis-
minución de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) y disfunción 
de la movilidad global o más severa en 
el septum. 

2. Síntomas de insuficiencia cardiaca.

3. Signos asociados con insuficiencia car-
diaca (S3 o taquicardia).

4. Disminución de la FEVI mínimo de 5%, 
a menos de 55%, acompañado de signos 
y síntomas de insuficiencia cardiaca, o 
disminución mínima de 10%, por debajo 
de 55%, sin síntomas o signos de insufi-
ciencia cardiaca.12,13

Biomarcadores de cardiotoxicidad 

Los biomarcadores representan una herramien-
ta diagnóstica alterna para la detección de 
cardiotoxicidad temprana (daño miocárdico 
específico).6 
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La troponina I es el biomarcador más impor-
tante para detectar los cambios de la función 
ventricular izquierda temprana: su elevación 
sugiere la muerte de miocitos.6 El mecanismo 
responsable de la liberación de troponina des-
pués de la quimioterapia no está bien definido, 
pero se ha demostrado el origen no isquémico 
de su elevación.6 Se han detectado concen-
traciones positivas de troponina I en 30-34% 
de los pacientes que reciben quimioterapia 
cardiotóxica, con elevación plasmática mayor 
de 0.50 ng/mL entre 12 y 72 horas después de 
recibir el tratamiento. Los pacientes con esta 
elevación muestran disminución de la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo después de 
7 meses. Otros estudios consideran como valor 
de corte las concentraciones de troponina I de 
0.01-0.08 ng/dL y en los pacientes con eleva-
ciones tempranas de troponina I se pronostica 
la severidad de la disfunción ventricular; quie-
nes mantuvieron concentraciones elevadas de 
troponina I durante un mes, mostraron mayor 
decremento de la fracción de eyección del ven-
trículo izquierdo y aumento de 85% del riesgo 
de eventos cardiacos mayores en comparación 
con los que solo tuvieron elevadas concentra-
ciones en fases tempranas. Las concentraciones 
persistentes de troponina I se asocian con valor 
predictivo negativo de 99% de cardiotoxicidad, 
y se considera un marcador de bajo riesgo, por 
lo menos durante el primer año.6

Otro biomarcador estudiado es el péptido na-
triurético cerebral (BNP) y el péptido natriurético 
atrial (ANP), que son los más sensibles para 
detectar cardiotoxicidad aguda, en especial la 
cardiomiopatía con sobrecarga, donde se ob-
serva un incremento de disfunción ventricular 
subclínica transitoria en pacientes que reciben 
CHOP, y como diagnóstico de insuficiencia car-
diaca congestiva.4,6 El valor de corte para BNP 
no está definido, pero se considera significativo 
cualquier elevación de éste; sin embargo, el es-
tudio de Okumura y colaboradores, cuyo valor 

de corte fue de 40ng/L, no se correlacionó con la 
fracción de eyección del ventrículo izquierddo, 
pero se asoció con evolución a insuficiencia car-
diaca en pacientes con leucemia aguda.14 Sandri 
y su grupo realizaron un estudio en pacientes que 
recibían altas dosis de antracíclicos, con diferen-
tes valores de corte según el género y la edad. 
En hombres menores de 50 años se consideró 
significativo el valor >88 ng/L y en mayores de 
50 años >227 ng/L. En mujeres menores de 50 
años >153 ng/L y en mayores de 50 años >334 
ng/L, asociado con disfunción cardiaca futura.12

Pichon y sus colaboradores encontraron que el 
péptido natriurético cerebral era predictor para 
insuficiencia cardiaca congestiva, con sensibi-
lidad de 83.3% (CI 52-97%) y especificidad de 
90.2% (CI 86-94%), con punto de corte de 51.3 
ng/L en pacientes con cáncer de mama.15

Cambios electrocardiográficos

En pacientes con cardiotoxicidad aguda se han 
identificado: arritmias transitorias, cambios del 
segmento ST y onda T, datos electrocardiográficos 
sugerentes de síndrome de pericarditis-miocardi-
tis y, en los casos más severos, descompensación 
cardiaca aguda. 

Los marcadores electrocardiográficos para 
evaluar cardiotoxicidad aguda son el QT y la 
dispersión del QT corregidos, calculado con la 
fórmula de Bazett (mayor de 0.50 segundos).4

Estudios de imagen para cardiotoxicidad

Ecocardiografía bidimensional

Se considera parte de la estrategia convencional 
para la detección temprana de cardiotoxicidad. 
Es un método no invasivo, aporta información de 
la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, 
de la morfología cardiaca, el tamaño de las cá-
maras y la función valvular y diastólica.11
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La fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
es un potente factor predictivo de la evolución 
clínica, además de la variable más utilizada para 
evaluar la función sistólica basal y durante la 
quimioterapia;3 ha sido la recomendación de 3 
consensos internacionales. Su valor pronóstico 
en esa población específica es todavía contro-
vertido, pues tiene sensibilidad y valor predictivo 
bajo para detectar lesión miocárdica subclínica; 
sin embargo, la monitorización secuencial de la 
función cardíaca durante la quimioterapia es im-
portante para la detección precoz de la disfunción 
del ventrículo izquierdo. La American Heart As-
sociation recomienda la vigilancia estrecha de la 
función cardiaca de adultos durante el tratamiento 
con antraciclinas,  pero no especifica los métodos. 
La ecocardiografía es el método de elección de 
monitorización de la función cardiaca; se realizan 
evaluaciones a los 3, 6 y 12 meses después de 
finalizar el tratamiento.3,16 

La cardiotoxicidad se ha definido con diversas 
clasificaciones. Las guías proponen la reduc-
ción de la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo >5%, hasta llegar a un valor <55% con 
síntomas de insuficiencia cardíaca, o reducción 
asintomática de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo >10% hasta llegar a <55%.3

Un estudio en pacientes con linfoma no Hodgkin 
tratados con doxorrubicina reportó reducción 
significativa de la fracción de eyección del ven-
trículo izquierdo (FEVI) con dosis acumulativas 
bajas que pronosticaban la cardiotoxicidad; sin 
embargo, en pacientes con cáncer de mama, tra-
tadas con epirrubicina, no mostraron correlación 
con la cardiotoxicidad, pero se ha demostrado la 
utilidad en la evaluación secuencial de la FEVI.3

Los marcadores de la función diastólica y sis-
tólica incluyen parámetros ecocardiográficos 
como: diámetro del ventrículo izquierdo al final 
de la diástole (LVDd) y diámetro del ventrículo 
izquierdo al final de la sístole (LVDs), el cociente 

E/A (velocidad del flujo pico temprano-velocidad 
del flujo pico atrial) para función diastólica y 
el tiempo de desaceleración, principalmente 
el LVDd.17

Las alteraciones de la función diastólica pueden 
preceder a la disfunción sistólica. Las anomalías 
de los parámetros diastólicos corresponden a 
un signo temprano de disfunción del ventrículo 
izquierdo en los pacientes que reciben quimio-
terapia. Un estudio en pacientes con leucemia 
aguda, a quienes se administraron 2 a 6 ciclos 
de quimioterapia con antraciclinas, mostró que 
las alteraciones de la función diastólica apare-
cieron muy tempranamente, después de iniciar 
la quimioterapia, con una reducción significativa 
del cociente E/A y prolongación del tiempo de 
desaceleración y de relajación isovolumétrica 
antes de disminuir la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo.17

Strain basal bidimensional 

Es una técnica cuantitativa automática para la 
medición de la función del eje longitudinal 
global a partir de imágenes en escala de grises.3

La deformación tisular longitudinal se realiza 
mediante la evaluación del desplazamiento, 
con la técnica de speckle tracking a lo largo del 
ciclo cardiaco completo. El strain longitudinal 
global se calcula a partir de la media de 18 seg-
mentos cardiacos.3 Algunos estudios evidencian 
la superioridad del strain basal bidimensional 
respecto de la fracción de eyección del ventrí-
culo izquierdo en la evaluación del paciente en 
quimioterapia y su valor pronóstico en quienes 
padecen insuficiencia cardiaca aguda, además 
de la detección oportuna de cardiotoxicidad.3 El 
valor de corte del strain longitudinal es <19%, 
con sensibilidad de 74%, especificidad de 73%, 
VPP de 53% y VPN de 87%. La disminución de 
más de 10% del strain longitudinal es predictivo 
de cardiotoxicidad subsecuente (p=0.011).18 
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Sawaya y su grupo encontraron que la dismi-
nución del strain longitudinal y la elevación de 
la troponina I después de 3 meses es predictiva 
de cardiotoxicidad en los siguientes 6 meses. El 
número de segmentos anormales (disminución 
del strain longitudinal mayor de 10%) después de 
3 meses también fue un factor predictivo de car-
diotoxicidad (p=< 0.01). La principal conclusión 
del estudio fue que mediante ecocardiografía y 
medición de la troponina I, es posible detectar 
alteraciones miocárdicas que pronostican la 
futura disminución de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo en pacientes que reci-
ben antraciclinas o trastuzumab, con un valor 
predictivo negativo confiable, con 3% de pro-
babilidad de decremento de la FEVI a 3 meses 
en pacientes sin disminución mayor de 10% del 
strain longitudinal y elevación de la troponina.18

Ecocardiografía tridimensional

La ecocardiografía tridimensional en tiempo 
real (RT3DE) puede captar el volumen completo 
del ventrículo izquierdo y permite la identifica-
ción exacta del vértice verdadero del corazón. 
Jacobs y sus colaboradores compararon la 
ecocardiografía bidimensional y tridimensional 
versus resonancia magnética de corazón, con 
la finalidad de calcular con exactitud el volu-
men telediastólico, telesistólico y la fracción de 
eyección. La determinación de los volúmenes 
del ventrículo izquierdo, mediante RT3DE, tuvo 
alta correlación con los valores obtenidos con 
la resonancia magnética; por lo tanto, la deter-
minación del volumen del ventrículo izquierdo 
y el cálculo de la FEVI mediante RT3DE consti-
tuyen un método rápido, exacto, reproducible 
y eficaz que los métodos bidimensionales con-
vencionales.3

Este estudio puede realizarse con medio de 
contraste, lo que mejora la exactitud y reproduci-
bilidad de las determinaciones de los volúmenes 
del ventrículo izquierdo en pacientes con mala 

calidad de imágenes, y mejora la evaluación del 
movimiento de las paredes.3

Ventriculografía isotópica con adquisición 
sincronizada múltiple (MUGA)

En cuanto a los métodos de medicina nuclear 
para detectar cardiotoxicidad, también consi-
derado como el patrón de referencia para la 
medición seriada de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FEVI), se encuentra la 
ventriculografía con radionucleótido o también 
llamada angiocardiografía con radionucleótidos 
equilibrada (MUGA). Es una prueba no invasiva 
que utiliza eritrocitos marcados con tecnecio 
99 (99-Tc).19

La determinación de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FEVI) por MUGA tiene 
menor variabilidad entre observadores (<5%) y 
no utiliza el modelo geométrico; por lo tanto, 
junto con la ecocardiografía, es el método más 
aceptado para valorar la FEVI en pacientes que 
reciben tratamiento antineoplásico.

Esta prueba puede realizarse con el paciente 
en reposo o en ejercicio, y ayuda a detectar la 
disfunción ventricular en etapas más tempranas.3

Entre sus desventajas comprende: exposición a 
la radioactividad y limitada información de la 
estructura cardiaca y la función diastólica.3

Resonancia magnética cardíaca (RMC)

Es el patrón de referencia para la evaluación de 
los volúmenes, masas y fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo.3 Tiene elevada reproduci-
bilidad y delimitación del endocardio respecto 
de la trabeculación; por lo tanto, es una buena 
técnica para valorar la función del ventrículo 
izquierdo.3 La American Heart Association ha 
establecido a la resonancia magnética cardiaca 
como el método de tamizaje para cardiopatía 
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asociada con quimioterapia y, aunque no es tan 
ampliamente utilizada, ofrece ciertas ventajas en 
comparación con la ecocardiografía en pacientes 
obesos, además de considerarse, por excelencia, 
el patrón de referencia para medir la función 
del ventrículo izquierdo.17 Tiene la capacidad 
de demostrar cambios miocárdicos subclínicos 
que aparecen antes de la disfunción ventricular; 
es la única prueba capaz de detectar el edema 
miocárdico, característico de las lesiones mio-
cárdicas agudas (se observan zonas con aumento 
de la señal en T2-W); se ha encontrado que los 
pacientes con aumento de la señal miocárdica, 
quienes recibieron antraciclinas y trastuzumab, 
tienen disfunción del ventrículo izquierdo.17

El mapeo miocárdico en T1 es una técnica que 
calcula el volumen de distribución del gadolinio 
en el miocardio, que se encuentra aumentado 
en pacientes con fibrosis miocárdica difusa o 
con enfermedad infiltrativa; sin embargo, hacen 
falta estudios que determinen su utilidad en el 
pronóstico de disfunción ventricular.17

Prevención

En cuanto a las intervenciones preventivas de la 
cardiotoxicidad se encuentra la prescripción de 
formas pegiladas liposomales, que disminuyen 
las concentraciones circulantes de doxorrubici-
na libre, con la obtención selectiva del agente 
por las células tumorales, y disminución de la 
cardiotoxicidad, aún con dosis mayores a 500 
mg/m² en 22% de los casos.1,5,11 También se ha 
considerado la forma de administración, prefe-
rentemente en infusiones y no en bolos.5

El antioxidante probucol también se ha prescrito 
para prevenir la disminución de la función del 
ventrículo izquierdo en modelos animales con 
cardiotoxicidad asociada con doxorrubicina.1

El carvedilol, un beta bloqueador adrenérgico, 
se prescribe como cardioprotector debido a sus 

propiedades antioxidantes, mediante el aumento 
de la expresión del GATA4.1 La vitamina E no ha 
demostrado eficacia para prevenir la disfunción 
del ventrículo izquierdo en modelos animales.1,11 

El dexrazoxane, que previene la formación de 
radicales hidroxil y es un quelante de hierro, ha 
disminuido la incidencia de insuficiencia car-
diaca y previene la disminución de la función 
ventricular izquierda (disfunción contráctil). 
Es el único fármaco aprobado por la FDA para 
prevenir la cardiotoxicidad. El efecto protector se 
observó en pacientes que recibían, incluso dosis 
de 300 mg/m²; sin embargo, también atenuaba la 
eficiencia quimioterapéutica de la doxorrubici-
na, por lo que se recomienda sólo en pacientes 
que recibirán dosis mayores de 300 mg/m². Uno 
de sus mecanismos protectores se asocia con las 
topoisomerasas II beta, que previenen la ruptura 
de la cadena de ADN y la muerte celular, con 
la subsiguiente disminución de los marcadores 
de muerte de miocitos, como la elevación de 
troponina I.1,2,10

Otros agentes que han demostrado reducción de 
la cardiotoxicidad en pacientes con riesgo incre-
mentado, en quienes se eleva la concentración de 
troponina I durante el tratamiento, son enalapril 
y metoprolol, que previenen la disminución de 
la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
de forma tardía.1,7 Sin embargo, un ensayo clí-
nico prospectivo no demostró reducir el riesgo 
de cardiotoxicidad en pacientes que recibían 
doxorrubicina, pero la incidencia de insuficien-
cia cardiaca subclínica no fue significativamente 
menor en el grupo que recibió metoprolol.7

En un ensayo clínico aleatorizado en pacientes 
con linfoma no Hogdkin, que recibieron por 
primera vez terapia con CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona), evaluó 
la administración simultánea de valsartán (80 
mg/día) y CHOP, y encontró que no provocaron 
dilatación ventricular derecha, elevación del 
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péptido natriurético cerebral, prolongación del 
segmento QT corregido o de la dispersión del 
QT después de la terapia con CHOP.4

De acuerdo con un modelo de cardiotoxicidad 
inducida por trastuzumab, se planteó que al 
aumentar la señal del erbB2 antes o al momento 
de la administración por antraciclinas, puede 
funcionar como cardioprotector. En animales se 
ha administrado neuregulina recombinante y se 
ha observado disminución de la cardiotoxicidad, 
pero al tratarse de un factor de crecimiento epi-
dermal, se plantea la posible estimulación del 
crecimiento tumoral.2

En ratones se ha prescrito nitrato inorgánico 
como suplemento dietético durante la adminis-
tración de doxorrubicina, a razón de 400% de lo 
que recomienda la Organización Mundial de la 
Salud, se observa disminución de la disfunción 
ventricular, muerte celular, estrés oxidativo y 
daño mitocondrial, sin disminuir el efecto anti-
neoplásico de la doxorrubicina.20

Otra forma de disminuir la cardiotoxicidad por 
antraciclinas es con ejercicio aeróbico, con 
una frecuencia de 95 minutos.2,21 Esto se fun-
damenta en varios estudios, principalmente en 
modelos murinos, en los que se ha encontrado 
que el ejercicio aeróbico aumenta la función 
sistólica y diastólica, disminuye la reestructu-
ración cardiaca patológica, y de esta manera 
evita la dilatación del ventrículo izquierdo, al 
mismo tiempo que aumenta la tolerancia al 
ejercicio y la resistencia a la fatiga en pacientes 
con insuficiencia cardiaca. Protege al corazón 
contra los radicales libres de oxígeno mediante 
la activación de procesos endógenos antioxidan-
tes, como aumento de la expresión de enzimas 
antioxidantes (glutatión peroxidasa 1, catalasa 
y superóxido manganeso dismutasa), que dis-
minuyen la producción de radicales libres de 
oxígeno.2 También se ha encontrado que regula 
las señales proapoptósicas, como la disminución 

de la expresión del p53 (mediador apoptósico) 
y aumento del GATA-4.1

Tratamiento de la cardiotoxicidad 

En pacientes con disfunción del ventrículo 
izquierdo, durante o después de recibir antraci-
clinas, es importante considerar y descartar otras 
causas de insuficiencia cardiaca, principalmente 
enfermedad arterial coronaria en pacientes 
adultos con factores de riesgo, en los que debe 
descartarse isquemia.1 

El criterio de interrupción del tratamiento con 
antraciclinas se establece cuando disminuye a 
más de 5% la fracción de eyección, hasta llegar 
a un valor inferior de 50 a 55% o reducción 
asintomática de más de 10% de su fracción de 
eyección inicial.3 En pacientes con fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo menor de 
30% deberá suspenderse el tratamiento con 
antraciclinas.17 

El estudio de Jensen y su grupo, efectuado en 92 
pacientes con cáncer de mama que recibieron 
epirrubicina, evaluó el tratamiento inicial con 
furosemida y digoxina, y posteriormente con 
enalapril o ramipril. Los resultados mostraron 
que después de 3 meses, la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo regresa a porcentajes 
normales o cerca de lo normal.22

Hasta el momento no existen tratamientos espe-
cíficos para la insuficiencia cardiaca inducida 
por las antraciclinas, por lo que se prescribe 
el tratamiento de elección de la insuficiencia 
cardiaca congestiva: inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, beta-bloqueadores 
y diuréticos de asa para equilibrar el volumen.1

CONCLUSIONES 

Debido a que con los actuales esquemas an-
tineoplásicos se logra la curación de distintos 
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tipos de cánceres, la cardiotoxicidad es una 
alteración con la que se tendrá cada vez más 
contacto. Es importante recordar su definición: 
disminución de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo, mínimo 5%, por debajo 
de 55%, concomitante con signos y síntomas de 
fracción de eyección o disminución de al menos 
10% por debajo de 55% sin síntomas o signos de 
fracción de eyección,12,13 además de considerar 
los criterios diagnósticos para prevenir la insu-
ficiencia cardiaca como tal y el empeoramiento 
de la calidad de vida de los pacientes. 

Diversos estudios de imagen han aportado 
suficiente evidencia para considerarlos en el 
seguimiento de los pacientes que reciben qui-
mioterapia con agentes cardiotóxicos. No debe 
dudar en utilizarlos para evitar el deterioro fun-
cional de este grupo de pacientes. 

La cardiotoxicidad por antraciclinas representa 
un riesgo latente en los pacientes que reciben 
quimioterapia y aumenta si existen otros factores 
de riesgo concomitante; sin embargo, es algo 
que puede prevenirse, incluso limitarse. Resultan 
interesantes los diferentes puntos de estudio de 
medidas preventivas, que van desde formas de 
administración, intervenciones farmacológicas 
para limitar la reestructuración cardiaca, y que 
funcionan en zonas específicas de la fisiopato-
logía, y otros como el ejercicio aeróbico, que 
nos brinda un método sencillo de preservar la 
función cardiaca de los pacientes expuestos.

Aún se estudia el tratamiento y la prevención de la 
cardiotoxicidad, además de establecer la estrategia 
para obtener un beneficio absoluto del paciente. 
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artículo dE rEvisión
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Actualidades en la definición, 
fisiopatología y tratamiento de la 
lesión pulmonar aguda

reSUMen

El síndrome de dificultad respiratoria aguda se origina por una lesión 
pulmonar inflamatoria, concomitante con diversos eventos celulares y 
moleculares que provocan la lesión de la membrana alveolo-capilar, 
lo que resulta en incremento de la permeabilidad y el subsecuente 
edema intersticial y alveolar. El diagnóstico de síndrome de dificultad 
respiratoria aguda se establece con datos clínicos, radiográficos y de 
oxigenación. Esta enfermedad incluye factores de riesgo, hipoxemia 
resistente a FiO2 elevada, disminución de la distensibilidad pulmonar, 
incremento del corto-circuito intrapulmonar e infiltrados pulmonares 
bilaterales sin evidencia de edema pulmonar cardiogénico. El trata-
miento se sustenta en prescripción de líquidos, ventilación pulmonar 
protectora con bajos volúmenes corrientes, presión positiva al final de 
la espiración, soporte de la función multiorgánica y fármacos para la 
enfermedad de base. El objetivo de este trabajo es revisar los conceptos 
actuales relacionados con el síndrome de dificultad respiratoria.

Palabras clave: síndrome de dificultad respiratoria, hipoxemia, venti-
lación protectora.
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News in the definition, pathophysiology 
and management of acute lung injury

aBStraCt

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is secondary to lung injury 
and inflammation and is accompained by many cellular and molecular 
processes, that results in injury to the alveolar-capillary membrane, 
increased permeability and subsequent interstitial and alveolar edema. 
Since no specific clinical sign or diagnostic test has not yet been de-
scribed that identifies ARDS, its diagnosis is base on a constelation of 
clinical, hemodynamic and oxygenation citeria. The hallmarks of ARDS 
included the presence of risks factors,for the developed of the disease, 
severe hipoxemia with a relatively high FiO2, decreased pulmonary 
compliance, bilateral pulmonary infiltrates and no clinical evidence 
of cardiogenic pulmonary edema. Current ARDS treatment involves 
judicious fluid management, protective lung ventilation with low tidal 
volumes and positive end experitoriy pressure, multi-organ support and 
treatment of the underlying cause. The aim of this paper is to review 
current concepts about ARDS.

Key Words. Acute respiratory distress syndrome, hipoxemia, protective 
ventilation.
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La lesión pulmonar aguda y el síndrome de difi-
cultad respiratoria aguda tienen una incidencia 
de 5 a 80/100,000/año y de 7 a 10%, respecti-
vamente, de pacientes internados en una unidad 
de terapia intensiva, quienes cumplen con los 
criterios para establecer el diagnóstico. Según 
una serie revisada, la mortalidad varía de 25 a 
75% y suele relacionarse con sepsis e insuficien-
cia orgánica múltiple, y sólo en 9 a 19% de los 
casos con hipoxemia resistente al tratamiento. 
Estos datos se conocen por el mejor entendi-
miento de la fisiopatología y los adelantos en el 
tratamiento ventilatorio.1,2

La diferencia entre lesión pulmonar aguda (LPA) 
y síndrome de dificultad respiratoria aguda 
(SDRA) se relaciona con la magnitud de la hi-
poxemia. En los pacientes con lesión pulmonar 
aguda la relación PaO2-FiO2 es menor de 300, 
y con síndrome de dificultad respiratoria aguda 
es mayor de 200. El complejo LPA-SDRA puede 
ser primario o secundario; el primario ocurre 
cuando el factor desencadenante es pulmonar 
(neumonía, contusión pulmonar o broncoaspi-
ración) y el secundario o extrapulmonar aparece 
cuando el disparador no tiene origen pulmonar 
(principalmente por sepsis; otras causas incluyen 
traumatismos, pancreatitis, quemaduras, etc.). 
De acuerdo con diferentes estudios, el primario 
o pulmonar es el más frecuente, pues afecta de 
55 a 75% de los casos.3,4 

El objetivo de este estudio es revisar los con-
ceptos actuales relacionados con la definición, 
fisiopatología y tratamiento de la lesión pulmo-
nar aguda.

