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Med Int Méx. 2016 mar;32(2):159-160.
Editorial

Estimado compañero colegiado:

El Colegio de Medicina Interna de México es 
una institución académica con más de cuatro 
décadas de existencia y trabajo en nuestro país. 
Ha sido forjado por más de 8,000 internistas que 
a lo largo de estos años se han dedicado a dar 
lo mejor de sí en aras de enaltecer la Medicina 
interna, brindando atención médica de calidad 
en instituciones públicas y privadas, aulas de 
universidades en pregrado y posgrado, en hu-
mildes consultorios de pequeñas comunidades 
o en grandes centros hospitalarios. Algunos han 
migrado a otros países donde destacan por su 
brillante preparación y compromiso en el tra-
bajo. La Medicina interna y sus practicantes no 
han tenido fronteras.

En estos años, el internista ha mostrado ca-
pacidad para ser multifuncional (multitareas 
y polifacético), porque con frecuencia, al no 
haber especialistas en algún otro servicio, como 
Gastroenterología, Cardiología, Endocrinología, 
el internista era llamado para dar la consulta y 
atender a los pacientes de estas especialidades. 
Hasta hace algunos años, muchas unidades de 

Roberto López-Espinosa1, Jorge Aldrete-Velasco2

Porque queremos que 
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Med Int Méx. 2016 mar;32(2):159-160.

Because we want you to come 
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cuidados intensivos, servicios de urgencias y de 
diálisis eran dirigidas por internistas generales. 
La atención siempre intentó ser de calidad y este 
médico internista se veía en la necesidad de ac-
tualizarse para poder dar este servicio multitarea.

Hasta hace 20 años, 7 de cada 10 internistas que 
terminaban la especialidad decidían permanecer 
como internistas generales. Sin embargo, algo 
pasó. Al parecer, a las nuevas generaciones les 
pareció más atractivo al terminar la especialidad 
de Medicina interna realizar otra especialidad y 
dedicarse de lleno a ella. En la actualidad, de 
cada 10 internistas que terminan la especialidad, 
sólo uno permanece en la práctica de la Medi-
cina interna general.

Lo anterior reviste dos problemas: uno es que 
cada vez habrá menos médicos internistas ge-
nerales, lo que hará que la atención integral que 
se hacía de los pacientes cada vez se practique 
con menor frecuencia. El otro problema iden-
tificado es que el médico que migra hacia otra 
especialidad sigue practicando en ocasiones la 
Medicina interna, lo que no estaría mal si a su 
vez obtuviera la vigencia de su certificación y la 

1 Presidente del Consejo Mexicano de Medicina Interna.
2 Presidente del Colegio de Medicina Interna de México. Editor 
e investigador clínico.
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cédula profesional de especialista en Medicina 
interna. 

Esto último es importante porque para la ley, 
al no contar con estos documentos (vigencia 
de certificación y cédula de especialidad), este 
especialista es visto como médico general y es-
pecialista, pero no como internista, lo que puede 
tener connotaciones negativas (académicas y 
legales) en su práctica médica profesional.

Con el objetivo de subsanar estos problemas, el Co-
legio de Medicina Interna y el Consejo Mexicano 
de Medicina Interna (CMIM) se han dado a la tarea 
de hacer atractivo al médico internista mantenerse 
activo y participar en actividades académicas de 
interés no sólo para los internistas generales, sino 
también para los especialistas, al crear convenios 
con diferentes asociaciones y colegios médicos 
para que participen en los congresos médicos y 
tratar de que en los mismos participen no sólo 
como asistentes, sino como profesores, internistas 
y especialistas de todo el país.

Asimismo, el CMIM trata de retomar el carácter 
familiar e integrativo en sus actividades, donde 
la participación de los familiares y acompañantes 
es de gran relevancia, lo que permitirá alcanzar 
el equilibrio entre actividades académicas para 
los colegiados y programas específicos e inde-
pendientes para sus acompañantes y familiares.

El CMIM también ofrece descuentos en libre-
rías, ópticas, laboratorios de análisis clínicos y 
otros servicios que darán un valor agregado a 
la membresía. Lo anterior incluye un seguro de 
vida y discapacidad, sin costo para los colegia-
dos vigentes.

A su vez, el Consejo Mexicano de Medicina 
Interna, con el fin de facilitar la recertificación, 
se ha dado a la tarea de desplazarse a las dife-
rentes ciudades de nuestro país para calificar 
en el lugar los currícula mediante puntaje 
o realizar el examen del Consejo en siete 
sedes (Culiacán, Guadalajara, León, Mérida, 
Monterrey y Puebla, además de la Ciudad de 
México), para evitar que los médicos deban 
desplazarse a la Ciudad de México para obte-
ner el certificado.

Con acciones como éstas creemos que la 
certificación y la vigencia de certificación (re-
certificación) en el área de Medicina interna 
general volverán a ser atractivas para muchos 
especialistas. Esta labor deberá mantenerse a lo 
largo del tiempo para atraer y retener a estos 
colegas.

Esperamos que con estas acciones y otras 
que se realizarán a lo largo del año y que 
se darán a conocer, los internistas puedan 
regresar a casa.
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artículo original

Med Int Méx. 2016 mar;32(2):161-168.

Prevalencia del síndrome de 
intestino irritable en pacientes con 
antecedente de colecistectomía. 
¿existe alguna asociación?

resumen

anteCedenteS: incluso una tercera parte de los pacientes colecis-
tectomizados padecen síntomas como dolor abdominal, flatulencias y 
diarrea. Aunque existe controversia respecto a que esto es consecuen-
cia de malabsorción de sales biliares, el riesgo de padecer síndrome 
de intestino irritable poscolecistectomía es 2.2 veces mayor que en la 
población general.

oBJetIVo: evaluar la prevalencia de síndrome de intestino irritable y 
sus subtipos (de acuerdo con los criterios de Roma III) en un grupo de 
pacientes con antecedente de colecistectomía, en comparación con 
un grupo control.

MaterIal Y Método: estudio observacional, comparativo, transver-
sal y retrospectivo, en el que se encuestaron pacientes de los que se 
valoraron datos sociodemográficos, antecedente de colecistectomía y 
síntomas compatibles con síndrome de intestino irritable.

reSUltadoS: se incuyeron 345 pacientes (251 mujeres y 94 hom-
bres, edad promedio de 45.5±15.3 años). Se distribuyeron en dos 
grupos: grupo 1 (n=77), sujetos con antecedente de colecistectomía o 
enfermedad biliar, y grupo 2 (n=268), sujetos control. La prevalencia 
de síndrome de intestino irritable fue de 54% en el grupo 1 y de 23% 
en el grupo 2 (p menor de 0.001, RM 3.67, IC 95% de 2.64-5.24). Los 
sujetos del grupo 1 tuvieron mayor frecuencia del subtipo síndrome de 
intestino irritable con diarrea (36 vs 15%, p=0.01, OR 2.9, IC 95% de 
2.34-4.47) y tuvieron evacuaciones de menor consistencia (p=0.001).

ConClUSIoneS: en nuestro estudio, la prevalencia del síndrome 
de intestino irritable en pacientes colecistectomizados fue 3.6 veces 
mayor que el grupo control; el subtipo síndrome de intestino irritable 
con diarrea fue el más prevalente.

PalaBraS ClaVe: intestino irritable, colecistectomía, malabsorción, 
sales biliares.

Amieva-Balmori M1, Azamar-Jácome AA1, Rojas-Carrera SI2, Cano-Contreras 
AD1, Remes-Troche JM1
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ANTECEDENTES

El síndrome de intestino irritable es un padeci-
miento que afecta a 10-20% de la población 
adulta en todo el mundo;1-3 representa una de las 
primeras causas de consulta en medicina general 

(12%) y gastroenterológica (38%).4 Debido a la 
cronicidad de los síntomas y su alto efecto en la 
calidad de vida, los costos directos e indirectos 
(baja productividad) son de importancia a con-
siderar.5 Entre 5 y 22% de la población adulta 
occidental tiene litiasis vesicular y aunque sólo 

Med Int Méx. 2016 March;32(2):161-168.

Amieva-Balmori M1, Azamar-Jácome AA1, Rojas-Carrera SI2, Cano-Contreras 
AD1, Remes-Troche JM1

abstract

BaCKgroUnd: Up to one third of cholecystectomized patients de-
velop new symptoms after surgery, such as abdominal pain, flatulence 
and diarrhea. There is controversy about this is a result of bile salt 
absorption. The risk to develop irritable bowel syndrome (IBS) after 
cholecystectomy is 2.2 times higher than in general population. 

oBJeCtIVe: To evaluate the prevalence of IBS and its subtypes (ac-
cording to Rome III criteria) in a group of patients with a history of 
cholecystectomy compared with a control group. 

MaterIal and MetHod: An observational, comparative, cross-
sectional and retrospective study in which patients were assessed about 
sociodemographic data, history of cholecystectomy and symptoms 
consistent with IBS according to Rome III criteria. 

reSUltS: 345 patients (251 women and 94 men, mean age 45.5±15.3 
years) were distributed into two groups: group 1 (n=77), subjects with 
a history of cholecystectomy or biliary disease, and group 2 (n=268) 
control subjects. The prevalence of IBS was 54% in group 1 and 23% 
in group 2 (p<0.001, OR 3.67, 95% CI 2.64-5.24). Subjects in group 1 
had higher frequency of IBS-D subtype (36% vs 15%, p=0.01, OR 2.9, 
95% CI 2.34-4.47) and showed more loose stools (p=0.001). 

ConClUSIonS: In our study, the prevalence of IBS in cholecystectomy 
patients was 3.6 times higher than in control group, the IBS-D subtype 
was the most prevalent.
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13 a 22% de los pacientes tendrá síntomas 
recurrentes durante su vida (colecistitis cónica 
litiásica), la colecistectomía se ha vuelto uno 
de los procedimientos quirúrgicos que con más 
frecuencia se realizan en todo el mundo.6

El síndrome de intestino irritable y la colecistitis 
crónica litiásica son entidades sumamente pre-
valentes que, además, comparten características 
epidemiológicas similares porque ambas afectan 
con mayor frecuencia a la población femenina 
entre 30 y 60 años de edad.7

En la actualidad, el síndrome de intestino irri-
table se conceptualiza como una enfermedad 
compleja con múltiples alteraciones fisiopato-
lógicas, en las que la hipersensibilidad visceral 
y los trastornos de la motilidad gastrointestinal 
predominan;8 pero además existen otros factores 
determinantes, como la disbiosis,9 el sobrecre-
cimiento bacteriano,10 la inflamación de bajo 
grado e incluso, las alteraciones psicosociales. 
Hace poco la malabsorción de ácidos biliares, 
que es el resultado de la disregulación del reci-
clado enterohepático de los ácidos biliares y de 
la producción de los ácidos biliares,11 se propuso 
como un mecanismo asociado con síndrome de 
intestino irritable en el que predomina la diarrea.

Aunque la colecistectomía es el tratamiento de 
elección de la colecistitis litiásica, hasta una 
tercera parte de los pacientes padece el síndrome 
poscolecistectomía, caracterizado por dolor ab-
dominal, flatulencias y síntomas dispépticos.12-15 
Incluso 12% puede padecer diarrea poscolecis-
tectomía como consecuencia de la malabsorción 
de ácidos biliares16 y en aproximadamente la 
mitad de los pacientes se han observado cambios 
en los hábitos intestinales, caracterizados por 
incremento en la frecuencia de la defecación y 
menor consistencia de las heces.17 En un estudio 
realizado en la Clínica Mayo se demostró que los 
pacientes colecistectomizados tienen un riesgo 
2.2 veces mayor (IC 95%, p=0.03) de padecer 

síndrome de intestino irritable que los no cole-
cistectomizados.18 Debido a que la excreción de 
ácidos biliares se ha encontrado incrementada 
en la mayoría de los pacientes posoperados 
de colecistectomía, esto pudiera ser un factor 
asociado con el síndrome de intestino irritable 
poscolecistectomía. 

El objetivo de este estudio fue evaluar la preva-
lencia de síndrome de intestino irritable y sus 
subtipos, de acuerdo con los criterios de Roma 
III,19 en un grupo de pacientes con antecedente 
de colecistectomía, en comparación con un 
grupo control.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, comparativo y transversal, 
efectuado en sujetos que acudieron a la consulta 
de Gastroenterología o Cirugía del Instituto de 
Investigaciones Médico Biológicas de la Univer-
sidad Veracruzana y el Instituto de Seguridad y 
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado 
(ISSSTE), del 1 de junio al 30 de noviembre de 
2011. Este estudio fue aprobado por el comité de 
ética e investigaciones de la institución.

Previo consentimiento informado, se invitó 
a participar de manera voluntaria a todos los 
sujetos mayores de 18 años que se evaluaron 
mediante hoja de recolección de datos, en la 
que se documentó el género, edad, ocupación, 
escolaridad, antecedente de colecistectomía y 
tiempo de evolución, antecedente de cirugía 
pélvica y de cirugía abdominal; y mediante el 
cuestionario modular Roma III, versión validada 
en español para el diagnóstico de síndrome de 
intestino irritable y datos de alarma. 

Se consideraron dos grupos; el grupo 1 lo 
integraron los sujetos con antecedente de co-
lecistectomía por padecer colecistitis crónica 
litiásica y que el procedimiento se hubiera 
realizado al menos dos años atrás, y el grupo 
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2, considerado el grupo control, incluyó pa-
cientes sin antecedentes de colecistectomía ni 
enfermedad biliar que acudieran a la consulta 
por padecer síntomas digestivos. Se excluyeron 
de ambos grupos los pacientes con evidencia 
de úlcera péptica, neoplasias malignas, cirrosis 
hepática, antecedente de colecistectomía por 
enfermedad biliar diferente a la litiásica o reali-
zada en un periodo menor a dos años, infección 
por VIH, nefropatía, complicaciones crónicas de 
la diabetes mellitus o alteraciones psiquiátricas 
y mentales.

Cálculo del tamaño de la muestra

De acuerdo con el estudio publicado por la 
Clínica Mayo, en el que se encontró que los 
pacientes con antecedente de cirugía biliar 
tuvieron un riesgo relativo de 2.2 de padecer 
síndrome de intestino irritable, y de acuerdo 
con la prevalencia de este síndrome estimada 
en México (6-18%),2 se calculó un tamaño de 
muestra de 80 sujetos por cada grupo para tener 
adecuada significación estadística (con intervalo 
de confianza de 95% y poder de estudio de 80%, 
tomando en cuenta 25% adicional de pérdidas). 

Análisis estadístico

Las variables se analizaron de acuerdo con el 
tipo y distribución que guardaron entre sí. Las 
variables nominales y ordinales se presentan 
como frecuencias absolutas y relativas. Las 
variables numéricas, discretas o continuas, se 
presentan como promedio y desviación estándar 
cuando adoptaron distribución paramétrica; 
cuando adoptaron distribución no paramétrica 
se utilizó mediana, valor mínimo y máximo. 
Para la comparación de proporciones se utilizó 
la prueba de χ2. Los valores de p se calcularon 
con base en dos colas; un valor de p menor de 
0.05 se consideró estadísticamente significativo. 
El análisis estadístico se hizo con el programa 
SPSS/PCV 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Se incluyeron 345 pacientes (251 mujeres y 94 
hombres, con edad promedio de 45.5±15.3 
años). En el grupo 1 (antecedente de colecis-
tectomía) se incluyeron 77 sujetos, de los que 
66 fueron mujeres y 11 hombres, con edad 
promedio de 51±12.6 años. En este grupo el 
tiempo promedio desde que se había realizado la 
colecistectomía fue de 8.5±7.7 años. En el grupo 
2 (sujetos controles) se incluyeron 268 sujetos, 
186 mujeres y 82 hombres, con edad promedio 
de 43.8±15.6 años. Los pacientes del grupo 1 
tuvieron mayor edad y fueron más mujeres, en 
comparación con el grupo 2 (Cuadro 1). No 
hubo diferencias en cuanto al estado civil y la 
ocupación en ambos grupos.

En el Cuadro 2 se muestra el tiempo de acudir 
a consulta médica y el motivo de la misma. 
De manera significativa, los pacientes con an-
tecedente de colecistectomía refirieron acudir 
a la consulta médica por padecer con mayor 
frecuencia diarrea que el grupo control (19 vs 
8%, p=0.003).

Cuadro 1. Características sociodemográficas en los grupos 
evaluados

Variable 
grupo 1

Poscolecis-
tectomía
(n=77)

grupo 2
Control
(n=268)

p

Edad 50.9±12.4 43.9±15.7 0.01
Mujeres, núm. (%) 60 (78) 171 (63) 0.02
Estado civil, núm. (%) 0.73
Casado/unión libre 58 (75) 187 (70)
Soltero (a) 12 (16) 53 (20)
Divorciado (a) 6 (8) 21 (8)
Viudo (a) 1 (1) 7 (2)
Ocupación 0.68
Ama de casa 46 (60) 174 (65)
Empleado 16 (21) 51 (19)
Desempleado 15 (19) 43 (16)

*p <0.05.
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La prevalencia de síndrome de intestino irritable, de 
acuerdo con los criterios de Roma III, fue de 54% 
en el grupo con antecedente de colecistectomía 
(n=42) vs 23% (n=61) del grupo control (p menor 
a 0.001, RM 3.67, IC 95% de 2.64-5.24, Figura 
1). Como se muestra, los sujetos con antecedente 
de colecistectomía tuvieron mayor frecuencia 
del subtipo síndrome de intestino irritable con 
diarrea, en comparación con el grupo control (36 
vs 15%, p=0.01, OR 2.9, IC 95% de 2.34-4.47, 
Figura 2). Asimismo, los sujetos del grupo 1 tuvie-
ron evacuaciones de consistencia más blanda de 
acuerdo con la escala de Bristol (Bristol 5, 6 y 7), 
en comparación con los sujetos del grupo 2 (49 
vs 14%, p<0.01, OR 4.02, IC 2.91-5.7, Figura 3).

De los sujetos con síndrome de intestino irritable 
poscolecistectomía, 62% (40) refirió haber inicia-
do con los síntomas después de la intervención 
quirúrgica, con tiempo de evolución promedio de 
8±6.5 años. De los 23 pacientes que acudieron 
a consulta por diarrea, 15 tuvieron síndrome de 

intestino irritable con diarrea y los ocho restantes 
tuvieron criterios de diarrea funcional de acuerdo 
con los criterios de Roma III.

DISCUSIÓN

La colecistectomía es uno de los procedimientos 
quirúrgicos que más se realizan en todo el mun-

Cuadro 2. Tiempo y motivo de atención médica en ambos 
grupos

Variable 
grupo 1

Poscolecis-
tectomía
(n=77)

grupo 2
Control
(n=268)

p

Tiempo de asistencia a 
consulta médica (años, 
promedio ± DE)

6.5±3.2 
5.2±3.7 0.23

Motivo de consulta, 
núm. (%)
Dolor abdominal 
crónico

33 (43) 131 (49) 0.36

Estreñimiento 18 (23) 72 (27) 0.53
Diarrea 23 (29) 32 (8) 0.001
Síntomas dispépticos 25 (33) 83 (31) 0.80
Síntomas de enferme-
dad por reflujo 
gastroesofágico

21 (27) 102 (38) 0.08

Vigilancia posoperatoria 22 (29) 59 (22) 0.23
Escrutinio de cáncer 
gastrointestinal

2 (2) 8 (3) 0.85

Chequeo sistemático 5 (6) 2 (5) 0.56
Otros (no especificados) 2 (3) 3 (4) 0.42

Figura 1. Prevalencia de síndrome de intestino irri-
table.

Figura 2. Distribución por subgrupos de síndrome de 
intestino irritable.
SII-E: síndrome de intestino irritable con predominio 
de estreñimiento; SII-D: síndrome de intestino irrita-
ble con predominio de diarrea; SII-M: síndrome de 
intestino irritable con patrón mixto.
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do y, a pesar de ser un procedimiento seguro y 
efectivo, incluso en 50% de los casos pueden 
persistir o aparecer nuevos síntomas. En este 
estudio encontramos que los pacientes colecis-
tectomizados tienen un riesgo 3.6 veces mayor 
de padecer síntomas compatibles con síndrome 
de intestino irritable. Si bien es un estudio trans-
versal y puede haber sesgo de memoria, incluso 
62% de los pacientes con síndrome de intestino 
irritable posterior a la colecistectomía refirió que 
los síntomas aparecieron después del procedi-
miento. Al igual que en el estudio de la Clínica 
Mayo, en el que los pacientes con enfermedad 
biliar tuvieron una riesgo 2.2 veces mayor de 
padecer síndrome de intestino irritable, el más 
frecuente fue el de predominio de diarrea. 

El hecho de que los pacientes poscolecistec-
tomizados padezcan síntomas de síndrome de 
intestino irritable, con especial predominio de 
diarrea, puede deberse a la malabsorción de sa-
les biliares o a que los síntomas formen parte del 
síndrome poscolecistectomía. La malabsorción 
de sales biliares ha cobrado importancia en los 
últimos años como posible causa de síndrome 
de intestino irritable; por ejemplo, Wedlake y 
colaboradores reportaron que 10, 32 y 26% de 
los pacientes con diagnóstico previo de síndrome 

de intestino irritable con predominio de diarrea 
tenían malabsorción de sales biliares severa, mo-
derada y leve, respectivamente.20 En este estudio, 
el grupo de pacientes colecistectomizados tuvo 
evacuaciones significativamente más blandas (5, 
6 y 7 en la escala de Bristol), lo que se relaciona 
con tránsito intestinal acelerado, que en este 
caso pudiera deberse, en parte, a la malabsorción 
de sales biliares. Estos resultados también son 
similares al estudio de Hearing y colaboradores, 
en el que un grupo de mujeres con antecedente 
de colecistectomía tenían una percepción de me-
nor estreñimiento y las evacuaciones diarreicas 
se manifestaban con cierta frecuencia, aunque 
en la mayor parte de los casos no era grave.21 
Otro hecho que puede apoyar la hipótesis de 
que la malabsorción de sales biliares es causante 
de la diarrea en sujetos colecistectomizados es 
el alivio de los síntomas con el tratamiento con 
colestiramina; tratamiento que algunas veces 
se recomienda contra el síndrome de intestino 
irritable con diarrea.22,23

El síndrome poscolecistectomía lo describieron 
Womack y Crider en 1947, quienes lo definieron 
como la existencia de “síntomas biliares” des-
pués de la extirpación de la vesícula biliar, con 
referencia a la persistencia o aparición de nuevas 
molestias en la vía biliar. En la actualidad este 
término engloba un grupo de manifestaciones 
“no biliares” que involucra a diversas estructuras 
del tubo digestivo e incluyen dolor abdominal, 
dispepsia, cólicos y diarrea, molestias caracterís-
ticas del síndrome de intestino irritable. Lamberts 
y colaboradores documentaron que la diarrea 
poscolecistectomía puede afectar entre 26 y 
86% de los casos, la intolerancia a los alimentos 
entre 17 y 43% y el dolor de abdomen superior, 
incluso a 33%. El síntoma de novo más común 
es la flatulencia, hasta en 62% de los casos, y los 
síntomas que menos persisten son el vómito y 
las náuseas.24 En México, Ley-Marcial encontró 
que 19% de sus pacientes colecistectomizados 
padecían síndrome poscolecistectomía, las 

Figura 3. Comparación de la Escala de Bristol en 
ambos grupos.
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principales molestias eran dispepsia, flatulencia, 
distensión abdominal y persistencia de dolor en 
el cuadrante superior derecho.25 

Al ser la colecistitis crónica litiásica y el sín-
drome de intestino irritable dos entidades 
con síntomas similares en una población de 
riesgo similar (mujeres entre la tercera y quinta 
décadas de la vida), también existen estudios 
que han explorado la asociación en sentido 
inverso. Múltiples estudios han establecido 
que los pacientes con síndrome de intestino 
irritable tienen mayor riesgo de ser interveni-
dos quirúrgicamente de manera innecesaria 
que los que no lo padecen, especialmente por 
colecistectomía.26,27 Por ejemplo, un estudio 
realizado en Londres por Kennedy y Jones re-
portó que 23% de las mujeres y 10.5% de los 
hombres sometidos a colecistectomía padecían 
en realidad síndrome de intestino irritable.28 
En otro estudio, Corazziari y colaboradores 
no encontraron diferencia en la incidencia de 
litiasis biliar en pacientes con síndrome de in-
testino irritable, comparados con aquéllos con 
dolor abdominal y tránsito intestinal normal; 
sin embargo, documentaron mayor incidencia 
de intervención por colecistectomía.29

Si bien los resultados de nuestro estudio son 
interesantes al sugerir la asociación entre co-
lecistectomía y síndrome de intestino irritable, 
debemos reconocer que se trata de un trabajo 
de tipo transversal y que en el momento de la 
encuesta los pacientes pudieron tener sesgo 
de memoria y de selección. Asimismo, nuestro 
grupo control fue el de sujetos que acudieron 
a consultas de especialidad, lo que también 
representa una población seleccionada sujeta 
a sesgos. Aunque no fue el objetivo del trabajo, 
hubiera sido interesante tener el diagnóstico final 
del motivo de consulta de los pacientes consi-
derados controles. En un escenario idóneo la 
realización de pruebas para documentar malab-
sorción de sales biliares es recomendable, pero 

estas pruebas son costosas y su disponibilidad 
es limitada, al menos en nuestro país. 

CONCLUSIÓN

Mucho se ha especulado acerca de la asociación 
de riesgo entre el síndrome de intestino irritable y 
la colecistectomía, pero de acuerdo con nuestros 
resultados, es importante tener en cuenta el an-
tecedente de colecistectomía en la aparición de 
síntomas compatibles con síndrome de intestino 
irritable, específicamente en el subtipo en el que 
predomina la diarrea. También es relevante el 
hecho de padecer síndrome de intestino irritable 
previo a la cirugía.
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Hemorragia alveolar difusa: 
frecuencia, causa y desenlace

resumen

anteCedenteS: la hemorragia alveolar difusa es un síndrome clínico 
patológico que se caracteriza por la existencia de eritrocitos en el es-
pacio alveolar; éstos son originados por el capilar pulmonar.

oBJetIVo: describir la frecuencia, causa y desenlace de la hemorragia 
alveolar difusa en el Centro Médico ISSEMyM Toluca, Estado de México.

MaterIal Y Método: estudio descriptivo y retrospectivo, basado 
en la revisión de expedientes clínicos de marzo de 2008 a marzo de 
2013 para clasificar los casos de hemorragia alveolar difusa según los 
criterios vigentes.

reSUltadoS: se identificaron 15 casos de hemorragia alveolar difusa. 
Las causas principales fueron las enfermedades autoinmunitarias: 40% 
por lupus eritematoso sistémico y 40% por vasculitis asociada con 
anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA); en el resto de los 
casos no pudo definirse el origen. El 46% de los pacientes ingresó a la 
unidad de terapia intensiva y requirió ventilación mecánica invasiva, 
con estancia media de 10 días y mortalidad de 20%.

ConClUSIoneS: las principales causas de la hemorragia alveolar 
difusa fueron las enfermedades autoinmunitarias (con la misma propor-
ción lupus eritematoso sistémico y vasculitis asociada con ANCA); la 
mortalidad fue de 20%. La única asociación con muerte fue la necesidad 
de ventilación mecánica invasiva.

PalaBraS ClaVe: hemorragia alveolar difusa, enfermedades autoin-
munitarias.
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abstract

BaCKgroUnd: Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is a clinical 
pathological syndrome that describes the presence of erythrocytes in 
the alveolar space; these are originated from pulmonary capillarity. 

diffuse alveolar hemorrhage: frequency, 
cause and outcome.
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ANTECEDENTES

La hemorragia alveolar difusa es un síndrome clíni-
co patológico que se caracteriza por la existencia 
de eritrocitos en el espacio alveolar; éstos se origi-
nan por el capilar pulmonar. El primer registro de 
hemorragia alveolar difusa se atribuye a Virchow, 
quien describió un caso de hemosiderosis pulmo-
nar idiopática en el siglo XIX.1 El cuadro clínico 
típico se distingue por hemoptisis y anemia. Las 
imágenes de la radiografía muestran un llenado 
alveolar difuso en el tórax. El cuadro clínico con-
cluye en insuficiencia respiratoria que puede ser 
grave. La ausencia de hemoptisis no excluye el 
diagnóstico de hemorragia alveolar difusa debido 
a que puede no manifestarse en 40% de los casos;2 
no obstante, el descenso en las concentraciones de 
hemoglobina de 2 g en 24 horas y de hematócrito 
es suficiente para el diagnóstico.

La hemorragia alveolar difusa es de difícil diag-
nóstico porque los síntomas son inespecíficos y 
la causa del síndrome es diversa;3 muestra de ello 
es que en la actualidad no existe un consenso 

de criterios clínicos para determinar hemorragia 
alveolar difusa y la mayor parte de los centros 
clínicos utilizan una combinación de criterios 
sumados al contexto clínico apropiado.4 Esta 
situación es alarmante porque el retraso en el 
diagnóstico y tratamiento conduce a mortalidad 
hospitalaria de 20 a 50% de los casos.5 

Para el diagnóstico oportuno, primero debe 
identificarse el origen de la hemorragia en la 
zona bronquial o en la vía aérea superior; por 
eso, es indispensable la broncoscopia. Ésta 
permite analizar el lavado bronquioalveolar 
para identificar causas infecciosas por medio 
de cultivos. Si se comprueba la presencia de 
hemosiderófagos6 con tinciones como azul de 
Prusia o de Pearl, entonces puede confirmarse el 
diagnóstico de hemorragia alveolar difusa.7-9 La 
determinación de autoanticuerpos es necesaria 
para el diagnóstico de vasculitis primarias o 
causas autoinmunitarias. Asimismo, el estudio 
del sedimento urinario y las pruebas de función 
renal ayudan a identificar causas relacionadas 
con el síndrome riñón-pulmón. 

oBJeCtIVe: To describe the frequency, etiology and outcome of DAH 
in the ISSEMyM Hospital Center, Toluca, Mexico.

MaterIal and MetHod: A descriptive and retrospective study was 
done based on the review of medical records from March 2008 to 
March 2013 to classify the DAH cases according to current criterion.

reSUltS: Fifteen cases of DAH were identified. The main causes were 
autoimmune diseases: 40% lupus erythematosus (LES) and 40% ANCA’s 
associated vasculitis (AAV); 46% of patients were admitted to intensive 
care unit, and they required invasive mechanical ventilation (IMV), with 
an average stay of ten days and mortality of 20%. 

ConClUSIonS: The main causes of DAH were autoimmune diseases 
(in the same proportion LES-AAV), showing a mortality of 20%. The 
only association with death was the IMV necessity.

KeYWordS: diffuse alveolar hemorrhage; autoimmune diseases
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Radiológicos: infiltrados alveolares difusos bi-
laterales en radiografía de tórax o tomografía 
axial computada y lavado bronquioalveolar 
hemorrágico, o demostración de macrófagos 
con hemosiderina en citología.

Se excluyeron todos los casos en los que se con-
cluyó un diagnóstico distinto al de hemorragia 
alveolar difusa durante el internamiento. Las 
principales limitaciones de este estudio son su 
diseño retrospectivo y el tamaño de la muestra.

La información recabada en los expedientes 
incluyó: edad, sexo, tabaquismo, enfermedad 
cardiovascular previa, enfermedad pulmonar 
previa, tos, disnea, expectoración, hemoptisis, 
dolor torácico, fatiga, fiebre, hemoglobina, 
plaquetas, leucocitos, creatinina, proteinuria, 
eritrocituria, estancia en la unidad de terapia 
intensiva, ventilación mecánica invasiva, de-
función y egresos. Se analizaron los estudios 
radiológicos, el lavado bronquioalveolar positivo 
para hemorragia alveolar difusa y el resultado 
histopatológico. 

El diagnóstico de lupus eritematoso sistémico 
se clasificó según los criterios EULAR 2012. En 
caso de serología positiva ANCA (MPO o PR3), 
se tomó en cuenta el diagnóstico de vasculitis 
y se clasificó según el consenso de Chapel-Hill 
2012 (CHCC2012). 

RESULTADOS

Se revisaron 31 expedientes en los que se había 
consignado hemorragia pulmonar. De los 31 
expedientes, se diagnosticó hemorragia alveolar 
difusa en 15 pacientes, ocho hombres y siete 
mujeres, con media de edad de 45±16 años. Seis 
pacientes se clasificaron con lupus eritematoso 
sistémico, otros seis se clasificaron con vasculi-
tis asociada con anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófilos (ANCA) y de los tres restantes no se 
documentó la causa (Cuadro 1). El diagnóstico 

La biopsia pulmonar quirúrgica está indicada 
cuando no hay una causa específica y se busca 
confirmar la hemorragia alveolar difusa. La 
biopsia también ayuda a descartar enfermedades 
de origen infeccioso, capilaritis y otras causas 
no vasculíticas. Los patrones morfológicos son 
capilaritis alveolar, hemorragia pulmonar sin 
capilaritis y daño alveolar difuso.7,10,11 La biopsia 
renal está indicada cuando sobreviene el síndro-
me riñón-pulmón y ésta puede complementarse 
con pruebas de inmunofluorescencia (IgG, IgA, 
IgM, C3c, C1q, C4c, fibrinógeno) que permiten 
clasificar las enfermedades por complejos inmu-
nitarios o pauciinmunitarios.8 Con frecuencia 
la biopsia transbronquial es insuficiente para 
el diagnóstico de hemorragia alveolar difusa.12

El tratamiento de la hemorragia alveolar difusa 
secundaria a autoinmunidad es la metilpredni-
solona en dosis altas e inmunosupresores (por 
ejemplo, ciclofosfamida). Estos últimos pue-
den prescribirse cuando los esteroides no son 
efectivos o cuando se tiene un diagnóstico espe-
cífico, como la granulomatosis con poliangeítis. 
Cuando el síndrome de Goodpasture aparece, 
la plasmaféresis está indicada en hemorragia 
alveolar difusa. Se han propuesto otros trata-
mientos, como la inmunoglobulina endovenosa 
y el factor VII humano recombinante activado, 
pero sin mostrar un nivel de evidencia claro.13,14 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio descriptivo y retrospectivo en el que se 
revisaron todos los expedientes en los que había 
sospecha de hemorragia pulmonar al ingreso de 
los pacientes según los siguientes criterios: 

Síntomas: tos, disnea, esputo, hemoptisis, dificul-
tad respiratoria, fiebre y dolor torácico.

Bioquímicos: anemia (hombres: menor de 13 g/
dL, mujeres: menor de 11 mg/dL) o descenso de 
hemoglobina de 2 gramos en 24 horas.
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más frecuente en hombres fue la vasculitis aso-
ciada con ANCA (33%), mientras que en mujeres 
fue el lupus eritematoso sistémico (40%). 

El 46% de los casos requirió internamiento 
en la unidad de terapia intensiva; la media de 
estancia fue de 10 días (4-36). El 47% de los 
casos requirió ventilación mecánica invasiva y 
la mortalidad fue de 20%: dos casos por lupus 
eritematoso sistémico y uno por vasculitis aso-
ciada con ANCA (Cuadro 2).

Los casos de lupus eritematoso sistémico ocu-
rrieron a la edad promedio de 37±12 años. El 
33% requirió ventilación mecánica invasiva y 
50% ingresó a la unidad de cuidados intensivos 

con estancia promedio de 6.5 días. Se regis-
traron dos defunciones (33%) por esta causa 
(Cuadro 2). 

Los casos de vasculitis asociada con ANCA se 
dividieron en poliangeítis microscópica (50%) 
y granulomatosis con poliangeítis (50%), con 
media de edad de 67±16 y 46±6 años, respec-
tivamente. El 83% era del sexo masculino, del 
que 33% requirió manejo en la unidad de terapia 
intensiva y 17% ventilación mecánica invasiva, 
con estancia promedio de seis días en los casos 
de poliangeítis microscópica y de 36 días en 
pacientes con granulomatosis con poliangeítis. 
Se registró sólo una defunción en un paciente 
con granulomatosis con poliangeítis.

Cuadro 1. Características demográficas y manifestación clínica de los pacientes con hemorragia alveolar difusa

Variables núm.
(15)

lupus 
eritematoso sistémico 

(n=6)

granulomatosis 
con poliangeítis

 (n=3)

Poliangeítis 
microscópica

(n=3)

Sin causa 
deminada

(n=3)

Edad (años), media±DE 45±16 37±12 46±6 67±16 35±14
Masculino, núm. (%) 8 (53) 0 3 (100) 2 (66) 3 (100)
Tabaquismo, núm. (%) 8 (53) 3 (50) 2 (66) 1 (33) 2 (66)
Enfermedad cardiovascular previa, 
núm. (%)

2 (13) 1 (16) 1 (33) 0 0

Enfermedad respiratoria previa, 
núm. (%)

3 (20) 0 1 (33) 1 (33) 1 (33)

Tos, núm. (%) 12 (80) 4 (66) 3 (100) 3 (100) 3 (100)
Disnea, núm. (%) 14 (93) 6 (100) 2 (66) 3 (100) 3 (100)
Expectoración, núm. (%) 12 (80) 4 (66) 2 (66) 3 (100) 3 (100)
Hemoptisis, núm. (%) 12 (80) 4 (66) 2 (66) 3 (100) 3 (100)
Dolor torácico, núm. (%) 5 (33) 1 (16) 1 (33) 2 (66) 1 (33)
Fatiga, núm. (%) 7 (46) 2 (33) 2 (66) 2 (66) 1 (33)
Fiebre, núm. (%) 6 (40) 2 (33) 1 (33) 1 (33) 2 (66)

Cuadro 2. Hallazgos de laboratorio de los pacientes con hemorragia alveolar difusa al ingreso 

Variables núm.
(15)

lupus eritema-
toso sistémico

(n=6)

granulomatosis 
con poliangeítis 

(n=3)

Poliangeítis 
microscópica

(n=3)

Sin causa
 determinada

(n=3)

Hemoglobina (g/dL), media±DE 11±2 11±1 12±4 9±3 13±2
Leucocitos mediana (RI) 7.8 (6-10) 6.2 (6-7) 8 (7-12) 9 (8-10) 9 (8-12)
Plaquetas, mediana (RI) 224 (89-388) 130 (89-208) 257 (241-354) 357 (195-388) 277 (224-356)
Creatinina (mg/dL), mediana (RI) 0.90 (0.72-1.3) 0.8 (0.5-1.4) 0.9 (0.64-2.7) 4.07 (0.9-6.2) 0.82 (0.75-0.9)
Eritrocituria, núm. (%) 9 (60) 3 (50) 2 (66) 2 (66) 1 (33)
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Los síntomas más frecuentes fueron: tos (80%), 
disnea (93%), expectoración (80%), hemoptisis 
(80%), dolor torácico (33%), fatiga (47%) y 
fiebre (40%). Los resultados de laboratorio más 
importantes fueron: hemoglobina 11±2 g/dL, 
leucocitos 7,800 células/µL (6,000-10,000), 
plaquetas 224,000 células/µL (89,000-38,800), 
creatinina 0.9 mg/dL (0.72-1.30 mg/dL) y eritro-
cituria (más de cinco células por campo) en 60% 
de los casos (Cuadro 3). 