Definición

En 1967 Ashbaugh y sus colaboradores5 descri-
bieron una nueva enfermedad distinguida por 
hipoxemia resistente al tratamiento, taquipnea, 
disminución de la distensibilidad pulmonar y 
detección de infiltrados difusos en la radiogra-

fía de tórax. A partir de este concepto se han 
sugerido diferentes definiciones para abordar el 
mismo problema clínico-fisiopatológico, con la 
finalidad de unificar criterios y establecer el diag-
nóstico y estrategia de tratamiento adecuados.

En 1988 Murray y su grupo6 propusieron el Sco-
re de lesión pulmonar, que evalúa el grado de 
hipoxemia, nivel de presión positiva al final de 
la espiración (PPFE), distensibilidad pulmonar 
y extensión de los infiltrados pulmonares en la 
radiografía de tórax; sin embargo, no se validó  
satisfactoriamente, tuvo poca repercusión y dejó 
de utilizarse para la evaluación y el estudio de los 
pacientes con lesión pulmonar aguda y síndrome 
de dificultad respiratoria aguda.

En 1994 el Consenso Americano-Europeo 
estableció una nueva definición, para que los 
clínicos e investigadores unificaran criterios 
al evaluar la gravedad de la lesión pulmonar, 
facilitar el desarrollo de estudios clínicos me-
diante la práctica homogénea e identificar a 
los pacientes que pudieran beneficiarse de las 
diferentes terapias. Esta definición consistió en 
criterios clínicos, gasométricos y radiográficos. 

• Hipoxemia grave de manifestación aguda

• Infiltrados pulmonares bilaterales

• Sin evidencia de hipertensión de la aurí-
cula izquierda

• PaO2-FiO2 menor de 300 en pacientes 
con lesión pulmonar aguda

• PaO2-FiO2 menor de 200 en pacientes 
con síndrome de dificultad respiratoria 
aguda 

• Presión capilar pulmonar menor de 18 
mmHg

Aunque fue aceptada ampliamente y se utilizó 
para implementar diferentes estudios clínicos, 
tuvo sus desventajas y diversos autores cuestio-
naron su validez.7,8  De acuerdo con los criterios 
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del Consenso Americano-Europeo, un estudio 
que utilizó como patrón de referencia los hallaz-
gos de una autopsia, demostró en los pacientes 
con factores de riesgo sensibilidad de 75% y 
especificidad de 84% para establecer el diag-
nóstico de lesión pulmonar aguda-síndrome de 
dificultad respiratoria aguda y en quienes tuvie-
ron factores de riesgo pulmonares, sensibilidad 
de 61% y especificidad de 69%; sin embargo, 
estos porcentajes se incrementaban entre 85 y 
78%, respectivamente, cuando los factores de 
riesgo eran extrapulmonares.9

Por lo anterior, en el año 2005 Ferguson logró 
un nuevo consenso basado en los criterios 
Delphi (Consenso Delphi), donde se estable-
cieron puntos definitorios. En ese consenso se 
agregaron la distensibilidad, la dosis de presión 
positiva al final de la espiración y los factores 
predisponentes. La  diferencia entre el Consenso 
Americano-Europeo versus Consenso Delphi 
sugiere que este último tiene mejor especifici-
dad, pero menor sensibilidad para establecer el 
diagnóstico de síndrome de dificultad respira-
toria aguda.10,11

En el año 2011 se reunió un nuevo grupo de ex-
pertos, encabezados por Ranieri, para desarrollar 
la Definición de Berlín. En este consenso, la cla-
sificación del síndrome de dificultad respiratoria 
aguda comprende la relación PaO2-FiO2 y las 4 
variables clásicas para establecer su diagnósti-
co: distensibilidad pulmonar (< 40 mL/cmH20), 
detección de infiltrados pulmonares, presión 
positiva al final de la espiración (>10 cmH20) y 
volumen-minuto (>10 L/min). Con esta nueva de-
finición se eliminó el criterio de presión capilar 
pulmonar. En la validación de la definición se 
encontró que las 4 variables clásicas no tenían 
repercusión en la evaluación pronóstica, por lo 
que fueron eliminadas. A diferencia de la nueva 
reclasificación de PaO2-FiO2, dividen al síndro-
me de dificultad respiratoria aguda en medio, 
moderado y grave, con una fuerte correlación 

pronóstica con la supervivencia, mortalidad y 
días de ventilación mecánica.12 Para establecer 
el diagnóstico, los pacientes deben evaluarse 
de acuerdo con los factores de riesgo, el patrón 
evolutivo y la incorporación del estudio eco-
cardiográfico para descartar el edema de origen 
hidrostático. 

Fisiopatología e inmunopatogénesis

La lesión de la unidad alveolo-capilar es la 
característica fundamental de los pacientes con 
lesión pulmonar aguda-síndrome de dificultad 
respiratoria aguda. El desencadenante primario 
o secundario, induce una enérgica reacción 
inmunoinflamatoria a nivel alveolo-endotelial, 
que resulta en incremento de la producción 
de citocinas proinflamatorias, principalmente 
del factor de necrosis tumoral (FNT), IL-1 e IL-
6. A su vez activa, al endotelio vascular, que 
modifica su función y se torna proinflamatorio 
y procoagulante, para provocar trombosis micro-
vascular, expresión de moléculas de adhesión y 
reclutamiento de polimorfonucleares que migran 
al interstiticio pulmonar, donde generan mayor 
daño estructural e inflamación por la liberación 
de su contenido enzimático, evento que se 
potencia por mediadores adicionales como: 
fosfolipasa A-2, endotelina y angiotensina 2. 
Debido al efecto de los mediadores químicos y 
los procesos fisiopatológicos, se incrementa la 
permeabilidad endotelial y favorece la acumu-
lación de líquido (edema) en el intersticio y el 
alveolo, con elevada concentración de proteínas. 
El surfactante se altera en función y estructura, y 
por la lesión de los neumocitos tipo II disminuye 
su síntesis, lo que resulta en colapso alveolar.13

Los eventos anteriores explican las característi-
cas fundamentales de los pacientes con lesión 
pulmonar aguda-síndrome de dificultad respi-
ratoria aguda (LPA/SDRA), de las que destacan: 
disminución de los volúmenes pulmonares (en 
especial de la capacidad funcional residual), 
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Tratamiento ventilatorio en pacientes con 
lesión pulmonar aguda-síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (LPA/SDRA)

El tratamiento de LPA/SDRA se sustenta en el 
control del factor desencadenante, ya sea prima-
rio o secundario, y en la ventilación mecánica. 
Se han intentado diferentes abordajes famacoló-
gicos y no farmacológicos; sin embargo, no han 
demostrado mayor supervivencia, aunque algu-
nos pueden mejorar la oxigenación (Cuadro 1).

El objetivo inicial de la ventilación mecánica en 
pacientes con LPA/SDRA consistía en mantener 
la oxigenación adecuada y niveles óptimos de 
PaCO2, con base en elevadas presiones transpul-
monares, volúmenes corrientes altos (10 a 12 mL/
kg) y niveles variables de presión positiva al final 
de la espiración. Diferentes estudios mostraron 
que esta técnica ventilatoria no solo beneficiaba 
a los pacientes, sino que incrementaba el gra-
do de lesión pulmonar y la mortalidad, lo que 
condujo a describir diferentes mecanismos de 
lesión pulmonar asociados con la ventilación, 
principalmente barotrauma, biotrauma, volu-
trauma y atelectrauma.16

Por lo anterior, las metas de la ventilación 
mecánica en estos pacientes han cambiado ra-
dicalmente en los últimos años. En la actualidad 
se tiene especial atención en proteger la inte-
gridad de las unidades alveolo-capilares sanas 
y favorecer la recuperación de las lesionadas, 
mediante la disminución de los mecanismos de 
lesión pulmonar asociados con la ventilación. A 
partir de la comprensión del comportamiento di-
námico y localizado de los alveolos en pacientes 
con síndrome de dificultad respiratoria aguda, 
se desarrollaron nuevas estrategias ventilatorias 
como: técnica ventilatoria protectora con vo-
lúmenes corrientes bajos, técnicas de apertura 
alveolar (reclutamiento alveolar), decúbito prono 
y titulación de la presión positiva al final de la 
espiración

incremento del cortocircuito intrapulmonar 
(Qs/Qt), aumento del espacio muerto (Vd/vt), 
hipertensión pulmonar, disfunción ventricular 
derecha, incremento del agua pulmonar ex-
travascular y disminución de la distensibilidad 
pulmonar.13

La afectación pulmonar de pacientes con LPA/
SDRA es heterogénea y no daña  todo el parén-
quima, como se pensaba en las descripciones 
originales de la enfermedad. Estudios de tomo-
grafía computada, realizados en la década de 
1980, fueron clave para comprender el com-
portamiento y la cinética del colapso alveolar, 
también conocido como “Baby lung”. Este tér-
mino, introducido por Gattinoni, constituyó un 
parteaguas de nuevas alternativas ventilatorias 
basadas en el tratamiento de la apertura alveolar, 
presión positiva al final de la espiración (PPFE) y 
volúmenes corrientes bajos, dejando a un lado el 
tratamiento tradicional con volúmenes corrien-
tes elevados y PPFE baja, lo que condicionaba 
mayor daño alveolar, inflamación, hemorragia y 
barotrauma, según diversos estudios.14,15

El concepto “Baby lung” sugiere tres diferentes 
áreas pulmonares con afectación heterogénea 
en pacientes con síndrome de dificultad res-
piratoria aguda: la zona pulmonar con mayor 
daño incluye las regiones dependientes (apare-
ce mayor colapso alveolar y derrame pleural), 
seguida de la zona intermedia (distinguida por 
colapso incompleto) y, por último, las zonas 
menos dependientes (donde aparece adecuada 
integridad de la unidad alveolo-capilar (no son 
zonas alveolares completamente sanas, sino que 
tienen mejor elasticidad, pero son más suscep-
tibles de evolucionar a lesión pulmonar debido 
a protocolos de ventilación). Este concepto de 
compartamentalización pulmonar condujo a 
la adecuación del patrón ventilatorio, con la 
finalidad de permitir la apertura de las unidades 
colapsadas y evitar la sobredistensión de las 
zonas sanas.
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Cuadro 1. Terapias no ventilatorias en pacientes con lesión pulmonar aguda-síndrome de dificultad respiratoria aguda (LPA-
SDRA)

tratamientos alter-
nativos del  Sdra

diseño del estudio Intervención resultados recomendación

Estudios clínicos

Corticoesteroides Ensayo clínico 
aleatorizado

Diferentes regímenes de 
metilprednisolona 
(vía intravenosa).

Sin diferencia en la 
mortalidad.

No deben prescribir-
se en pacientes con 
SDRA tardío (eviden-
cia nivel I, grado B).

Estatinas Estudio de cohorte 
retrospectivo

Evaluación en la administra-
ción de estatinas.

Sin resultados satisfac-
torios.

Se requieren más 
estudios.

Surfactante Multicéntrico, pros-
pectivo, aleatori-
zado, doble ciego, 
controlado con 
placebo, fase III

Exosurf® con dipalmitoilfos-
fatidilcolina 13.5 mg/mL o 
placebo. Continuamente en 
aerosol 240 mL/d durannte 
5 días.

Sin diferencia en la du-
ración de la ventilación 
mecánica, ni disminu-
ción en la mortalidad.

No debe prescribirse 
(evidencia nivel I, 
grado A).

Óxido nítrico 
(ON)

Aleatorizado, 
multicéntrico

5-40 ppm de ON inhalado. Sin repercusión en la 
mortalidad o duración de 
la ventilación mecánica.

No debe prescribirse 
(evidencia nivel I, 
grado A).

Prostaglandina 
liposomal E1                      

Ensayo clínico 
aleatorizado

Prostaglandina liposomal E1 
por vía intravenosa durante 
60 min, cada 6 horas por 7 
días.

Sin cambios en la du-
ración de la ventilación 
mecánica, ni mejoría en 
la supervivencia al día 28.

No debe prescribirse 
(evidencia nivel I, 
grado C).

Ketoconazol Ensayo multicén-
tro aleatorizado

400 mg de ketoconazol ente-
ral durante 21 días o placebo

Sin disminución de la 
mortalidad, ni diferencia 
en los días sin ventilador.

No debe prescribirse 
(evidencia nivel I, 
grado B).

Lisofilina Fase III, aleatoriza-
do, doble ciego.

3 mg/kg/cada 6 h de lifosilina 
intravenosa por 20 días.

Sin repercusión en la 
mortalidad o periodo de 
ventilación mecánica.

No debe prescribirse 
(evidencia nivel II, 
grado C)

Inhibidor de la 
elastasa de neu-
trófilos

Multicéntrico, 
doble ciego, 
controlado con 
placebo

Infusión continua de siveles-
tat de 0.16 mg/kg durante el 
periodo de ventilación mecá-
nica, más 24 horas, máximo 
de 14 días.

Tendencia negativa en 
la mortalidad a largo 
plazo.

No debe prescribirse

Proteína C acti-
vada

Estudios observa-
cionales y experi-
mentales

Proteína C activada 
(24 µg/kg/h por 96 h) o placebo 
doble ciego dentro de las pri-
meras 72 horas de iniciar  ALI.

Sin diferencia en la mor-
talidad a 60 días ni en 
los días sin ventilador.

No debe prescribirse 
(evidencia nivel I, 
grado A).

Agonista beta-
adrenérgico

Ensayo aleatori-
zado

Albuterol en aerosol o 
placebo salino cada 4 horas, 
máximo 10 días.

Días sin ventilador no 
fueron significativamente 
diferentes. No se regis-
traron diferencias en la 
mortalidad hospitalaria.

No debe prescribir-
se, se requieren más 
estudios.

Ácidos grasos 
omega-3

Ensayo controlado 
y aleatorizado  de 
fase II

Administración de aceite de 
pescado enteral o placebo 
salino hasta 14 día.s

Sin diferencias en el pun-
taje de insuficiencia orgá-
nica, días sin ventilador, ni 
mortalidad a 60 días

No debe prescribir-
se, se requieren más 
estudios.

Estudios preclínicos

Terapia celular Estudios en anima-
les (ratones)

Administración intrapulmo-
nar o intravenosa de 
células madre. 

Disminución de respues-
tas inflamatorias y de 
lesiones pulmonares.

En investigación
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Estrategia ventilatoria de protección pulmonar

A finales de la década de 1990 se publicaron 
cuatro trabajos que describieron la ventilación 
con volúmenes corrientes bajos; sin embargo, 
tenían poder limitado. El estudio de Amato 
y colaboradores demostró que esta técnica 
ventilatoria disminuía la mortalidad, mejora-
ba la tasa de destete y reducía la incidencia 
de barotrauma.17 El estudio ARDS Network 
comparó la ventilación de volúmenes corrien-
tes bajos versus elevados en 861 pacientes 
con síndrome de dificultad respiratoria. Los 
resultados demostraron que los volúmenes 
corrientes bajos (6-8 mL/kg) se asociaron con 
menor mortalidad y lesión pulmonar relacio-
nada con la ventilación, además de mantener 
la presión Plateau (presión alveolar al final de 
la inspiración) por debajo de 30 cmH20. En la 
actualidad se acepta que el volumen corriente 
debe titularse para mantener la presión Plateau 
entre 30 y 32 cmH20, que sustituye al estanda-
rizado concepto de “volumen corriente bajo”. 
Entre más distensibles son los pulmones, los 
pacientes se benefician menos de la estrategia 
ventilatoria con el tratamiento de volúmenes 
corrientes bajos.18-20 (Cuadro 2).

Maniobras de reclutamiento alveolar

La maniobra de reclutamiento alveolar es el 
incremento transitorio de la presión transpul-
monar, cuyo objetivo es lograr la apertura de las 
unidades alveolares colapsadas. La técnica más 
utilizada consiste en mantener elevadas las pre-
siones de inflación alveolar por periodos de 40 
segundos, asociadas con presión positiva al final 
de la espiración elevada y volúmenes corrientes 
bajos. Diferentes estudios han demostrado que 
mejoran la oxigenación, pero no la supervivencia 
en pacientes con síndrome de dificultad respi-
ratoria. Una revisión sistemática demostró que 
estas maniobras se asocian con hipotensión en 
12% de los casos y con hipoxemia en 8%. Según 
la evidencia actual, no se recomienda su imple-

mentación en pacientes con SDRA y deberán 
de limitarse en casos de hipoxemia resistente al 
tratamiento.21-23

Presión positiva al final de la espiración (PPFE)

La PPFE es fundamental en el tratamiento de 
pacientes con lesión pulmonar aguda-síndrome 
de dificultad respiratoria aguda, pues reduce 
el colapso alveolar, previene el atelectrauma y 
favorece la redistribución del agua pulmonar, 
principalmente la que se acumula dentro del 
alveolo, lo que reduce el cortocircuito intra-
pulmonar e incrementa la capacidad funcional 
residual. A pesar de los avances en el conoci-
miento y la experiencia del tratamiento de la 
PPFE, aún existe controversia de cuál es la dosis 
óptima para favorecer la apertura alveolar sin 
provocar sobredistensión. 

Anteriormente se señaló que las dosis elevadas 
de PPFE son mejores que las dosis bajas, debido 
a que las primeras mantienen menor apertura 
y evitan el atelectrauma, por lo que diferentes 
estudios evaluaron las dosis bajas (8 cmH20) 
versus elevadas (14 cmH2O) de PPFE. A pesar de 
la mejoría en la oxigenación, las dosis elevadas 
de presión positiva al final de la espiración no 
aumentan la supervivencia en pacientes con le-
sión pulmonar aguda, ni disminuyen los días de 
ventilación mecánica o la estancia en la unidad 
de terapia intensiva.24-26

Un metanálisis con 2,299 pacientes demostró 
que no existe diferencia estadísticamente sig-
nificativa entre el grupo de presión positiva al 
final de la espiración baja versus elevada, con 
mortalidad de 32.9 vs 35.3% (RR 0.94;95% IC: 
0.86-1.04; P 0.25), pero en el subgrupo con 
síndrome de dificultad respiratoria la mortalidad 
fue menor 34.1 vs 39.1% (RR 0.90; 95% IC 0.81-
1.00; P 0.49). Estos resultados sugieren que las 
dosis elevadas de PPFE son efectivas en pacientes 
con síndrome de dificultad respiratoria y mejor 
potencial de reclutamiento.26



584

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 5, septiembre-octubre, 2015

La dosis de presión positiva al final de la 
espiración debe individualizarse según la hete-
rogeneidad de la enfermedad, con la finalidad 
de evitar los efectos deletéreos que provoca 

el nivel bajo para las necesidades de apertura 
alveolar o que supere la capacidad de apertura 
de las unidades funcionales y resulte en sobre-
distensión alveolar. Entre las diferentes técnicas 

Cuadro 2. Estrategias de ventilación pulmonar protectora 

amato et al
(1998)

Stewart et al
(1998)

Brochard et al
(1998)

Número de hospitales (país) 2 (Brasil) 8 (Canadá) 25 (Francia, Italia, España, 
Grecia, Uruguay, EUA, 

Canadá)

Criterios de inclusión SDRA con puntuación de 
lesión pulmonar ≥2.5 + PCP 

<18mmHg

SDRA + PaO2/FiO2  <250 con 
PPFE 5 cmH2O

(Pacientes con quemaduras 
o sepsis: sin importar la 
proporción PaO2/FiO2)

Infiltrados alveolares difusos
-Puntuación de lesión 

pulmonar >2.5
-Ventilación mecánica 

FiO2 ≥0.5

Pacientes incluidos 29 vs 24 60 vs 60 58 vs 58

Protocolo de ventilación 
protectora

Volumen corriente: <6 mL/
kg

Meseta de presión
< 20 cmH2O

Volumen corriente: ≤8 mL/kg
Pico de presión ≤30 cmH2O

Volumen corriente 
6-10 mL/kg

Meseta de presión ≤25-30 
cmH2O

Protocolo de ventilación 
convencional

Volumen corriente: 12 mL/kg
PaCO2 35-38 mmHg

Volumen corriente: 
10-15 mL/kg

Pico de presión ≤50 cmH2O

Volumen corriente 
10-15 mL/kg

       PaCO2 38-42 mmHg

Tasa de mortalidad % de 
ventilación protectora 
versus convencional)

38 vs 71 50 vs 47 47 vs 38

Brower et al 
(1999)

Villar et al 
(2006)

ardSnetwork
(2000)

4 (Estados Unidos) 8 (España) 10 (Estados Unidos)

PaO2/FiO2  ≤200
-Infiltrados bilaterales
-Sin sospecha de ICC*
-Ventilación mecánica

PaO2/FiO2  ≤200 sin importar PEEP o 
FiO2 

-Infiltrados bilaterales.
-Sin evidencia de hipertensión atrial 

izquierda (PCP ≤18 mmHg)

PaO2/FiO2  ≤300
-Infiltrados bilaterales

-Sin evidencia de hipertensión atrial 
izquierda (PCP ≤18 mmHg)

26 vs 26 50 vs 53 432 vs 429

Volumen corriente: 5-8 mL/kg
Meseta de presión ≤30 cmH2O

PEEP: punto de inflección inferior de la 
curva P/V mas 2 cmH2O con ventila-

ción de volumen corriente bajo 
(5-8 mL/kg PBW)

Volumen corriente: 6 mL/kg
Meseta de presión ≤30 cmH2O

Volumen corriente: 10-12 mL/kg
Meseta de presión ≤45-55

Volumen corriente 9-11 mL/kg PBW, 
PEEP >5 cmH2O

Volumen corriente: 12 mL/kg
Meseta de presión ≤50 cmH2O

50 vs 46 Mortalidad en UCI: 32 vs 53
Mortalidad hospitalaria: 34 vs 55 

31 vs 40

SDRA: síndrome de dificultad respiratoria aguda; PCP: presión capilar pulmonar; PPFE: presión positiva al final de la espira-
ción; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
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de monitoreo para adecuar la PPFE se incluyen: 
tomografía axial computada de tórax, presión 
esofágica y reclutamiento guiado por ultraso-
nografía pulmonar. Estas técnicas pueden ser 
difíciles de realizar, por lo que se recomienda 
seguir la escala FiO2-PPFE desarrollada por el 
ARDS Network, pero se recomienda conocer las 
diferentes alternativas (Cuadro 3).27-30   

Estrategias no convencionales

En este grupo se incluyen diversas modalida-
des, no necesariamente relacionadas con la 
ventilación mecánica, incluso pueden ser far-
macológicas y que se han evaluado en pacientes 
con formas graves de síndrome de dificultad 
respiratoria, en quienes domina la hipoxemia 
resistente al tratamiento ventilatorio convencio-
nal, en un intento por mejorar la ventilación; el 
reclutamiento y la apertura alveolar, modular la 

Cuadro 3. Evaluación de criterios para presión positiva al final de la espiración baja versus alta en pacientes con lesión pul-
monar aguda-síndrome de dificultad respiratoria aguda (LPA-SDRA) 

alVeolI
(2004)

loVS
(2008)

exPreSS
(2008)

Número de centros 23 (EUA) 30 (Canada, Australia, 
Arabia Saudita)

37 (Francia)

Criterios de inclusión Lesión pulmonar aguda
(PaO2/FiO2  ≤300)

Lesión pulmonar aguda
(PaO2/FiO2  ≤250)

Lesión pulmonar aguda
(PaO2/FiO2  ≤300)

Pacientes distribuidos al azar 
e incluidos en análisis prima-
rios (PPFE elevada vs grupo 
control)

276 vs 273 475 vs 508a 385 vs 382b

Titulación del PPFE De acuerdo con FiO2:PPFE De acuerdo con 
FiO2:PPFE

Control: PPFE total 5-9 cm H2O
Experimental: PPFE tan alto 

como sea posible sin aumentar la 
Pm>28-30 cmH2O

PPFE promedio en cmH2O 
(SD)
Día 1

Control: 8.9 (3.5)
Experimental: 14.7 (3.5)

Control: 10.1 (3)
Experimental: 15.6 (3.9)

Control: 7.1 (1.8)
Experimental: 14.6 (3.2)

Mortalidad hospitalaria (%) 25 vs 27.5c 36 vs 40 25 vs 39

(PEEP más alta versus grupo 
control)

(p=0.47) (p=0.19) (p=0.30)

Pm: meseta de presión,  PPFE: presión positiva al final de la espiración.

respuesta inflamatoria pulmonar, favorecer la 
recuperación del parénquima pulmonar, redis-
tribuir los gradientes de ventilación-perfusión, 
disminuir la FiO2 y la toxicidad inducida por 
oxígeno. De estas alternativas destacan: a) de-
cúbito prono, b) ventilación oscilatoria de alta 
frecuencia, y c) oxigenación extracorpórea de 
membrana. 