Se realizaron estudios de radiografía de tórax y 
tomografía axial computada en todos los casos. Los 
hallazgos más frecuentes fueron radioopacidades 
bilaterales difusas (Figura 1), así como imágenes de 
llenado alveolar difusas, áreas de vidrio esmerilado 
y consolidaciones bilaterales (Figura 2). 

DISCUSIÓN

En nuestro centro hospitalario se documen-
taron 15 casos de pacientes con hemorragia 
alveolar difusa en un periodo de cinco años. 
Este resultado es similar al de Buendía-Roldán 
y colaboradores en 2010, quienes reportaron 
17 casos de hemorragia alveolar difusa en un 
periodo de seis a siete años. En todo el mundo, 
el conjunto más grande de hemorragia alveolar 
difusa en un solo centro hospitalario es de 112 
pacientes en un lapso de 29 años.1 Estos resul-
tados son consistentes con las series nacionales 
e internacionales descritas en número anual de 
casos de hemorragia alveolar difusa.

Figura 1. Tomografía axial computada de un paciente 
de 35 años de edad con hemorragia alveolar difusa, 
en la que se observan imágenes de llenado alveolar 
con distribución bilateral y difusa.

Cuadro 3. Evolución hospitalaria de los pacientes con hemorragia alveolar difusa 

Variables núm.
(15)

lupus eritema-
toso sistémico

(n=6)

granulomatosis 
con poliangeítis 

(n=3)

Poliangeítis 
microscópica

(n=3)

Sin causa 
determinada

(n=3)

Unidad de cuidados intensvos (UCI), 
núm. (%)

7 (46) 3 (50) 1 (33) 2 (66) 1 (33)

Días en la unidad de cuidados intensivos 10 (4-36) 6.5 36 6 7
Ventilación mecánica invasiva, núm. (%) 7 (46) 2 (33) 1 (33) 2 (66) 2 (66)
Defunciones, núm. (%) 3 (20) 2 (33) 1 (33) 0 0
Mejoría, núm. (%) 12 (80) 4 (66) 2 (66) 3 (100) 3 (100)

En general, la vasculitis asociada con ANCA es 
la principal causa de hemorragia alveolar difusa, 
con incidencia que alcanza 8 a 36%. Entre la 
vasculitis asociada con ANCA, la poliangeítis 
microscópica representa la causa más frecuente, 
seguida de granulomatosis con poliangeítis.4,15 
Las enfermedades autoinmunitarias fueron la 
causa principal de hemorragia alveolar difusa en 
nuestra serie, este hecho coincide con las series 
locales1 e internacionales.3,11,16 La descripción 
realizada por Buendía-Roldán y colaboradores 
en el Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias señala que la causa más frecuente fue 
vasculitis asociada con ANCA. Sin embargo, en 
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nuestra serie se observó una frecuencia elevada 
en los casos asociados con lupus eritematoso 
sistémico. Esta discrepancia puede explicarse por 
el hecho de que nuestros pacientes asistieron a 
un hospital de referencia general, mientras que 
los pacientes de Buendía-Roldán y colaborado-
res asistieron al INER, un centro especializado 
en padecimientos respiratorios.

En términos generales, la hemorragia alveolar 
difusa complica al lupus eritematoso sistémico 
en 5-9% de los pacientes hospitalizados, pero 
se ha observado que esta complicación es más 
frecuente en mujeres.17,18 En nuestro estudio, 
la totalidad de los pacientes con hemorragia 
alveolar difusa-lupus eritematoso sistémico 
eran del sexo femenino. Estos datos coinciden 
con los reportados en otras series de México, 
en las que se documenta una prevalencia de 
hemorragia alveolar difusa en mujeres, de 75 
a 94%.17-19

Nuestros datos relacionados con la prevalencia 
no pueden compararse con estudios interna-
cionales, porque se obtuvieron de poblaciones 

Figura 2. Telerradiografía de tórax de un paciente 
con hemorragia alveolar difusa en la que se observan 
imágenes radioopacas, bilaterales, difusas.

seleccionadas, sin contemplar las causas gene-
rales. No obstante, al considerar la prevalencia 
de los casos documentados durante cinco años, 
los registros de vasculitis asociada con ANCA y 
lupus eritematoso sistémico son similares a lo 
descrito en las series internacionales.3,13,15

La mortalidad general de los pacientes con he-
morragia alveolar difusa es de 30 a 50%;1,18 en 
nuestro estudio, la mortalidad fue de 20% (tres 
casos), lo que resulta inferior a lo reportado 
en la bibliografía nacional e internacional. En 
pacientes diagnosticados con lupus eritematoso 
sistémico, la mortalidad global es de 50%.17,18 
Una vez más, en nuestra serie, la mortalidad 
fue inferior (33%), aunque el lupus eritematoso 
sistémico fue la primera causa de muerte. Según 
la serie revisada de la vasculitis asociada con 
ANCA, la mortalidad es de 30%; en nuestro 
estudio ésta fue de 17%. 

La menor mortalidad en nuestra serie puede 
explicarse por el tamaño de la muestra (es 
menor) y probablemente por un diagnóstico y 
tratamiento oportunos. Esto se afirma  por tratarse 
de un centro de atención especializada de primer 
contacto, porque estas intervenciones tienen un 
efecto positivo en la evolución de los pacientes 
con hemorragia alveolar difusa.20,21 

La mitad de los pacientes con hemorragia alveo-
lar difusa requirió ventilación mecánica invasiva 
y atención en cuidados intensivos. Todos los 
casos de defunción se admitieron a la unidad 
de terapia intensiva y requirieron ventilación 
mecánica invasiva . Estos datos, en conjunto con 
la severidad del índice APACHE II al ingreso y 
azotemia, son factores independientes, aunque 
asociados con la mortalidad.17 En el grupo de 
vasculitis asociada con ANCA la hemorragia al-
veolar difusa aumenta seis a ocho veces el riesgo 
relativo de mortalidad, por lo que es uno de los 
factores de predicción más fuertes de mortalidad 
temprana.22,23 
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CONCLUSIONES

La prevalencia de hemorragia alveolar difusa 
en nuestro centro es similar a lo descrito en la 
bibliografía nacional e internacional. La prin-
cipal causa de la hemorragia alveolar difusa 
es la autoinmunidad relacionada con vascu-
litis asociada con ANCA y lupus eritematoso 
sistémico. La mortalidad es alta en todas las 
series revisadas, incluida la nuestra. Uno de 
los factores más importantes asociados con 
mortalidad es la necesidad de ventilación 
mecánica invasiva. Por último, se comprue-
ba que el diagnóstico y tratamiento de la 
hemorragia alveolar difusa deben realizarse 
oportunamente para lograr un efecto positivo 
en la morbilidad y mortalidad.
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Polifarmacia en pacientes con 
enfermedades hematológicas, 
no geriátricos, durante atención 
intrahospitalaria

resumen

anteCedenteS: la polifarmacia es la administración de más medica-
mentos de los clínicamente necesarios; representa la administración 
innecesaria de fármacos. Es común en población geriátrica y los 
estudios realizados están limitados a estas edades con prescripción 
ambulatoria. 

oBJetIVo: indagar la prevalencia de polifarmacia y medicación 
inapropiada (MI) en pacientes hospitalizados, no geriátricos, atendi-
dos en el Servicio de Hematología del Centro Médico Nacional 20 
de Noviembre. 

PaCIenteS Y Método: estudio prospectivo, observacional, des-
criptivo y transversal. Se incluyeron pacientes hospitalizados durante 
noviembre de 2014. Se recabaron los datos de enfermedad principal, 
comorbilidades, medicación inapropiada y potenciales interacciones 
medicamentosas. Se consideró polifarmacia a la administración de más 
de cinco medicamentos al día.

reSUltadoS: se incluyeron 72 pacientes. La edad media fue de 45 
años. Las enfermedades principales fueron leucemia o linfoma en 45 
pacientes (70%), mieloma múltiple en 10 (16%) y el resto padecía otras 
enfermedades (n=9, 14%). Se registrarin comorbilidades en 23 pacientes 
(32%). La prevalencia de polifarmacia fue de 64 (89%). La media de 
fármacos administrados por paciente fue de 7. Se encontró medicación 
inapropiada en 77 fármacos, con predominio en pacientes con polifar-
macia (p= 0.008). Las variables asociadas con polifarmacia (p menor de 
0.06) fueron: leucemia aguda o linfoma, cantidad de comorbilidades y 
neutropenia febril. La medicación inapropiada predominó en pacientes 
con polifarmacia (0.008). La duplicación de medicamentos ocurrió sólo 
en pacientes con polifarmacia, al igual que las interacciones potenciales, 
de las que predominaron las tipo C con 117 (81%).

ConClUSIÓn: la prevalencia de polifarmacia, medicación inapro-
piada y duplicación de medicamentos es comparable a la descrita en 
población mayor de 65 años no hospitalizada y con enfermedad no 
exclusivamente hematológica.
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abstract

BaCKgroUnd: Polypharmacy (PF) is defined as the concomitant 
administration of multiple medications. It represents an unnecessary 
use of drugs. It is common in the geriatric population, and studies are 
limited to these ages with ambulatory prescription.

oBJeCtIVe: To investigate the prevalence of PF and inappropriate 
medication (IM) in hospitalized and not nursing home patients at the 
Hematology Service of CMN 20 de Noviembre, Mexico City.

PatIentS and MetHod: A prospective, observational, descriptive 
and transversal study. We included patients hospitalized during No-
vember 2014. There were registered: disease, comorbidities, IM and 
potential drug interactions. PF was considered the administration of 
more than 5 medicines for day.

reSUltS: 72 patients were included. The average age was 45 years. 
Main illnesses were: leukemia or lymphoma (n=45, 70%), multiple 
myeloma (n=10, 16%) and the rest had other diseases (n=9, 14%); co-
morbidities were present in 23 patients (32%). The prevalence of PF was 
of 64 (89%). The average of drugs administered by patients was 7. IM: 77 
drugs, with prevalence in patients with PF (p=0.008). Variables associa-
ted with PF (p<0.06) were: acute leukemia or lymphoma, comorbidities 
and febrile neutropenia. The IM was predominant in patients with PF 
(0.008). Duplication of medications was seen in patients with PF only, 
as well as potential interactions, type C, with 117, predominated (81%).

ConClUSIon: The prevalence of PF, IM and duplication of drugs is 
comparable to that described in geriatric population, non-hospitalized 
patients and with not exclusively hematological disease.

KeYWordS: polypharmacy; inappropriate medication

Polypharmacy in not geriatric patients 
with hematological diseases during 
intrahospitalary care.

ANTECEDENTES

La polifarmacia tiene una diversidad de de-
finiciones relativas al consumo de múltiples 
medicamentos, pero no existe una definición 

estándar que se use de manera consistente.1,2 La 
más común se refiere a la administración de un 
gran número de medicamentos; otra insiste en la 
administración de medicamentos inapropiados 
que incrementa el riesgo de eventos adversos; 
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también existe el enfoque de relacionarla con el 
consumo inadvertido de más de un medicamento 
para tratar el mismo problema.3 Definiciones 
simples son: “la administración de más medica-
mentos de los que clínicamente están indicados, 
lo que representa un consumo innecesario de los 
fármacos”;2 la definición común es “ingestión 
concomitante de cinco o más medicamentos”.3 
Otro enfoque es relacionarla con medicación 
inapropiada.

La polifarmacia es común en la gente mayor, 
definida de manera convencional con edad 
superior a 65 años, y con frecuencia asociada 
con comorbilidades. En Estados Unidos, su pre-
valencia definida por Kaufman como cinco o 
más medicamentos en gente adulta es de 7%.4 
En 2007 la gente mayor de 65 años represen-
taba 16% de la población en el Reino Unido y 
consumía 43% de los recursos de los servicios 
de salud.5 En este país la cantidad promedio de 
medicamentos prescritos en pacientes con edad 
de 60 años o más se incrementó al doble, de 
21.2 a 40.8 por persona, por año, en la década 
pasada.6 Se desconoce la prevalencia de polifar-
macia en otros grupos de edad y en pacientes 
hospitalizados, porque los estudios se dirigen a 
población geriátrica y prescripción ambulatoria.

La medicación inapropiada puede definirse 
como “medicamentos o clase de medicamentos 
que deben evitarse porque son inefectivos o 
producen un riesgo innecesario y se dispone de 
una alternativa segura”.7 El término “prescripción 
inapropiada” se refiere al consumo de medica-
mentos que conllevan un peligro significativo 
de efectos adversos propios del fármaco o de-
rivados de las prácticas de prescripción, como 
continuar la administración por más tiempo de 
lo necesario.8

La polifarmacia se asocia con efectos negativos 
en la salud, que incluyen reacciones adversas al 
medicamento9 o interacciones entre los fármacos 

administrados. El riesgo de efectos adversos es 
de 13% con la administración de dos medica-
mentos; con cinco medicamentos se incrementa 
a 58%.10 Si se prescriben siete medicamentos o 
más, la incidencia se incrementa hasta 82%.11 
La cantidad de medicamentos prescritos predice 
el número de interacciones medicamentosas 
que pueden ocurrir. El escaso conocimiento de 
las causas de ciertas enfermedades ocasiona la 
prescripción de múltiples fármacos, por lo que 
es un factor de riesgo de polifarmacia combinada 
con medicación inapropiada.12

Es importante considerar si cada fármaco se 
prescribe de manera apropiada o no, de ma-
nera individualizada y en el contexto de toda 
la prescripción.13 Si la indicación es apropiada 
puede haber polifarmacia. Por tanto, ésta se 
refiere a la prescripción de varios fármacos ya 
sea de manera apropiada o inapropiada,14 lo 
que constituye un dilema en la práctica clínica y 
deben encontrarse mecanismos que definan si la 
polifarmacia es apropiada o no. La polifarmacia 
puede medirse con instrumentos validados o 
con pruebas de escrutinio que incluyan listas de 
medicamentos apropiados o no en gente mayor, 
según Beers y Fick, o por el Índice de Medicación 
Apropiada (MAI).15

La polifarmacia en pacientes con cáncer es 
frecuente. Un estudio de sujetos mayores de 
65 años de edad, con quimioterapia y atendi-
dos como pacientes externos, demostró que la 
polifarmacia era frecuente con cinco a nueve 
medicamentos e indicación inadecuada de 29%. 
Sin embargo, no se encontró asociación con 
mayor toxicidad de los antineoplásicos prescri-
tos.16 No obstante, los resultados son variables; 
en otro estudio17 de pacientes comparables, la 
polifarmacia se encontró en 80% y la medica-
ción inapropiada en 41%.

Existen análisis de polifarmacia dirigidos a 
enfermos con neoplasias hematológicas. En 
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una evaluación retrospectiva de 150 pacien-
tes mayores de 60 años con leucemia aguda 
mieloblástica, que recibieron quimioterapia de 
inducción, la administración de más de cuatro 
medicamentos se asoció con mayor mortalidad 
en los siguientes 30 días y menos remisiones 
completas.18 La polifarmacia mostró influencia 
negativa en un grupo de 16 casos, con más de 
60 años, que cursaron con leucemia crónica 
mieloide y recibieron imatinib; la mayor parte 
de las remisiones citogenéticas sucedieron en 
pacientes sin polifarmacia y menor cantidad de 
comorbilidades.19

Es evidente que el estudio de la polifarmacia se 
ha centrado en mayores de 65 años que reciben 
atención médica en la consulta externa. La geria-
tría es el área de la medicina que mayor interés 
ha mostrado en este problema. No abundan 
las publicaciones relativas a polifarmacia en la 
atención de pacientes hematológicos que, sin 
embargo, pueden ser objeto de esta práctica. 
En el Servicio de Hematología frecuentemente 
nos quedamos impresionados por la cantidad de 
medicamentos que reciben algunos enfermos de 
edad diversa y comorbilidades de intensidad y 
número variables. El propósito de este estudio 
es conocer la prevalencia de polifarmacia en 
nuestro servicio, de acuerdo con la cantidad de 
fármacos administrados, su correcta prescrip-
ción e identificar las potenciales interacciones 
medicamentosas en enfermos con enfermedad 
hematológica y atendidos en el área de hospi-
talización.

PACIENTES Y MÉTODO

Estudio prospectivo, transversal, observacio-
nal y descriptivo, en el que se incluyeron 
pacientes hospitalizados en el Servicio de 
Hematología del Centro Médico Nacional 20 
de Noviembre durante noviembre de 2014. 
No se incluyeron los que recibían manejo 
paliativo. 

A partir de su inclusión, los enfermos estuvieron 
en observación  hasta su egreso. Los datos se 
tomaron de los expedientes clínicos y electró-
nicos. Se registraron la enfermedad principal, 
las comorbilidades y la cantidad y tipo de 
medicamentos administrados. Se incluyeron 
las siguientes variables adicionales: edad, sexo, 
infección, cantidad de fármacos con indicación 
correcta, dudosa o inapropiada, número y tipo 
de interacciones medicamentosas potenciales, 
tiempo de estancia y defunciones. Debido a 
que la mayoría de los enfermos atendidos en el 
servicio cursan con padecimientos malignos que 
requieren quimioterapia, factores estimulantes 
(por neutropenia) y antibióticos (por infección 
asociada), se consideró polifarmacia a la ad-
ministración, diaria y concomitante de más de 
cinco medicamentos y no menos de cinco, como 
implica la definición de polifarmacia.

Para clasificar la indicación de medicamentos (co-
rrecta, dudosa o inapropiada) se utilizó la guía de 
la buena prescripción de la Organización Mundial 
de la Salud del Programa de Acción sobre Medi-
camentos Esenciales (Cuadro 1).20 Para identificar 
las interacciones medicamentosas se utilizó el 
programa electrónico Lexicomp de UpToDate y se 
catalogaron según la escala de riesgo determinado; 
se incluyeron las interacciones tipos C, D y X, que se 
consideran clínicamente significativas (Cuadro 2).21

Definicion de términos 

Comorbilidad: trastorno que acompaña a una 
enfermedad primaria. Implica la existencia de 
dos o más enfermedades no asociadas.

Quimioterapia (QT): es un medicamento anti-
neoplásico o la combinación de esos fármacos 
en un régimen protocolizado de tratamiento 
contra una neoplasia específica.

Vigilancia de citopenias (PFX): periodo que com-
prende la disminución de las líneas sanguíneas 
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dístico SPSS v.20.0 para Windows. Las variables 
numéricas se expresaron en media, mediana, 
con mínimos y máximos; las variables nominales 
se expresaron en porcentaje; la comparación de 
variables numéricas se realizó con prueba t de 
Student, y de variables nominales con prueba 
χ2. Las pruebas de asociación se realizaron con 
χ2 y ANOVA.

RESULTADOS 

Se incluyeron 72 pacientes. La edad media fue 
de 45 años, con límites de 17 y 81 años; 39 eran 
del sexo masculino. Las enfermedades basales 
fueron: leucemia aguda o linfoma (n=47, 65%), 
mieloma múltiple (n=13, 18%) y otras varias 
(n=12, 17%), que incluyen púrpura trombo-
citopénica idiopática, anemia aplásica, anemia 
ferropriva y anemia hemolítica; 23 enfermos 
(32%) tuvieron una a tres comorbilidades. Las 
comorbilidades fueron: diabetes mellitus (ma-
yormente asociada con hipertensión arterial 
sistémica, n=12), enfermedades reumatológicas 
(n=4), cardiopatías (n=2) y otras (n=5). Ingresa-
ron con infección 33 pacientes, de los que 26 
cursaron con neutropenia febril. 

celulares, secundaria a la administración de qui-
mioterapia que requiere medidas de aislamiento; 
asociada con episodios muy frecuentes de neutro-
penia febril y hemorragias de intensidad variable.

Análisis estadístico

Los datos se recopilaron en una hoja de re-
colección de datos por cada paciente, para 
posteriormente procesarse con el programa esta-

Cuadro 1. Clasificación de la prescripción de medicamentos. 
Organización Mundial de la Salud.

Prescripción definición

Correcta Medicamento prescrito en relación con el 
diagnóstico y comorbilidades, específico 
contra el objetivo terapéutico. Está justifica-
do en nota médica del expediente

Dudosa Medicamento prescrito que posiblemente 
sea necesario en el contexto del paciente, 
pero no está justificado en el expediente 
clínico

Inapropiada Medicamento prescrito cuya administración 
no está indicada en relación con la enfer-
medad de base ni con las comorbilidades. 
Su administración no está justificada en el 
expediente clínico

Cuadro 2. Escala de riesgo de interacciones medicamentosas (Lexicomp). Se incluyen las acciones recomendadas

riesgo descripción acción

A Los datos no han demostrado interacción en la farmacocinética o farmacodinamia entre 
estos dos agentes

No se conoce 
interacción

B Los datos demuestran que los agentes pueden interactuar, pero sin evidencia de consecuencias 
clínicas por su administración concomitante

No se necesita 
acción

C Los datos demuestran que los agentes pueden interactuar de una manera clínica significativa. 
Los beneficios de su administración concomitante usualmente sobrepasan los riesgos. Debe 
vigilarse apropiadamente para identificar los potenciales efectos negativos. El ajuste de la 
dosis de uno o de ambos medicamentos puede ser necesario en la minoría de los pacientes

Vigilar el tratamiento 

D Los datos demuestran que los dos medicamentos pueden interactuar entre ellos de manera 
clínica significativa. Debe valorarse específicamente cada paciente para determinar si el 
beneficio sobrepasa el riesgo. Deben realizarse acciones específicas para minimizar la 
toxicidad resultante de la administración concomitante de estos agentes. Estas acciones 
pueden incluir vigilancia agresiva, cambios empíricos de las dosis y buscar otras alternativas 
de medicamentos

Considerar modificar 
el tratamiento 

X Los datos demuestran que estos agentes específicos pueden interactuar entre ellos de ma-
nera clínica significativa. Los riesgos con la administración concomitante de estos agentes 
sobrepasan los beneficios. Estos agentes se consideran contraindicados

Evitar la 
combinación
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Se encontró polifarmacia en 64 pacientes (89%), 
quienes recibieron 6 a 16 fármacos. En el Cuadro 
3 se anotan los principales datos basales en quie-
nes la tuvieron o no. En el análisis multivariado 
algunos datos se asociaron con polifarmacia 
(p menor de 0.06): leucemia aguda y linfoma, 
cantidad de comorbilidades y neutropenia febril. 

En los enfermos con polifarmacia, 60 pacientes 
recibieron 6 a 10 fármacos y 4, de 11 a 16. El 
total de medicamentos administrados en todos 
los pacientes fue de 498. En los enfermos con 
polifarmacia, se administraron 475 medicamen-
tos, con media de 7 por paciente. En quienes no 
la tuvieron se administraron 23 medicamentos, 
tres por paciente. La cantidad de fármacos admi-
nistrados se asoció con las mismas alteraciones 
relacionadas con polifarmacia (p menor de 0.02). 

El tipo de indicación, de acuerdo con la Orga-
nización Mundial de la Salud, se muestra en 
el Cuadro 4. Las indicaciones inapropiadas se 
encontraron casi exclusivamente en pacientes 
con polifarmacia, 53 versus 3 (p= 0.008). Los 

Cuadro 3. Características basales de los pacientes (n= 72) 
con o sin polifarmacia: más de cinco medicamentos admi-
nistrados por día

dato Sin 
polifarmacia

Con 
polifarmacia

p

Sexo (M/F) 6/2 33/31 0.15
Edad (media) 46 (34-58) 45 (17-81) 0.8
Diagnóstico de base

Leucemia o linfoma 2 45 0.05
Mieloma múltiple 3 10
Otros 3 9

Comorbilidades
Sin 4 45
1 4 8
2 0 7 0.05
Más de 2 0 4

Motivo de hospitalización
Quimioterapia 0 9
Neutropenia febril 0 26 0.004
Profilaxis 2 10
Otro 6 19

Cuadro 4. Tipo de indicación de los medicamentos admi-
nistrados, según la Organización Mundial de la Salud, en 
relación con polifarmacia

tipo de 
indicación

Sin 
polifarmacia

Con 
polifarmacia

total p

Correcta 14 269 283 0.001
Dudosa 7 131 138 0.1
Inapropiada 3 74 77 0.008
Total 24 356 498

pacientes con y sin polifarmacia tuvieron 64 y 
8 medicamentos duplicados, respectivamente 
(p=0.0001). 

Con los medicamentos administrados hubo 145 
posibilidades de generarse interacciones medi-
camentosas clínicamente trascendentes. Todas se 
encontraron en el grupo con polifarmacia. Los 
detalles se comunican  en el Cuadro 5. 

Las interacciones medicamentosas tipo C más 
frecuentes fueron: alopurinol-furosemida, amika-
cina-ceftazidima y fluconazol-omeprazol (Cuadro 
6). Las interacciones medicamentosas tipo D más 
frecuentes fueron: fluconazol-ciprofloxacina, 
ondansetrón-ciprofloxacina y ondansetrón-
fluconazol (Cuadro 7). La única interacción 
medicamentosa tipo X fue en un paciente con 
polifarmacia (siete medicamentos) e indicación 
inapropiada de uno. La interacción tipo X fue 
con tamsulosina y prazocin. El enfermo cursaba 
con leucemia aguda e ingresó para someterse 
a vigilancia de citopenias. Egresó en 15 días, 
luego de recuperarse de la pancitopenia. No se 
consignaron alteraciones relacionadas con la 
interacción. 

Cuadro 5. Interacciones medicamentosas potenciales de 
trascendencia clínica en pacientes con polifarmacia. No 
existieron en los pacientes sin ésta

Interacción núm. (%)

Tipo C 117 (81)
Tipo D 27 (19)
Tipo X 1 (1)
Total 145 (100)
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Cuadro 7. Interacciones medicamentosas potenciales tipo 
D entre los medicamentos prescritos en los casos con po-
lifarmacia

Medicamentos efecto

Fluconazol-ciprofloxacina Prolongación del intervalo QT
Ondansetrón-ciprofloxacina Prolongación del intervalo QT
Ondansetrón-fluconazol Prolongación del intervalo QT
Pregabalina-buprenorfina Potencializa el efecto depresor 

del sistema nervioso central
Tramadol-buprenorfina Potencializa el efecto depresor 

del sistema nervioso central
Ondansetrón-levofloxacina Prolongación del intervalo QT 
Enalapril-alopurinol Aumenta el efecto tóxico del 

alopurinol
Haloperidol-ondansetrón Prolongación del intervalo QT 
Hierro dextran-enalapril Aumenta el efecto tóxico del 

hierro
Tacrolimus-omeprazol Aumenta la concentración de 

tacrolimus
Tacrolimus-fluconazol Aumenta la concentración de 

tacrolimus
Fluconazol-levofloxacina Prolongación del intervalo QT 
Fenitoína-fluconazol Aumenta la concentración 

sérica de fenitoína
Levofloxacina-voriconazol Prolongación del intervalo QT 
Voriconazol-ondansetrón Prolongación del intervalo QT

Cuadro 6. Interacciones medicamentosas potenciales tipo 
C entre los medicamentos prescritos en los casos con po-
lifarmacia

Medicamentos efecto

Alopurinol- furosemida Aumenta efecto tóxico del 
alopurinol

Amikacina-ceftazidima Aumenta el efecto nefrotóxico

Omeprazol-fluconazol Aumenta la concentración de 
omeprazol

Tramadol-furosemida Aumenta el efecto diurético
Furosemida-dexametasona Aumenta el efecto diurético 
Dexametasona-ciprofloxa-
cina

Aumenta el efecto de las 
quinolonas

Amikacina-furosemida Aumenta el efecto de las 
quinolonas

Prednisona-levofloxacina Aumenta el efecto de las 
quinolonas

Prednisona-furosemida Aumenta el efecto diurético
Metronidazol-fluconazol Prolongación del intervalo QT
Aspirina-ciprofloxacina Disminuye la concentración 

de quinolona
Metronidazol-ondansetrón Prolongación del intervalo QT
Ciclosporina-tramadol Disminuye el metabolismo 

CYP34A
Ondansetrón-linezolid Riesgo de síndrome seroto-

ninérgico
Levofloxacina-metronidazol Prolongación del intervalo QT

El promedio de estancia de pacientes sin y con 
polifarmacia fue de 8 y 16 días, respectivamente 
(p=0.03). Se encontraron tres defunciones, todas 
en el grupo con polifarmacia (p=0.53).

DISCUSIÓN

No pudimos encontrar estudios (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) relativos a la po-
lifarmacia en pacientes hospitalizados, con 
enfermedad hematológica y edades distintas a las 
de la población geriátrica. Si las tres considera-
ciones anteriores son correctas, éste es el primer 
estudio, en cuanto a polifarmacia, efectuado en 
pacientes de edad adulta, hospitalizados y con 
enfermedades hematológicas.

En este estudio, la prevalencia de polifarmacia 
tiene magnitud comparable (89 y 80%) a la de 
pacientes con cáncer, mayores de 65 años y no 

hospitalizados, con media similar, por enfermo, 
de fármacos administrados (7 y 7.3).17 Incluso 
esta media es superior a la informada por Ma-
ggiore2 de cinco medicamentos. Es aparente 
que, desde el punto de vista de la prevalencia 
de polifarmacia, y la cantidad de medicamentos 
administrados, no influyen la edad, el manejo 
intrahospitalario y la existencia de enfermedad 
hematológica, al comparar los enfermos aquí 
estudiados con los mayores de 65 años, con 
enfermedad variada y no hospitalizados.

En este estudio la enfermedad de base (leucemia 
aguda y linfoma), la existencia de comorbili-
dades y de neutropenia febril influyeron en la 
aparición de la polifarmacia. Cuando el motivo 
de ingreso fue recibir quimioterapia intensiva, 
la asociación también se observó. Es fácil ad-
vertir que la mayor parte de esos factores están 
relacionados entre sí: enfermedad de base, 
quimioterapia mielodepresora y neutropenia 
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febril. La variable que se comportó como inde-
pendiente fue la existencia de comorbilidades. 
Estos pacientes se muestran más vulnerables, con 
más complicaciones y susceptibles de recibir 
más medicamentos, como ya está informado.2,17 

En el contexto de nuestros pacientes, los que tu-
vieron polifarmacia difícilmente podían evitarla. 
La asociación de quimioterapia (como parte de un 
protocolo) y neutropenia febril (pacientes tratados 
de acuerdo con otro protocolo) casi siempre suma 
más de cinco medicamentos no eludibles. Por esta 
razón es importante evaluar la polifarmacia bajo 
la luz de la medicación inapropiada. Encontramos 
más de 70 casos de medicación inapropiada, 
significativamente reunidos con los de polifar-
macia. La asociación polifarmacia y medicación 
inapropiada la han descrito otros autores,22 con 
cifras comparables (71%), aunque en referencia 
a pacientes con diversas enfermedades y mayores 
de 65 años. Como es de esperarse, la duplicación 
de medicamentos se encontró en los pacientes 
que  tuvieron medicación inapropiada. 

El consumo de numerosos medicamentos genera 
muchas posibilidades de interacciones entre 
ellos. Sólo las encontramos en los pacientes 
con polifarmacia; no se observaron estas inte-
racciones potenciales, por tratarse de pacientes 
hospitalizados, la mayoría con alteraciones gra-
ves, pudieron pasar inadvertidas. La naturaleza 
descriptiva de este estudio impidió la observa-
ción estricta en la búsqueda de interacciones. 
Sin embargo, es difícil que alguna haya causado 
complicaciones letales porque la mortalidad 
observada no fue significativamente mayor en 
pacientes con polifarmacia. La frecuencia y 
consecuencias de las interacciones son de pre-
valencia elevada en pacientes hospitalizados o 
no; lo indispensable es prevenirlas; para esto se 
plantea la necesidad de generar un programa, 
con la participación de médicos y farmacólogos, 
que permita su consulta rápida y cómoda por 
medios electrónicos.23 Este proyecto es realizable 
más fácilmente en el contexto intrahospitalario.

El promedio de estancia hospitalaria fue estadís-
ticamente mayor en pacientes con polifarmacia. 
No obstante, debe tenerse en cuenta que en este 
grupo predominan pacientes con padecimientos 
graves y complicaciones frecuentes, por lo que no 
puede concluirse que la polifarmacia fue deter-
minante en la duración superior  de la estancia.

Se han descrito efectos negativos de la poli-
farmacia en enfermos con leucemia aguda. 
Hay mayor mortalidad y menor frecuencia de 
remisión.18 En los resultados de este estudio no 
pueden establecerse comparaciones porque se 
trata de enfermos más jóvenes y seguidos por 
un plazo corto. 

Es evidente que algunas situaciones (administra-
ción de quimioterapia asociada con neutropenia 
febril) hacen inevitable la administración de más 
de cinco fármacos, lo que representa una polifar-
macia justificada, sin medicación inapropiada. 
Los medicamentos encontrados en la mayoría de 
los casos de polifarmacia no tuvieron indicación 
precisa, como se advierte por el elevado número 
de medicaciones inapropiadas.

En este estudio resulta claro que la polifarmacia 
y la medicación inapropiada no son exclusivas 
de la población geriátrica atendida fuera del 
hospital. Su existencia en pacientes jóvenes y 
hospitalizados indica la necesidad de cuidar 
las prescripciones para evitar la polifarmacia, 
la medicación inapropiada y las interacciones 
medicamentosas. La frecuencia elevada de du-
plicación medicamentosa es otra evidencia del 
descuido con el que se indican fármacos. Las 
consecuencias médicas se han discutido, pero 
es necesario tener en cuenta las implicaciones, 
nada despreciables, del incremento en el costo 
de la atención que la polifarmacia implica.

Además de consideraciones técnico-médicas, 
la polifarmacia parece susceptible a influencias 
culturales. En un editorial inglés14 se hace una 
elegante defensa de la polifarmacia. Incluye la 
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revisión etimológica e histórica de la misma con 
numerosos ejemplos en que la polifarmacia es 
inevitable y ventajosa (hipertensión arterial, dia-
betes mellitus y otras). Asimismo, en un estudio 
realizado en una región rural de China,24 con 
859 pacientes de 94 años como media, todos 
con enfermedades crónico-degenerativas (1.4 
por enfermo) y cáncer en 11%, la prevalencia 
de polifarmacia fue de sólo 4%.

CONCLUSIONES

La prevalencia de polifarmacia, medicación 
inapropiada, duplicación de medicamentos e 
interacciones medicamentosas es comparable 
a la descrita en población mayor de 65 años no 
hospitalizada.

Es necesario evitar estas condiciones atendiendo 
a la real necesidad de prescribir, o no, algún 
medicamento.

Se sugiere la elaboración de una base de datos 
con información en cuanto a la interacción me-
dicamentosa, de fácil acceso y rápida consulta.
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dermatitis seborreica y Malassezia. 
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mellitus tipo 2

resumen

anteCedenteS: la dermatitis seborreica y la existencia de Malassezia 
se observan con frecuencia en pacientes inmunodeprimidos. No se ha 
establecido relación entre ambos eventos en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2.

oBJetIVoS: determinar si existe relación entre la dermatitis seborreica 
y Malassezia en individuos con diabetes mellitus tipo 2 e identificar 
la frecuencia de la existencia de la levadura y la dermatitis en estos 
pacientes.

MaterIal Y Método: estudio abierto, prospectivo, observacional, 
descriptivo y transversal, efectuado en pacientes voluntarios que par-
ticiparon en la 22ª Carrera Nacional del Paciente con Diabetes el 18 
de octubre de 2014 en la Ciudad de México; se realizó la búsqueda 
clínica de dermatitis seborreica y pesquisa de Malassezia mediante un 
frotis teñido con Gram de la piel cabelluda. Se determinó la relación 
entre ambas con prueba χ2.

reSUltadoS: se incluyeron 118 pacientes, 84 tuvieron dermatitis 
seborreica (72%) y 49 (42%), Malassezia. No hubo relación estadística 
entre ambos grupos.

ConClUSIÓn: en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 la frecuencia 
de dermatitis seborreica fue elevada, pero no la existencia de Malassezia. 
No existe asociación estadísticamente significativa entre ambas.

PalaBraS ClaVe: diabetes mellitus tipo 2, Malassezia, dermatitis 
seborreica.
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abstract

BaCKgroUnd: Seborrheic dermatitis and the presence of Malassezia 
are frequently observed in immunocompromised patients. No relation-

Seborrheic dermatitis and Malassezia. 
relation in patients with diabetes 
mellitus type 2.
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ANTECEDENTES

La dermatitis seborreica es una dermatosis que 
afecta diferentes zonas del cuerpo, como la piel 
cabelluda.1 Malassezia es una levadura lipofí-
lica perteneciente a la flora normal de la piel y 
existe controversia acerca de la influencia que 
tiene el microorganismo en la patogénesis de 
la dermatitis seborreica.2-9 La diabetes mellitus 
se asocia con un estado de inmunosupresión;10 
se reconoce que diferentes padecimientos, 
como la infección por VIH-SIDA y neoplasias 
malignas favorecen la aparición de dermatitis 
seborreica. Asimismo, la colonización por 
Malassezia se ha estudiado en diferentes enfer-
medades, como dermatitis atópica y psoriasis, 
con frecuencia elevada en esas dermatosis y en 
pacientes con VIH.7,11-15 No hay estudios que 
hayan evaluado la relación entre la dermatitis 
seborreica y Malassezia en pacientes con dia-

betes mellitus tipo 2, ni la frecuencia de ambas 
en esa población.

El objetivo de este artículo es determinar si existe 
relación entre la dermatitis seborreica y Mala- 
ssezia en individuos con diabetes mellitus tipo 
2 e identificar la frecuencia de la existencia de 
la levadura y dermatitis en estos pacientes.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio abierto, prospectivo, observacional, 
descriptivo y transversal, en el que se incluyeron 
pacientes voluntarios con diabetes mellitus tipo 
2 que acudieron a la 22ª Carrera Nacional del 
Paciente con Diabetes, realizada en la Ciudad 
de México, el 28 de octubre de 2014. Previo 
consentimiento informado los pacientes se 
exploraron para identificar los datos clínicos de 
dermatitis seborreica, como eritema, descama-

ship has been established between the two events in patients with type 
2 diabetes mellitus. 

oBJeCtIVeS: To determine whether a relationship exists between Mal-
assezia and seborrheic dermatitis in individuals with type 2 diabetes 
mellitus, and to identify the frequency of the presence of yeast and 
dermatitis in these patients.

MaterIal and MetHod: An open, prospective, observational, de-
scriptive and cross-sectional study was done in volunteer subjects who 
participated in the 22nd National Stroke Patient with Diabetes in Mexico 
City on October 18, 2014; a clinical search for seborrheic dermatitis 
and investigation of Malassezia by a Gram-stained smears of skin was 
done. The relationship between them was determined with χ2 test.

reSUltS: 118 patients were included, 84 had seborrheic dermatitis 
(72%), and 49 (42%) Malassezia. There was no statistical relationship 
between the two groups.

ConClUSIon: In patients with diabetes mellitus type 2 frequency of 
seborrheic dermatitis was high, but the presence of Malassezia was not. 
There is not statistically significant between both.