Decúbito prono

La posición de decúbito prono asociada con 
ventilación convencional o no convencional 
es una de las más estudiadas y difundidas de 
la medicina intensiva. El mecanismo de acción 
para explicar la mejoría en la oxigenación es 
multifactorial, pues incluye: apertura alveo-
lar de las regiones dorsales y mejor relación 
ventilación-perfusión, debido a la distribución 
más homogénea de la ventilación, mejoría en la 
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depuración de secreciones y disminución de la 
compresión pulmonar por el corazón.31

Estudios en pequeños grupos de pacientes 
mostraron mejor oxigenación y supervivencia. 
Investigaciones controladas posteriores señala-
ron que a pesar de la mejoría en la oxigenación, 
no aumentaba la supervivencia. Según estos 
estudios se ha demostrado mejoría significativa 
en la oxigenación y supervivencia de los pa-
cientes con la forma más grave de síndrome de 
dificultad respiratoria aguda (PaO2-FiO2 <100). 
Dos recientes metanálisis comprobaron que 
en los pacientes con SDRA grave, la posición 
de decúbito prono disminuye en 10% el riesgo 
absoluto de muerte.32-34

Ventilación oscilatoria de alta frecuencia.

Es una alternativa no convencional en la que un 
pistón maneja volúmenes corrientes muy bajos, 
a una frecuencia de 3 a 10 Hz. Cada Hertz repre-
senta una frecuencia de 60 minutos. La presión 
dentro de la vía aérea se mantiene más alta que 
en la ventilación convencional, pero las diferen-
cias interciclo no son tan acentuadas. Este tipo 
de ventilación mantiene una presión constante 
en inspiración y espiración, mejora y mantiene 
la apertura alveolar, y evita el atelectrauma.35

Los estudios para evaluar su efectividad en pa-
cientes con síndrome de dificultad respiratoria 
aguda sugieren mejor oxigenación temprana, 
pero con efecto no significativo en la supervi-
vencia. Se requieren más estudios, con mayor 
número de pacientes, para evaluar el efecto y 
utilidad reales.36-38

Oxigenación extracorpórea de membrana

La oxigenación extracorpórea de membrana 
se introdujo en la década de 1970 para el 
tratamiento de pacientes con lesión pulmonar, 
quienes padecían hipoxemia grave y resistente 

al tratamiento. En 1979 Zapol39 realizó un es-
tudió comparativo donde evaluó esta técnica 
versus ventilación convencional, sin obtener 
resultados satisfactorios en la supervivencia, por 
lo que dejó de utilizarse; sin embargo, a partir 
de la epidemia de influenza humana (AH1N1) 
renació el interés por las técnicas de intercam-
bio extracorpóreas de gases, en especial de 
oxígeno. Pocos estudios han comparado la oxi-
genación extracorpórea de membrana evaluada 
versus ventilación convencional en pacientes 
con síndrome de dificultad respiratoria aguda. 
El estudio CESAR, efectuado en 180 pacientes 
con SDRA, tratados de manera temprana con 
oxigenación extracorpórea de membrana, 
demostró mejor evolución y supervivencia 
que la con ventilación convencional (63 vs 
47%, p=0.03).40 Es necesaria la experiencia, el 
desarrollo e implementación de más estudios 
para conocer los beneficios de esta técnica, 
principalmente en pacientes con síndrome de 
dificultad respiratoria. Por el momento se consi-
dera una técnica de rescate, pero debe tomarse 
en cuenta su implementación temprana.

Relajantes musculares

Estos fármacos se han limitado en los pacientes 
con la forma grave de la enfermedad, debido 
a las complicaciones asociadas, en especial 
la miopatía. En la actualidad se indican para 
favorecer la intubación y sincronización de la 
ventilación. Recientemente se demostró que 
los relajantes musculares en pacientes con sín-
drome de dificultad respiratoria aguda o grave 
(PaO2/FiO2 <150) son efectivos en la evolución 
y supervivencia cuando se prescriben por pe-
riodos cortos, debido al reposo que inducen en 
los músculos respiratorios, la disponibilidad de 
oxígeno y el efecto antiinflamatorio. Un estudio 
de fase IV demostró que el cisatracurio aumenta 
la supervivencia a 90 días, disminuye los días 
de ventilación mecánica y reduce el riesgo de 
neuromiopatía.41,42
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Vasodilatadores pulmonares

La hipertensión pulmonar es un evento frecuente 
en pacientes con síndrome de dificultad respi-
ratoria aguda. La fisiopatología es compleja: 
disfunción endotelial, obstrucción de la micro-
circulación, microembolismo, hiperinflación 
alveolar, entre otros. Puede ser grave, provocar 
disfunción ventricular derecha y empeorar el 
intercambio de gases. Hace tiempo trataron de 
implementarse diferentes estrategias terapéuti-
cas encaminadas a reducir la presión arterial 
pulmonar con la prescripción de antagonistas 
de calcio y nitroprusiato de sodio; sin embargo, 
no fueron efectivos y provocaron mayor disfun-
ción hemodinámica e hipoxemia, por lo que se 
eliminaron de la práctica clínica.43

La reciente incorporación de prostaglandinas 
nebulizadas (iloprost y epopostrenol) ha cam-
biado la expectativa en el tratamiento de estos 
pacientes, pues su acción a nivel endotelial 
favorece la vasodilatación local, sin provocar de-
terioro hemodinámico sistémico, lo que resulta 
en mejor funcionamiento ventricular derecho e 
intercambio gaseoso. El estudio de Sawheny en 
pacientes tratados con 10 y 20 mcg de iloprost  
nebulizado demostró mejoría significativa en la 
oxigenación, sin provocar deterioro hemodiná-
mico. Algunos estudios reportan mismo efecto 
con epoprostenol.44,45

Ácidos grasos omega-3 y ácido gamma-linoleico.

Existe suficiente evidencia del estado proin-
flamatorio, como mecanismo generador y 
amplificador de la lesión pulmonar aguda, 
provocado por los radicales libres de oxígeno 
y el estado prooxidativo. Por lo tanto, se ha 
propuesto que la modulación de la respuesta 
proinflamatoria con ácidos grasos omega-3 y 
antioxidantes representa una estrategia efecti-
va. Esta modalidad terapéutica fue evaluada en 
el estudio INTERSEPT, cuyo protocolo incluyó 

pacientes con sepsis grave y demostró que la 
suplementación enteral con antioxidantes, 
ácido ecoisapentaenoico y gama-linoleico 
regulan la respuesta proinflamatoria y dismi-
nuyen la progresión de la sepsis a formas más 
graves.46

Aún se discute la prescripción de este tipo de 
ácidos grasos en pacientes con enfermedad 
pulmonar aguda. Gadek demostró que la su-
plementación enteral con antioxidantes, ácido 
ecoisapentaenoico, y gama-linoleico disminuye 
de manera significativa el estado proinflamatorio 
y el intercambio de gases, y reduce los días de 
ventilación mecánica y la evolución hacia nue-
vas disfunciones orgánicas.47   Pontes-Arruda48 
realizó un estudio en pacientes con sepsis 
grave y ventilación mecánica, y demostró que 
en quienes recibieron ácido ecoisapentanoico, 
gama-linoleico y antioxidantes mejoraba de 
manera significativa la oxigenación, reducía la 
mortalidad y la estancia hospitalaria;  sin embar-
go, el estudio OMEGA, en el que se incluyeron 
pacientes con sepsis y lesión pulmonar aguda 
señaló que la suplementación con ácidos grasos 
omega-3 y antioxidantes no mejora las variables 
descritas.49 Se requieren más estudios para eva-
luar esta estrategia terapéutica en los pacientes 
con lesión pulmonar aguda.

CONCLUSIÓN 

En los últimos años se han logrado avances 
importante en la biología molecular y fisiopa-
tología de la lesión pulmonar aguda. Esto ha 
permitido el desarrollo de nuevas estrategias te-
rapéuticas, que han repercutido favorablemente 
en la supervivencia, disminución de los días de 
ventilación mecánica y estancia hospitalaria. El 
nuevo modelo de abordaje diagnóstico, según 
la definición de Berlín, representa una opción 
tangible en la evaluación clínica de la lesión 
pulmonar aguda, para fines operacionales y de 
investigación.  
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anticonceptivos hormonales y 
alteración de las pruebas de función 
tiroidea
reSUMen

El incremento del uso de anticonceptivos hormonales es cada vez más 
frecuente. Las pruebas de función tiroidea pueden resultar alteradas en 
usuarias de anticonceptivos hormonales y los tratamientos con hormo-
nas tiroideas o antitiroideas puedes ser erróneos. Ninguna sustancia 
química, prescrita como medicamento, es inocua, por lo que deben 
considerarse los efectos secundarios de cualquier fármaco. Existen pocos 
estudios de los efectos adversos de los anticonceptivos hormonales y 
la información relacionada con su interacción en la función tiroidea 
es escasa. 

Palabras clave: anticonceptivos hormonales, pruebas de función tiroi-
dea, síndrome eutiroideo.
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Hormonal contraceptives and alteration 
of thyroid function tests

aBStraCt 

The use of hormonal contraceptives has exponentially increased and day 
after day the use of these drugs is more common. If by any chance these 
patients, who use hormonal contraceptives, have a thyroid hormone 
function test done, there is a chance that the interpretation can be er-
roneous, leading to a misdiagnosis and mistreatment of these patients. 
No substance used is without side effects, this is why every time one 
gives out a drug one must know about its possible side effects. Very 
few studies analyze the secondary effects and interactions of hormonal 
contraceptives with the thyroid function tests. 

Key words: Hormonal contraceptives, thyroid function tests, euthyroid 
sick syndrome.
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Síndrome de enfermedad sistémica no tiroidea

Es una enfermedad que se caracteriza por altera-
ciones en las pruebas de función tiroidea, suele 
afectar a pacientes con enfermedades sistémicas 
(no tiroideas), quienes se someten a intervencio-
nes quirúrgicas, que permanecen en ayuno o se 
encuentran en tratamiento con diversos fármacos, 
incluidos los anticonceptivos hormonales.1 

Las anormalidades de la función tiroidea en 
pacientes con síndrome sistémico no tiroideo 
se clasifican en: 

a) Concentraciones bajas de T3.

b) Concentraciones bajas de T3 y T4.

c) Concentraciones altas de T4 (principal-
mente provocadas por estrógenos). 

Los pacientes con síndrome sistémico no tiroi-
deo, con concentraciones altas de T4 también 
cursan con  elevadas concentraciones de globu-
lina fijadora de tiroxina (TBG), mientras que la 
T4 libre se encuentra dentro de los parámetros 
normales. Esta alteración ocurre por la prescrip-
ción de anticonceptivos estrogénicos orales, por 
lo que se incluyen en este síndrome.1 

Metabolismo de la glándula tiroides

La secreción de tirotropina (TSH) se inhibe por el 
desequilibrio de las concentraciones de tiroxina 
(T4) y triyodotironina (T3), y es liberada por la 
hormona liberadora de tirotropina (TRH).1-27 

Con la influencia de TSH, las células foliculares 
tiroideas realizan secuencialmente dos fun-
ciones: 1) oxidación de yoduro y yodación de 
tirosina, y 2) síntesis de T3 y T4. 

El yodo es captado por las células tiroideas, que 
después de ser oxidado se incorpora con algunos  
residuos de tirosina de la tiroglobulina (globulina 

fijadora de tiroxina), para acoplarse y formar T4 
y T3. La glándula tiene grandes depósitos de 
globulina fijadora de tiroxina localizados en el 
lumen de las células foliculares; una vez hidro-
lizados se sintetizan la T4 y T3, y son liberadas 
a la circulación para enlazarse con proteínas 
específicas, principalmente de globulina fijadora 
de tiroxina.1,3,18,20,26

Los medicamentos pueden afectar diferentes 
procesos del metabolismo y se agrupan según 
el sitio que afectan en: 

1. Alteraciones en la secreción de TSH.

2. Secreción de hormonas tiroideas que  
provocan hiper o hipotiroidismo.

3. Alteraciones en la absorción de T4. 

4. Alteración del transporte sérico de T4 y 
T3: factores que incrementan o disminu-
yen la concentración de tiroglobulina (en 
este paso actúan los estrógenos).

5. Inhibición sérica de hormonas asociadas 
con globulina fijadora de tiroxina.

6. Cambios en el metabolismo de T4 y T3.

7. Medicamentos que ejercen su función 
directa en la T4-5-monodesyodasa. 

Fármacos que aumentan la concentración de 
globulina fijadora de tiroxina 

Diversos fármacos incrementan la concentración 
de globulina fijadora de tiroxina y provocan 
hipertiroxemia eutiroidea, es decir, aumento de 
la tiroxina total, altas concentraciones de T4, 
elevadas o normales de T3, y normales de TSH y 
de hormonas libres. En este caso el paciente no 
requiere tratamiento, debido a que se encuentra 
eutiroideo.1,27-33 

Los anticonceptivos hormonales suelen aumentar 
la concentración de globulina fijadora de tiroxi-
na y generar un efecto dosis-dependiente.34-50
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Los fármacos que aumentan la concentración de 
globulina fijadora de tiroxina incluyen: estróge-
nos, tamoxifeno, raloxifeno, heroína, metadona, 
5-fluoracilo, mitotane, clofibrato y cerfenazina. 

Otras condiciones que aumentan la producción 
de globulina fijadora de tiroxina comprenden: 
embarazo, enfermedad hepática, porfiria aguda 
intermitente, SIDA, linfomas, entre otros. 

Anticonceptivos y perfil tiroideo

Los exámenes de perfil tiroideo y sus respectivas 
interpretaciones son: 

d) TSH: es la prueba diagnóstica más efectiva 
para establecer el diagnóstico de hiper e 
hipotiroidismo.

e)  T4: la glándula tiroides secreta principal-
mente T4, que puede detectarse en dos 
formas: unida a proteínas (inactiva) o libre 
(activa). 

f)  T3: es una prueba útil en casos de sos-
pecha clínica de hipertiroidismo, con 
concentraciones bajas de T4 libre. Cuando 
la concentración de T3 se encuentra eleva-
da puede ayudar a confirmar la sospecha 
diagnóstica. No es útil para el diagnóstico 
de hipotiroidismo. 

g)  Inmunoglobulina estimulante de tiroides 
(TSI): es un autoanticuerpo detectado en 
pacientes con enfermedad de Graves, 
que limita la función de TSH y estimula 
la tiroides. 

h)  Anticuerpos antiperoxidasa (TPOab): sue-
len detectarse en pacientes con tiroiditis 
de Hashimoto. Existen dos variantes de 
estos autoanticuerpos: los antitiroglobu-
lina (TG) y los antitiroperoxidasa (Tpo). 

i)  Globulina fijadora de tiroxina (TBG): es 
una determinación cuantitativa confiable 
de la función tiroidea; puede utilizarse 
como marcador de la hormona tiroidea 

circulante total. En pacientes con estado 
eutiroideo sus valores normales se en-
cuentran entre 3 y 7.5 µg/100 mL.7-17

Durante el análisis del perfil tiroideo debe sospe-
charse de factores ambientales relacionados con 
alteraciones en los resultados de laboratorio, aún 
en pacientes con función tiroidea normal. El fac-
tor con mayor interferencia en el perfil tiroideo 
se asocia con exposición a medicamentos que 
contienen yodo o medios de contraste.7-17 y 34-50 

Los anticonceptivos hormonales, especificamen-
te los estrogénicos, pueden generar cambios en 
los resultados del perfil tiroideo. La progesterona 
no ha demostrado provocar cambios.7-17,27-33

Efectos de los anticonceptivos hormonales en la 
globulina fijadora de tiroxina

La principal proteína transportadora de hormo-
nas tiroideas es la “globulina fijadora de tiroxina 
(TBG)”, una glucoproteína sintetizada en el hí-
gado, donde los estrógenos aumentan su síntesis 
y disminuyen su depuración.1-26 

Los anticonceptivos orales, debido a su 
componente estrogénico, incrementan las 
concentraciones de TBG y las de proteína trans-
portadora de yodo. La disminución inicial de 
tiroxina libre se compensa por el incremento 
de su secreción, con lo que se elevan las con-
centraciones totales de la hormona, pero las de 
hormona libre (forma biológicamente activa) 
permanecen normales y mantienen la homeos-
tasis.1-26,34-5 

El aumento de la globulina fijadora de tiroxina 
enlaza más T4 y T3 del suero, lo que produce 
una disminución transitoria de hormonas libres, 
seguida del aumento compensatorio de la con-
centración total de hormonas tiroideas, debido a 
mayor síntesis. Los valores de T4 y T3 pueden du-
plicarse. Esta elevación de las hormonas totales 
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puede conducir, erróneamente, al diagnóstico 
de hiperfunción tiroidea.7-17 

Las pacientes con alguna enfermedad de la 
glándula tiroides no tienen contraindicación 
para la prescripción de anticonceptivos orales; 
sin emabrgo, los estrógenos pueden exacerbar 
un estado hipotiroideo subclínico preexistente o 
la necesidad de incrementar la dosis de hormona 
tiroidea exógena.22-26 Las pacientes con hiper-
tiroidismo tampoco tienen contraindicación, 
pero debe considerarse alguna modificación 
en las pruebas funcionales que producen los 
estrógenos.7-17

Las dosis habituales de etinil estradiol (20-35 mg/
día) incrementan la concentración de globulina 
fijadora de tiroxina en 50% de los casos, las 
hormonas tiroideas en 25-30%; el efecto total 
se refleja después de un mes de iniciar el trata-
miento.1-26,33-50 Los estrógenos transdérmicos no 
producen este efecto, pues no realizan el paso 
del metabolismo hepático. La prescripción de 
progestágenos no modifica el efecto de la glo-
bulina fijadora de tiroxina.34-50 

Una manera indirecta de determinar los cambios 
séricos es la excreción de T4. La concentración 
elevada de T4 total pronostica que también se 
incrementará la excreción urinaria de T4.7-17 
Un estudio demostró que la excreción urinaria 
de T4 no variaba entre el grupo experimental 
y el control.20 La conclusión describió el me-
canismo fisiológico, donde solo puede filtrarse 
glomerularmente la fracción de T4 libre, porque 
los estrógenos aumentan la concentración de 
globulina fijadora de tiroxina sin alterar los va-
lores de T4 libre; no se registraron diferencias en 
la excreción de T4 en los grupos de estudio. 20 

Otra alteración que provocan los estrógenos en 
las hormonas tiroideas es la interferencia con la 
absorción de T3 radioactiva por los eritrocitos, 
que resulta en una enfermedad similar al hipo-

tiroidismo.1
 Estudios en pacientes que recibieron 

más de 10 preparaciones diferentes de anti-
conceptivos hormonales (estrógenos) tuvieron 
elevadas concentraciones de globulina fijadora 
de tiroxina y disminución en la absorción de T3 
radioactiva.24

 Por lo tanto, si se desea controlar 
la función tiroidea de alguna usuaria de anti-
concepción hormonal oral, deberá evaluarse la 
concentración de T4 o T3 libres.

CONCLUSIÓN

Existen múltiples alteraciones implicadas en los 
mecanismos que aumentan la concentración de 
globulina fijadora de tiroxina que aún no son 
bien comprendidos. Es importante conocer la 
fisiopatología del síndrome de enfermedad no 
sistémica tiroidea, pues cada día se registran más 
usuarias de anticonceptivos hormonales orales y 
si no dominamos esta información, se realizará 
un mal diagnóstico de la enfermedad tiroidea, 
incluso iniciar el tratamiento médico cuando no 
es requerido. 

Los estrógenos son las principales hormonas 
relacionadas con alteraciones en las pruebas de 
función tiroidea. La progesterona no ha demos-
trado generar cambios a este nivel. 

Los anticonceptivos no parecen relacionarse con 
afección orgánica de la glándula tiroides; sin 
embargo, la información asociada con la interac-
ción de los medicamentos y la función tiroidea 
es escasa, no concluyente y desactualizada. 
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Consenso de diagnóstico y 
tratamiento de la osteoporosis en la 
mujer posmenopáusica mexicana

reSUMen

antecedentes: la osteoporosis es un problema de salud pública, se 
asocia con elevada frecuencia de fracturas y es causa importante de 
morbilidad y mortalidad.

objetivo: formular una guía de práctica clínica basada en evidencias 
para el diagnóstico y tratamiento de la osteoporosis en la mujer pos-
menopáusica mexicana.

Método: participaron en la elaboración de la guía once médicos de 
seis especialidades, con experiencia y juicio clínico en el estudio y 
tratamiento de la osteoporosis. Las recomendaciones se basaron en los 
criterios diagnósticos y niveles de evidencia de las guías de tratamiento 
previamente establecidas, ensayos clínicos controlados y guías estan-
darizadas para las pacientes con osteoporosis.

resultados: cada especialista actualizó un tema en específico y esta-
bleció la evidencia de los diferentes rubros a tratar, según su campo de 
experiencia clínica, enriquecida por la opinión de los demás expertos. 
Toda la evidencia y decisiones se unificaron en el documento aquí 
expuesto.

Conclusiones: se presentan las recomendaciones establecidas por el 
grupo de expertos y el nivel de evidencia correspondiente para el diag-
nóstico y tratamiento de la osteoporosis en pacientes posmenopáusicas. 

Palabras clave: osteoporosis posmenopáusica, densitometría ósea, 
fractura por fragilidad, antirresortivos, osteoformadores. 
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aBStraCt

Background: As a result of an ageing population and an increasing life 
expectancy, osteoporosis currently represents a public health problem 
that is associated with a high incidence of fractures and is an important 
cause of morbidity and mortality.

objective: To develop an evidence-based Clinical Practice Guideline 
(CPG) for the diagnosis and treatment of osteoporosis in postmenopausal 
women, which is applicable to the Mexican population.
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OBJETIVO

Formular una guía de práctica clínica para el 
diagnóstico de osteoporosis en mujeres posme-
nopáusicas mexicanas, que le permita al médico 
de primer contacto o de cualquier especialidad 
tomar decisiones y seguir los lineamientos en 
cada caso particular.

JUSTIFICACIÓN 

Las guías de práctica clínica de osteoporosis en 
México ofrecen un marco de referencia para 
el abordaje de esta enfermedad metabólica 
ósea crónica, que disminuye la resistencia del 
esqueleto y cuya evolución predispone a frac-
turas, además de relacionarse con aumento de 
la morbilidad, mortalidad y disminución de la 
esperanza de vida.1 Es un padecimiento subdiag-
nosticado, entre otros factores, por la deficiente 
información que reciben los médicos durante 
su formación y como consecuencia, no se esta-
blece el diagnóstico y tratamiento adecuados. 
Un aspecto importante es la información hacia 

las pacientes, pues los logros tecnológicos y 
terapéuticos no son suficientes para detener la 
enfermedad sin el debido apego al tratamiento. 

En México se reportó un aumento de 1% anual 
en la tasa de fracturas de cadera ajustada por 
edad en pacientes de uno y otro género entre el 
año 2000 y 2006.2 

El estudio LAVOS demostró que las mujeres 
mexicanas mayores de 50 años de edad tienen 
prevalencia de osteoporosis en la columna lum-
bar y el fémur de 17 y 16%, respectivamente, por 
lo que es necesario tener guías con la mejor evi-
dencia posible para establecer el diagnóstico y 
tratamiento oportuno, con la finalidad de dismi-
nuir el riesgo de fracturas y sus consecuencias.3 

Con el aumento en la esperanza de vida de la po-
blación mexicana, también se ha incrementado 
el número de personas mayores de 65 años de 
edad, quienes son más susceptibles a fracturas 
por osteoporosis; por lo tanto, es necesaria la 
detección oportuna de los factores de riesgo 

Method: Eleven physicians of six different specialties, who have the ex-
pertise and clinical judgment in the study and treatment of osteoporosis, 
took part in drawing up the CPG. Recommendations were based on 
the diagnostic criteria and levels of evidence of previously established 
treatment guidelines, controlled clinical trials, and guidance standards 
relative to the osteoporotic population.

results: Each specialist updated a specific topic and established the 
existing level of evidence on the various topics that were addressed ac-
cording to his/her field of clinical expertise, enriched by the opinions of 
the other experts. In the end, all the evidence and the decisions adopted 
were consolidated in this paper.

Conclusions: The recommendations made by the expert panel and the 
corresponding level of evidence for the diagnosis and treatment of 
patients with postmenopausal osteoporosis are herein presented.

Key words: osteoporosis, bone densitometry, fragility fracture, antire-
sorptives, bone-forming drugs (anabolic agents).
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para masa ósea baja y fracturas. La medición de 
masa ósea se realiza con densitometría central 
por absorciometría dual de rayos X.4 

USUARIOS 

Personal de salud de primer contacto o de cual-
quier especialidad interesados en el diagnóstico 
y tratamiento de la osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas. 

METODOLOGÍA

Conformación del grupo de trabajo

Participaron en la elaboración del documento 11 
médicos de diferentes especialidades (internistas, 
traumatólogos, ortopedistas, ginecoobstetras, 
endocrinólogos y reumatólogos). Se realizaron 
dos reuniones en el año 2013 para definir los ob-
jetivos de la guía y temas relevantes, y determinar 
el proceso de recopilación de material actuali-
zado. Se consensuaron los puntos en discusión 
y se estableció el formato de preguntas clínicas 
estructuradas para trasmitir los conceptos más 
importantes. 