KeYWordS: diabetes mellitus type 2; Malassezia; seborrheic dermatitis
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ción, alopecia, prurito y ardor. Luego se procedió 
a tomar una muestra con una hoja de bisturí con 
la que se realizó un frotis que posteriormente 
se tiñó con Gram y se observó con microscopia 
de luz. Como dato adicional se cuantificaron 
las levaduras con una escala de x a xxx (escasa 
cantidad, moderada, abundantes). El procesa-
miento de las muestras se realizó en la Sección 
de Micología del Hospital General Dr. Manuel 
Gea González. Durante la carrera se tomó una 
muestra para determinar las concentraciones 
de glucosa con un glucómetro. Para el análisis 
estadístico se usó la prueba de χ2.

RESULTADOS

Se incluyeron 118 pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2; 96 correspondieron al sexo femenino, 
con edades de 41 a 85 años y media de 64.19. 
Las concentraciones de glucemia tuvieron límites 
de 59 a 311 mg/dL con media de 134.87 mg/
dL. La evolución promedio de la diabetes fue 
de 15.9 años. Veinte pacientes se aplicaban 
champú anticaspa sin prescripción. Ochenta y 
cuatro tuvieron dermatitis seborreica (72%), de 
los que 66 eran mujeres (78.5%) y 18 hombres 
(21.5%). En 49 pacientes (42%) pudo observarse 
la existencia de Malassezia (41 mujeres [84%] 
y 8 ([16%] hombres), de los que 31 tuvieron 
dermatitis seborreica. Los síntomas se refieren 
en el Cuadro 1. La cuantificación de Malassezia 
se muestra en los Cuadros 2 y 3.

En el análisis con la prueba χ2 no se encontró 
asociación entre la dermatitis seborreica y la 
existencia de Malassezia (p mayor de 0.1).

DISCUSIÓN

Malassezia es un organismo oportunista que 
se aísla de pacientes con inmunosupresión. 
Existen reportes en pacientes oncológicos, con 
VIH-SIDA y enfermedad de Parkinson, en los 
que se ha visto relación entre la aparición de 

las levaduras y la inmunosupresión propia de 
estos padecimientos, así como la existencia de 
dermatitis seborreica.12-14

Nuestros resultados muestran que 72% de los pa-
cientes estudiados tenían dermatitis seborreica. 
De ellos, 21% eran del sexo masculino, lo que 
probablemente se deba a que las mujeres, en 
general, tienden a buscar atención médica con 
más frecuencia.7 En este estudio, el porcentaje de 
dermatitis seborreica es elevado si se considera 
que la prevalencia de la dermatitis seborreica en 
individuos sanos es de 12%7 y que representa 1 
a 6% de la consulta dermatológica y 25% de las 
dermatosis de la piel cabelluda,16,17 lo que puede 
estar justificado por la inmunosupresión causada 
por la diabetes mellitus10 e influido por la edad, 
la estación del año y el tipo de alimentación.7

Cuadro 1. Síntomas asociados con dermatitis seborreica

Síntoma núm.

Eritema 14
Descamación 29
Alopecia 12
Eccema 1
Prurito 53
Ardor 6
Dolor 12

Cuadro 2. Cuantificación de Malassezia de acuerdo con 
el sexo

Cuantificación de 
Malassezia

x xx xxx

Masculino 6 (27%) 2 (9%) 0
Femenino 22 (23%) 13 (13.5%) 6 (6%)

Cuadro 3. Cuantificación de Malassezia en pacientes con y 
sin dermatitis seborreica

Cuantificación de Malassezia x xx xxx

 Con dermatitis seborreica 17 10 4
 Sin dermatitis seborreica 11 5 2
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El 41% de los pacientes estudiados tuvo Mala- 
ssezia en el estudio micológico. No hay estudios 
que hayan evaluado la colonización por la leva-
dura en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 
En individuos sanos el intervalo del porcentaje 
reportado es amplio, va de 31 a 91%, según el 
área corporal muestreada.7,11,18-20

También se ha encontrado que a medida que 
aumenta la edad es más probable aislarla21 y 
que depende de la humedad del aire, según la 
estación del año.7

Del grupo estudiado, 31 sujetos tuvieron derma-
titis seborreica y Malassezia (26%), asociación 
que no fue estadísticamente significativa. Mirza 
y colaboradores reportaron que 74% de los 
pacientes con dermatitis seborreica tenían la 
levadura en el examen directo con KOH y tinta 
Parker azul y la aislaron en 84% mediante culti-
vo.22 Rincón y su grupo la aislaron en 39 de 112 
pacientes con dermatitis seborreica y de ellos, 
20 tenían infección por VIH.11

Se han implicado diferentes factores en la 
respuesta inmunitaria cuando se asocian la 
dermatitis seborreica y Malassezia, como el 
tipo de alimentación, la producción de sebo, 
la activación de mediadores de la inflamación, 
como interleucinas, interferón gamma, el factor 
de necrosis tumoral α, el sistema del comple-
mento, características genéticas, la especie del 
microorganismo, su fase de crecimiento y la 
producción de lipasas, entre otros.7,8

Respecto a la cantidad de levaduras encontradas, 
McGinley reportó aproximadamente el doble 
de esos microorganismos en pacientes con der-
matitis seborreica que en pacientes sanos,20 lo 
que se corroboró en nuestro estudio, sin haber 
diferencias aparentes por la asociación con 
diabetes mellitus.

CONCLUSIONES

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 la fre-
cuencia de dermatitis seborreica es elevada, a 
diferencia de la posibilidad de tener Malassezia. 
No existe una asociación estadísticamente 
significativa entre la existencia de dermatitis 
seborreica y Malassezia en la población estu-
diada. La cuantificación de Malassezia en este 
estudio corresponde a lo señalado en pacientes 
sin diabetes mellitus tipo 2. Es necesario hacer 
un estudio comparativo con lo evaluado en 
pacientes sanos.
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asociación entre la severidad de la 
psoriasis en placas y el síndrome 
metabólico

resumen

anteCedenteS: con el mejor conocimiento de la patogenia de la 
psoriasis, ésta ha dejado de ser una enfermedad exclusivamente cutánea 
para pasar a ser una enfermedad inflamatoria crónica con manifestacio-
nes sistémicas. Se han descrito numerosas comorbilidades asociadas con 
la psoriasis, entre ellas, mayor prevalencia de síndrome metabólico y 
factores de riesgo cardiovascular, artropatía, mayor consumo de tabaco y 
alcohol, manifestaciones psicológicas y alteración de la calidad de vida.

oBJetIVo: evaluar la asociación entre síndrome metabólico y psoriasis 
severa en placas. 

MaterIal Y Método: estudio transversal, analítico, realizado en 
pacientes con psoriasis severa del Hospital General de Xoco. Se deter-
minaron los datos demográficos y las características de la psoriasis en 
placas (tiempo de evolución, antecedentes familiares, gravedad y tra-
tamiento), existencia de comorbilidades y su tratamiento (antecedentes 
de hipertensión arterial, diabetes, dislipidemia) índice cintura-cadera, 
índice de masa corporal, resultados analíticos (glucosa, colesterol, 
triglicéridos) y hábitos tóxicos (tabaco y alcohol). 

reSUltadoS: se incluyeron 132 pacientes (60% hombres y 40% muje-
res) con edad entre 18 y 55 años. Encontramos una prevalencia elevada 
de sobrepeso y obesidad (73%) y criterios de síndrome metabólico en 
37% de los pacientes, sin diferencia entre hombres y mujeres. Se en-
contró relación estadística entre el síndrome metabólico y la severidad 
de la psoriasis (p=0.001), el consumo de alcohol (p=0.001) y el tipo de 
tratamiento contra la psoriasis (p=0.001). 

ConClUSIoneS: encontramos una prevalencia alta de síndrome 
metabólico y de cada uno de sus componentes, especialmente de 
obesidad, con relación importante de ese síndrome con la gravedad y 
tratamiento de la psoriasis. 

PalaBraS ClaVe: síndrome metabólico, psoriasis, índice de severidad 
(PASI).
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abstract 

BaCKgroUnd: With a better understanding of the pathogenesis of 
psoriasis, it is no longer an exclusively cutaneous disease but a chronic 
inflammatory disease with systemic manifestations. Numerous comor-
bidities associated with psoriasis have been described, including a higher 
prevalence of metabolic syndrome and cardiovascular risk factors, 
arthropathy, increased consumption of snuff and alcohol, psychological 
manifestations and impaired quality of life.

oBJeCtIVe: To evaluate the association of metabolic syndrome with 
severe psoriasis.

MaterIal and MetHod: A cross-sectional, analytic study in patients 
with severe psoriasis of the Xoco General Hospital, Mexico City. Demo-
graphics and characteristics of plaque psoriasis (evolution time, family 
history, severity and treatment), presence of comorbidities and treatment 
(history of hypertension, diabetes, dyslipidemia) waist-hip ratio, body 
mass index were determined, as well as analytical results (glucose, 
cholesterol, triglycerides) and toxic habits (smoking and alcohol).

reSUltS: 132 patients (60% men and 40% women), aged between 18 
and 55 years, were included. We found a high prevalence of overweight 
and obesity (72.71%) and criteria for metabolic syndrome in 37% of 
patients, with no difference between men and women. We found sta-
tistical relationship between metabolic syndrome and psoriasis severity 
(p=0.001), alcohol consumption (p= 0.001) and type of treatment of 
psoriasis (p=0.001).

ConClUSIonS: We found a high prevalence of metabolic syndrome 
and each of its components, especially obesity, with important rela-
tionship of this syndrome with the severity and treatment of psoriasis.

KeYWordS: metabolic syndrome; psoriasis; severity index (PASI)

association between severity of plaque 
psoriasis and metabolic syndrome.

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria 
crónica, caracterizada por alteraciones en la 
diferenciación y crecimiento epidérmico, ade-
más de alteraciones bioquímicas, inmunitarias 
y vasculares. 

Afecta aproximadamente a 1-3% de la población 
en general. La prevalencia parece ser menor en 
países asiáticos (0.3%), y en poblaciones andi-
nas de Sudamérica y Samoa, donde no se ha 
encontrado ningún caso. Los estudios realizados 
en África reportan una prevalencia mayor en los 
países del este (2%), comparados con los del oes-
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te (0.3%); contra 2.5% en americanos blancos, 
la mayoría originarios de los países del oeste. 

En México afecta alrededor de 2% de la po-
blación general. Esto significa 2.5 millones, de 
los que 25 a 30% (500,000 a 600,000) puede 
cursar con un cuadro clínico moderado a severo, 
aunque existen pocos estudios que demuestren 
ese comportamiento. No existen diferencias en 
la prevalencia o en las características clínicas de 
la psoriasis en cuanto al sexo, aunque en algunos 
estudios se ha descrito una edad de comienzo 
más temprana en las mujeres.

En los últimos años la psoriasis ha dejado de 
considerarse un trastorno primario de la proli-
feración y diferenciación de los queratinocitos, 
para ganar peso como una enfermedad inmuno-
lógica, en la que la respuesta inmunitaria innata 
(células dendríticas, neutrófilos, macrófagos, 
células NK y queratinocitos) y la adaptativa 
(linfocitos T CD4 y CD8+) son fundamentales en 
la iniciación y el mantenimiento de las placas 
de psoriasis. 

La psoriasis se ha considerado una enfermedad 
Th1, con predominio de células T CD4 en la 
dermis y CD8 en la epidermis. Sin embargo, 
en los últimos años también se ha implicado 
otro tipo de linfocitos T CD4+ conocidos como 
Th17. 

La asociación de la psoriasis con otras enfer-
medades sistémicas podría deberse a diversas 
causas, como predisposición genética, factores 
ambientales (tabaco, alcohol, vida sedentaria) 
o estar influida por los tratamientos sistémicos 
prescritos contra la psoriasis. Otro posible 
motivo es el denominado sesgo de Berkson, 
por el que la existencia de una enfermedad 
puede influir en la detección de otra, como 
ocurre con frecuencia en estudios en pacientes 
hospitalizados. 

Al igual que la psoriasis, el síndrome metabólico 
se distingue por el aumento de la actividad de las 
células Th1 y en su desarrollo están implicadas las 
mismas citocinas que intervienen en la psoriasis. 
El tejido adiposo, en especial de localización 
abdominal, actúa como un órgano endocrino 
capaz de secretar ácidos grasos, citocinas proin-
flamatorias (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10), hormonas 
(leptina, adiponectina) y factores protrombóticos. 

Las citocinas proinflamatorias originadas en 
la piel actuarían en el tejido adiposo, promo-
viendo la obesidad y, a su vez, los mecanismos 
inflamatorios implicados en la obesidad y en el 
síndrome metabólico contribuirían a la inflama-
ción dérmica en la psoriasis. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio clínico, transversal y analítico, de pa-
cientes con psoriasis severa y su asociación con 
el síndrome metabólico, efectuado de febrero de 
2013 a diciembre de 2014 en el Hospital General 
de Xoco, de la Secretaría de Salud de la Ciudad 
de México. El estudio fue aprobado por el Co-
mité de Ética Institucional y está apegado a la 
normatividad vigente de investigación en salud.

Se incluyeron 132 hombres y mujeres de 18 a 
55 años de edad con diagnóstico de psoriasis 
severa en placas, confirmada por estudio histo-
patológico, con y sin síndrome metabólico. Se 
excluyeron los pacientes en tratamiento far-
macológico con beta-bloqueadores, diuréticos 
tiazídicos, anticonceptivos orales, fenotiazinas 
o antirretrovirales inhibidores de las proteasas 
por considerarse medicamentos productores de 
brotes psoriasiformes. 

Se determinaron los datos demográficos y las 
características de la psoriasis en placas (tiempo 
de evolución, antecedentes familiares, gravedad 
y tratamiento). 
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Se midió la presión arterial con el paciente en 
sedestación, realizando dos mediciones secuen-
ciales separadas por 20 minutos. Se consideró la 
media de las dos determinaciones. 

Para pesar y medir a los pacientes se utilizó 
una balanza de pie, con peso máximo de 160 
kg, con precisión de 100 g calibrada, en la que 
también puede obtenerse la talla (estadímetro de 
pie) con capacidad de dos metros y precisión de 
un milímetro. La balanza se colocó en el piso y 
los pies en el centro de la misma. Se pesó a los 
pacientes sin calzado y con la menor cantidad 
de ropa posible. 

Se incluyeron las concentraciones de glucosa, 
colesterol total, HDL y LDL de tres meses previos. 
En caso de existir más de una determinación, se 
calculó la media.

Para conocer el grado de severidad de la psoria-
sis se utilizó el índice PASI, que mide el grado 
de eritema, escama, engrosamiento, porcentaje 
corporal afectado, evaluado con la siguiente 
puntuación: leve: 0 a 20, moderado: 21 a 50 y 
severo: 51 a 72. 

Para el diagnóstico de síndrome metabólico se uti-
lizó la clasificación del ATP III modificada por la 
Asociación Americana del Corazón. Se requieren 
tres de los cinco criterios siguientes: triglicéridos 
en sangre de más de 150 mg/dL) o medicación 
con el objetivo de su descenso; HDL menor de 40 
en hombres o menor de 50 en mujeres o medica-
ción con el objetivo de su ascenso; presión arterial 
mayor de 130/85 o medicación con el objetivo de 
su descenso, perímetro de cintura mayor de 88 en 
mujeres o mayor de 102 en hombres, glucemia 
mayor a 100 mg/dL o medicación con el objetivo 
de su descenso. 

El índice de masa corporal se calcula al dividir el 
peso en kg entre la talla en metros al cuadrado. 
Su valor varía en función de la edad, el sexo y 

de la proporción de tejido adiposo y muscular. 
Se utiliza para medir el estado nutricional, de 
acuerdo con los valores propuestos por la Orga-
nización Mundial de la Salud: bajo peso (menor 
de 18.5), peso normal (18.5-24.9), sobrepeso 
(25-29.9), obesidad (30-39.9) y obesidad mór-
bida (mayor de 40). 

El índice cintura-cadera se correlaciona mejor 
con el aumento de tejido adiposo abdominal y 
con el incremento de riesgo cardiovascular que  
con el índice de masa corporal. Se calcula divi-
diendo el diámetro de la cintura (medido a nivel 
de la última costilla flotante) entre el de la cadera 
(medido a nivel de los glúteos). Se estratifica 
en “bajo” (menor de 0.90 cm en hombres y de 
0.80 cm en mujeres), moderado (0.90-0.95 en 
hombres y 0.80-0.85 en mujeres) y alto (mayor 
de 0.95 en hombres y de 0.85 en mujeres).

El consumo de alcohol se calculó en gramos al 
día. Según la Organización Mundial de la Salud, 
se estratifica en consumo razonable (entre 1 y 24 
g/día en hombres y 1 y 16 g/día en mujeres), riesgo 
bajo (25-40 g/día en hombres y 17-24 en mujeres), 
riesgo alto (41-57 g/día en hombres y 25-40 en 
mujeres) y consumo perjudicial (57 o más g/día 
en hombres y 40 o más g/día en mujeres). 

Se aplicó la prueba de Fagerström, que mide el 
grado de adicción al tabaco. La puntuación varía 
entre 1 y 10, lo que permite establecer varios 
grados de dependencia. Los valores inferiores 
o iguales a 4 significan poca dependencia a la 
nicotina, entre 5-6, dependencia moderada y 
valores superiores a 7, dependencia elevada. 

Se realizó un electrocardiograma para descartar 
hipertrofia del ventrículo izquierdo.

Análisis estadístico 

Todos los análisis se realizaron con el paquete 
estadístico SPSS 20 para Windows. Se realizó 
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concentraciones de triglicéridos estaban ele-
vadas (mayores de 150 mg/dL) en 40% de los 
pacientes, especialmente en los hombres: 70 vs 
30% de mujeres (p=0.03). 

Encontramos concentraciones elevadas de glu-
cosa (mayores de 100) en 54% de los casos. De 
los pacientes diabéticos, 40% tenía valores de 
hemoglobina glucosilada entre 7 y 9, y 17%, 
mayores a 9. 

Sólo 11% de los pacientes estaban diagnos-
ticados con diabetes mellitus tipo 2 (67% de 
hombres y 33% de mujeres, p=0.01). 

El 26% estaba diagnosticado con hipertensión 
arterial y en 5% se identificó hipertrofia ventri-
cular izquierda mediante electrocardiograma. 
A pesar de que 23.5% de los pacientes recibía 
tratamiento antihipertensivo (89% de los pacien-
tes hipertensos), 26% del total tenía la presión 
arterial sistólica elevada (mayor de 130 mmHg) 
y 17% tenía presión arterial diastólica elevada 
(mayor de 85 mmHg). 

Sólo 27% de los pacientes tenía índice de masa 
corporal dentro de la normalidad. El 38% tenía 
sobrepeso, 32.5% obesidad grados I y II y 2% 
obesidad mórbida. El sobrepeso y la obesidad 
fueron más frecuentes en varones que en muje-
res (66 y 65.1% en hombres, respectivamente, 
contra 34 y 35% en mujeres, p= 0.002). El ín-
dice cintura-cadera fue normal en 20% de los 
pacientes, moderado en 29.5% y alto en 51% 
(Cuadro 1).

Características de la psoriasis y tratamiento

El tiempo medio de evolución de la psoriasis fue 
de 19.5±13.43 años. La edad media de inicio 
fue de 31.28±17.74 años. La psoriasis comen-
zó antes de los 30 años de edad en 53% de los 
pacientes con un pico de incidencia alrededor 
de los 22 años.

un estudio descriptivo de las variables incluidas 
en el estudio. 

Las variables cualitativas se expresan como valor 
absoluto y porcentaje con la estimación de su 
intervalo de confianza de 95% y las variables 
cuantitativas, como media ± desviación típica. La 
comparación de medias se realizó con el estadís-
tico t de Student o la prueba de Mann-Whitney, 
según procediera tras la comprobación de la 
normalidad con la prueba de Kolgomorov-Smir-
nov. La asociación entre variables cualitativas 
se realizó con la prueba χ2. Para determinar la 
relación entre diferentes variables se realizaron 
modelos de regresión múltiple y logística. Para 
determinar las variables que afectaban el valor 
del PASI y tras comprobar que la variable PASI 
no sigue una distribución normal, se realizó una 
transformación logarítmica de esa variable para 
su normalización usando como variable depen-
diente el logaritmo del PASI y como covariables 
la ingestión de alcohol, la exposición al tabaco, 
el tratamiento actual y el sexo del paciente. El 
nivel de significación estadística establecido en 
todo el análisis fue p menor de 0.05.

RESULTADOS

Se evaluaron 132 pacientes, de los que 79 (60%) 
eran hombres; los límites de edad fueron 18 y 
55 años (media: 49.53±4.58). 

El 40% de los pacientes tenía familiares de 
primer grado con psoriasis, lo que fue significa-
tivamente más frecuente en los pacientes con 
inicio de la psoriasis antes de los 30 años de 
edad (p=0.001). El 38% de los pacientes tenía 
concentraciones elevadas de colesterol total 
(más de 200 mg/dL), 16% de los hombres y 14% 
de las mujeres tenía concentraciones bajas de 
colesterol HDL. 

No hubo diferencias significativas en el co-
lesterol total en cuanto al sexo (p=0.37). Las 
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Las variables que se asociaron con mayor 
gravedad de la psoriasis fueron el síndrome 
metabólico, como componente principal de 
elevación de PASI se encontró el índice de masa 
corporal con sobrepeso y obesidad (p=0.01), 
el sexo, con PASI más elevado en los hombres 

(p=.000), el tratamiento actual contra la psoria-
sis, con mayor afectación en los pacientes con 
tratamiento sistémico convencional (p=.000), 
el hábito tabáquico, con mayor gravedad de la 
psoriasis en los pacientes fumadores (p=0.01). 
Figura 1

Cuadro 1. Características generales de los pacientes incluidos, según las variables 

Variables núm. % Media±de Mediana Intervalo  IC 95%

Sexo 132      
Hombres 79 60    4.54
Mujeres 53 40    9.22

Edad (años)   49.53±4.58 51 18-55  
IMC (kg/m2)   28.38±6.058 29.2 18.5-49.3  

Bajo peso (<18.5) 0 0     
Normal (18.5-24.9) 36 27 25.26±2.01   8.9
Sobrepeso (25-29.9) 50 38 35.08±2.79   10.49
Obesidad I y II (30-39.9) 43 32.5 30.17±2.40    
Obesidad mórbida (>40) 3 2 2.10±0.17    

Cintura en hombres (cm)   103.31±12.43 103 75-138  
Cintura en mujeres (cm)   91.42±14.68 92 62.5-145.5  
Índice cintura-cadera*   0.91±0.09 0.91 0.65-1.19  

Bajo 26 20    5.57
Moderado 39 29.5    6.84
Alto 67 51    8.95

Colesterol total (mg/dL)   208.18±36.79 207 97-351  
Colesterol >200 50 38%    10.19
Hdl (mg/dl)   55.99±15.07 53.5 30-120  

<50 en mujeres 18 14    5.83
<40 en hombres 21 16    6.3

triglicéridos (mg/dl)   243.87±82.86 221 130-410  
Triglicéridos >150 53 40%    22.3

glucosa (mg/dl)   147.71±84.52 123 88-471  
Glucosa mayor de 100 mg/dL 71 54    19.65

Hba1c (%)   7.6±1.51 7.15 6.7-12.5  
<7 13 43    4.13
7-9 % 12 40    4.3
>9 5 17    6.66

diabetes mellitus       
Sí 15 11     
No 117 89     

Hipertrofia del ventrículo izquierdo 7 5     
Hipertensión arterial (mmHg)       

No 98 74     
Sí 34 26     
Presión arterial sistólica >130 34 26     
Presión arterial diastólica >85 23 17     

*ICC bajo: <0.90 en hombres y <0.80 en mujeres; moderado: 0.90-0.95 en hombres y 0.80-0.85 en mujeres; alto: >0.95 en 
hombres y >0.85 en mujeres.
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La edad, los años de evolución de la psoriasis, la 
presencia o ausencia de artropatía y el consumo 
de alcohol no se asociaron con la gravedad de 
la psoriasis. 

El tratamiento actual contra la psoriasis era 
tópico en 51.5%, sistémico convencional (ci-
closporina, metotrexato o fototerapia) en 30%, 
biológico en 17% y sistémico convencional + 
biológico en 1.5% (Cuadro 2).

Síndrome metabólico 

El 45% de los pacientes (24% de hombres y 
21% de mujeres, p=0.22) reunió los criterios de 
síndrome metabólico. Al analizar cada compo-
nente del síndrome metabólico, según criterios 
de la ATP III, había obesidad abdominal (cintura 
mayor de 102 cm en varones y mayor de 88 cm 
en mujeres) en 51% de pacientes, hipertrigli-
ceridemia (triglicéridos de más de 150 mg/dL 
o recibir tratamiento hipolipemiante) en 40%; 
la mayoría de éstos (70%) eran hombres y sólo 
30% eran mujeres. 

Se encontró hipercolesterolemia (HDL menor de 
50 mg/dL en mujeres y de 40 mg/dL en varones) 

95
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Figura 1. Asociación entre síndrome metabólico y 
psoriasis severa.

Cuadro 2. Características de la psoriasis 

 núm. Porcentaje desviación 
estándar

IC 
95%

artropatía     
No 112 85 78.59 14.51
Sí 20 15 14.03 6.15

antecedentes 
familiares

    

No 67 51 47.01 11.25
Sí 65 49 45.61 11.08

tratamiento     
Tópico 68 51.5 47.71 11.34
Sistémico 40 30 28.07 8.69
Biológico 22 17 15.43 6.45
Sistémico + 
biológico

2 1.5 1.40 1.94

Sexo     
Femenino 53 40 37.19 10.01
Masculino 79 60 55.43 12.22

PaSI     
<10 44 33 30.87 9.12
 >10 88 67 61.75 12.90

en 23% de las mujeres y 40% de hombres, así 
como hipertensión arterial en 40% e intolerancia 
a la glucosa en 22%. 

Se encontró asociación del síndrome metabólico 
con la gravedad de la psoriasis (p=0.001), así 
como con las variables esperadas, como la edad, 
el índice de masa corporal y el tabaquismo. No 
se encontró relación con los años de evolución, 
la presencia o ausencia de artropatía psoriásica 
ni con el tratamiento actual contra la psoriasis 
(Cuadro 3).

Hábitos tóxicos  

El 43% de los hombres y 65% de mujeres refi-
rieron no consumir ninguna cantidad de alcohol 
a la semana. El consumo era prudencial en 29% 
de los hombres y 6% de mujeres, de riesgo bajo 
en 7% de hombres y 6% de mujeres, de riesgo 
alto en 8% y 0.6% de mujeres y perjudicial en 
11% de hombres y 2.5% de mujeres. 
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Cuadro 3. Variables asociadas con el síndrome metabólico

Variables Con 
síndrome 

metabólico

Sin 
síndrome 

metabólico

p

Sexo   0.21
Femenino 28 25  
Masculino 32 47  

tratamiento   0.53
Tópico 28 40  
Sistémico 22 18  
Biológico 9 13  
Biológico + sistémico 1 1  

artropatía   0.12
Sí 17 45  
No 43 27  

antecedentes 
familiares 

  0.02

de psoriasis    
Sí 43 57  
No 17 15  

tabaquismo   0.001
No 28 13  
Fumador 19 44  
Ex fumador 13 15  

alcohol   0.38
No 14 16  
Social-prudencial 17 20  
Riesgo bajo 19 18  
Riesgo elevado 7 14  
Perjudicial 3 4  

PaSI   0.001
<10 11 33  
>10 49 39  

Eran fumadores 48% de los pacientes (62% 
hombres y 38% mujeres) y ex fumadores 21%. 
La cantidad media de cigarrillos consumidos al 
día era de 23.8±15.5 en hombres y de 16.2±8.87 
en mujeres (p=0.002).

El consumo de alcohol no se relacionó con la 
gravedad de la psoriasis, mientras que sí hubo 
relación entre el tabaquismo y la gravedad 
de la psoriasis, con PASI mayor en pacientes 
fumadores (p=0.01), en comparación con los 
no fumadores o ex fumadores. La cantidad 
de cigarrillos consumidos al día o los años de 

fumar no se relacionaron con mayor gravedad 
de la psoriasis. 

Estudio comparativo de los pacientes según la 
edad

Al dividir a los pacientes en dos grupos de edad 
(18-35 y 36-55 años) se encontraron valores 
de presión arterial elevada, glucemia elevada e 
hipertrofia del ventrículo izquierdo con mayor 
frecuencia en el grupo de edad de 36 a 55 años 
(p=0.00); en este grupo de edad también fueron 
más frecuentes la obesidad, la diabetes mellitus 
y el síndrome metabólico (p=0.001).

El tabaquismo fue más frecuente en el grupo de 
menor de edad (p=0.00). Sin embargo, los pa-
cientes del segundo grupo que fuman consumen 
mayor número de cigarrillos al día (p=0.00). La 
prueba de dependencia del tabaco no mostró 
diferencias en los dos grupos. 

A diferencia del tabaco, el consumo elevado 
y perjudicial del alcohol fue más frecuente en 
el segundo grupo en hombres y en mujeres 
(p=0.00).

Por grupos de edad no se encontraron diferencias 
estadísticas de artropatía psoriásica, en la grave-
dad de la psoriasis ni en el tipo de tratamiento 
prescrito contra ésta. Los antecedentes familiares 
de psoriasis fueron mucho más frecuentes en el 
primer grupo (p=0.00).

Análisis multivariado

En el análisis de regresión lineal simple, las 
variables que se asociaron con la gravedad 
de la psoriasis fueron el consumo de alcohol, 
el tipo de tratamiento contra la psoriasis y 
el síndrome metabólico. Cuando se tiene en 
cuenta la edad, la única variable relacionada 
con la gravedad de la psoriasis fue el tipo de 
tratamiento (Cuadro 4). 
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DISCUSIÓN

La definición de síndrome metabólico incluye 
muchos factores de riesgo cardiovasculares, 
modificables a través de cambios en el estilo 
de vida y en ocasiones a partir de tratamiento 
farmacológico. 

La prevalencia de este síndrome ha aumentado 
en todo el mundo y recientemente se le ha re-
lacionado con procesos inflamatorios crónicos, 
como la psoriasis.

Aunque la prevalencia del síndrome metabólico 
varía en función del país y de los criterios uti-
lizados, se estima que varía de 15 a 47% de la 
población general en todo el mundo. 

Las prevalencias publicadas varían de acuerdo 
con las organizaciones que las emiten; según los 
Criterios de la Organización Mundial de la Salud, 
la prevalencia en México es de 14% y, según los 
criterios ATP-III, asciende hasta 27%; por tanto, 
existen 6.7 a 14.3 millones de mexicanos afectados 
según los criterios de la Organización Mundial de 
la Salud y los ATP-III, respectivamente. 

Numerosos estudios recientes relacionan la pso-
riasis, sobre todo las formas moderadas o graves, 

Cuadro 4. Análisis de regresión lineal múltiple, tras normalizar la variable PASI y controlado por las variables 

Coeficientesa

Modelo Coeficientes no 
estandarizados

Coeficientes 
tipificados

t Sig.

B error típico Beta

1 Constante 2.129 .208 10.250 .000
PASI -.657 .116 -.622 -5.651 .000
Alcoholismo .359 .089 .834 4.025 .020
Tabaquismo -.294 .111 -.465 -2.655 .019
Antecedentes familiares de psoriasis -.068 .094 -.058 -.716 .476
Tratamiento -.085 .126 -.137 -.676 .001
Sexo .212 .124 .209 1.717 .089

aVariable dependiente: síndrome metabólico.

con mayor prevalencia de síndrome metabólico 
o con alguno de sus componentes de manera 
aislada. Esta asociación comienza en la cuarta 
o quinta décadas de la vida y se incrementa 
con la edad. 

En nuestro estudio encontramos una asociación 
significativa entre la aparición del síndrome 
metabólico dependiente de la severidad de la 
psoriasis estimada por PASI. Asimismo, se en-
contró que el hábito etílico y el tratamiento de 
la psoriasis también dependían de la severidad 
de ésta. 

Se trata de un estudio transversal, por lo que 
no es posible determinar en este momento qué 
sucede primero: la aparición del síndrome me-
tabólico o la psoriasis y su severidad. Es posible 
que la depresión, los hábitos alimenticios, el 
sedentarismo, el alcoholismo y el estrés que 
genera la enfermedad favorezcan la obesidad 
en pacientes predispuestos y sea la obesidad lo 
que favorezca la psoriasis. 

Al tratarse de un estudio realizado en un centro 
hospitalario es probable que exista sesgo de 
selección hacia los casos más graves de psoria-
sis en placas; riesgo que se trató de minimizar 
mediante el tamaño de la muestra. 
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CONCLUSIONES

Encontramos una prevalencia alta de síndrome 
metabólico y de cada uno de sus componen-
tes, especialmente de obesidad, con relación 
importante de ese síndrome con la gravedad y 
tratamiento de la psoriasis.
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Sensibilidad y especificidad de ZaP 
tnI/Mio vs Triage Cardiac para el 
diagnóstico de infarto agudo de 
miocardio

resumen

anteCedenteS: debido a que hoy en día las enfermedades cardio-
vasculares son causa importante de morbilidad y mortalidad, el diag-
nóstico del infarto agudo de miocardio debe ser rápido y oportuno. 
El rendimiento y la utilidad diagnóstica de una prueba cualitativa de 
inmunocromatografía rápida ayudan a disminuir significativamente la 
morbilidad y mortalidad. 

oBJetIVo: determinar la sensibilidad y especificidad de ZAP TnI/Mio 
vs Triage Cardiac en el diagnóstico de infarto agudo de miocardio.

MaterIal Y Método: estudio observacional, descriptivo, pros-
pectivo y transversal efectuado en pacientes con sospecha de infarto 
agudo de miocardio con un tiempo de evolución entre 3 y 12 horas 
de inicio de los síntomas atendidos en el Hospital de Especialidades 
del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad de México entre 
el 1 de octubre y el 31 de diciembre de 2014. Se midieron cualitativa 
y cuantitativamente los biomarcadores troponina I/mioglobina. Para 
el análisis estadístico se utilizó χ2 con corrección de Yates y prueba 
exacta de Fisher, además de la prueba de Kappa para el análisis de 
la concordancia. De la cuales 107 (63%) fueron del sexo masculino 
y 63 (37%) del sexo femenino

reSUltadoS: se procesaron 170 muestras, de las que 100 hombres y 
57 mujeres tuvieron elevación de troponina I/mioglobina. La edad media 
fue de 64 años. En la tabla de contingencia se observó la asociación 
entre filas y columnas y se consideró estadísticamente significativa. La 
curva ROC demostró similitud en la sensibilidad y especificidad entre 
ambos métodos. 

ConClUSIoneS: el infarto agudo de miocardio predominó en los 
pacientes masculinos con edad media de 64 años. La prueba cualita-
tiva ZAP tuvo sensibilidad y especificidad similares a la prueba Triage 
Cardiac con concordancia considerable.

PalaBraS ClaVe: infarto agudo de miocardio, troponina I, mioglobina.
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Abstract

BACKGROUND: As cardiovascular disease is now a major cause of 
morbidity and mortality, the diagnosis of acute myocardial infarction 
(AMI) should be quick and timely. The performance and diagnostic utility 
of a qualitative immunochromatographic rapid test helps to significantly 
reduce morbidity and mortality.

OBJECTIVE: To determine the sensitivity and specificity of ZAP TnI/Mio 
vs Triage Cardiac for the diagnosis of AMI.

MATERIAL AND METHOD: An observational, descriptive, prospective 
and transversal study was performed on patients within 3 and 12 hours 
of a suspected  onset of AMI. Data was collected over a period from 
October 1 to December 31, 2014. Biomarkers troponin I/myoglobin 
were measured qualitatively and quantitatively. For statistical analysis, 
χ2 with Yates correction, Fisher's exact test and the Kappa test were used 
to allow calculation on the degree of agreement.

RESULTS: From the 170 samples that were processed, 107 (63%) were 
from men and 63 (37%) from women, out of which 100 men and 57 
women had elevated troponin I/myoglobin. The mean age was 64 years, 
χ2  based on the association between rows and columns was observed 
in the contingency table and considered statistically significant. The 
ROC curve showed similar sensitivity and specificity in both methods.

CONCLUSIONS: Predominance in males with AMI was observed; the 
mean age was 64 years. The ZAP qualitative test had a sensitivity and 
specificity similar to the Triage Cardiac test with considerable agreement.