Delimitación de la guía

Por consenso de los expertos participantes se 
establecioeron los temas de interés relacionados 
con el diagnóstico y tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopáusicas. 

Desarrollo de la guía

Protocolo de búsqueda

El proceso de búsqueda incluyó: guías de prác-
tica clínica, revisiones sistemáticas, ensayos 
clínicos aleatorizados y metanálisis; documen-
tos publicados en idioma inglés o español, que 
incluyeran mujeres adultas posmenopáusicas. 
El periodo de búsqueda se realizó entre enero 

de 2007 y octubre de 2013, según las guías in-
ternacionales que consideraron este lapso para 
su actualización.

Se seleccionaron las palabras clave o MeSH 
(Medical Subject Headings) “Osteoporosis", 
“diagnosis” y “Drug therapy” o “treatment” en 
las bases de datos de PubMed, Cochrane y sitios 
web especializados. 

Con el proceso de búsqueda sistemática se ob-
tuvieron 731 resultados: 137 guías de práctica 
clínica, 142 revisiones sistemáticas, 36 meta-
nálisis, 385 ensayos clínicos aleatorizados y 31 
controlados. 

Desarrollo de evidencias y recomendaciones

Las evidencias y recomendaciones provenientes 
de otras guías de práctica clínica, utilizadas 
como referencia, mantuvieron la gradación 
según la escala original SIGN. En caso contra-
rio, las evidencias y recomendaciones fueron 
elaboradas a través del análisis crítico de la 
bibliografía científica, mediante la escala NICE 
(National Institute for Clinical Excellence), para 
emitir el nivel de evidencia (ne) y grado de re-
comendación (gr). 

Las evidencias se clasificaron de forma numé-
rica y las recomendaciones con letras, ambas 
en orden decreciente de acuerdo con el tipo de 
diseño y la calidad metodológica del estudio.

Alcance de la guía

Esta guía de práctica clínica está dirigida a mé-
dicos de primer contacto, especialistas y todo el 
personal de salud implicado en la atención de 
pacientes con factores de riesgo, abordaje diag-
nóstico y tratamiento de la osteoporosis y mujeres 
mexicanas posmenopáusicas. Los nuevos resul-
tados de la investigación clínica proporcionarán 
evidencias actualizadas de esta guía.
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• Diagnóstico de osteoporosis establecido 
en el cuello femoral, la cadera, la co-
lumna lumbar (vértebras lumbares 1 a 4) 
y el radio 33%, que se realiza cuando es 
imposible la medición en otras regiones, 
en pacientes obesas o con hiperparati-
roidismo.

• Obtener información pronóstica del ries-
go de fractura en las diferentes regiones. 

• Seguimiento de los cambios de la densito-
metría mineral ósea que puedan aparecer 
en las regiones mencionadas a largo pla-
zo, ya sea por la evolución natural de la 
enfermedad o por efecto del tratamiento.

En México se elaboró una base de datos con 
pacientes del norte, centro y sur del país, que 
funciona como población de referencia, sólo 
con equipo GE®.10 Otros equipos utilizan como 
referencia los valores de la Encuesta Nacional 
de Salud y Nutrición III de Estados Unidos.11 

ANTECEDENTES

La osteoporosis es una enfermedad sistémica del 
esqueleto que se distingue por deficiente masa 
ósea y deterioro de la microestructura del hueso, 
lo que resulta en elevado riesgo de fragilidad 
y fracturas. En la actualidad se ha introducido 
el concepto de resistencia ósea, que incluye la 
cantidad de masa ósea determinada por densito-
metría y la calidad que, si bien existe, es difícil 
medirla con métodos actuales.5 

En México se estima que 70% de las mujeres de 
50 años o mayores tienen masa ósea baja (50% 
con osteopenia y 20% con osteoporosis); este 
porcentaje, proyectado a la población del año 
2025, resultaría en 9,189,991 mujeres con masa 
ósea baja.6 Se ha reportado que la incidencia de 
fracturas de cadera es de 169 por cada 100,000 
mujeres al año. Esto sugiere que el riesgo de frac-
turas de cadera en mujeres mexicanas de 50 años 
o mayores será de 8.5% por el resto de su vida.7 La 
prevalencia de fracturas vertebrales morfométricas 
(detectadas radiográficamente) es de 19.2%.3 

Los costos de atención de la osteoporosis y sus 
complicaciones (fracturas) representan importan-
tes retos para los sistemas de salud, debido al gran 
número de pacientes que aún con diagnóstico de 
osteoporosis o fracturas no reciben tratamiento. 

Todas las mujeres posmenopáusicas deben 
evaluarse para identificar los factores de riesgo 
para osteoporosis (Cuadro 1); esto permitiría 
establecer si requieren densitometría central. 
Los principales factores de riesgo son: edad, 
fracturas por fragilidad después de los 40 años, 
peso bajo y deficiencia estrogénica de cualquier 
origen. En estos casos, la densitometría central 
está plenamente justificada.

Diagnóstico de osteoporosis 

La densitometría ósea por absorciometría dual 
de rayos X (DXA) es el patrón de referencia para: 

Cuadro 1. Factores de riesgo de osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas

Mujeres de 65 años de edad o mayores 
Deficiencia estrogénica 
Antecedente de fractura por fragilidad, incluidas las 

morfométricas
Peso corporal bajo: menos de 60 kg,  IMC menor de 

20 kg/m2 o pérdida de peso excesiva (> 10% del peso 
corporal a los 25 años de edad)

Antecedente familiar de fractura de cadera (familiar de 
primer grado con diagnóstico de osteoporosis)

Tratamiento con glucocorticoides*  
Prescripción de anticonvulsivos, inhibidores de la bomba 

de protones, inhibidores de la recaptura de serotonina o 
inhibidores de aromatasa

Tabaquismo actual
Alcoholismo (más de tres unidades diarias de alcohol, 

donde la unidad de bebida estándar contiene 10 g de 
alcohol)

Artritis reumatoide (factor independiente)
Osteoporosis provocada por hipertiroidismo, osteodistro-

fia renal, hipogonadismo, entre otros

IMC= índice de masa corporal (peso/altura2). Modificado 
de Kanis 2008 y Babor 2001.8,9

*Pacientes que reciben 5 mg o más de prednisona, o su 
equivalente por más de tres meses.
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¿Cuál es la utilidad de la densitometría ósea en 
el diagnóstico de osteoporosis?

La densitometría ósea establece el diagnóstico de 
osteoporosis mediante los criterios de la OMS. 

La medición de la densitometría mineral ósea por 
absorciometría dual de rayos X (DXA) permite: 

1. Establecer el diagnóstico de osteoporosis 
(no su origen) antes de sufrir fracturas. 

2. Valorar el riesgo de fracturas y ofrecer 
tratamiento oportuno.

3. Vigilar la respuesta al tratamiento o valo-
rar el comportamiento de la densitometría 
mineral ósea sin éste.

El criterio diagnóstico de la OMS de “normali-
dad” (osteopenia o masa ósea baja, osteoporosis 
y osteoporosis establecida cuando el paciente 
sufrió alguna fractura) se basa en el T-score, que 
compara la densitometría mineral ósea (DMO) 
de una paciente posmenopáusica con una DMO 
promedio de la población joven de referencia, y 
se expresa en desviaciones estándar. El criterio 
puede aplicarse a mujeres posmenopáusicas y 
hombres de 50 años de edad o mayores, siempre 
y cuando la DMO pueda medirse por absorcio-
metría dual de rayos X en los sitios mencionados. 
Los criterios de la OMS no aplican para densi-
tometría periférica ni estudios con ultrasonido. 

En mujeres premenopáusicas se utiliza el Z-
score, que compara la densitometría ósea de 
una premenopáusica de determinada edad con 
otra sana de la misma edad. Cuando está por 
debajo (menos de dos desviaciones estándar) de 
lo esperado para esa edad, se interpreta como 
“masa ósea baja” (Cuadro 2).

¿Cómo se mide la densidad mineral ósea?

La densidad mineral ósea (DMO) se mide con 
un equipo que utiliza la absorciometría dual de 

rayos X para determinar la cantidad de masa 
ósea en g/cm2, es decir, es una valoración por 
área de la DMO, ya sea en la cadera, el cuello 
femoral, la columna lumbar y el radio al 33% 
(sólo en casos específicos). De acuerdo con esta 
medición, que se expresa en T-score, la DMO 
se clasifica en desviaciones estándar y establece 
las categorías diagnósticas de la OMS: normal, 
osteopenia u osteoporosis.13 

La principal limitación de la densitometría es la 
expresión de cambios degenerativos en la columna 
lumbar, que al igual que la osteoporosis ocurre a 
medida que el paciente envejece. Estos cambios 
degenerativos elevan falsamente la densitometría 
mineral ósea y pueden subestimar el diagnóstico 
de osteoporosis; por lo tanto, en pacientes geriátri-
cos con estos cambios, es mejor valorar la región 
femoral o el radio al 33%. La escoliosis o rotoes-
coliosis, las fracturas previas o provocadas por 
osteomalacia, alteran la lectura de la densitometría 
mineral ósea y pueden subestimar o sobrestimar 
el diagnóstico de osteoporosis. La medición de 
la densitometría mineral ósea por absorciometría 
dual de rayos X también se utiliza para detectar las 
fracturas vertebrales (principalmente asintomáticas) 
y obtener la puntuación de hueso trabecular; en 
algunas ocasiones puede realizarse el análisis cor-
poral por absorciometría dual de rayos X y valorar 
el contenido de masa magra y grasa. 

¿A quién debe realizarse la densitometría ósea?

La decisión de realizar la densitometría ósea se 
basa en los factores de riesgo para masa ósea 

Cuadro 2. Clasificación densitométrica de la osteoporosis 
según la OMS (2011)12

Criterios de la oMS Valor T-score

Normal 1.00 a < 1.00
Osteopenia o masa ósea baja < 1.01 a < 2.49
Osteoporosis < 2.5  o valores menores
Osteoporosis establecida < 2.5 o valores menores 

y alguna fractura por 
fragilidad
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baja y fracturas. Sólo debe indicarse cuando 
los resultados puedan modificar la decisión del 
tratamiento. De acuerdo con algunas guías, debe 
considerarse en los siguientes casos:14 ne:1+, 
gr:a 

• Mujeres de 65 años de edad o mayores, 
independientemente de los factores de 
riesgo. 

• Mujeres en transición a la menopausia 
y hombres de 50 a 64 años de edad con 
factores de riesgo de pérdida de masa 
ósea o fracturas. 

• Pacientes con alguna fractura por fragi-
lidad después de los 40 años de edad, 
con enfermedad inflamatoria (artritis reu-
matoide) o quienes reciben tratamiento 
asociado con masa ósea baja o pérdida 
de hueso (5 mg/día o más de prednisona 
por más de tres meses), fractura vertebral 
u osteopenia detectada en la radiografía.

¿Cuáles son los factores de riesgo clínicos en la 
predicción de fracturas?

El FRAX® es una herramienta creada por la OMS 
para evaluar el riesgo de fractura por osteopo-
rosis (vertebral clínica, antebrazo, húmero o 
cadera) a 10 años, y en forma separada valora 
el riesgo de fractura del fémur. Puede calcularse 
con o sin la información requerida de la densito-
metría mineral ósea del cuello del fémur. 

Los factores de riesgo para pronosticar las frac-
turas a 10 años son: 

• Edad 

• Género 

• Índice de masa corporal bajo

• Antecedente personal de fractura en la 
etapa adulta

• Antecedente familiar de fractura de ca-
dera en los padres 

• Tratamiento crónico con glucocorticoides 

• Tabaquismo actual

• Alcoholismo (más de tres unidades dia-
rias) 

• Artritis reumatoide 

• Osteoporosis asociada con hipertiroidis-
mo, hipogonadismo, entre otras.

El índice FRAX® permite al médico ver más allá 
del T-score y considerar factores de riesgo clínico 
adicionales. Es un instrumento útil para tomar 
decisiones en relación con el tratamiento de pa-
cientes con osteopenia o densidad mineral ósea 
baja, y en quienes no existe indicación clara de 
establecer algún tratamiento de acuerdo con su 
DMO, pues incorpora otros factores de riesgo 
para fracturas. En conjunto con la densitometría, 
los factores de riesgo permiten establecer el 
riesgo de fractura de una manera más adecuada, 
comparada con la que se obtendría al utilizar 
cada uno por separado.

Es importante señalar que el índice FRAX® “no 
es una herramienta de diagnóstico”; requiere 
considerar aspectos epidemiológicos y esta-
dísticos precisos de cada país, principalmente 
la incidencia de fracturas, morbilidad y mor-
talidad, y el costo directo e indirecto de las 
fracturas, entre otras variables, que permitan 
establecer un umbral en porcentaje, por arri-
ba del costo-beneficio del tratamiento que se 
prescribirá. Por esto no es conveniente aplicar 
el FRAX® que no corresponda con las carac-
terísticas de determinada población, si no se 
han estudiado las variables señaladas ni existen 
cifras confiables. 

Entre sus limitaciones: no puede aplicarse a 
pacientes que reciben o hayan recibido trata-
miento, ni en mujeres menores de 40 años de 
edad; sólo admite la medición de densitometría 
ósea del cuello femoral y sin factores de riesgo 
para caídas, entre otros.
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En México se ha implementado esta herramienta 
y se trata de establecer el umbral de intervención 
para prescribir algún tratamiento.8,15 

¿Cuál es la importancia clínica de las fracturas 
vertebrales?

Las fracturas vertebrales suelen asociarse con 
osteoporosis; la mayor parte pasan inadvertidas 
y sólo 1 de cada 4 o 5 pacientes manifiesta dolor. 

La detección de alguna fractura vertebral establece 
el diagnóstico de osteoporosis, aun sin utilizar la 
densitometría ósea, siempre y cuando se hayan 
investigado y descartado razonablemente otras 
causas; además, es por sí sola una indicación de 
tratamiento para osteoporosis. Una fractura verte-
bral prevalente aumenta cinco veces más el riesgo 
de sufrir una nueva fractura. El hallazgo de fracturas 
vertebrales no reconocidas previamente puede 
cambiar la clasificación diagnóstica, aumenta el 
riesgo de nuevas fracturas y ayuda a establecer el 
tratamiento. Menos de 20% de los pacientes con 
alguna fractura por fragilidad reciben tratamiento 
en el primer año de haber sucedido, lo que au-
menta el riesgo de nuevas fracturas.14,16

Tratamiento quirúrgico-ortopédico de las fracturas

Los pacientes mayores de 50 años de edad con 
alguna fractura deben enviarse con el ortope-
dista, pues la valoración temprana facilita el 
procedimiento quirúrgico, mejora los resulta-
dos y el pronóstico. La fractura de cadera debe 
intervenirse lo más pronto posible, de esta ma-
nera se reducen importantemente la morbilidad 
y mortalidad. Debe establecerse un protocolo 
diagnóstico y terapéutico de osteoporosis en 
todas las pacientes con fracturas.17 

¿Cuál es la utilidad de la radiografía en el 
diagnóstico de fracturas vertebrales?

La radiografía convencional es el método 
de elección para confirmar las fracturas por 

fragilidad en las regiones más susceptibles; 
sin embargo, no es un estudio útil para el 
diagnóstico de osteoporosis. Considerando 
que más de 75% de las fracturas vertebrales 
pasan inadvertidas, es importante su detección 
temprana. Un método que ha demostrado 
eficacia recientemente es la “evaluación de 
fracturas vertebrales por absorciometría dual 
de rayos X”. Este estudio puede practicarse al 
momento de realizar la densitometría conven-
cional, en el mismo centro médico y con un 
costo razonable. 

De acuerdo con las recomendaciones de la Na-
tional Osteoporosis Foundation es conveniente 
practicar la valoración de fracturas vertebrales 
por absorciometría dual de rayos X en: 

• Mujeres de 70 años o mayores

• Mujeres de 65 a 69 años con T-score 
menor de 1.5 

• Mujeres de 50 a 64 años con factores de 
riesgo asociadas (fracturas por fragilidad, 
pérdida de la estatura de 4 cm según 
su historia clínica, o de 2 cm si está en 
seguimiento, pacientes que reciben tra-
tamiento a largo plazo con esteroides). 
gr:e Cge 

¿Cuál es la utilidad de los marcadores de 
remodelado o reestructuración ósea?

En la actualidad los marcadores de remodelación 
ósea siguen estudiándose para estandarizar su 
caracterización y evaluar su utilidad en pacientes 
con osteoporosis. El propéptido de colágeno tipo 
I (s-PINP), como marcador de formación, y el 
telopéptido de colágeno tipo I (s-bCTX), como 
marcador de resorción, se investigan en el área 
de la osteoporosis. 

La investigación de marcadores de remodelación 
ósea favorece el conocimiento del mecanismo de 
acción de diversos fármacos para la osteoporosis; 
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la prescripción generalizada de estos marcadores 
no se recomienda en la práctica clínica diaria.18 

gr:e Cge 

Estudios de laboratorio

Antes de iniciar cualquier tratamiento deben 
considerarse las diferentes enfermedades que 
pueden provocar osteoporosis. Entre las más 
frecuentes se encuentran: hipertiroidismo, ar-
tritis reumatoide, asma, psoriasis, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, entre otras.

Si en la evaluación clínica de una mujer pos-
menopáusica no existe sospecha de alguna 
enfermedad concomitante que explique la 
osteoporosis, es probable que no requiera otra 
evaluación más profunda. En contraste, en mu-
jeres premenopáusicas se ha encontrado que 
50% de los casos tiene enfermedades asocia-
das, por lo que es conveniente evaluar a cada 
una mediante estudios pertinentes, según sea 
el caso. Las pruebas recomendadas incluyen: 
hemograma, química sanguínea, determinación 
de calcio sérico y urinario, fosfatasa alcalina, 
pruebas de función hepática y tiroidea, y con-
centración de vitamina D, principalmente en 
pacientes geriátricos y con poca exposición 
solar.

Objetivos del tratamiento de la osteoporosis 

Los principales objetivos comprenden: reducir 
el riesgo de la primera fractura y prevenir las 
futuras. Es importante informar a los pacientes 
los alcances de la enfermedad, explicar las 
opciones de tratamiento farmacológico y no 
farmacológico, y los resultados que se esperan 
con su prescripción. Antes de iniciar el trata-
miento de la osteoporosis deberán investigarse 
y descartar, razonablemente, las causas secun-
darias de la enfermedad.

Tratamiento no farmacológico 

¿Cuál es el tratamiento no farmacológico de la 
osteoporosis en la mujer posmenopáusica?

Implica diferentes medidas: realizar actividades 
físicas a cualquier edad, consumir calcio y vi-
tamina D, reducir el tabaquismo y consumo de 
alcohol. No existe evidencia sólida para apoyar 
estas medidas; sin embargo, pueden ser útiles 
para cualquier aspecto de la salud del individuo. 
El ejercicio físico reduce el riesgo de fractura, 
debido a que mejora la función muscular y la 
estabilidad, y disminuye el riesgo de caídas, pues 
tiene efecto en la densitometria mineral ósea. La 
contribución de estas acciones es deficiente en 
la ganancia mineral y prevención de fracturas, 
pero puede ser benéfica en algunos pacientes.5,19 
ne 4, gr: d 

Entre los factores de riesgo que provocan caí-
das se incluyen: invalidez y trastornos de la 
movilidad, marcha y balance; edad avanzada e 
inmovilidad, trastornos visuales; enfermedades 
cardiacas y neurológicas; consumo de medi-
camentos (benzodiacepinas, antidepresivos y 
antipsicóticos, entre otros),20 trastornos cogni-
tivos y antecedente de caídas. Algunos factores 
pueden modificarse o corregirse.21 

¿Cuál es la importancia del consumo de calcio y 
vitamina D?

Cada vez se conocen las repercusiones de la 
deficiencia de calcio, vitamina D y proteínas en 
pacientes de edad avanzada. En todas las etapas 
de la vida es importante el aporte de estos nu-
trientes, pues contribuyen a mejorar la estructura 
ósea y disminuir la probabilidad de osteoporosis 
conforme avanza la edad.22 ne 4, gr: C 

El consumo de estos nutrientes debe incluirse 
en la alimentación cotidiana. Cuando existe 



604

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 5, septiembre-octubre, 2015

deficiencia de calcio debe complementarse con 
1,000 a 1,200 mg/día. Las dosis más altas no 
producen beneficio, aumentan el riesgo de litia-
sis renal y de eventos cardiovasculares. La dosis 
recomendada de vitamina D3 es de 600 a 800 UI 
para mantener las concentraciones sanguíneas 
por arriba de 30 ng/mL.5 ne 4, gr: C 

En los pacientes geriátricos que permanecen 
en asilos, la complementación de calcio (1,200 
mg) y vitamina D (800 UI) disminuye las tasas 
de pérdida de densidad mineral ósea y el riesgo 
de fracturas.23 ne 1, gr: a 

El calcio y la vitamina D, en cualquiera de sus 
formas, no se consideran un tratamiento para la 
osteoporosis; sin embargo, son necesarios en 
los pacientes que reciben cualquier tratamiento 
farmacológico para esta enfermedad.

Tratamiento farmacológico

La Figura 1 muestra los principales sitios de ac-
ción de diversos medicamentos. Al seleccionar 
un tratamiento farmacológico para la osteopo-
rosis debe considerarse la eficacia, seguridad y 
costo-beneficio, preferentemente demostrados 
en estudios clínicos controlados. No es válido 
comparar la eficacia de los medicamentos sólo 
por la reducción del riesgo relativo (RRR), pues 
cada estudio se planea con diferente metodolo-
gía, criterios de selección de la población (edad, 
valor del T-score), sitio de medición de la densito-
metría ósea y número de fracturas; mecanismos 
de acción de los medicamentos, las dosis de 
calcio y vitamina D, y evaluación radiográfica de 
las fracturas vertebrales, por señalar sólo algunos; 
es decir, la heterogeneidad de los estudios no 
permite comparaciones justas. Hasta el momento 
no se han realizado estudios frente a frente que 
valoren la reducción del riesgo de fractura. Para 
obtener una reducción del riesgo de fractura, 
como lo señalan diferentes estudios, es necesario 
tratar a los pacientes por un periodo mínimo de 

tres años, excepto con teriparatida que su límite 
máximo es de dos años; por lo tanto, el paciente 
debe estar informado y consciente de la duración 
del tratamiento para obtener el efecto deseado.

¿Qué pacientes deben recibir tratamiento? 

El T-score menor de 2.5 establece el diagnóstico 
de osteoporosis. Aunque no representa el um-
bral de tratamiento, coincide con la mayoría de 
los casos para considerarlo ideal, además del 

Figura 1. Sitios de acción de los medicamentos para 
la osteoporosis
Función y producción de osteoblastos y osteoclastos a 
partir de sus precursores. El ligando del activador del 
receptor del factor nuclear kb (RANKL) desempeña 
una función primordial, debido a que estimula las 
células precursoras para su diferenciación en os-
teoclastos. El RANKL se enlaza con el receptor RANK 
en la superficie de los precursores de osteoclastos para 
estimular su diferenciación, maduración y acción 
resortiva al unirse a la superficie del hueso a través 
del receptor de integrina. Esta actividad agonista de 
RANKL en los osteoclastos es antagonizada por la 
osteoprotegerina, que es secretada por los osteoblastos 
y sus precursores, las células del mesénquima.
RANKL: ligando del activador del receptor del factor 
nuclear kappa B; OPG: osteoprotegerina. 
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antecedente de una o más fracturas por fragili-
dad, independientemente del valor T-score. En 
México se investiga el umbral de intervención 
que permita una mejor utilización del FRAX®: 

• Pacientes con T-score igual o menor de 
2.5 en la columna lumbar o el fémur. 

• Pacientes con fractura clínica o ra-
diográfica en la vértebra o el fémur, 
independientemente del T-score

• Criterios del FRAX® y valores del um-
bral de Estados Unidos; pacientes con 
osteopenia o masa ósea baja y con pro-
babilidad de fractura del fémur de 3% 
a 10 años o de 20% de fractura mayor 
relacionada con osteoporosis.