KEYWORDS: acute myocardial infarction; troponin I; myoglobin

ANTECEDENTES

En la actualidad las enfermedades cardiovas-
culares son causa importante de morbilidad y 
mortalidad, sobre todo en los países industriali-

zados. Para poder tomar las medidas adecuadas 
de tratamiento es necesario que el diagnóstico 
de un infarto agudo de miocardio sea rápido 
y oportuno. En los últimos años se han incor-
porado múltiples marcadores de enfermedad 
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cardiovascular para evaluar el daño al miocar-
dio, la función de este músculo y los factores de 
riesgo cardiovascular.1 

La morbilidad y mortalidad por infarto agudo de 
miocardio guarda relación con la existencia o 
no de necrosis miocárdica; por tanto, los mar-
cadores séricos de daño al miocardio destacan 
por su importante papel en el diagnóstico y en el 
pronóstico, y porque pueden usarse como guía 
para el tratamiento. En la actualidad, debido 
a la necesidad de diagnosticar rápidamente el 
infarto agudo de miocardio se están investigando 
nuevos marcadores séricos, como una prueba 
rápida a la cabecera del paciente, que ayuden 
a establecer el diagnóstico, sobre todo en los 
servicios de urgencias.2

El diagnóstico correcto y temprano de los 
pacientes ingresados   al hospital con síntomas 
sugerentes de infarto agudo de miocardio es de-
cisivo para garantizar el tratamiento adecuado y 
minimizar las lesiones en ese músculo y mejorar 
el resultado clínico.3 

El diagnóstico preciso del infarto agudo de 
miocardio y la rápida evaluación de su se-
veridad pueden influir en el pronóstico del 
paciente. Sin embargo, en muchos pacientes 
con dolor torácico agudo los resultados del 
electrocardiograma suelen ser ambiguos en las 
primeras horas después de un evento, incluso 
en pacientes con infarto demostrado. En tales 
casos, el electrocardiograma no puede mostrar 
las características clásicas de la elevación del 
segmento ST y nuevas ondas Q. Por lo tanto, en 
las primeras etapas no hay suficiente evidencia 
en estos pacientes para un diagnóstico claro y 
la estratificación del riesgo.4

Los marcadores bioquímicos, como la CK-MB, 
no se localizan específicamente en el músculo 
cardiaco. Las concentraciones sanguíneas de 
creatincinasa MB (CK-MB) pueden aumentar 

como consecuencia de lesiones musculares 
agudas o crónicas, incluido el ejercicio intenso 
y los traumatismos.5

En situaciones como las señaladas, los biomar-
cadores cardiacos representan una herramienta 
muy valiosa para establecer el diagnóstico de 
infarto agudo de miocardio. La Sociedad Euro-
pea de Cardiología y el Colegio Americano de 
Cardiología (ESC-ACC) propusieron el uso de la 
troponina cardiaca (I o T) como el marcador más 
sensible y específico de infarto agudo de miocar-
dio.6 Las troponinas son el pilar de apoyo de la 
evaluación clínica, la estratificación del riesgo y 
la indicación de tratamiento a los pacientes con 
sospecha de infarto de miocardio que acuden 
a los servicios de urgencias de los hospitales.7

La troponina T cardiaca fue la primera que se 
aisló; su peso molecular es de 33 kDa, y el de 
la troponina I cardiaca 23 kDa. Son moléculas 
mucho más ligeras que la isoforma-MB de la 
creatincinasa (86 kDa). Existen tres isoformas 
de la troponina I, de las que dos se expresan en 
el músculo esquelético: troponina I esquelética 
rápida y la troponina I esquelética lenta. La ter-
cera troponina I sólo se encuentra en el músculo 
cardiaco. La troponina I cardiaca es un marcador 
bioquímico sumamente específico de daño al 
miocardio. Es el patrón de referencia para el 
diagnóstico bioquímico de necrosis miocárdica. 
La rápida liberación de la fracción citosólica de 
las troponinas permite su detección entre 3 y 12 
h a partir del inicio de los síntomas, al igual que 
la creatincinasa MB. Alcanza su concentración 
máxima (sin trombolisis) entre las 12 h y el día 
21 para la TnTc y 24 h para la TnIc. Sus valores 
se normalizan entre los días 5 y 14, lo que refleja 
la liberación progresiva desde las miofibrillas 
durante el proceso de necrosis celular.8,9

En el reciente trabajo de Morrow y su grupo 
los puntos de corte más predictivos de muerte 
o infarto agudo de miocardio en el síndrome 
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coronario agudo fueron 0.1 ng/mL para la TnIc y 
0.01 ng/mL para la TnTc, mientras que el límite 
recomendado para diagnosticar infarto agudo 
de miocardio es de 0.4 ng/mL para la TnIc y de 
0.1 ng/mL para la TnTc. Existen varios comités 
de expertos que están trabajando en el desarrollo 
de un patrón de referencia internacional.10 

La Sociedad Europea de Cardiología y el Colegio 
Americano de Cardiología recomiendan que el 
nivel de corte de la TnI sea el valor del percentil 
99 de una población de referencia sana. Los va-
lores por encima del percentil 99 se consideran 
anormales. La prueba Beckman Coulter Access® 
AccuTnI Troponina I establece el percentil 99 a 
0.04 ng/mL, con lo que cualquier valor de TnI 
por arriba de esta cifra es anormal. Ninguna 
prueba rápida cualitativa puede alcanzar esa 
sensibilidad sin utilizar un equipo de medición.11 

La mioglobina es una hemoproteína citoplasmá-
tica soluble, con un peso molecular aproximado 
de 17 kDa y se encuentra en las células mus-
culares. Se libera antes que otros marcadores 
cardiacos después de una necrosis o una lesión 
celular. Por lo general hay concentraciones 
elevadas en suero 2 a 3 horas después de un 
infarto de miocardio; su pico es a las 5 a 9 ho-
ras y regresa a valores normales entre las 24 y 
36 horas. Debido a que la mioglobina coexiste 
en el músculo cardiaco y en el esquelético, las 
concentraciones sanguíneas pueden alterarse 
como resultado de distintas situaciones, entre 
ellas: traumatismos, isquemia, cirugía, ejercicio 
y una serie de enfermedades musculares dege-
nerativas, con lo que pueden detectarse altas 
concentraciones de mioglobina en condiciones 
no relacionadas con un infarto agudo de mio-
cardio. 

De acuerdo con el Boletín 9076e de Beckman 
Coulte para el ensayo Access®Mioglobina, el 
rango esperado del ensayo en una población 
normal es de 14.3-65.8 ng/mL para mujeres y 

17.4-105.7 ng/mL para hombres (en muestras de 
sangre y suero heparinizadas). La combinación 
en una sola prueba de mioglobina y TnI permite 
al usuario tener la ventaja de ambos marcado-
res: la detección temprana de daño muscular 
(mioglobina) y la alta especificidad de daño al 
músculo cardiaco (troponina I).12

 “Decision Point Myoglobin/Troponin I/CK-MB 
Test” (licencia 38733, de Nanogen Point-of-Care 
Diagnostics Division) y “Status First Myoglobin/
Troponin I Test Kit” (licencia 62208, de Princeton 
BioMeditech Corporation) son pruebas rápidas 
cualitativas por medio de inmunoensayo disponi-
bles en el mercado. Estas pruebas tienen valores 
de corte de 80 ng/mL para la mioglobina y 0.5 
ng/mL para TnI y 50 ng/mL para mioglobina y 
1.5 ng/mL para TnI, respectivamente.

Los valores de corte no pueden compararse entre 
las pruebas, al menos que los valores de corte 
se hayan determinado con el mismo método. La 
prueba rápida cualitativa TnI/Mio está diseñada 
para no requerir un instrumento de medición. Al 
ser una prueba cualitativa, el límite alcanzado 
de sensibilidad de la TnI es de 0.5 ng/mL y 100 
ng/mL para la mioglobina, con una lectura des-
pués de 15 minutos de aplicación de la muestra 
comparando los resultados con las pruebas de 
Beckman Access® AccuTnI™ y Beckman Access® 
Myoglobin, respectivamente.13 El objetivo de este 
estudio es determinar la sensibilidad y especi-
ficidad de ZAP TnI/Mio vs Triage Cardiac para 
el diagnóstico de infarto agudo de miocardio.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y 
transversal efectuado en pacientes con sospecha 
de cardiopatía isquémica con tiempo de evolu-
ción entre 3 y 12 horas de inicio de los síntomas 
atendidos en el Hospital de Especialidades del 
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad 
de México, entre el 1 de octubre y el 31 de 



205

Domínguez-Hernández M y col. ZAP TnI/Mio vs Triage Cardiac

diciembre de 2014. Se utilizó un dispositivo de 
prueba cuantitativa de creatincinasa MB (CK-
MB), troponina I-mioglobina. 

El procedimiento de la prueba incluye la adición 
de varias gotas de una muestra de sangre entera 
o plasma recolectada con ácido diaminotriacé-
tico (EDTA) al orificio del dispositivo de prueba. 
Después de depositar la muestra en el orificio 
del dispositivo las células de sangre entera 
se separan del plasma por medio de un filtro 
incorporado al mismo. La muestra reacciona 
con conjugados de anticuerpos fluorescentes y 
pasa por el dispositivo por acción capilar. Los 
complejos de cada conjugado de anticuerpos 
fluorescentes se capturan en zonas determina-
das, lo que produce análisis de unión específicos 
para cada analito. El dispositivo de prueba 
contiene: anticuerpos monoclonales murinos 
contra la CK-MB, mioglobina y troponina I, an-
ticuerpos policlonales murinos contra la CK-MB 
y la mioglobina, anticuerpos policlonales de 
cabra contra la troponina I, tinte fluorescente, 
fase sólida y estabilizadores.

Obtención y preparación de la muestra. Para rea-
lizar el análisis se requieren muestras de sangre 
entera o plasma venosos recolectadas con ácido 
diaminotriacético (EDTA) como anticoagulante. 

Las muestras de sangre se analizan en el dis-
positivo de prueba inmediatamente o en las 4 
horas posteriores a su obtención. Si no pudiera 
completarse el análisis antes de 4 horas, el plas-
ma debe separarse y almacenarse a -20 °C hasta 
que pueda analizarse.

Control de calidad y validación del método. Cada 
dispositivo de prueba consiste en un equipo para 
la determinación cuantitativa con dos materiales 
de control de concentraciones diferentes que se 
procesan automáticamente con cada muestra 
de paciente, solución de controles líquidos 
externos o muestra para pruebas de aptitud. Si 

la comprobación automática de estos controles 
incorporados muestra que los resultados de los 
valores de los controles están dentro de los lími-
tes establecidos durante la fabricación, el lector 
ofrecerá un resultado para la muestra que se esté 
analizando. Si la comprobación automática de 
estos controles incorporados muestra que los 
resultados de los valores de los controles no 
están dentro de los límites establecidos durante 
la fabricación no se ofrecerá ningún resultado 
analítico. En su lugar, el lector mostrará una 
advertencia o un mensaje de error.

Las prácticas correctas de laboratorio indican 
que los controles externos deben analizarse con 
cada nuevo lote o remesa de material, o cada 
30 días, y cuando así lo requiera el control de 
calidad estándar. Los controles deben analizarse 
del mismo modo que las muestras de pacientes.

Al analizar muestras de pacientes o controles 
externos, si un analito falla por alguna razón 
(la falla en un control incorporado o un control 
externo fuera del intervalo), no se ofrecerán 
resultados de pacientes.

Intervalos de medición

Troponina I: 0.05-30 ng/mL

Mioglobina: 5-500 ng/mL

Dispositivo cualitativo (troponina I/mioglobina). 
La prueba cualitativa TnI/Mio es un ensayo in-
munocromatográfico de fase sólida. La carcasa 
de plástico contiene una tira reactiva constituida 
por varias capas. 

Obtención y preparación de la muestra. En 
la zona de aplicación se coloca una muestra 
de sangre total, plasma o suero utilizando un 
dispositivo de transferencia. La muestra se 
mueve a través del canal receptor por capila-
ridad. La prueba sólo comenzará cuando haya 
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suficiente muestra para llenar por completo el 
canal receptor. La muestra migra a través de las 
membranas separadoras, que retrasan la migra-
ción de eritrocitos. En el separador de fibra de 
vidrio los anticuerpos detectores anti-troponina 
I cardiaca y la IgG lepórida conjugada con oro 
coloidal se unen a la troponina I cardiaca de 
la muestra, formando complejos cromáticos. 
En la membrana separadora de nitrocelulosa, 
los anticuerpos monoclonales antimioglobina, 
conjugados con oro coloidal, se unen a la 
mioglobina de la muestra, formando complejos 
cromáticos. Éstos migran hacia la ventana de 
prueba, donde son capturados por otros anti-
cuerpos murinos monoclonales antitroponina I 
cardiaca y antimioglobina, inmovilizándolos en 
las regiones de prueba de la membrana analítica 
de nitrocelulosa T y M, respectivamente. Los 
anticuerpos no conjugados continúan migrando 
hacia la banda de control, donde son captu-
rados por anticuerpos cápricos policlonales 
antiinmunoglobulinas lepóridas. 

La aparición de una banda de color rojo a mo-
rado en la ventana de prueba en la posición T 
indica que la muestra contiene troponina I car-
diaca en cantidad igual o mayor a 0.5 ng/mL. La 
aparición de una banda color rojo a morado en la 
ventana de prueba en la posición M indica que la 
muestra contiene mioglobina en cantidad igual 
o mayor a 100 ng/mL. La aparición únicamente 
de la banda de control indica que las concen-
traciones de troponina I cardiaca y mioglobina 
no se detectaron. 

Para afirmar que un resultado es negativo es 
necesario esperar 15 minutos. 

Control de calidad y validación del método

En todas las pruebas se utiliza como referencia 
la visualización de la banda de control que 
garantiza que la migración de la muestra fue 
completa.

Intervalos de medición 

Lectura de resultados a los 15 minutos o menos.

Troponina I:  Positiva ≥0.5 ng/mL

  Negativa <0.5 ng/mL

Mioglobina  Positiva ≥100 ng/mL 

   Negativa <100 ng/mL

RESULTADOS

Se procesaron 170 muestras de pacientes con 
sospecha de cardiopatía isquémica con dolor 
torácico sugerente de cardiopatía isquémica en 
un periodo de ventana de 3 a 12 horas a partir del 
inicio de los síntomas. De la cuales 107 (63%) 
fueron de hombres y 63 (37%) de mujeres. Cien 
muestras de los hombres tuvieron concentra-
ciones elevadas de troponina I-mioglobina y 57 
muestras de pacientes femeninas. De los resul-
tados negativos 7 muestras fueron de hombres 
y 6 de mujeres con valores normales (<0.04 ng/
mL) con valor p<0.05 con corrección de Yates 
por tamaño de muestra. 

Se observó que 34 pacientes masculinos meno-
res de 60 años y 73 mayores a 60 años según la 
edad media calculada para estratificación y del 
sexo femenino 20 fueron menores de 60 años y 
43 mayores de 60 años. 

De acuerdo con el inicio de los síntomas se 
obtuvo mayor número de pruebas positivas con 
concentraciones elevadas de troponina I/mio-
globina en cuadros clínicos mayores de 6 h con 
89 muestras y 61 en menores a 6 h.

De los 170 pacientes, 74 (43.5%) eran diabé-
ticos y de éstos 40 (54 %) tuvieron elevación 
de troponina I/mioglobina; además 71 (42%) 
pacientes eran hipertensos de los que 42 (59%) 
tuvieron elevación de troponina I/mioglobina, 24 
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(70%) pacientes tuvieron ambos padecimientos 
y 25 (15%) pacientes no reportaron ninguna 
enfermedad asociada (Figura 1).

A partir del análisis de la curva ROC se obtuvo 
que con base en la sensibilidad y especificidad 
de ambos métodos (cualitativo y cuantitativo) 
existe concordancia (Figura 2).
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Figura 1. Relación diabetes mellitus e hipertensión 
arterial y asociación con cardiopatía isquémica.

Figura 2. Curva ROC. Comparación entre el método 
cualitativo y cuantitativo.

De las muestras analizadas con el método 
cualitativo y cuantitativo se realizó una tabla 
de contingencia (Cuadro 1). Se calculó la sen-
sibilidad de 83% y especificidad de 90%, así 
como sus valores predictivos positivos de 85% 
y negativos de 89% (Cuadro 2). De acuerdo con 
la χ2 (0.9054) y χ2-crítica (18.42) se rechaza la 
hipótesis nula porque se observa la asociación 
entre filas y columnas en la tabla de contingencia 
y se considera estadísticamente significativa, con 
un valor de p<0.0001.

CONCLUSIÓN

El infarto de miocardio refleja daño al músculo 
cardiaco debido a isquemia prolongada resulta-
do del desequilibrio de perfusión entre la oferta 
y la demanda. El diagnóstico de cardiopatía 
isquémica debe ser temprano y oportuno porque 
de esta manera mejora significativamente la 
atención médica recibida con mejor pronóstico. 

Durante el desarrollo de este estudio se observó 
predominio del género masculino con cardiopa-
tía isquémica; la edad más frecuente fue más de 
60 años. También se observó la relación entre 
enfermedades asociadas como: diabetes mellitus 
e hipertensión arterial, con mayor número de 
enfermos con hipertensión asociada con cardio-
patía isquémica, de igual forma con predominio 
del sexo masculino. 

Un punto importante fue el inicio de los síntomas 
para la determinación analítica de las pruebas, 
para el método cualitativo ZAP TnI/Mio por la 

Cuadro 1. Tabla de contingencia del método cualitativo en 
comparación con el método cuantitativo

 triage total

ZaP

 Pos neg  

Pos 57 10 67
Neg 11 92 103

 68 102 170
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elevada sensibilidad para el tamizaje de pacien-
tes con sospecha de cardiopatía isquémica y el 
método cuantitativo Triage Cardiac como prueba 
para determinar la evolución de la enfermedad 
posterior a un tratamiento debido a su especifici-
dad, que aporta la información para especificar si 
el tratamiento que recibió disminuyó las concen-
traciones plasmáticas de estos biomarcadores. 
La prueba cualitativa ZAP tuvo sensibilidad y 
especificidad similares a las de la prueba Triage 
Cardiac con concordancia considerable. El ren-
dimiento y la utilidad diagnóstica de una prueba 
cualitativa de inmunocromatografía rápida como 
ZAP favorece de manera notable la función de 
las áreas clínicas críticas al precisar el margen 
de error y descartar los falsos negativos. 
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Idarucizumab: el antídoto contra 
dabigatrán

resumen

En todas las indicaciones actuales, la administración de dabigatrán pro-
vee una anticoagulación eficaz, con un perfil de sangrado favorable sin 
necesidad de vigilancia por laboratorio. No obstante, la administración 
de cualquier anticoagulante aumenta el riesgo de sangrado; el efecto 
anticoagulante de los antagonistas de la vitamina K es habitualmente 
revertido en situaciones de urgencia con combinaciones de plasma 
fresco congelado, vitamina K, concentrado de complejo de protrom-
bina o factor VII recombinante. No obstante que los anticoagulantes 
orales no cumarínicos (nuevos anticoagulantes orales, AONC) tienen 
vida media corta y breve duración de su efecto anticoagulante, se ha 
desarrollado un antídoto específico contra dabigatrán. Idarucizumab 
revierte la inhibición en la formación de fibrina inducida por dabiga-
trán en voluntarios sanos y esto se correlaciona con corrección de la 
anticoagulación sistémica. La traducción a la reversión del sangrado 
en los pacientes requiere investigaciones clínicas que se realizan 
actualmente, por lo que esperamos contar en breve con este recurso 
adicional para la seguridad de nuestros pacientes que en un momento 
dado así lo requieran.
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abstract

In all current indications, administration of dabigatran provides effec-
tive anticoagulation with favorable bleeding profile without laboratory 
monitoring. However, the use of any anticoagulant increases the risk 
of bleeding, the anticoagulant effect of vitamin K antagonists is usually 
reversed in emergency situations with combinations of fresh frozen 
plasma, vitamin K, prothrombin complex concentrate or recombinant 
factor VII. However non-coumarin oral anticoagulants (AONC, new 
oral anticoagulants) have a short half-life and short duration of its 
anticoagulant effect, it has been developed a specific antidote against 
dabigatran. Idarucizumab reverses the inhibition in the formation of 
fibrin dabigatran induced in healthy volunteers and this correlates with 
a correction of systemic anticoagulation. Translation to reverse bleed-
ing in patients requires clinical investigations currently ongoing, so we 
hope to have soon this extra resource for the safety of our patients that 
at any given time require it.

KeYWordS: dabigatran; anticoagulation; idarucizumab

Idarucizumab: the antidote against 
dabigatran.
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ANTECEDENTES

El anticoagulante oral, inhibidor directo de la 
trombina, etexilato de dabigatrán, actualmen-
te está aprobado en más de 80 países para su 
administración en la prevención de accidentes 
cerebrovasculares, con base en su superioridad en 
la reducción de éstos con dosis de 150 mg cada 
12 horas y la no inferioridad en la prevención con 
dosis de 110 mg cada 12 horas comparado con el 
adecuado control (INR 2.0-3.0) con antagonistas 
de la vitamina K en el estudio RE-LY. El sangrado 
mayor ocurrió con incidencia similar a la de war-
farina en los pacientes tratados con dosis estándar, 
mientras que fue menor con dosis de 110 mg dos 
veces al día. En los pacientes con enfermedad 
tromboembólica venosa, la dosis de dabigatrán 
de 150 mg dos veces al día mostró menores 
sangrados que la warfarina, mientras que en los 
pacientes sometidos a cirugía ortopédica mayor 
(reemplazo total de cadera o de rodilla) el riesgo 
de sangrado mayor fue similar con dabigatrán 
150 y 220 mg una vez al día, en comparación 
con enoxaparina.