Terapia hormonal

La terapia hormonal fue la primera opción de 
tratamiento en pacientes posmenopáusicas con 
osteoporosis; sin embargo, el estudio WHI, que 
incluyó más de 27,000 pacientes para valorar 
el efecto de la terapia hormonal con estróge-
nos y progesterona demostró reducir el riesgo 
de fracturas vertebrales clínicas en 34% (RR 
0.66, IC 95% 0.44-0.98) y con estrógenos en 
monoterapia en 38% (RR 0.62, IC 95% 0.42-
0.93). Hasta el momento no se han realizado 
estudios que evalúen la reducción de fracturas 
morfométricas, es decir, las detectadas radio-
gráficamente en ese importante estudio. En las 
fracturas de fémur, la terapia combinada mostró 
reducción del riesgo relativo (RRR) de 34% y 
riesgo relativo (RR) de 0.66 (IC 95% 0.45-0.98), 
mientras que los estrógenos en monoterapia 
reportaron RRR de 39% y RR de 0.61 (IC 95% 
de 0.41-0.91). La importancia de estos ensayos 
radica en que la población estudiada no tenía 
diagnóstico de osteoporosis por densitometría, 
es decir, era de bajo riesgo y aun así demostró 
reducción del riesgo de fractura, aunque el 
número necesario de pacientes a tratar (NNT) 
fue muy alto.24-26 

Hoy en día la indicación principal de terapia 
hormonal se basa en la prevención de la osteo-
porosis y el mantenimiento de la masa ósea, no 
así para el tratamiento de la enfermedad cuando 
el diagnóstico se ha establecido; por lo tanto, no 
se considera de primera línea en el tratamiento 
farmacológico de osteoporosis, cuando hay otras 
opciones en su lugar. gr:e Cge. 

También se indica en mujeres con menopausia 
temprana, quienes requieren tratamiento pre-
ventivo por pérdida ósea. Estas mujeres, si no se 
encuentra contraindicada, pueden beneficiarse de 
la terapia hormonal hasta la edad promedio en 
que aparece la menopausia, y podrán evaluarse 
otras opciones terapéuticas óseas específicas.27 

El riesgo de cáncer de mama debe sopesarse 
contra el beneficio en la prevención de fracturas; 
el riesgo absoluto de cáncer de mama es bajo 
con la terapia combinada, donde 38 de cada 
10,000 mujeres al año se diagnostican con esta 
neoplasia versus 30 en quienes no la consumen, 
esto se traduce en 8 casos adicionales de cáncer 
de mama por cada 1,250 mujeres tratadas con 
terapia hormonal combinada en un año o una 
por cada 250 mujeres tratadas a cinco años. La 
monoterapia con estrógenos no ha demostrado 
aumento del riesgo.28 

Debe considerarse el aumento del riesgo de 
enfermedad coronaria y vascular cerebral en 
mujeres que inician la terapia hormonal después 
de 10 años de la menopausia.24

Bisfosfonatos 

Es el tratamiento de elección para prevenir y tratar 
la osteoporosis en pacientes posmenopáusicas. 
Funcionan como antirresortivos, al fijarse con los 
cristales de hidroxiapatita durante largo tiempo.5,29 

Todos los bisfosfonatos han demostrado reducir 
la incidencia de fracturas vertebrales morfomé-



606

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 5, septiembre-octubre, 2015

tricas, es decir, las que muestran cambios en la 
altura de las vértebras en las radiografías. Los 
estudios de investigación suelen durar tres años 
y se evalúan diversos medicamentos. 

En relación con las fracturas vertebrales mor-
fométricas, el alendronato ha demostrado 
reducción del riesgo relativo (RRR) de fracturas 
vertebrales de 47 y 44% en el estudio FIT-I y FIT-
II, respectivamente.30,31 ne:2+, gr:C 

El risedronato reportó RRR de 41 y 49% en un 
estudio norteamericano y multinacional, respec-
tivamente.32,33 ne:2+, gr:C 

El ibandronato resultó con RRR de 52%34 y el 
ácido zoledrónico por vía intravenosa de 70%;35 
ne:2+, gr:C todos los medicamentos mostraron 
resultados con significación estadística en la re-
ducción de fracturas vertebrales morfométricas. 

Todos los bisfosfonatos, excepto el ibandronato, 
han demostrado reducción significativa en el 
riesgo de fracturas de fémur. Alendronato mostró 
RRR de 51% (RR 0.49, IC 95% 0.23-0.99) en el 
estudio FIT-I;30 el risedronato de 30% (RR 0.70, 
IC 95% 0.6-0.9)36 ne:2+, gr:C y el ácido zole-
drónico de 41% (RR 0.59, IC 95% 0.42-0.83) en 
el estudio HIP.35 ne:2+, gr:C En esos estudios, 
la reducción del riesgo absoluto fue de 1.1% 
con número necesario de pacientes a tratar de 
90 para cualquier medicamento. 

En relación con las fracturas no vertebrales (mu-
ñeca, húmero, clavícula, cadera, pelvis y tibia), 
alendronato demostró una reducción de 28% 
(RR 0.72, IC 95% 0.58-0.90) en el FIT-I,30 rise-
dronato de 39% (RR 0.61, IC 95% 0.39-0.94) en 
el ensayo VERT 33 ne:2+ y de 20% (RR 0.80, IC 
95% 0.7-1.0)36 junto con ácido zoledrónico de 
25% (RR 0.75, IC 95% 0.64-0.87) en el estudio 
HIP. Las investigaciones con ibandronato no 
han demostrado reducción del riesgo relativo 
en este tipo de fracturas.37 ne:1++, gr:a Los 

principales efectos secundarios de los bifosfo-
natos orales son: irritación esofágica y gástrica, 
hipocalcemia y alteración de la función renal. 
Es importante considerar la incapacidad para 
permanecer de pie o sentado, determinar las 
concentraciones séricas de calcio y de 25-OH-
vitamina D, y corregirlas antes de prescribir 
algún bisforfonato. Todos los pacientes con 
osteoporosis deben recibir suplementos de 
calcio y vitamina D. Los bisfosfonatos deben 
restringirse cuando la depuración de creatini-
na es menor de 30 mL/min. A largo plazo se 
han asociado con osteonecrosis mandibular, 
fracturas atípicas de fémur, cáncer de esófago, 
uveítis, entre otras; sin embargo, el beneficio 
en la reducción del riesgo de fractura sobrepasa 
estos efectos adversos, que si bien son graves 
son realmente poco frecuentes.19 

Moduladores selectivos de los receptores de 
estrógeno (SERM) 

El tratamiento con raloxifeno (60 mg/día) ha 
demostrado eficacia en la reducción del ries-
go relativo de fracturas vertebrales de 40% 
(OR=0.60; IC 95%:0.49 a 0.74). Sin embargo, no 
hay evidencia actual de su eficacia en fracturas 
de fémur y otras no vertebrales.38 ne:1++, gr:a

El bazedoxifeno es un SERM de tercera gene-
ración con alta afinidad por los receptores de 
estrógeno alfa. En un estudio de cinco años, 
donde se incluyeron 4,216 mujeres con osteo-
porosis, disminuyó la incidencia de fracturas 
vertebrales en 4.5% de los casos, con reduc-
ción del reisgo relativo de 35% (HR, 0.65; 
IC95% 0.46–0.91). En fracturas no vertebrales 
la incidencia acumulada a cinco años no fue 
diferente entre los grupos: 9.5% con dosis 
de 20 mg, 7.6% con 40/20 mg y 9.0% con 
placebo. La incidencia de fractura de fémur 
no mostró diferencia entre los pacientes que 
recibieron 20 mg (0.8%), 20-40 mg (0.5%) o 
placebo (0.7%).39
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Los efectos secundarios de los SERM incluyen: 
calambres en las piernas, bochornos y aumento 
significativo de trombosis venosa, similar al que 
se aprecia con la terapia hormonal.39,40 

Se encuentran en desarrollo algunos medica-
mentos que conjugan la actividad de un SERM 
(con efecto protector del útero y la mama) y es-
trógenos combinados o en monoterapia (eficaces 
para el control de los síntomas vasomotores, atro-
fia vulvovaginal y prevención de la osteoporosis), 
denominados complejo estrogénico selectivo 
de tejido (TSEC, por sus siglas en inglés), con 
eficacia en la prevención de pérdida de la den-
sidad mineral ósea en mujeres posmenopáusicas 
después de 2 años de terapia.41 ne:1+ 

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal con acción anti-
rresortiva dirigido contra ligandos del activador 
del receptor del factor nuclear kb (RANKL), 
que bloquea la activación de los osteoclastos. 
Los estudios con este fármaco han demostrado 
reducción del riesgo relativo (RRR) de 68% (RR 
0.32 IC 95% 0.26-0.4) en fracturas vertebrales 
morfométricas. Reduce el riesgo de fracturas no 
vertebrales en 20% (HR 0.80; IC 95% 0.67-0.95;) 
y fracturas de cadera con RRR de 40% (HR 0.60, 
IC95% 0.37-0.97).42 ne:1+, gr:a 

La funcion antirresortiva es rápida al inicio del 
tratamiento y se pierde al suspenderlo. Entre los 
efectos secundarios se han reportado infecciones 
cutáneas. 

Calcitonina

La calcitonina de salmón es un fármaco con efec-
to limitado en el metabolismo óseo.43 El estudio 
PROOF, realizado en 1,255 pacientes durante 
cinco años, reportó RRR de fracturas vertebra-
les de 33% (RR 0.67 CI 0.4-0.9). No demostró 
reducción significativa de fracturas de fémur ni 

otras no vertebrales. ne:1+ Este medicamento es 
cada vez menos prescrito en México, debido a 
la falta de evidencia que sustente su efecto en la 
reducción en fracturas no vertebrales.44 

Teriparatida (tratamiento osteoformador)

La fracción 1-34 de la hormona paratiroidea 
(PTH), conocida como teriparatida, es un osteo-
formador que ha demostrado, en 18 a 24 meses, 
RRR de fracturas vertebrales de 65% (RR 0.35 
IC95% 0.22-0.55) y no vertebrales de 53% (RR: 
0.47, IC95% 0.25-0.88). No se han comproba-
do efectos en las fracturas de fémur.45 ne:2++, 
gr:B El tratamiento con PTH está indicado en 
mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, con 
elevado riesgo de fracturas, simple o múltiples, 
intolerancia a otros tratamientos o no hayan 
tenido respuesta satisfactoria. gr:2B La pérdida 
de densidad mineral ósea se inicia rápidamente 
después de la suspensión del medicamento, por 
lo que es necesario tener opciones adicionales. 
El principal efecto secundario es la hipercalce-
mia.43 gr:e Cge 

Mecanismos de acción adicionales (ranelato de 
estroncio)

El ranelato de estroncio es un catión divalente 
similar al calcio. Se han propuesto dos mecanis-
mos de acción: 1) favorece la formación ósea y 
2) inhibe la resorción ósea; sin embargo, aún se 
investiga al respecto. 

Se han realizado dos estudios importantes 
con este medicamento: el SOTI, que demostró 
reducción de nuevas fracturas vertebrales mor-
fométricas en 41% (RR 0.59 IC95% 0.48-0.73) a 
tres años; 46 y el TROPOS, donde se incluyeron 
4,932 pacientes seguidas por tres años, cuya 
RRR fue de 39% RR 0.61 IC95% (0.51-0.73). 
En las fracturas no vertebrales se reportó RRR de 
16% (RR: 0.84, IC 95% 0.70-0.99). En el estudio 
TROPOS, para valorar el efecto de las fracturas 
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de fémur, se encontró RRR no significativa de 
15% (RR 0.85, IC 95% 0.61-1.19).47 

Recientemente, el European Medicines Agency’s 
Committee for Medicinal Products for Human 
Use emitió una recomendación para restingir el 
medicamento, debido al elevado riesgo de alte-
raciones cardiovasculares; además, recomiendan 
su prescripción sólo en casos de osteoporosis 
severa, en mujeres posmenopáusicas con alto 
riesgo de fractura y sin problemas cardiacos o 
circulatorios.48 ne:e Cge 

¿Cómo debe ser el seguimiento de una paciente 
en tratamiento?

Lo más adecuado es establecer una relación de 
confianza con la paciente, para estar relativamente 
seguros del apego al tratamiento, ya sea farma-
cológico o no farmacológico, es decir, que sigue 
las indicaciones en cuanto a la toma o aplicación 
del medicamento o cambios en el estilo de vida. 
Incluso el mejor tratamiento no será eficaz si la 
paciente no se apega al tratamiento, de tal manera 
que debe supervisarse de manera individual.

Según el medicamento indicado y la respuesta 
esperada, es conveniente la densitometría ósea 
cada uno o dos años, de acuerdo con el cri-
terio médico. Este estudio debe practicarse en 
el mismo centro hospitalario y con el mismo 
equipo. Es importante conocer el cambio mí-
nimo significativo (CMS) de cada centro, que 
traduce con 95% de confianza el cambio real 
en la densitometría mineral ósea y quizás está 
condicionado por el efecto del medicamento y 
no por el error de precisión del equipo. También 
se recomienda medir la talla cada año y valorar 
las fracturas vertebrales por absorciometría dual 
de rayos X en caso de su reducción. 

No hay consenso en la duración, suspensión 
temporal ni protocolo de tratamiento combinado. 

Meta

Se recomienda realizar el estudio de densito-
metría mineral ósea después de completar un 
año de tratamiento, de ser posible en el mismo 
centro y con el mismo tipo de equipo, y consi-
derar el cambio mínimo significativo. Cuando 
la densidad mineral ósea aumenta o se man-
tiene igual, según lo esperado para el cambio 
mínimo esperado (CMS) se considera una buena 
respuesta al tratamiento. Si por el contrario, la 
DMO disminuye, debe investigarse el apego 
al tratamiento; la mejor manera es preguntar 
directamente a la paciente y esperar una res-
puesta sincera; otra posibilidad de disminución 
o pérdida mineral ósea es la coexistencia de 
algún padecimiento asociado, que no se había 
detectado inicialmente. En los pacientes que 
sufren fracturas mientras permanecen en tra-
tamiento, se recomienda investigar las causas 
secundarias y continuarlo.

CONCLUSIONES

Este consenso señala los principales linea-
mientos para el diagnóstico y tratamiento de 
la osteoporosis en mujeres mexicanas en la 
peri o posmenopausia. Es importante identifi-
car a las pacientes con mayor factor de riesgo, 
medir la DMO, establecer el diagnóstico y 
elegir la mejor opción de tratamiento para 
cada caso. El tratamiento farmacológico y no 
farmacológico debe seleccionarse de acuerdo 
con las características de cada paciente y 
programar su vigilancia a largo plazo para 
evaluar el tratamiento y sus efectos adversos, 
con la finalidad de establecer su eficacia y 
seguridad. Todos los lineamientos señalados 
deben aplicarse en cada caso particular, 
según el criterio médico que debe predomi-
nar en cualquier recomendación. Esta tarea 
redundará en beneficio de la paciente, su 
familia y la salud pública.
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artículo dE opinión

Med Int Méx 2015;31:611-615.

la convivencia generacional en el 
trabajo médico

El problema de actitud en los hospitales de todo el mundo re-
side en la Y. Si, por un lado la generación Y, nacida entre 1984 
y 2004, y por otro la disminución en la proporción de hombres 
(relación hombre-mujer) en los servicios médicos. No, no es 
una interpretación sexista de lo que pasa, sino una reflexión. 

¿Ambos fenómenos son suficientes para explicar la pérdida del 
orden, disciplina, entrega y mística? No son únicos, pero ayudan 
a entender lo que pasa.

Es la primera vez que en los hospitales del país conviven día a 
día tres generaciones, en algunos casos hasta cuatro, al mismo 
tiempo. Es decir, tenemos personas nacidas entre 1925 y 1942: la 
“generación silenciosa”, entre 1943 y 1965: los “baby boomers”, 
los de 1966 a 1984: la “generación X”, y por último la “generación 
del milenio o Y”. Hay discusión en cuanto a las fechas de cada 
generación, pero números redondos es lo que es. Esto causa parte 
del conflicto y la falta de entendimiento entre los administrativos, 
directivos, pacientes y estudiantes. No es un tema de actitud ni de 
educación, se trata de un conflicto generacional. Mientras que la 
“generación silenciosa” y los baby boomers tienen afinidad y al-
gunas prácticas en común, los de la generación X y la Y se parecen 
un poco más. Sin embargo, en los puestos directivos o consultivos 
tenemos baby boomers y en la práctica diaria se encuentra la 
generación Y, que son casi opuestos, pues crecieron en mundos 
muy diferentes. Pero encima de esa brecha generacional existe 
una tecnológica; mientras unos crecieron con el papel y la pluma, 
los últimos aplican la tecnología en su máxima expresión. Entre 
las diferencias generacionales se encuentra lo que muchos nos 
preguntamos: ¿por qué no están dispuestos a trabajar más horas, 
sacrificarse más, conocer más? La generación Y prefiere ganar 
menos y trabajar pocas horas. Son capaces de lograr mucho en 
poco tiempo, en especial si tienen la conectividad. Son personas 
que ven el mundo de otra manera. No van a gastar su memoria 
en cosas que están escritas y al alcance de los dedos; tampoco 
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aceptarán dogmas y frases de pasillo, como si fue-
ra una realidad absoluta. Preguntarán y buscarán 
la respuesta en segundos y cuestionarán lo que 
uno les plantee. No son groseros, pero no están 
dispuestos a escuchar mentiras, porque saben 
que lo pueden buscar en segundos. Son más 
rápidos y hábiles con las computadoras que con 
los libros. Desgraciadamente les tocó una época 
en la que han dedicado mucho por aprender de 
la molécula y la reacción más compleja, pero 
no logran insertarla en el problema clínico real, 
es decir, posiblemente conocen mejor que las 
generaciones previas cómo se llega a una prueba 
avanzada, pero son incapaces de correlacionar la 
clínica con la resolución del problema, y cómo 
buscar y ordenar toda la información que tienen 
a su alcance.  

La generación Y es reconocida por ordenar su 
trabajo al estilo de vida, mientras que las dos 
generaciones que le precedieron, ordenaron su 
vida al trabajo. Es más, una con mucha lealtad al 
patrón y la otra con mucho menos, pero centrada 
en el trabajo. La generación Y es, en general, 
egoísta, pero centrada en el bien común. En una 
paradoja, son centrados en ellos mismos, pero 
enfocados en la ecología. 

Entonces, para que las cosas funcionen mejor en 
un hospital de enseñanza, debemos adaptar al 
hospital a quienes gobiernan en él, que acepten a 
las generaciones X y Y. No necesitamos reeducar 
a la generación Y. Ahí se encuentra una parte del 
problema de lo que está pasando. Todo el mundo 
ve su modelo, lo que era y añora regresar a lo que 
funcionaba. Pero ese hospital, esas reglas y ese 
funcionamiento quedaron atrás. Las jerarquías de 
trabajo son diferentes para esta nueva generación; 
en lugar de tratar de hacerlos, caber en el molde 
de una o dos generaciones previas, debemos 
evolucionar e integrarnos en el modelo Y.

La generación Y incluye personas que vivieron 
periodos más largos de infancia y adolescencia 
que ninguna otra. Eso los hace irrespetuosos, de-

mandantes, incluso groseros y poco tolerantes a 
la frustración. Crecieron en un mundo muy dife-
rente. Algunos modelos bastan para ejemplificar 
esta hipótesis. Nacieron en una época donde 
no se concibe la televisión sin control remoto 
y en muchas ocasiones no hay necesidad de 
compartir. Para los que somos de generaciones 
previas, sabíamos lo que significaba estar en una 
casa donde hubiera una televisión para toda la 
familia, con cinescopio y sintonizador manual de 
canales. Eso obligaba a la familia a ponerse de 
acuerdo qué canal y programa verían, según el 
estatus socioeconómico, además de seleccionar 
uno de los pocos canales disponibles. Coincidir 
para pasar al menos 30 minutos viendo el pro-
grama y sus anuncios. Suena trivial, pero era 
un ejercicio de tolerancia, tal vez de sumisión, 
donde se escogía por mayoría, porque el her-
mano mayor escogía o el consentido recibía lo 
que pedía; en general había que tolerar malos 
programas, con doblajes y anuncios. 

Continuando con la tecnología, la radio y sus 
sintonizadores modernos; el fenómeno del 
autoestéreo y sintonizadores digitales. En los 
vehículos anteriores a esta generación, si es que 
tenían radio, era mono, pocas veces estéreo. 
Los primeros sólo con frecuencia AM y presin-
tonía de 4 estaciones. Después evolucionaron 
a frecuencia AM y FM. Ya como un gran avance 
de la tecnología… con casetera (reproductor 
de cinta magnética). Eso obligaba a escuchar 
una estación desde que se abordaba el auto 
o seleccionar un casette para escucharlo. No 
había posibilidad de saltar canciones. Con el 
avance tecnológico de ese tiempo podíamos 
tener algunos equipos que buscaban la siguiente 
canción, pero eso hacía que hubiera tolerancia. 
Aún cuando a principios de la década de 1980 
se introdujeron los reproductores portátiles 
"Walkman®" había tolerancia, pues teníamos 
un casette con un numero finito de canciones. 
Estos internos y “residentes” que se encuentran 
en los hospitales hoy en día, no conocen algu-
nos límites porque crecieron con CD (compact 
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disc) o iPods® con mucha mayor capacidad y 
autos con dispositivo intercambiable de cartu-
cho de CD (6 o más), con diferente música para 
escucharse por horas. Al existir esto (audífonos 
y reproductores portátiles utilizados para toda 
actividad) se genera menos tolerancia y pacien-
cia. No hay ninguna necesidad de negociar lo 
que quiere la mayoría, simplemente se colocan 
un par de auriculares y tienen su propio mundo. 
La generación Y ha sido educada por padres su-
misos, que no querían las estructuras rígidas ni el 
orden. Permitieron que se les cuestionara todo y 
esto hizo que los residentes e internos de dicha 
generación no sigan las indicaciones al pie de la 
letra. Se ríen en su fuero interno cuando alguien 
les dice "¡brinca!" y en vez de preguntar "¿qué 
tan alto?", preguntan "¿por qué brincar?", y no 
necesariamente está mal, pero en la estructura 
rígida, casi militarizada de los hospitales, los 
cuestionamientos pueden considerarse amables 
o correctos. En especial si el tono es el equivo-
cado. Estos jóvenes nacidos después de 1984 
y antes del 2005 quieren seleccionar todo, no 
conocen límites a la variedad. Quieren varie-
dad, inmediatez y son "democráticos" cuando 
les conviene. Regresando a la tecnología, esta 
generación creció con el aumento de las capa-
cidades de memorias y microchips. Hoy en día 
cualquier teléfono móvil tiene más memoria y 
mejores procesadores que las computadoras 
más complejas de cuando ellos nacieron. Eso 
los hace requerir más capacidad, sorpresas con 
cualquier evolución tecnológica…  Eso los hace 
difíciles de sorprender.   

Hace poco, para tener acceso a información 
importante de cualquier tema, significaba tener 
acceso a las últimas revistas, los textos sagrados 
y suplementos de las reuniones internacionales. 
Hoy en día se twittea de las pláticas médicas casi 
en tiempo real. Puede leerse en línea todo lo que 
pasa en los congresos. Tienen acceso al instante 
de haberse publicado una revista. Es más, antes 
existía la emoción de abrir el apartado postal y 
ver la revista. Hoy podemos conectarnos por vía 

internet el miércoles en la noche para tener el 
New England Journal of Medicine, que en teoría 
se publica los jueves. Esto cambia la perspectiva 
de una lectura comentada, simplemente por el 
acceso a la información. La disponibilidad de la 
información es, al mismo tiempo, parte esencial 
del handicap de la generación Y. Han estudiado 
en poco tiempo textos que antes eran de menor 
volumen e información. Actualmente cualquier 
tema se aborda desde su perspectiva histórica, 
epidemiología global y etiología hasta la molé-
cula responsable, la genética y sus variantes. El 
abordaje diagnóstico ha evolucionado en los 
últimos años de manera vertiginosa; para esa ge-
neración, los milenarios, no les ha dado tiempo 
de asimilar. Las generaciones previas apren-
dieron conforme se fueron dando los avances. 
Por ejemplo, un gastroenterólogo baby boomer 
estudió las hepatitis virales, aprendió A, B, no A, 
ni B. Hoy existen clasificaciones que proponen 
hasta la H, variantes clínicas y virales con feno 
y genotipos especiales para cada tratamiento. 
Años atrás no había siquiera mención de los 
tratamientos.  Cuando los baby boomers habían 
asimilado esa información, progresaron en el 
entendimiento de la enfermedad, a la par de la 
información y disponibilidad a cuenta gotas de 
la misma. Es más, han seguido evolucionando de 
manera que no se confunden. Los jóvenes de hoy 
despliegan un abanico mayor de diagnósticos 
diferenciales que nunca antes se hacía, tienen a 
su disposición métodos diagnósticos  que hacen 
que la clínica se desestime, pero esa cantidad de 
información los abruma. No es sencillo acercarse 
a una enfermedad y leer desde el modelo más 
antiguo, la historia natural, las condicionantes 
genéticas y si es que el libro es suficientemente 
bueno puede abordar una verdadera explicación 
de fisiopatología. Una que no parte del supuesto 
que los alumnos tienen bases sólidas. Lograr 
que ese aprendizaje expres sea significativo 
es un reto, no solo como médicos, personas y 
profesionales. Viven las enfermedades detrás de 
algoritmos, guías de práctica y publicaciones 
que muchas veces se contradicen. Es una gene-
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ración que le cuesta mucho trabajo aprender de 
trucos o tips. Las perlas del pase de visita o en la 
entrega no les son importantes, y si esas perlas 
atañen comportamiento, trato con la familia o 
algo que no parece relacionado con el paciente, 
lo desestiman.

Otra parte de la tesis es la cambiante proporción 
de género en la medicina. Cada día vemos más 
mujeres en los hospitales, cada vez ingresan 
menos hombres a las carreras de la salud y esto 
cambia los modelos de aprendizaje, disciplina y 
entrega. Las doctoras que pertenecen a los baby 
boomers ingresaron a un mundo de hombres 
y se adaptaron como la excepción. No eran 
comunes en los servicios de medicina, menos 
en las áreas quirúrgicas y algunas estaban por 
completo fuera del panorama. A las mujeres de 
la generación X les costó trabajo insertarse en un 
mundo laboral que las rechazaba, discriminaba 
y trataba que quedaran al margen. Por eso, la 
mayoría desarrolló la mezcla casi perfecta de 
pasión, defensa de convicciones y trabajo. Han 
sembrado por el sendero más difícil, con jefes 
que las discriminaban y maestros que les exigían 
más que a los hombres, tendencia que se man-
tuvo hasta hace poco. Ser doctora, especialista 
en el mundo de los hombres, requería fuerza, 
convicción, pasión, incluso rudeza. Había una 
fuerza de autoestima muy por arriba de sus pares 
varones. Eran jefas despiadadas, rudas y muchas 
veces sarcásticas, casi groseras. Para las mujeres 
milenials la ruta ha sido más fácil, no necesitan 
estar por encima de sus pares, ni es indispensable 
ser mejores, con estar a la par de los varones o 
hasta en algunos casos con el mínimo esfuer-
zo, llegarán a la meta. Cada día ingresan más 
mujeres, son ordenadas, trabajan mejor que los 
hombres, son inteligentes y visuales, pero no 
necesitan ser tan fuertes y duras como las de an-
tes. Eso ha debilitado al sistema, no porque sean 
débiles sino porque la competencia de antes se 
acabó. No es sexista, trato de no caer en clichés 
o discriminación. Es una realidad que vemos 
todos los días y en todos los servicios. Hay más 

mujeres, se han ganado un lugar en el sistema, 
pero no hacen el esfuerzo de antes. Ya no son 
esas líderes despiadadas de antes, las formas y 
reglas han cambiado para todos. Anteriormente 
una jefa era condescendiente con otra mujer, 
le exigía más que al resto. Hoy en día el trato 
es igual, en algunos casos, para evitar que se 
les acuse de discriminación, incluso son laxas. 
Todos hemos suavizado el trato, el tono en los 
hospitales. Hombres y mujeres por igual. Las re-
glas y generaciones han cambiado; si queremos 
regresar a los hospitales de antes tendremos que 
aprender a viajar en el tiempo, porque lo que 
tenemos hoy ha llegado para quedarse. No va-
mos a reeducar a toda una generación, tenemos 
que evolucionar en los sistemas para adaptarnos 
a esta generación: la que no acepta una regla, 
sino la cuestiona. Una generación que vive co-
nectada, entiende la tecnología como ninguna 
que le precedió. Son nativos digitales de una 
sociedad diferente. Eso sin analizar que son los 
primeros que desde adolescentes han vivido en 
un país muy diferente, de alternancia política, 
del miedo o respeto a la queja. Crecieron en un 
México con líneas de teléfono ilimitadas, televi-
sión de paga, más número de canales de TV y TV 
on demand. No ven publicidad como antes, ni 
están obligados a escuchar la radio, leen poco y 
carecen de cultura general como la conocimos. 
Son estudiantes universitarios que no conocen 
de historia, gramática, bases fundamentales de 
matemáticas o física, muy limitados en química 
y así es muy difícil enseñar, aprender y tolerar 
como las cosas eran antes. 

Insisto en que no tenemos que cambiar a una 
generación y a las que le siguen, lo que tiene que 
cambiar es el modelo. La enseñanza tradicional 
no es suficiente. El problema está en cambiar 
ahora la postura de los jefes de servicio y de 
curso que no entienden que el mundo cambió. 
Para bien o para mal, las competencias están 
aquí para quedarse, mismas que hay que ense-
ñar. No es fácil adaptarse a una nueva realidad 
que requiere nuevas estrategias y modelos de 
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enseñanza. Debemos obtener el mayor provecho 
del cambio en todos los niveles. Para la mayoría, 
los nuevos modelos están equivocados porque 
son más permisivos, no se reprueba o se expulsa 
al que no cumple. El problema no está en el 
modelo de enseñanza sino en el nuevo modelo 
de derechos y pocas obligaciones. El problema 
de enfrentarse a una nueva generación de profe-
sionales que no tiene la misma ética de trabajo 
y compromiso que sus antecesores, genera un 
conflicto que parece escalar desde el problema 
interno que le generan a sus jefes y profesores. A 
los jefes les está costando más trabajo entender-
los, pues no han evolucionado hacia un nuevo 
modelo de medicina.

No es fácil sostener la hipótesis generacional 
si sólo se observa al alumno y a la generación 
Y. Los profesores anteriores a la generación X 
conocieron un mundo muy diferente, mismo 
que muchas veces añoran. Ellos aprendieron 
con castigos verbales y físicos, fueron víctimas 
del abuso sistemático de los profesores y com-
pañeros. Los profesores son los más lentos en 
entender y adaptarse a la nueva realidad.

Confunden las competencias con modelos laxos 
y permisivos. Las competencias no tienen nada 
que ver con ser permisivos, de hecho, puede 
ser igual de estricto, sólo que debe “jugar” con 
nuevas reglas. El problema radica en que no en-
tienden a las competencias como lo son. Habrá 
que  explicarles que el nuevo modelo aspira a la 
punta de la pirámide de Miller. Que no basta con 
saber, saber cómo, mostrar cómo, sino hacer (y 
hacerlo bien). Que el desafío consiste en tener 
médicos competentes en conocimientos y acti-
tudes, que sean buenos en conocimientos y su 
entorno. Si no se entiende el modelo de Harden 
con un médico que demuestra lo que es capaz 
de hacer, cómo lo integra a su práctica y cómo 
es el médico como profesional, entonces no 
puede entenderse que no se está peleando con la 

disciplina, orden, respeto y otras características 
del modelo anterior. La exigencia de aprendizaje 
no ha cambiado, lo que ha cambiado es cómo 
vamos a llevar a esos estudiantes de una nueva 
generación para que aprendan, cómo lograr que 
se motiven a estudiar, a ser mejores profesionales 
y personas.

Existen muchas propuestas de cambio para lograr 
que los cursos sean atractivos para esta nueva 
generación de médicos que están buscando 
un lugar en los hospitales del país; por ejem-
plo: cómo integrar la tecnología a los cursos, 
evitando los formatos tradicionales de clase, 
enseñar en contexto (de preferencia con modelos 
multimedia, participación activa, discusiones en 
pequeños grupos), la enseñanza con un modelo 
a seguir o un role model (que está presente y en-
seña con el ejemplo), involucrar a los residentes 
a desarrollar y usar las nuevas tecnologías en su 
entorno de enseñanza-aprendizaje, encontrar 
momentos libres de tecnología para mentalizar 
en lo que se enseña o discute. Esta nueva ge-
neración requiere reglas claras para no dar pie 
a cuestionamientos; las reglas y consecuencias 
deben estar establecidas de antemano, el desa-
rrollo de un contrato de profesionalismo es una 
alternativa interesante, la enseñanza por tutores 
que son el ejemplo, premio-castigo externo al 
curso y calificación, involucrar a los residentes 
en proyectos y comités. Otro de los temas a los 
que se enfrentan los profesores con la nueva 
generación es el problema de comunicación. 
Deben discutirse abiertamente los límites de 
la comunicación y estar receptivos a la infor-
mación. Proporcionarles retroalimentación por 
escrito y ser consistentes en el mensaje. Evitar 
los regaños y evaluaciones negativas en público 
y ofrecer retroalimentación positiva en público. 
Aunque parece redundante, la generación Y 
requiere retroalimentación al instante. No están 
preparados para recibir retroalimentación meses 
o años después.
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Síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda secundario a 
coccidioidomicosis
reSUMen

La coccidioidomicosis pulmonar es una causa poco frecuente de sín-
drome de insuficiencia respiratoria aguda, cuya mortalidad es casi de 
100%. Se requiere una fuerte sospecha para establecer el diagnóstico. 
Las características radiográficas pueden ayudar a distinguir la cocci-
dioidomicosis. El diagnóstico definitivo consiste en la identificación 
del hongo mediante cultivo, muestras de tejidos o fluidos. Los estudios 
serológicos pueden ser útiles en su identificación. El tratamiento de la 
cocidioidomicosis en Latinoamérica consiste en fluconazol o itraco-
nazol y amfotericina B. El soporte ventilatorio con limitación del daño 
pulmonar mediante ventilación protectora es fundamental, además 
de tratamiento antifúngico temprano. Es importante que los médicos 
conozcan las formas más severas de la enfermedad, para establecer el 
diagnóstico y tratamiento oportunos.
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miento antifúngico.
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acute respiratory distress syndrome 
secondary to coccidioidomycosis

aBStraCt

Pulmonary coccidioidomycosis is a rare cause of ARDS, but has a nearly 
100% mortality. It requires strong clinical suspicion. Radiographic 
features can help distinguish coccidioidomycosis. Definitive diagnosis 
is based on the identification of the fungus by culture, tissue or fluid 
samples. Serologic studies may be useful in identification. Treatment of 
cocidioidomicosis in Latin America generally consists of fluconazole or 
itraconazole and/or amphotericin B. Respiratory support with limitation 
of lung damage by protective ventilation is essential, as the early use 
of antifungal therapy. It is important knowledge by doctors on the most 
severe forms of the disease that do allow early diagnosis and provide 
effective treatment.

Key words: Coccidioidomycosis, ARDS, respiratory support, antifungal 
therapy.
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ANTECEDENTES

La coccidioidomicosis, también llamada fiebre 
del Valle de San Joaquín, es causada por esporas 
inhaladas de la especie Coccidiodes immitis (o 
posadasii) y es endémica en el suroeste de Esta-
dos Unidos.1 Las manifestaciones clínicas varían 
desde una forma leve hasta una enfermedad 
potencialmente mortal, que causa insuficiencia 
respiratoria aguda, principalmente en pacien-
tes inmunodeprimidos. La coccidioidomicosis 
provoca síntomas respiratorios en 40% de los 
casos; la forma leve de la enfermedad suele ser 
la más frecuente.2 El síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda (SIRA) es una manifestación 
poco común, pero letal, de la coccidioidomi-
cosis pulmonar. Su mortalidad se estima en casi 
100%, debido a la dificultad para diferenciarla 
clínicamente de otras causas de SIRA en zonas 
no endémicas.3

CASO CLÍNICO

Hombre de 33 años de edad, originario y resi-
dente del estado de Oaxaca, sin antecedentes 
crónico-degenerativos de importancia, que tra-
bajó en el campo durante varios años en el sur de 
Estados Unidos y regresó a México hace 7 años.

Inició su padecimiento quince días antes de 
ingresar al servicio médico con tos en accesos, 
expectoración amarillenta, rinorrea y fiebre sin 
predominio de horario. Se automedicó con anal-
gésicos sin obtener mejoría clínica. Una semana 
después manifestó disnea, acrocianosis y lesio-
nes cutáneas tipo pápulas en pliegues, por lo que 
se internó en un hospital privado, donde recibió 
oxígeno suplementario, antimicrobianos y corti-
coesteroides tópicos. Posteriormente se trasladó 
al Hospital Regional de Alta Especialidad de 
Oaxaca por falta de respuesta al tratamiento y 
deterioro respiratorio. Ingresó a la sala de urgen-
cias con insuficiencia respiratoria; signos vitales: 
tensión arterial de 159/98 mmHg, frecuencia 

cardiaca de 140/min, frecuencia respiratoria 
de 40/min, temperatura 37.7°C, saturación por 
oximetría de pulso de 45%, gasometría arterial 
con acidosis respiratoria e hipoxemia (pH 7.19, 
PCO2 de 68, PO2 de 55 y HCO3 de 26), por lo 
que se realizó intubación orotraqueal y conexión 
a ventilación mecánica. La radiografía de tórax 
mostró infiltrado intersticial bilateral (Figura 1).

Fue valorado e ingresado a la Unidad de Cui-
dados Intensivos con diagnóstico de neumonía 
grave adquirida en la comunidad, con escalas de 
severidad en las primeras 24 horas de APACHE 
II: 26 puntos (mortalidad de 56.9%) y SOFA: 
10 puntos. La TAC de tórax simple reportó 
patrón micronodular y reticular generalizado, 
con tendencia a la confluencia en los ápices y 
bases pulmonares, broncograma aéreo derecho, 
derrame pleural y laminar basal (Figura 2). Los 
estudios de laboratorio de ingreso mostraron 
hemoglobina de 10.7 g/dL, leucocitos 14,970, 
bandas 8%, plaquetas 297,000, glucosa 88, mg/
dL, urea 40 mg/dL, creatinina 1.2 mg/dL, sodio 
149 mmol/L, potasio 5 mmol/L y cloro 113 
mmol/l. Durante las primeras horas de estancia 
en la unidad de cuidados intensivos se identificó 
choque séptico, que requirió terapia de reanima-

Figura 1. Radiografía de tórax al ingreso.
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efectuó una segunda broncoscopia, con mues-
tras obtenidas de secreción bronquial para PCR 
de neumovirus, neumobacterias, tuberculosis y 
tinción de hongos que se reportaron negativos. 
Se enviaron las muestras para determinación de 
antígenos séricos de criptococo, histoplasma y 
anticuerpos para coccidioides. El hemocultivo 
periférico resultó con Klebsiella pneumoniae 
y las pruebas serológicas fueron positivas para 
anticuerpos anticoccidiodes immitis-posadasii, 
con lo que se estableció el diagnóstico de 
coccidioidomicosis pulmonar. El paciente fue 
valorado por el servicio de infectología, quienes 
sugirieron continuar con el tratamiento con an-
fotericina B, suspender los antibióticos previos y 
permanecer con ertapenem, según el resultado 
del antibiograma para Klebsiella pneumoniae.

Se mantuvo al paciente con ventilación mecá-
nica de “protección pulmonar”; se le realizó 
traqueostomía con técnica percutánea después 
de 14 días de ventilación. Se observó respuesta 
favorable con el tratamiento y mejor oxigenación 
(Figura 4), por lo que se retiró el ventilador me-
cánico después de 23 días. Salió de la unidad 
de cuidados intensivos el día 29 de estancia 
hospitalaria, para continuar a cargo del servicio 
de Medicina Interna e Infectología. El paciente 
evolucionó de manera satisfactoria, se le retiró 
la cánula de traqueostomía por broncoscopia y 

ción temprana guiada por metas y norepinefrina, 
con lo que se mantuvo en metas para paciente 
séptico. Se intervino con ventilación mecánica 
controlada por presión; ingresó con los siguien-
tes parámetros: presión inspiratoria 22 cmH2O, 
PEEP 6 cmH2O, relación I/E 1:2, FIO2 100%, 
con relación PO2-FIO2 al inicio 55 mmHg, con 
lo que se estableció el diagnóstico de síndrome 
de insuficiencia respiratoria aguda grave (cla-
sificación de Berlín). Se realizó el ajuste en las 
primeras horas de los siguientes parámetros: 
presión inspiratoria 20, PEEP 12, relación I/E 1:2, 
FIO2 90%) para mantener los de protección pul-
monar (presión pico 32 cmH2O, presión meseta 
26 cmH2O); los ajustes en la fracción inspirada 
de oxígeno y PEEP se realizaron de acuerdo con 
los controles de gasometría arterial (Figura 3).

Se inició tratamiento antimicrobiano con cef-
triaxona, claritromicina y oseltamivir. En las 
primeras 24 horas de estancia hospitalaria se rea-
lizaron cultivos, que resultaron negativos a las 72 
horas. La prueba de ELISA para VIH, panel viral 
para hepatitis e influenza H1N1 fueron negati-
vas. El paciente tuvo evolución difícil, persistió 
con hipoxemia y, debido a la poca respuesta al 
tratamiento anterior, se prescribió imipenem, 
vancomicina y anfotericina B. 

La broncoscopia reportó secreciones escasas y 
bronquitis generalizada, cuyas muestras se en-
viaron para cultivo de bacterias, hongos y BAAR 
con reportes negativos. Diez días después se le 

Figura 2. TAC simple de tórax.

Figura 3. Requerimientos de FIO2 y PEEP durante los 
días con ventilación mecánica.
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Figura 4. Comportamiento de la relación PO2/FIO2 
durante los días con ventilación mecánica.
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se otorgó el alta después de 38 días de estancia 
hospitalaria, para continuar con tratamiento en 
su domicilio.

DISCUSIÓN

La coccidioidomicosis pulmonar es una causa 
poco frecuente de síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda en zonas no endémicas; por 
lo tanto, se requiere realizar la historia clínica 
completa, que reporte el antecedente de visitas 
a lugares endémicos. Esto es importante en nues-
tro medio debido a los fenómenos migratorios, 
donde una parte importante de la población 
mexicana trabaja en zonas desérticas del suroes-
te de Estados Unidos y el norte de la República 
Mexicana; por lo tanto, esta infección debe 
incluirse en el diagnóstico diferencial.

Epidemiología

La coccidioidomicosis es una enfermedad 
causada por hongos ascomicetos del género 
Coccidioides, con dos especies descritas: C. 
immitis y C. posadasii. La coccidioidomicosis es 
endémica de regiones desérticas, la mayoría de 
los casos se reportan en el Valle de San Joaquín, 
California, el Sur de Arizona y de Nuevo México, 

y el oeste de Texas.4,5 En México algunas de las 
áreas endémicas incluyen los estados de Baja 
California, Sonora, Chihuahua, Nuevo León y Ta-
maulipas. La situación epidemiológica actual de 
la coccidioidomicosis en nuestro país es incierta, 
se estiman anualmente más de 1,500 casos de 
la forma primaria y 15 de la enfermedad disemi-
nada; sin embargo, estas cifras se consideraron 
de la situación epidemiológica antes de 1994.6,7 

Patogenia

En áreas endémicas Coccidioides se encuentra 
en fase saprófita o infectante, compuesta por 
hifas que contienen estructuras más pequeñas 
llamadas artroconidios. Las hifas se fragmentan 
incluso con las corrientes de aire más tenues y 
los artrocomidios son trasportados por el viento 
a grandes distancias.1,4 Desde que los artroco-
nidios ingresan al aparato respiratorio, hasta su 
trasformación en una esférula madura llena de 
endosporas a punto de eclosionar, transcurren 
120 horas; 12 a 24 horas después se fragmentan 
y liberan endosporas hacia los tejidos circun-
dantes.1,2,4

Cuadro clínico

El cuadro clínico de la enfermedad es muy am-
plio y depende de las defensas del huésped, el 
tamaño del inóculo y, posiblemente, de factores 
específicos de virulencia o resistencia de los mi-
croorganismos. Cerca de 60% de las infecciones 
provocan pocos o ningún síntoma respiratorio, 
el 40% restante genera un síndrome pulmonar 
subagudo de alivio espontáneo.2 Los síntomas 
de la infección pulmonar primaria consisten en 
fiebre, tos, dolor torácico, malestar; en algunas 
ocasiones genera reacciones de hipersensibili-
dad como: eritema nodoso, multiforme o tóxico, 
artralgias, artritis, conjuntivitis o epiescleritis.4 
En las radiografías de tórax pueden observarse 
infiltrados, adenopatías hiliares y derrame pleu-
ral.1-4 La coccidioidomicosis pulmonar crónica 
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progresiva produce tos, expectoración, fiebre y 
pérdida de peso.1

Los pacientes con coccidioidomicosis pulmo-
nar primaria suelen acudir a servicio médico 
por neumonía adquirida en la comunidad, 
que es difícil distinguirla de la que aparece 
por otros agentes causales. La pleura es un 
sitio comúnmente afectado en la infección 
primaria, 50 a 70% de los pacientes reportan 
algún tipo de dolor torácico.1 El síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia 
severa es una complicación poco común de 
la coccidioidomicosis pulmonar y representa 
elevada mortalidad (casi de 100% en algunos 
reportes).1,2,8 Arsura reportó ocho pacientes 
inmunocompetentes con choque séptico 
secundario a coccidioidomicosis, quienes 
fallecieron a pesar de recibir tratamiento tem-
prano con anfotericina B.13 

Diagnóstico

Se requiere una fuerte sospecha diagnóstica, 
principalmente en zonas endémicas, y una 
historia clínica detallada del antecedente de 
visitas o estancias en dichas zonas. Aunque las 
características radiográficas ayudan a distinguir 
la coccidioidomicosis de otros agentes causales, 
pocas veces puede establecerse el diagnóstico 
con este método.1 Aunque los estudios de ima-
gen no son específicos, la identificación de un 
patrón miliar en la radiografía puede ser un dato 
que oriente al diagnóstico e indique la severidad 
de la micosis;12 sin embargo, en ocasiones puede 
confundirse con tuberculosis miliar. 

El diagnóstico definitivo de coccidioidomicosis 
se establece con la identificación del hongo me-
diante cultivo, muestras de tejido o fluidos. Las 
preparaciones con hidróxido de potasio (KOH) 
son útiles y fácilmente disponibles, pero carecen 
de sensibilidad y especificidad.4,7 La tinción fluo-
rescente de Withe con floruro de calcio (CaF) es 

la mejor técnica para detectar hongos. La tinción 
de plata de Grocott-metenamina es la más sen-
sible para identificar hongos en preparaciones 
histopatológicas. La detección de una esférula 
madura de C. immitis con endosporas es patog-
nomónica de la infección.7-10 El coccidioides se 
desarrolla en la mayor parte de los medios de 
cultivo (agar Saboraud, agar cicloheximida) o 
preparados bacterianos (agar sangre y chocola-
te). El crecimiento ocurre, generalmente, entre 
4 y 5 días, por lo que se recomienda su identifi-
cación definitiva con el uso de sonda genética.4

La serología es el método diagnóstico más utili-
zado; 90% de la enfermedad pulmonar primaria 
se detecta con serología positiva en pruebas 
consecutivas.1,2 Se dispone de diferentes prue-
bas serológicas. La IgM contra coccidioides se 
detecta en 75% de los pacientes con infección 
primaria; la IgG suele aparecer después y persiste 
elevada durante mucho tiempo. Los títulos supe-
riores a 1:32 indican enfermedad diseminada.7-11 

Tratamiento

Consiste en dos tipos de antifúngicos: los 
polienos (anfotericina B en su forma lipídica 
en pacientes con la variante grave de la en-
fermedad) y azoles (ketoconazol, fluconazol, 
itraconazol y voriconazol). El tratamiento de 
la cocidioidomicosis en Latinoamérica gene-
ralmente consiste en fluconazol o itraconazol 
y anfotericina B.4,6,7,11 

La anfotericina B se prescribe a pacientes con las 
formas severas de la enfermedad. Es el fármaco 
de elección para el tratamiento de pacientes con 
síndrome de insuficiencia respiratoria o sepsis, 
en inmunodeprimidos o mujeres embarazadas.11 
El tratamiento inicial con anfotericina B es de 5 
mg/día y se aumenta a 50 mg/día después de tres 
a cuatro días. Aunque puede administrase hasta 
1 mg/kg/día, las dosis mayores de 50 mg/día se 
asocian con insuficiencia renal. 4-7
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La prescripción de corticoesteriodes sistémicos 
ha reportado algunos beneficios en pacientes 
con coccidiodomicosis y disminución de la 
inflamación intersticial en el síndrome de in-
suficiencia respiratoria aguda;2,8,10 sin embargo, 
no hay evidencia definitiva para su indicación.

El tratamiento de pacientes con síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda secundario a 
coccidioidomicosis no difiere mucho del pro-
vocado por otras causas. El soporte ventilatorio 
con limitación del daño pulmonar mediante 
ventilación protectora es fundamental, además 
de la indicación oportuna de antifúngicos. 

CONCLUSIÓN

La coccidioidomicosis pulmonar es una enfer-
medad poco conocida, incluso en las zonas 
endémicas. Es importante que los médicos conoz-
can las formas más severas de la enfermedad, para 
establecer el diagnóstico y tratamiento oportunos.
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caso clínico

Med Int Méx 2015;31:622-625.

Ictiosis secundaria a hipotiroidismo. 
Presentación de un caso
reSUMen 

La ictiosis hereditaria de la piel afecta la queratinización o cornifica-
ción; se manifiesta por piel seca, escamosa, gruesa e hiperpigmentada, 
algunas veces frágil y ampollosa, que se desprende al rozarla. “Tirantez” 
de los párpados y labios; problemas en el crecimiento del cabello y 
alteraciones psicomotoras. Aparece  en  la infancia y permanece de 
por vida, con afectación leve. Los signos y síntomas suelen desaparecer 
durante el verano, aunque existen  formas  severas. La ictiosis adquirida 
relacionada con otras enfermedades se manifiesta en cualquier edad, 
ya sea como enfermedad sistémica o síndrome paraneoplásico. Los 
pacientes con hipotiroidismo padecen  trastornos de la piel: hiperpig-
mentación difusa, piel seca y gruesa, y urticaria crónica. El mixedema 
generalizado es la característica más frecuente. Las manifestaciones 
asociadas incluyen: aumento de peso, letargo,  debilidad, disminución 
del apetito,  intolerancia al frío,  piel fría, pálida y seca. 

Caso clínico: hombre de 50 años de edad, con estenosis pulmonar  
congénita. En junio de 2014 refirió somnolencia, fatiga, edema ge-
neralizado, aumento de peso y debilidad. Exploración física: tensión 
arterial de   90/60 mmHg, peso de 76 kg, frecuencia cardiaca de 55 por 
minuto; piel seca, hiperpigmentada, gruesa, descamativa, con aumento 
de volumen de los lóbulos tiroideos, RS CS RS expulsivo pulmonar, 
hiporreflexia generalizada. Estudios de laboratorio: colesterol total 
392.9, triglicéridos  346.7,T 3 total 0.30,T3 libre 0.40,T4 total 10.7 ,T4 
libre 1.01. HST más de 100. El ultrasonido de bocio mostró cambios 
de tiroiditis. El estudio histopatológico reportó: hiperqueratosis con 
granulosa reducida o ausente, discreta a moderada hiperqueratosis 
superficial, en asociación con un estrato granuloso delgado, incluso 
ausente; afectación folicular sin respuesta inflamatoria. Se inició trata-
miento con levotiroxina. En marzo de 2015 desaparecieron los síntomas; 
se identificó tensión arterial de 110/70 mmHg, peso 73 kg, frecuencia 
cardiaca de 75, y despareció la ictiosis. Los estudios de laboratorio 
reportaron: T3 y T4 total y libre dentro de los parámetros normales; 
sólo la TSH permaneció elevada (8.30).

Palabras claves: ictiosis adquirida, hipotiroidismo, piel descamativa.
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Ichthyosis secondary to hypothyroidism. 
Case report

aBStraCt 

Hereditary ichthyosis affects skin keratinization or cornification; It ma-
nifested by dry, scaly, thick, hyperpigmented skin, fragile and sometimes 
blistering, which appears to touch her. "Tightness" of the eyelids and lips; 
problems with hair growth and psychomotor disturbances. It appears in 
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ANTECEDENTES 

La ictiosis es una enfermedad cutánea rara y 
hereditaria que afecta la queratinización (cor-
nificación). Se caracteriza por cornificación 
(acumulación excesiva de escamas o células 
muertas) en la capa superior de la piel, debido a 
un defecto en el metabolismo de los corneocitos 
o de la matriz con gran cantidad de grasa a su 
alrededor y cuya función es unirse estrechamente 
con estas células.1

Los síntomas incluyen: piel seca, escamosa, 
gruesa, algunas veces con ampollas y desca-
mación, de color oscura, con grandes escamas 
separadas por profundas grietas; piel frágil 
y ampollosa que se desprende al rozarla. La 

piel seca y rígida hace que el movimiento sea 
incómodo, provoca que la piel se agriete y se 
rompa. Es difícil caminar por el engrosamiento 
de la planta de los pies, agrietamiento de la piel 
de los dedos de las manos (hace que las tareas 
simples se vuelvan difíciles y dolorosas). Tam-
bién se observan: “tirantez” de los párpados y 
labios; problemas en el crecimiento del cabello 
y alteraciones psicomotoras con repercusiones 
sociales y psicológicas (baja autoestima, pocos 
amigos, miedo ante el sexo opuesto, depresión, 
obsesión, etc.).1,2

Aparece durante la infancia y se mantiene de 
por vida, con afectación leve y tiende a curarse 
durante el verano; pueden existir formas severas 
de la enfermedad. Se caracteriza por gran acu-

childhood and remains for life, with mild disease. Signs and symptoms 
usually disappear during the summer, although there are severe forms. 
Acquired ichthyosis related to other diseases manifest at any age, either 
as a systemic disease or paraneoplastic syndrome. Hypothyroid patients 
suffering from skin disorders: diffuse hyperpigmentation, skin dry and 
coarse, and chronic urticaria. Generalized myxedema is the most com-
mon feature. Demonstrations associated include: weight gain, lethargy, 
weakness, loss of appetite, intolerance to cold, cold, pale and dry skin.

Clinical case: 50 year old with congenital pulmonary stenosis. In June 
2014 he referred drowsiness, fatigue, generalized edema, weight gain 
and weakness. Physical examination: blood pressure 90/60 mmHg, 
weight 76 kg, heart rate of 55 per minute; dry, hyperpigmented, thick, 
scaly, conaumento volume of thyroid lobes, skin RS RS CS expulsion 
lung, generalized hyporeflexia. Laboratory studies: 392.9 total choles-
terol, triglycerides 346.7, T 3 Total 0.30 0.40 Free T3, T4 Total 10.7 free 
T4 1.01. HST over l00. The ultrasound showed changes thyroiditis goiter. 
The histopathological study reported: hyperkeratosis with reduced or 
absent, discrete to moderate surface hyperkeratosis, in partnership with 
a thin layer grained, grainy even absent; follicular involvement without 
inflammatory response. Treatment was initiated with levothyroxine. 
In March 2015 the symptoms disappeared; blood pressure of 110/70 
mmHg, weight 73 kg, heart rate of 75 identified, and disappeared 
ichthyosis. Laboratory studies reported: T3 and total and free T4 within 
normal parameters; TSH only remained high (8.30).

Key words: Acquired ichthyosis, hypothyroidism, scaly skin.
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mulación de escamas en la superficie cutánea 
y se clasifica con base en criterios genéticos y 
clínicos.

La ictiosis adquirida se manifiesta en cualquier 
etapa de la vida, puede aparecer como un síndro-
me paraneoplásico o una enfermedad sistémica, 
principalmente renal, lepra, hipotiroidismo, 
linfoma y SIDA. La descamación seca puede ser 
fina y localizarse en el tronco y las piernas, o ser 
gruesa y difusa.3

En pacientes con hipotiroidismo, los trastornos 
de la piel pueden ser específicos o inespecífi-
cos, y relacionarse con la alteración endocrina: 
hiperpigmentación difusa, melasma y pigmen-
tación periocular (signo de Jelinek), piel seca 
(en los casos que se diagnosticó como ictiosis 
adquirida, por la menor biosíntesis de esteroles 
en la epidermis) y gruesa, edema en los pies y 
engrosamiento cutáneo, urticaria crónica, pru-
rito generalizado (idiopático). La dermopatía 
tiroidea -mixedema generalizado por depósito 
de mucopolisacáridos ácidos en la dermis- es 
la característica más común del hipotiroidismo, 
le confiere un aspecto hinchado, seco y firme 
al tacto. Puede haber trastornos ungueales. Las 
manifestaciones asociadas con la enfermedad 
comprenden: aumento de peso, letargo, debi-
lidad, disminución del apetito, intolerancia al 
frío, piel fría, pálida y seca.1-5

El inicio del hipotiroidismo en el paciente adulto 
es insidioso y permanece durante varios años. 
Entre los signos cutáneos se identifica piel fría, 
seca (puede simular ictiosis) y pálida; el sudor 
disminuye, se observa pérdida de cabello, de 
aspecto ralo, seco y tiende a caerse, ya sea el 
de la cabeza o el cuerpo, frecuentemente en el 
tercio lateral de la ceja.

Cuando la ictiosis es provocada por otra enfer-
medad es posible curarse, pero no cuando es de 
carácter hereditario.

CASO CLÍNICO 

Hombre de 50 años de edad con estenosis 
pulmonar congénita. Desde junio de 2014 re-
firió: somnolencia, fatiga, edema generalizado, 
aumento de peso y debilidad generalizada. 
Tensión arterial 90/60 mmHg, peso 76 kg. 
Frecuencia cardiaca 55 por minuto; piel seca, 
hiperpigmentada, gruesa, descamativa, con 
aumento de volumen de lóbulos tiroideos, 
RS CS RS expulsivo pulmonar, hiporreflexia 
generalizada (Figura 1). Estudios de laborato-
rio: colesterol total de 392.9, triglicéridos de 
346.7, T3 de 0.30, T3 libre de 0.40, T4 total de 
10.7, T4 libre de 1.01. TSH mayor de de l00. 
El ultrasonido de bocio resultó con cambios de 
tiroiditis. El estudio histopatológico reportó hi-
perqueratosis con granulosa reducida o ausente, 
discreta a moderada hiperqueratosis superficial 
relacionada con un estrato granuloso delgado, 
incluso ausente. Se observó afectación folicular; 
no existió respuesta inflamatoria. Se prescribió 
tratamiento con levotiroxina. 

Figura 1. Aspecto cutáneo antes de recibir tratamiento.
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COMENTARIO

Existe fuerte asociación entre los signos y síntomas 
cutáneos y el hipotiroidismo, además de elevada 
incidencia de trastornos de la pigmentación, baja 
frecuencia de la dermopatía tiroidea clásica y 
mixedema generalizado; por lo tanto, en cual-
quier paciente con las manifestaciones clásicas 
está indicado el estudio tiroideo. Debe solicitarse 
determinación de hierro, ferritina, perfil tiroideo y 
consultar al dermatólogo o endocrinólogo.
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En marzo de 2015 se reportó asintomático, con 
tensión arterial de 110/70 mmHg, peso de 73 k, 
frecuencia cardiaca de 75 por minuto y desapa-
reció la ictiosis. Estudio de laboratorio: T3 y T4 
total y libre dentro de los parámetros normales, 
pero TSH elevada a 8.30 (Figura 2).

Figura 2. Aspecto cutáneo después de recibir trata-
miento.





626 www.nietoeditores.com.mx

caso clínico

Med Int Méx 2015;31:626-632.

rabdomiólisis provocada por 
fenoverina: presentación de un caso 
y revisión de la bibliografía

reSUMen

antecedentes: la rabdomiólisis es una alteración caracterizada por la 
ruptura de tejido muscular esquelético y fuga del contenido intracelular 
en el torrente circulatorio, que puede resultar en  lesión renal aguda y 
muerte. La manifestación clínica varía desde una elevación asintomática 
de la creatinfosfocinasa (CPK), hasta riesgo de coagulación intravascu-
lar diseminada. El estudio de laboratorio con mayor sensibilidad es la 
determinación de enzimas musculares.

Caso clínico: hombre de 59 años de edad, que acudió a servicio médico 
particular con dolor abdominal, tipo cólico asociado con estreñimiento, 
donde le prescribieron fenoverina (200 mg/12 h), con lo que disminu-
yeron sus síntomas. Un día después manifestó malestar general, dolor 
muscular en los miembros pélvicos, debilidad generalizada y artralgias 
hasta llegar a ser incapacitante, motivo por el que acudió al servicio 
de urgencias de este hospital. Al interrogatorio refirió disminución del 
flujo urinario y coloración rojiza del mismo. Los estudios de laboratorio 
reportaron: leucocitos 13,000/mm3, hemoglobina 18.10 g/dL, hemato-
crito 53%, plaquetas 225.000/mm3, glucosa 97 mg/dL, BUN 47.5 mg/
dL, urea 102 mg/dL, creatinina sérica 5.23 mg/dL, Na 137 mEq/dL, K 
4,5, mEq/dL, Cl  102 mEq/dL, CPK 122,988 mg/dL, mioglobina mayor 
de 4,060, CKMB mayor de 310, DHL de 3,469. Durante su estancia 
hospitalaria manifestó neumonía por Klebsiella pneumoniae relacio-
nada con ventilación mecánica. Se prescribió meropenem por 7 días. 
Se extubó 18 días después, sin observar complicaciones. El paciente 
recuperó paulatinamente la función renal, con disminución de las 
concentraciones de enzimas musculares.

Palabras clave: rabdomiólisis, creatinfosfocinasa, fenoverina.
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rhabdomyolysis secondary fenoverine: a 
case report and literature review

aBStraCt

Background: Rhabdomyolysis is a disorder characterized by the break-
down of skeletal muscle tissue and leakage of intracellular content into 
the bloodstream, which can lead to acute kidney injury and death. The 
clinical presentation varies from asymptomatic elevation of creatine 
phosphokinase (CPK) to risk of disseminated intravascular coagulation. 
Laboratory testing is more sensitive determination of muscle enzymes.
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RABDOMIÓLISIS

Definición 

Es una alteración caracterizada por la ruptura 
de tejido muscular esquelético y fuga del con-
tenido intracelular en el torrente circulatorio, 
que puede resultar en  lesión renal aguda y 
muerte. La manifestación clínica varía desde una 
elevación asintomática de la creatinfosfocinasa 
(CPK), hasta riesgo de coagulación intravascular 
diseminada. El estudio de laboratorio con mayor 
sensibilidad es la determinación de enzimas 
musculares, con elevada concentración de CPK, 
cinco a diez veces mayor de su límite normal.1

Antecedentes

Los casos más tempranos de rabdomiólisis repor-
tados en la bibliografía se remontan al año 1881, 
referidos como la enfermedad de Meyer-Betz, 
que se manifestaba con la triada clásica de dolor 
muscular, debilidad y orina de color marrón; sin 
embargo, estos signos y síntomas no aparecen en 

todos los pacientes.2 El término rabdomiólisis se 
acuñó después de la segunda Guerra Mundial,3 
cuando se observó que los soldados sufrían lesio-
nes por compresión, esfuerzo físico extenuante 
y traumatismos, hallazgos que llevaron a mejor 
identificación de la enfermedad. En los últimos 
años se ha descrito asociada con esfuerzos ex-
tenuantes en atletas de alto rendimiento, en los 
entrenamientos militares, pacientes con enfer-
medades musculares, alteraciones innatas del 
metabolismo y consumo de drogas y fármacos.

Prevalencia

No existe una estadística confiable acerca 
de la frecuencia de rabdmiólisis, pero se han 
reportado cerca de 26,000 casos anuales en 
Estados Unidos. Un estudio en soldados en en-
trenamiento militar reportó 22.2 casos por cada 
100,000 al año; el índice de recurrencia en esta 
población es de 0.08% por año.3  La verdadera 
incidencia varía debido a las múltiples formas 
clínicas en las que se manifiesta. La incidencia 
reportada varía de 13 a 50%.4 También, la tasa 

Case report: Male 59-year-old who went to private medical service 
with abdominal pain associated with constipation, They prescribed 
fenoverine (200 mg/12 h), which decreased their symptoms type. A 
day later has muscle pain in the pelvic limbs, generalized weakness 
and arthralgia to become disabling. The patient was attended in the 
emergency department of this hospital. In the interrogation comment 
decreased urinary flow and redness of it. Laboratory studies reported: 
leukocytes 13,000/mm3, hemoglobin 18.10 g/dL, hematocrit 53%, 
platelets 225,000/mm3, glucose 97 mg/dL, BUN 47.5 mg / dL, urea 102 
mg/dL, serum creatinine 5.23 mg/dL , Na 137 mEq/L, K 4.5, mEq/L, Cl 
102 mEq/dL, CPK 122.988 mg/dL, myoglobin >4,060, CKMB >310, 
and DHL 3,469. During the hospital had pneumonia associated with 
Klebsiella pneumoniae for mechanical ventilation. We used meropenem 
for 7 days. 18 days after were extubated, without complications. The 
patient gradually recovered his renal function with decreased levels of 
muscle enzymes.

Key words: Rhabdomyolysis, creatinephosphokinase, fenoverine.
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de mortalidad en pacientes con rabdomiólisis 
asociada con abuso del consumo de drogas ilí-
citas y alcohol es de 3.4% y en quienes padecen 
vasculopatía e isquemia de las extremidades de 
32%.4 Se ha reportado que más de 85% de los 
pacientes con politraumatismo tienen riesgo de 
rabdomiólisis, cuya mortalidad es cercana a 20% 
y se incrementa en caso de disfunción orgánica.5  
Una complicación temible en pacientes con 
rabdomiólisis es la lesión renal aguda, indepen-
dientemente de su causa, pues su pronóstico es 
significativamente malo; su prevalencia varía de 
7 a 10%.4 Se han descrito casos de rabdomiólisis 
después del consumo de fenoverina,6 un deri-
vado de la fenotiacina, comúnmente prescrito 
para cólicos menstruales y gastrointestinales. Su 
fisiopatología aún no es clara; sin embargo, se ha 
relacionado en pacientes con hepatopatías, quie-
nes reciben tratamiento con estatinas. En México 
se han descrito casos aislados de rabdomiólisis 
asociados con fenoverina en el tratamiento de 
la colitis; el cuadro clínico aparece después de 
48 horas de haberla consumido. Un estudio 
reportó un caso con insuficiencia renal aguda 
que requirió diálisis.7,8

Etiología 

El músculo-esquelético es propenso a daño 
hipóxico y afectación vascular debido a su 
localización periférica (Cuadro 1). Los medica-
mentos tienen papel importante entre las causas, 
principalmente los que se prescriben para trata-
mientos psiquiátricos (quetiapina, aripiprazol). 
Las estatinas están ampliamente reportadas en 
la bibliografía como causa de rabdomiólisis; 
no obstante, menos de 1% de los casos evolu-
ciona a daño renal y el riesgo se incrementa a 
6% cuando se prescribe en combinación con 
algún fibrato o con fármacos que inhiben su 
metabolismo mediante las isoenzimas P450 
como: ciclosporina, warfarina, amiodarona, 
antifúngicos y bloqueadores de los canales de 
calcio. Los polimorfismos genéticos de los trans-
portadores de proteínas que facilitan la captación 

de estatinas, el sistema de la citocromo P450 y 
enzimas implicadas en la síntesis de coenzima 
Q10 también se han relacionado con esta en-
fermedad.9 Entre los factores predisponentes 
de rabdomiólisis por estatinas se encuentran la 
enfermedad hepática y renal, el hipotiroidismo 
y la diabetes (Cuadro 2).10

Fisiopatología

Los mecanismos implicados en la patogenia de 
la rabdomiólisis incluyen: lesión sarcolémica 
directa, disminución del ATP y activación de 
proteasas y fosfolipasas, que resulta en destruc-
ción miofibrilar, del citoesqueleto y proteínas de 

Cuadro 1. Fármacos relacionados con rabdomiólisis

agentes que disminuyen la 
concentración de lípidos

Estatinas y fibratos

Fármacos psiquiátricos Antipsicóticos
Neurolépticos
Inhibidores de la recaptación 

de serotonina
Litio
Ácido valproico

antimicrobianos Antirretrovirales (inhibidores 
de proteasa)

Sulfametoxazol/Trimetroprima
Daptomicina
Antibióticos macrólidos
Quinolonas
Anfotericina B

anestésicos Propofol
Succinilcolina

antihistamínicos Doxilamina
Difenhidramina

Supresores del apetito Fentermina
Efedra

otros Narcóticos
Vasopresina
Amiodarona
Ácido aminocaproico
Colchicina
Fenoverina

drogas ilícitas Cocaína
Anfetamina/metanfetamias
Alucinógenos
Sales de baño
Feniciclidina
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membrana, seguidas de digestión lisosomal y del 
contenido fibrilar. La red miofibrilar se desintegra 
debido a la lisis del miocito dañado.4

La mioglobina es una proteína de 17.8 kDa, se 
filtra libremente en el glomérulo, entra en las 
célula epiteliales por endocitosis y ahí mismo 
se metaboliza; aparece en la orina sólo cuando 
supera entre 0.5 y 1.5 mg/dL, y es visible cuan-
do se torna de color marrón. Todos los casos 
de rabdomiólisis se asocian con mioglobinuria. 
Aunque los mecanismos de alteración del filtrado 
glomerular no están claros, la evidencia expe-
rimental sugiere vasoconstricción intrarrenal 
directa, lesión tubular isquémica y obstrucción 
tubular. La mioglobina se concentra en los 
túbulos renales, un proceso estimulado por la 
disminución del volumen y la vasoconstricción 
renal cuando interactúa con la proteína de Tamm 
Horsfall, evento favorecido por el ácido úrico. 
La obstrucción ocurre, principalmente, en los 
túbulos distales y la citotoxicidad directa en los 
túbulos proximales. La mioglobina no parece 
tener efecto nefrotóxico en los túbulos, a no ser 
que la orina se encuentre ácida. 

La vasoconstricción renal es una característica de 
rabdomiólisis inducida por lesión renal aguda, 
como resultado de mecanismos específicos como: 
disminución del volumen intravascular debido al 
secuestro de líquidos dentro del músculo dañado, 
activación del sistema renina-angiotensina-va-
sopresina y del sistema nervioso simpático, con 
mediadores adicionales que reducen el flujo 
sanguíneo renal (endotelina 1, tromboxano A2, 
factor de necrosis tumoral) y el óxido nítrico. Estos 
mediadores vasculares parecen estar estimulados 
localmente por lesión oxidativa e inflamación, 
debido a la disfunción endotelial.4

Cuadro clínico

Los pacientes manifiestan la triada clásica: 
mioglobinuria, dolor muscular y orina de 
color rojo-marrón. Entre los síntomas se 
encuentran: hipersensibilidad a la palpación 
de los músculos, en especial los hombros, 
muslos, pantorrillas y espalda baja. Puede 
acompañarse de rigidez muscular, calambres, 
edema, debilidad muscular, decoloración y 
flictenas por necrosis.11

Cuadro 2. Causas identificadas del origen de rabdomiólisis

Hipóxicas Físicas Químicas Biológicas

externas
Exposición a CO
Exposición a cianuro

Lesión por aplastamiento
Traumatismos
Quemaduras
Electrocución
Hipotermia
Hipertermia

Alcohol
Sobredosis de medicamentos
Drogas ilícitas

Miositis bacteriana, viral, 
parasitaria

Mordeduras de serpientes
Picaduras de insectos

Internas
Síndrome compartimental
Compresión vascular
Inmovilización
Cirugía bariátrica
Cirugía prolongada
Vasculitis
Enfermedad de células 
falciformes

Trombosis vascular

Esfuerzos prolongados o 
extremos

Convulsiones
Estado asmático
Agitación severa
Síndrome neuroléptico 

maligno
Hipertermia maligna 

Hipocaliemia
Hipofosfatemia
Hipocalcemia
Hipo/ hipernatremia

Dermatomiositis
Polimiositis
Endocrinopatías
Insuficiencia adrenal
Hipotiroidismo
Hiperaldosteronismo
Cetoacidosis
Estado hiperosmolar
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Hallazgos de laboratorio

El diagnóstico de laboratorio se realiza con la 
determinación sérica de creatinfosfocinasa, pues 
es más específica que otros marcadores que se 
encuentran elevados durante la enfermedad. Sus 
concentraciones séricas comienzan a elevarse 
ente 2 y 12 h después del daño, con un pico 
máximo entre 1 y 3 días, y posterior disminu-
ción entre 3 y 5 días.10 Su límite normal es <100  
UI/L; sin embargo, aún es incierto el patrón de 
referencia para establecer el diagnóstico, pero 
se ha descrito un valor arbitrario entre 500 y 
1,000 UI/L o 5 a 10 veces el valor superior 
normal para definir la rabdomiólisis.  Se reco-
mienda vigilancia estrecha de la función renal 
en pacientes con concentraciones mayores de 
5,000 UI/L o 1.5 mg/dL de creatinfosfocinasa.9 
La determinación sérica de mioglobina no es 
necesaria para el diagnóstico o tratamiento de 
la rabdomiólisis; esta proteína es depurada más 
rápido que la creatinfosfocinasa; por lo tanto, 
es menos sensible para la detección de la enfer-
medad, especialmente cuando su manifestación 
se retrasa. El hallazgo inicial es el resultado 
positivo, con una tira reactiva, de una muestra 
sanguínea sin eritrocitos. El sedimento urinario 
puede reportar cilindros pigmentados de colo-
ración marrón y granulares, además de células 
epiteliales tubulares renales.9,10

Tratamiento 

La piedra angular del tratamiento es la expansión 
del volumen extracelular. La administración de 
soluciones diluye las nefrotoxinas y estimula el 
flujo vascular renal, que previene la acumula-
ción de mioglobina y productos tóxicos en el 
parénquima renal. Existe controversia en cuanto 
al tipo y cantidad de soluciones que deben ad-
ministrase (se prefiere solución salina porque no 
contiene potasio). No se ha establecido con cla-
ridad el índice específico de infusión de líquidos 
o alguna meta de gasto urinario; una estrategia 
razonable es administrar de 6 a 12 L en 24 h, con 

vigilancia estrecha de las complicaciones por 
sobrecarga del volumen. Suele recomendarse 
diuresis, de 200 a 300 mL/h.1 La administración 
de líquidos intravenosos debe continuar hasta 
que la concentración de creatinfosfocinasa en 
plasma disminuya a 1,000  UI/L o menos.11

Algunos autores recomiendan bicarbonato de 
sodio, sugieren que la mioglobina se precipita 
en un medio ácido, por lo que la alcalinización 
con pH mayor de 6.5 puede evitar este fenóme-
no;9 sin embargo, sus beneficios aún no se han 
demostrado. Cuando el flujo urinario es insufi-
ciente, puede complementarse con manitol, pues 
funciona como vasodilatador y expansor del vo-
lumen intravascular, pero aún no se ha evaluado 
en estudios controlados; no debe administrase en 
pacientes con anuria o hipovolemia. Los diuré-
ticos de asa pueden prescribirse para optimizar 
los volúmenes urinarios, una vez que el volumen 
intravascular se ha repuesto; sin embargo, esta 
conducta no ha demostrado mayores benefi-
cios.11 Se ha descrito que el acetaminofén y la 
L-carnitina pueden disminuir la nefrotoxicidad 
por mioglobina, pero se requieren más estudios 
para demostrar su efectividad. 9

El tratamiento inicial de reemplazo renal en pa-
cientes con rabdomiólisis es similar al prescrito 
por otras causas de lesión renal aguda; debido 
a que la mioglobina es removida de manera 
efectiva por convección, se prefieren las terapias 
de reemplazo renal continuas (hemofiltración 
y hemodiafiltración), pues proporcionan mejor 
estabilidad hemodinámica comparada con la 
terapia intermitente.12

CASO CLINICO

Hombre de 59 años de edad, quien refirió un 
mes antes de ingresar al servicio médico: caída 
de 1.3 m de altura, de forma accidental, en aguas 
residuales, por ruptura de la estructura tubular en 
el área donde laboraba; no refirió lesiones traumá-
ticas secundarias. Cinco días antes de su ingreso 
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inició con dolor abdominal tipo cólico asociado 
con estreñimiento, por lo que acudió al servicio 
médico particular, donde le prescribieron feno-
verina (200 mg/12 h), con lo que disminuyeron 
sus síntomas. Un día después manifestó malestar 
general, dolor muscular en los miembros pélvicos, 
debilidad generalizada y artralgias hasta llegar a 
ser incapacitante, motivo por el que acudió al 
servicio de urgencias de este hospital. Al inte-
rrogatorio refirió disminución del flujo urinario 
y coloración rojiza del mismo. A la exploración 
física se encontró: TA de 130/80 mmHg, FC 88 
latidos por minuto, FR 22 por minuto, tempera-
tura de 36.7°C; paciente consciente, orientado, 
con dolor a la digitopresión en los muslos y las 
pantorrillas; movilidad, fuerza y sensibilidad 
conservadas en las extremidades, no se observó 
aumento de volumen en las articulaciones. Es-
tudios de laboratorios: leucocitos 13.000/mm3, 
hemoglobina 18.10 g/dL, hematocrito 53%, 
plaquetas 225.000/mm3, glucosa 97 mg/dL, BUN 
47.5 mg/dL, urea 102 mg/dL, creatinina sérica 
5.23 mg/dL, Na 137 mEq/dL, K 4,5, mEq/dL, Cl  
102 mEq/dL, CPK 122,988 mg/dL, mioglobina 
mayor de 4,060, CKMB mayor de 310, DHL de 
3,469 (Cuadro 3). Se estableció el diagnóstico de 
rabdomiólisis y se indicaron soluciones con cris-
taloides; sin embargo, padeció oliguria, equilibrio 
hídrico positivo y edema pulmonar agudo, que 
requirió intubación endotraqueal.  Los estudios 
de laboratorio mostraron empeoramiento de la 
función renal: HCO3 13, BUN 92 mg/dL, CrS 9.2 
mg/dL. Se inició terapia de reemplazo renal con 

hemodiálisis (3 sesiones). Durante su estancia 
hospitalaria manifestó neumonía por Klebsiella 
pneumoniae relacionada con ventilación me-
cánica. Se prescribió meropenem por 7 días. Se 
extubó 18 días después, sin observar complica-
ciones. El paciente recuperó paulatinamente su 
función renal, con disminución de las concentra-
ciones de enzimas musculares (Figura 1). 

DISCUSIÓN

La rabdomiólisis es una enfermedad ocasionada 
por múltiples agentes. En el caso aquí presentado 
inducido por un fármaco (fenoverina). Se han re-
portado pocos casos de rabdomiólisis provocada 
por fenoverina  en México. 6-8,13

Cuadro 3. Evolución intrahospitalaria      
                                                                                                                                  
día BUn (mg/dl) CrS (mg/dl) Mioglobina (mg/dl) CPK (mg/dl) diuresis (ml/kg/h)

1 47.5 8.5 > 4,060 122,988 0.29
2 78 7.83 21,264 57,110 0.21
3 92.2 9.33 > 3,923 17,160 0.48
4 91.1 9.74 3,322 12,310 0.14
5* 64.2 8.09 2,604 7,115 0.28
6 82 10.10 2,250 992 0.21
7 50.9 8 941 679 0.38

*Primera sesión de hemodiálisis.
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Figura 1. Evolución de enzimas musculares.
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En el paciente de este estudio, el cuadro de rab-
domiólisis fue desencadenado por el consumo 
Spasmopriv® (fenoverina), con lo que manifestó 
lesión renal aguda como complicación agregada. 
El tratamiento inicial incluyó solución salina al 
0.9% para mantener la diuresis kg/h dentro de 
los parámetros establecidos; sin embargo, per-
sistió con volúmenes urinarios bajos,  por lo que 
requirió hemodiálisis en tres ocasiones. Durante 
su evolución las concentraciones de enzimas 
musculares disminuyeron paulatinamente hasta 
normalizarse; lo mismo ocurrió con la función 
renal, con tendencia a la mejoría.

La relevancia  de esta enfermedad radica en los 
pocos registros que existen en México acerca 
de la verdadera prevalencia e incidencia de la 
rabdomiólisis, más aún de la relación entre el 
consumo de fenoverina y sus efectos adversos. 
Los mecanismos fisiopatológicos específicos del 
fármaco para provocar rabdomiólisis requieren 
mayor investigación y estudios clínicos, con la 
finalidad de establecer las posibles estrategias 
de tratamiento.

REFERENCIAS

1. Sauret JM, Marinides G, Wang GK. Rhabdomyolysis. Am 
Fam Physician 2002;65(5):907-12.

2. Bagley W, Yang H, Shah K H. Rhabdomyolysis. Intern Emerg 
Med 2007;(2):210-218. 

3. Zutt R, van der Kooi AJ, Linthorst GE, Wanders RJ, De Visser 
M. Rhabdomyolysis: review of the literature. Neuromuscul  
Disord 2014;24(8):652-659. 

4. Bosch X, Poch E, Grau JM. Rhabdomyolysis and Acute 
Kidney Injury. N Engl J Med 2009;361:62-72.

5. Huerta-Alardin AL, Varon J, Marik PE. Bench-to-bedside 
review: Rhabdomyolysis an overview for clinicians. Crit 
Care 2005;9:158-169.

6. Chariot P, Ratiney R, Le Maguet F, Fourestié V, Astier A, 
Gherardi R. Fenoverine induced rhabdomyolysis. Hum Exp 
Toxicol 1995;14(8):654-6.

7. Gutiérrez P, Elizondo E, Gutiérrez P. Rabdomiólisis: presen-
tación de un caso y revisión de la literatura. Rev Asoc Mex 
Med Crit Ter Int  2005;19(1):31-36.

8. Herrera JC, Herrera JP, Nava E, López E,  Zavala C. 
Rabdomiólisis por antiespasmódico (fenaverino), re-
porte de un caso y revisión de la literatura. Medica Sur 
2006;13(4):174-76.

9. Zimmerman J,  Shen M. Rhabdomyolysis.  Chest 
2013;(144):1058-65. 

10. Chatzizisis Y, Misirli G, Hatzitolios A, Giannoglou G. The syn-
drome of rhabdomyolysis: Complications and treatment. 
Eur J Int Med 2008;(19):568-574. 

11. Giannoglou GD, Chatzizisis YS, Misirli G. The syndrome of 
rhabdomyolysis: Pathophysiology and diagnosis. Eur J Int 
Med 2007;18(2):90-100.

12. Zeng X, Zhang L, Wu T, Fu P. Continuous renal replacement 
therapy (CRRT) for rhabdomyolysis. Cochrane Database 
System Rev 2014;15;6.

13. Chen CW, Chang MH, Rhabdomyolysis induced by feno-
verine: a case report and literatura review. Acta Neurol 
Taiwan 2005;14(3)143-6.



633www.nietoeditores.com.mx

caso clínico

Med Int Méx 2015;31:633-636.

Sepsis grave secundaria a 
bacteriemia por Chryseobacterium 
indologenes. Primer caso reportado 
en México

reSUMen 

Reportamos el primer caso de infección por Chryseobacterium in-
dologenes en México, un microorganismo oportunista en pacientes 
inmunodeprimidos.

Caso clínico: hombre de 59 años de edad con diagnóstico de linfoma 
no Hodking, postrasplantado de médula ósea, hospitalizado durante 21 
días, quien manifestó respuesta inflamatoria sistémica. El hemocultivo 
reportó C. indologenes, con adecuada respuesta clínica al tratamiento 
con levofloxacina. 

Conclusiones: C. indologenes es un microorganismo emergente en las 
áreas hospitalarias, que afecta predominantemente a pacientes inmu-
nodeprimidos, con estancia prolongada y tratamiento con antibióticos 
a largo plazo. 
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Severe sepsis secondary to 
Chryseobacterium indologenes bacteremia: 
the first case reported in Mexico

aBStraCt

Introduction: We report the first isolated case in Mexico of infection 
by Chryseobacterium indologenes, an emerging pathogen in immuno-
compromised patients.

Case presentation: The examined case was a 59-year-old male who 
had been diagnosed with non-Hodgkin lymphoma, had received a 
bone marrow transplant, and had been hospitalized for 21 days. This 
patient presented with evidence of a systemic inflammatory response, 
and C. indologenes was identified in his blood culture. He exhibited an 
adequate clinical response to treatment with levofloxacin.

Conclusions: C. indologenes is an emerging pathogen in hospital 
contexts; this pathogen predominantly affects immunocompromised 
patients who experience prolonged hospital stays and receive extended 
antibiotic therapy.

Key words: Chryseobacterium indologenes, severe sepsis, bacteremia.
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ANTECEDENTES 

Chryseobacterium indologenes es un bacilo 
gramnegativo, no móvil, positivo a oxidasa, 
que se encuentra en el medio ambiente, la tie-
rra y el agua. Es uno de los agentes patógenos 
oportunistas más frecuentes en pacientes inmu-
nodeprimidos.1 Por su resistencia a la cloración 
puede desarrollarse en agua purificada, en las 
superficies dentro de los hospitales y en los dis-
positivos de apoyo de oxigenación y ventilación 
mecánica.2 Es poco habitual encontrarlo en la 
microflora de los seres humanos; se encuentra 
comprendido dentro del grupo IIb del Centers for 
Disease Control and Prevention. El género Chry-
seobacterium incluye seis especies que fueron 
previamente designadas como miembros de la 
familia Flavobacterium.3 En este grupo C indolo-
genes y C meningosepticum son las especies con 
mayor repercusión clínica; sin embargo, diversos 
reportes demuestran que C meningosepticum es 
la más virulenta y afecta gravemente a niños y 
neonatos.4-6  El primer caso de bacteriemia en 
seres humanos por C indologenes fue en 1996, 
un análisis de 13 casos identificados en 3 años.7 
Después de éste se han reportado pocos casos 
alrededor del mundo. Hasta el momento Taiwán 
es el área geográfica más afectada. En contra-
parte, en Estados Unidos, hasta el año 2013 
sólo se habían reportado 7 casos,8 incluido uno 
de infección oftálmica multirresistente al trata-
miento.9 C indologenes se caracteriza por formar 
colonias amarillas, circulares, viscosas, de 1 a 
2 mm de diámetro y, debido a que secreta una 
sustancia llamada flexirrubina, cambia de color 
naranja-rojo al aplicar KOH al 10%. Tiene buen 
crecimiento en Agar sangre o Agar nutridos, y 
limitado desarrollo en medio MacConkey (cul-
tivo de elección para bacterias gramnegativas).2 
Su mecanismo de daño y virulencia se asocia 
con la producción de una proteasa encargada 
de lisar proteínas celulares.10 

Entre las manifestaciones clínicas incluye: neu-
monía nosocomial, infección del conducto biliar, 

peritonitis, infección de herida quirúrgica11 y, 
frecuentemente, bacteriemia relacionada con 
catéter intravascular, infección de vías urinarias 
y bacteremia primaria.12-14 

Presentamos un caso excepcional de bacteremia 
por C Indologenes en un paciente postrasplan-
tado de médula ósea con adecuada respuesta 
al tratamiento. 

CASO CLÍNICO

Hombre de 59 años de edad con diagnóstico 
de linfoma no Hodking, celularidad mixta, 
quien recibió quimioterapia y, posteriormente, 
trasplante de médula ósea. Ingresó a la Unidad 
de Terapia Intensiva por neumonía adquirida 
en la comunidad, donde se prescribió antibio-
ticoterapia. A pesar del tratamiento inicial, no 
tuvo evolución satisfactoria; manifestó fiebre, 
leucocitosis persistente, hipotensión y estado 
de choque. En estudios de hemocultivo se aisló 
Chryseobacterium indologenes (Figura 1), sensi-
ble a quinolonas y trimetropima-sulfametoxazol. 
Se implementó tratamiento a base de ventilación 
mecánica, soluciones parenterales vasopresoras 
y levofloxacino, con lo que obtuvo disminu-
ción significativa de los síntomas. Se retiró la 

Figura 1. Hemocultivos. a) cultivo en Agar sangre: 
desarrollo de Chryseobacterium indologenes (colonias 
mucoides y ovaladas). b) cambio de la coloración 
(amarillo a naranja) de las colonias, debido a la apli-
cación de KOH al 10%; característica importante en 
Chryseobacterium indologenes. 
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ventilación mecánica y se suspendieron los 
vasopresores después de 5 días de iniciar el 
tratamiento. 

DISCUSIÓN 

Chryseobacterium indologenes se encuentra 
de manera natural en el medio ambiente; es un 
patógeno poco frecuente en los humanos, pero 
en la mayoría de los casos reportados se adquiere 
en el ámbito hospitalario y suele afectar a pa-
cientes inmunodeprimidos.8 La serie más extensa 
reportada fue en Taiwan,15 con 215 casos en un 
periodo de 7 años; en ese estudio se registró un 
incremento exponencial de infecciones después 
de prescribir colistina y tigeciclina. También se 
encontró elevada mortalidad en pacientes con 
bacteriemias en comparación con quienes sólo 
padecían neumonía. Ese estudio recalca la resis-
tencia a piperacilina-tazobactam y quinolonas, y 
susceptibilidad a trimetropima- sulfametoxazol. 
Los casos más recientes se reportaron en España, 
en 9 pacientes con fibrosis quística, donde se 
identificó infección crónica por Chryseobacte-
rium indologenes en 3 pacientes.16 

En la población pediátrica existen 7 casos de in-
fección por Chryseobacterium indologenes. Entre 
los más destacados se encuentra el de  un neonato 
prematuro con neumonía relacionada con ven-
tilación mecánica,  quien fue tratado de manera 
satisfactoria con piperacilina-tazobactam.17 

Aún existe controversia del tratamiento ideal para 
la infección por Chryseobacterium indologenes. 
Algunos estudios señalan su capacidad para 
producir una metalo-lactamasa que produce 
resistencia para los carbapenémicos. El estudio 
SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program)18 
demostró que las quinolonas de segunda genera-
ción, incluidas levofloxacina (100% susceptible) 
y ciprofloxacina (85% susceptibilidad), son los 
antibióticos con mayor potencia para eliminar 
esta bacteria. La piperacilina-tazobactam, cefta-

zidima y cefepima reportan una susceptibilidad 
de 85%. 

CONCLUSIONES

Chryseobacterium indologenes es un microorga-
nismo nosocomial emergente en los pacientes 
inmunodeprimidos, quienes requieren trata-
miento invasivo de la vía aérea y antimicrobianos 
a largo plazo. Existen pocos casos reportados en 
la bibliografía en escenarios clínicos similares, 
por lo que debe sospecharse en pacientes con 
factores de riesgo.
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rincón dEl intErnista

El médico y las artes, en especial el arte de la 
literatura 

Es cierto es que al médico o algunos médicos 
les atraen las artes en sus diversos conceptos 
para ser destacados y notables ejerciéndolas o 
como deleite personal, pero ahora me referiré, 
en especial, al médico que escribe… al médico 
literato.

La literatura universal muestra notables médicos 
que fueron también exce-
lentes escritores. Citaré 
como primer ejemplo a mi 
favorito: el autor de aquella 
famosa frase “No importa 
cuanto adelante la ciencia 
médica en relación con la 
capacidad diagnóstica y 
armamento terapéutico, 
indudablemente la mejor 
arma con la que el médico 
siempre podrá contar es 
y será la silla en la que se 
sienta a escuchar a sus pa-
cientes”, destacado en su 
época como gran médico 
y maestro, hombre culto 
de mente renacentista, y 
que se ha destacado como 
escritor de primerísima 
categoría, es el caso del 
sabio español Dr. Gregorio 
Marañón Posadillo.

El doctor Marañón, posiblemente padre de la 
endocrinología española, es autor de obras mo-
numentales: El conde-duque de Olivares, Amiel, 

las biografías de Antonio Pérez (el polémico y 
peligroso secretario de Felipe II), Tiberio, Don 
Juan, etcétera. De la mismísima Madre Patria 
nos llegan las Memorias del también eminente 
y sabio Dr. Santiago Ramón y Cajal, que a los 
propios médicos entusiasman sus libros de 
medicina y las visualizaciones que tuvo como 
genio a los 80 años de edad. Un clásico de la 
literatura inglesa, El Filo de la Navaja, surgió de 
la pluma de William Somerset Maugham, por 
demás dramaturgo de altos vuelos. No olvide-

mos al médico y escritor 
A. J. Cronin, quien produjo 
para la profundidad narra-
tiva un libro inevitable en 
su lectura: La Citadilla.

No es necesario aclarar 
que hay un médico y es-
critor fuera del concurso 
para fines de comparacio-
nes: Sigmund Freud, que 
además de médico y padre 
del psicoanálisis escribió 
libros extraordinarios: los 
ensayos sobre Dostoievski, 
Edipo, Le Bon, Miguel Án-
gel y su Moisés, Leonardo, 
etcétera.

La mayoría tiene a An-
tón Chejov como el mejor 
cuentista de todos los tiem-
pos, así como un notable 
dramaturgo. Pero no saben 

que ese genio de la literatura también era médico. 
Sir Arthur Conan Doyle es el creador del más 
famoso detective de la historia de la literatura 

Figura 1. Sir Arthur Conan Doyle.



638

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 5, septiembre-octubre, 2015

universal: Sherlock Holmes. Conan Doyle era 
médico, como el doctor Watson, el gran amigo y 
colaborador de Holmes que ya hemos discutido 
en clase, probablemente era el alter ego del pro-
pio Conan Doyle. Antonio Vallejo Nájera, padre 
e hijo, que escribieron “Locos Egregios” (cada 
uno con sus locos), tenemos notables vivencias 
personales plasmadas en obras literarias como  
“Mishima o el Arte del Suicidio”, basado en el 
harakiri que se hizo después el propio autor, el 
notable escritor japonés Yukio Mishima (Kimitake 
Hirakoa). Muchos médicos han sido y son litera-
tos, y con gran éxito solo citaré algunos nombres: 
el dominicano Antonio Zaglul (basta citar Mis 500 
Locos y la biografía de Evangelina Rodríguez, la 

primera médico dominicana). Bueno, el caso es 
que a la lista de médicos notables que escriben 
obras vitales para el conocimiento y disfrute hu-
mano se encuentra la novela histórica “La Tumba 
Vacía”, del padre de la oftalmología dominicana: 
Dr. Arnaldo Espaillat Cabral. Sólo escribo este 
ensayo o semblanza a manera de recordatorio de 
lo aprendido en las hermosas clases que con el 
Dr. Don Manuel Ramiro hemos vivido. Gracias. 
Atte. Dr. Juan Francisco J Rivera Ramos.
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Con respecto al artículo de Montaño-Alonso y colaboradores, 
la estratificación mencionada en la publicación sobre el retiro 
rápido y la discontinuación progresiva del soporte ventilatorio 
(extubación) –sic– es ambigua ya que la extubación no es pri-
vativa de ninguno de los dos escenarios posibles.1

En cuanto a la metodología llaman la atención varios puntos, 
el primero de ellos es una PaO2/FiO2 mayor a 200 mmHg como 
criterio de inclusión, cuando la recomendación de las guías Mc-
Master2 considera un rango de 150 a 200 mmHg, incluso se ha 
documentado someter a una prueba de ventilación espontánea 
(PVE) a pacientes con una relación de 110 a 120 mmHg,3 por 
lo tanto, un corte de 200 mmHg como el que se utilizó por los 
autores, genera un sesgo de selección a favor de pacientes con 
índice de oxigenación alto, por la conjugación entre el criterio 
de inclusión y el límite de tolerancia utilizado. 

El segundo, los niveles de presión soporte (PS) ≤8 cmH2O y PEEP 
≤5 cmH2O como criterios de inclusión, constituyen nuevamente 
un sesgo de selección, ya que estos límites de presión confor-
man como tal los parámetros de una PVE4 y, por lo tanto, nos 
hace pensar que implicó un retraso al retiro de la ventilación 
mecánica, más aún cuando la recomendación para realizar una 
PVE es una PEEP ≤8 cmH2O sin tomar en cuenta el nivel de PS,2 

aunado a la contradicción que muestra el Cuadro 1, donde el 
rango de la PS de los pacientes incluidos fue de 7 a 12 cmH2O. 

Tercero, el rango de hemoglobina actualmente considerado 
como contraindicación para realizar una PVE es menor a 7 g/dL, 
ya que de acuerdo al subanálisis del estudio TRICC,5 el porcen-
taje de extubación exitosa en ambos grupos (restrictivo, 7 a 10 
g/dL y liberal 10 a 12 g/dL) fue el mismo 82 vs 78% (p=0.19), e 
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incluso la política liberal de trasfusiones dirigida 
a mantener ese nivel de hemoglobina pudiese 
asociarse a la disminución de días libres de 
ventilación mecánica, 16.1 ± 11.4 días vs 17.5 
± 10.9 días (índice de confianza 95% sobre la 
diferencia, - 3.07 a 0.21; p=0.09), aunque la 
mayoría de las publicaciones se apega a 8 g/dL 
como recomendación arbitraria,6 lo que hace 
pensar que se trasfundieron paquetes globulares 
para mantener una meta liberal injustificada. 

Cuarto, no existe en la actualidad una prueba 
descrita, estandarizada y validada que haga 
referencia a la valoración de la deglución en 
la PVE para pacientes no considerados dentro 
de la categoría de ventilación mecánica pro-
longada. 

Quinto, utilizar como criterio de no inclusión 
la asistencia mecánica mayor de 10 días no 
tiene un sustento en el presente estudio, puesto 
que el retiro difícil de la ventilación así como la 
ventilación mecánica prolongada no se definen 
en función solamente del tiempo (que se ha 
establecido arbitrariamente en 21 días), sino en 
el número de intentos para el retiro.7 

Por último, la inestabilidad hemodinámica al 
presentarse durante el transcurso de la PVE se 
considera un criterio de falla a la prueba, por lo 
que no debería ser un criterio de exclusión del 
estudio y contribuir al cálculo de la razón de 
verosimilitud no exitosa.2

En conciso la metodología debería diferenciar 
qué pacientes fueron candidatos y el tipo de PVE 
que se utilizó; debido a que en este estudio los 
criterios para realizar una PVE y los parámetros 
de la misma de acuerdo a los puntos previamente 
señalados, se suman a favor de las variables que 
constituyen la fórmula del índice de CROP, lo 
que pudiera explicar los resultados del estudio, 
y potencialmente a un retiro tardío de la venti-
lación mecánica. 

La razón de verosimilitud de 3.6 es similar a la mos-
trada en otras series,8 cuyo valor se interpreta como 
una probabilidad baja, de ahí que las recomenda-
ciones insisten en que la razón de verosimilitud de 
los predictores actuales, aunque estadísticamente 
sea significativa, no son adecuadas como criterio 
único para la toma de decisiones.6 

Adicionalmente y de mayor relevancia, no se 
acotan las referencias en el artículo, y existen 
algunas incorrectamente citadas. 
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