Qué tenemos hoy día

Los antagonistas de la vitamina K tienen vida 
media larga (acenocumarina 10 h, warfarina 36-
48 h) y para revertir sus efectos anticoagulantes 
existe el concentrado de complejo de protrom-
bina (con acción en los siguientes minutos de 
su administración) y la vitamina K (con acción 
en las siguientes horas tras su administración), 
mientras que dabigatrán tiene una vida media 
de 12-14 h y en la mayor parte de los casos 
de hemorragia leve y moderada basta con la 
interrupción del fármaco uno o dos días para 
restaurar la hemostasia.1 En los pacientes con 
hemorragia que pone en riesgo la vida se han 
citado las siguientes posibles intervenciones, 
según el caso: hemodiálisis (porque dabigatrán 
tiene baja unión a proteínas plasmáticas, con 
remoción de más de la mitad del fármaco a las 

2 h), carbón activado, siempre que éste se haya 
ingerido en las 2 horas previas, administración 
de concentrado de complejo de protrombina o 
de factor VII recombinante.2 

Algunos investigadores que realizaron los estu-
dios de prevención en cirugía ortopédica mayor, 
fibrilación auricular no valvular y enfermedad 
tromboembólica venosa con los nuevos anti-
coagulantes, realizaron un estudio cuyo objetivo 
era describir el tratamiento del sangrado mayor 
al evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo 
(seis meses o más) del dabigatrán comparado 
con warfarina. En ese análisis se evaluaron los 
sangrados ocurridos en cinco grandes estudios 
fase III con 27,419 pacientes tratados durante 6 
a 36 meses. Los pacientes con sangrado mayor 
en el grupo de dabigatrán (627 de 16,755) fueron 
sujetos de edad avanzada, bajas depuraciones 
de creatinina (aspecto en el que se ha insistido 
en otras publicaciones) y administración más 
frecuente de ácido acetilsalicílico o de antiin-
flamatorios no esteroides que los tratados con 
warfarina (407 de 10,002). Las conclusiones 
fueron que los pacientes que experimentaron 
sangrado mayor con dabigatrán requirieron 
mayor número de transfusiones sanguíneas, pero 
recibieron menos plasma, requirieron menor 
estancia en la terapia intensiva y tuvieron menor 
mortalidad en comparación con los pacientes 
con sangrados mayores por warfarina.1

En todas las indicaciones actuales, dabigatrán 
provee una anticoagulación eficaz, con perfil de 
sangrado favorable sin necesidad de vigilancia 
por laboratorio. No obstante, la administración 
de cualquier anticoagulante aumenta el riesgo 
de sangrado; el efecto anticoagulante de los 
antagonistas de la vitamina K habitualmente es 
revertido en situaciones de urgencia con combi-
naciones de plasma fresco congelado, vitamina 
K, concentrado de complejo de protrombina o 
factor VII recombinante. No obstante que los 
anticoagulantes orales no cumarínicos (nuevos 



211

García-Frade Ruiz LF. Idarucizumab

anticoagulantes orales, AONC) tienen vida 
media corta y corta duración de su efecto anti-
coagulante, se desarrolló un antídoto específico 
contra dabigatrán cuyas características generales 
del fragmento aDabi-Fab se comentan a conti-
nuación, así como su unión al inhibidor directo 
de la trombina con reversión de sus efectos 
anticoagulantes in vitro e in vivo. 

Antídoto

Se inmunizaron ratones con haptenos deriva-
dos de dabigatrán para generar anticuerpos 
monoclonales específicos para dabigatrán. La 
inhibición funcional de la actividad de dabiga-
trán se midió a través del tiempo de trombina 
(TT). Posteriormente se prolongaron los tiempos 
de coagulación en presencia de dabigatrán y 
cuando se agregaron los anticuerpos específicos 
éstos se revirtieron de manera dependiente de la 
concentración. La neutralización del efecto del 
anticoagulante y sus anticuerpos es equimolar. 
La administración sola de los anticuerpos sin 
dabigatrán no genera efectos en los tiempos de 
coagulación.3

El antídoto posee alta afinidad por el dabigatrán, 
que es 350 veces más fuerte que la afinidad de 
éste por la trombina.3 

Reversión de la anticoagulación in vivo 

Se realizó una infusión de dabigatrán en ratas y 
posterior a 20 minutos se alcanzaron concentra-
ciones de 200 ng/min y se continuó la infusión 
durante 30 min para mantener esas concentra-
ciones en el grupo control y en el grupo que 
recibió aDabi-Fab. La administración sola de 
dabigatrán prolongó el tiempo de trombina cua-
tro veces el control y dos veces el tiempo parcial 
de tromboplastina. Tras la administración de una 
dosis única del antídoto se revirtió por completo 
la anticoagulación un minuto posterior a su in-
fusión y esa corrección se mantuvo durante 25 

minutos, no obstante que se continuó la infusión 
de dabigatrán.3 

Estudio en voluntarios sanos

Se realizó un estudio en voluntarios para conocer 
la capacidad de dabigatrán de inhibir la formación 
de fibrina a través de la medición de formación 
de fibrinopéptido A y la posterior restauración en 
la formación de fibrina una vez administrado el 
antídoto específico contra dabigatrán.4

Idarucizumab y dabigatrán fueron bien tolera-
dos. El promedio inicial de las concentraciones 
plasmáticas de dabigatrán mediante el tratamien-
to fue similar en los grupos. Existió inhibición 
completa del fibrinopéptido A a las 2.5 horas 
después de la administración de dabigatrán en el 
día 3, lo que correspondió con la concentración 
pico del anticoagulante.4 

Hubo una regresión en la formación de fibrina 
con dosis crecientes de idarucizumab a 24, 45 
y 95% de los valores de predabigatrán a los 
30 min después de la administración de 1, 2 
y 4 g, respectivamente (2.5 h después de la 
última dosis de dabigatrán). La anticoagulación 
sistémica y las concentraciones de dabigatrán 
en plasma se prolongaron posterior a la dosis 
del anticoagulante y se corrigieron las concen-
traciones control después de la administración 
de 2 y 4 g de idarucizumab de manera dosis 
dependiente.4

CONCLUSIONES

El antídoto específico contra el anticoagulante 
oral dabigatrán consiste en un fragmento Fab de 
anticuerpo monoclonal humanizado. Idarucizu-
mab tiene las siguientes características:

• Se une de manera potente a dabigatrán, 
con afinidad mucho mayor que la de 
dabigatrán por la trombina.
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• No tiene efectos protrombóticos ni 
antitrombóticos, porque es altamente 
específico para dabigatrán.

• Vida media corta.

• Administración intravenosa.

Idarucizumab revierte la inhibición en la for-
mación de fibrina inducida por dabigatrán en 
voluntarios sanos y esto se correlaciona con 
corrección de la anticoagulación sistémica. La 
traducción a la reversión del sangrado en los 
pacientes requiere investigaciones clínicas que 
actualmente se realizan, por lo que esperamos 
contar en breve con este recurso adicional para 
la seguridad de nuestros pacientes que en un 
momento así lo requieran.
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Virus de la influenza humana como 
ejemplo de enfermedad emergente 
en México

resumen

La pandemia de influenza causada por el nuevo virus H1N1 afectó a 
todos los continentes. En un mundo cada vez más globalizado, marcado 
por grandes inequidades sociales y con cambios climáticos evidentes, los 
virus de la influenza serán un riesgo permanente para la seguridad de la 
humanidad. Las enfermedades infecciosas permanecen entre las causas 
principales de muerte e incapacidad en todo el mundo. Los estudios de estas 
infecciones emergentes revelan las propiedades evolutivas de microorga-
nismos patógenos y las relaciones dinámicas entre estos microorganismos, 
sus huéspedes y el ambiente. La respuesta adecuada ante una pandemia 
depende, en gran medida, de la detección oportuna, que puede lograrse 
mediante vigilancia epidemiológica eficiente. Desde el punto de vista de la 
salud pública, las áreas más vulnerables a la nueva pandemia de influenza 
son los países en vías de desarrollo y en especial los más pobres, por lo 
que, para ayudarlos, deben realizarse mayores esfuerzos.

PalaBraS ClaVe: A/H1N1, virus de la influenza, epidemia, pandemia, 
enfermedad emergente.
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abstract

The influenza pandemic caused by the new H1N1 virus affected all the 
continents. In a globalized world, with many social inequities and evident 
climate changes, influenza viruses are a permanent risk for mankind. In-
fectious diseases remain among the leading causes of death and disability 
worldwide. Studies of these emerging infections reveal the evolutionary 
properties of pathogenic microorganisms and the dynamic relationships 
between microorganisms, their hosts and the environment. During a 
pandemic, a rapid response relies on the capacity for early warning and 
diagnosis based on effective epidemiological surveillance. From a public 
health standpoint, most vulnerable areas for the new influenza pandemics 
include developing countries, particularly the poorest ones, so that the 
greatest effort must be made for helping these areas.

KeYWordS: A/H1N1; influenza virus; epidemic; pandemic; emerg-
ing disease

Human influenza virus as example of 
emergent disease in Mexico.
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ANTECEDENTES

La influenza es una enfermedad respiratoria 
infecciosa aguda de origen viral que se propaga 
con rapidez y, aunque clínicamente suele apa-
rentar una enfermedad benigna, suele provocar 
miles de muertes al año en todo el mundo. Una 
vez adquirida, los síntomas son muy parecidos 
a los del catarro común (o resfriado); pero estos 
síntomas se manifiestan abruptamente y suelen 
ser más severos, lo que provoca que el sujeto 
afectado deba ser hospitalizado porque suele 
complicarse con un cuadro de neumonía bac-
teriana.1-3

Los virus de la influenza o gripe son un con-
junto de virus que pertenecen a la familia de 
los ortomixovirus, que son virus de ARN de 
sentido negativo agrupados en cinco géneros: 
a) influenzavirus A, b) influenzavirus B, c) in-
fluenzavirus C, d) thogotovirus y e) isavirus. Los 
virus de influenza tipo A son antigénicamente 
muy variables, con lo que consiguen eludir al 
sistema inmunológico de sus huéspedes y son 
los implicados con más frecuencia en los brotes 
epidémicos y pandemias. Los virus de influenza 
tipo A se clasifican en subtipos basados en la 
antigenicidad de sus moléculas de superficie: 
hemaglutininas (16 subtipos, de H1 a H16) y 
neuraminidasas (9 subtipos, de N1 a N9). Estos 
virus tienen la capacidad de infectar, además del 
hombre, a cerdos, caballos, mamíferos marinos, 
aves de corral y muchas especies de aves silves-
tres. El tipo B tiene menor variabilidad antigénica 
y sólo afecta al hombre, mientras que el tipo C es 
más estable y sólo causa enfermedad respiratoria 
leve que afecta principalmente a humanos, pero 
se ha aislado también en cerdos.2-4

Los estudios filogenéticos han demostrado que 
el virus de la influenza tipo A tiene un linaje 
de genes especie-específica en el que las aves 
acuáticas y costeras parecen ser los reservorios 
naturales y los portadores asintomáticos de este 

tipo de virus. En condiciones “salvajes”, el virus 
de la influenza tipo A no produce enfermedad 
en las aves silvestres que son su reservorio na-
tural, lo que indica que este tipo de aves han 
desarrollado un sistema adecuado de adaptación 
natural en el que todas las variedades de VI-A 
(las variedades que contienen los 16 tipos de he-
maglutininas y los 9 tipos de neuraminidasas) se 
han detectado en poblaciones de aves acuáticas, 
principalmente patos y gaviotas.5-7

Los virus de la influenza A que afectan a las aves 
se conocen como virus de la influenza aviar y 
pueden establecerse entre las aves de corral y 
causar dos formas de enfermedad. La primera 
es la influenza de baja patogenicidad, que es la 
forma como normalmente transportan las aves 
silvestres y generalmente causan infecciones 
asintomáticas o una forma leve de enfermedad 
respiratoria. La segunda forma es la influenza 
de alta patogenicidad, que se origina por muta-
ciones en el virus de baja patogenicidad y que 
afecta principalmente a aves de corral. En este 
tipo de aves, el virus de alta patogenicidad puede 
provocar hasta 100% de muertes en los animales 
infectados. Asimismo, unos pocos virus de la in-
fluenza tipo A se han adaptado a los mamíferos, 
incluidos los humanos, los cerdos, los caballos 
y los perros. En estas especies de mamíferos, los 
virus de la influenza tipo A causan enfermedades 
respiratorias con índices de morbilidad altos, 
pero índices de mortalidad bajos. Pueden ocurrir 
casos más severos cuando están asociados con 
otras enfermedades o con el debilitamiento, así 
como también en la infancia o en la vejez.1-3

Aunque los virus de la influenza tipo A, B y C tie-
nen una dinámica ecopidemiológica constante, 
los virus de la influenza tipo A (con todos sus sub-
tipos) afectan a humanos, puercos y aves y son 
los mayores causantes de epizootias, endozoo-
tias, zoonosis y grandes pandemias y epidemias 
humanas que tienden a variar constantemente 
en el tiempo.5-8 Además, estos virus circulan 
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por todo el mundo porque su diseminación se 
favorece a través de las migraciones humanas y 
animales, favorecidas por la globalización, la 
pobreza, el hacinamiento, los conflictos sociales 
y el cambio climático.2-7

Estructura molecular y mecanismo de infección

Las estructuras de los virus de la influenza A, 
B y C son muy similares entre sí. El virus tiene 
una forma esférica con diámetro de 80 a 120 
nanómetros y coexiste como partículas aisladas; 
sin embargo, el virus tipo C puede mostrar una 
estructura filamentosa de hasta 500 micrómetros 
de longitud en la que los virus están asociados 
entre sí formando una estructura semejante a 
un cordón en la superficie de las células in-
fectadas.6-8 A pesar de estas variaciones, todos 
los tipos de virus tienen una composición igual 
entre sí (Figura 1). Los virus tienen una envol-
tura externa formada por dos tipos principales 
de glucoproteínas que rodean a una estructura 
central que contiene al genoma de ARN viral, 
así como otras proteínas. El ARN del virus de la 

influenza es de cadena única y su genoma está 
repartido en siete u ocho pequeños fragmentos 
de ARN “en sentido negativo” que contienen uno 
o dos genes cada segmento. El genoma del virus 
de la influenza tipo A contiene 11 o 12 genes 
repartidos en ocho segmentos de ARN, que a su 
vez codifican para 11 o 12 proteínas con diversas 
funciones para el virus.7-9

En el virus de la influenza tipo A, los segmentos 
de ARN son: el segmento llamado NS que codi-
fica a la proteína para exportación nuclear (NEP, 
también conocida como NS2), y a la proteína no 
estructural antagonista de la respuesta viral en el 
huésped tipo 1 (NS1). El segmento M codifica a la 
proteína de matriz M1 y a la proteína M2 que es 
un canal de iones. Asimismo, la hemoaglutinina 
(HA, que es una proteína de unión a receptor), 
la neuraminidasa (NA, que es una enzima que 
degrada ácido siálico), la nucleoproteína (NP) y 
las proteínas PB1, PB2 y PA (que son los com-
ponentes del complejo de la polimerasa de ARN 
viral) son codificados por sus correspondientes 
segmentos génicos de ARN viral. Además, se ha 
identificado a una proteína conocida como N40 
que se expresa del gen PB1 y cuya función aún 
no se conoce con exactitud. Por otro lado, algu-
nos virus expresan una proteína proapoptósica 
(es decir, que induce apoptosis, también cono-
cida como muerte celular programada) llamada 
PB1-F2, que es codificada por el gen PB1. Dentro 
del virón, cada uno de los ocho segmentos de 
ARN forman un complejo ARN-proteína en el 
que el ARN está rodeado de la proteína NP y en 
uno de los extremos se encuentra el complejo 
de la polimerasa.

Durante la infección por el virus de la influenza 
tipo A, la proteína HA se une a receptores ce-
lulares que contengan residuos de ácido siálico 
terminales (del tipo α-2,6 o α-2,3, que se encuen-
tran en aves o humanos, respectivamente), lo que 
permite la entrada del virus por un proceso de 
endocitosis. Así, la HA es el principal blanco de 

Figura 1. Esquema de la estructura general del virus de 
la influenza A. Las flechas indican los distintos tipos 
de proteínas, dentro del virus se ilustran los diferentes 
segmentos de ARN que codifican para las respectivas 
proteínas del virus. Los detalles pueden consultarse 
en el texto.
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los anticuerpos en la respuesta inmunitaria del 
huésped y es, además, la principal proteína viral 
que tiene un cambio genético continuo, por lo 
que se ha usado como marcador en los distintos 
tipos de los virus de la influenza.8,9

Una vez que el virus ha ingresado por endoci-
tosis, la HA se rompe por acción de proteasas 
intracelulares que permiten la fusión de la 
envoltura viral con la envoltura del endosoma 
celular, lo que permite la acidificación de la 
vesícula endocítica. El cambio de pH permite 
a la proteína M2 (canal de iones) activarse y 
acidificar el interior del virón que permite acti-
var al complejo de proteínas unidas al ARN. El 
complejo de proteínas-ARN viral (que consiste 
en NPS y el complejo de la polimerasa con sus 
segmentos PB1, PB2 y PA) se libera al citoplasma 
de la célula y es traslocado al núcleo celular, lo 
que permite que la polimerasa viral inicie y man-
tenga el proceso de replicación del ARN viral. 
Los segmentos nuevos de ARN viral sintetizados 
por el complejo de la polimerasa son exportados 
fuera del núcleo hacia el citosol, en donde se 
efectúa la transcripción a proteínas virales que 
son empaquetadas en el citosol con ayuda de las 
proteínas virales M1 y NEP. Al mismo tiempo, 
la proteína NS-1 es sintetizada abundantemente 
para bloquear la acción del interferón, por lo 
que esta proteína se considera un modulador 
negativo de la respuesta inmunitaria del huésped. 
Una vez sintetizadas las proteínas virales en el 
citosol, éstas son empaquetadas para formar 
las nuevas partículas virales, que se acercan a 
la superficie de la membrana celular en donde 
sus residuos de ácido siálico son degradados por 
acción de la neuraminidasa (proteína NA) viral y, 
de esta manera, las nuevas partículas virales son 
liberadas de la célula e infectan otras más.10-14

Subtipos y nomenclatura de los virus

Los virus de la influenza se nombran taxonómi-
camente por un acrónimo en el que se incluye, 

en primer lugar, el tipo de virus (A, B o C), a 
continuación se indica el hospedero animal en 
el que se ha aislado, en caso de que la cepa no 
sea de origen humano; después se incluye el 
origen geográfico de la cepa aislada, seguido del 
número de laboratorio de la cepa y el año de su 
aislamiento, seguido entre paréntesis de la des-
cripción antigénica del subtipo de HA y NA.9,11-14

Para los virus de la influenza tipo A, la proteína 
HA determina la antigenicidad y el tropismo 
según la existencia o ausencia en su genoma de 
sitios poligénicos de lectura y transcripción.9,12-14 
Así, en la actualidad y, de acuerdo con sus va-
riaciones antigénicas, hay en la naturaleza 16 
cepas de virus de la influenza tipo A, tomando 
en cuenta las variaciones en la proteína HA, y 
nueve cepas, tomando en cuenta a la proteína 
NA. En general, los subtipos de la proteína HA 
se clasifican en dos grupos (o linajes) basados en 
sus propiedades antigénicas y sus características 
estructurales mayores. El grupo 1 está formado 
por las cepas que contienen las envolturas de 
proteína HA tipo H1 (con sus variantes a y b) y 
tipo H9. A este grupo pertenece la cepa H1N1 
responsable de la pandemia de 2009 en México 
y el mundo. El grupo 2 consiste en las cepas H3 
y H7 con sus respectivas variantes (Figura 2).9,11-14

La evolución antigénica del virus de la influenza 
A ocurre debido a los cambios antigénicos que 
suceden en las diversas épocas del año que pro-
ducen alteraciones genéticas (mutaciones) en las 
secuencias codificantes para las proteínas HA y 
NA del virus. Estos cambios en la antigenicidad 
del virus “retan” una inmunidad preexistente en 
el humano, que carece de defensa contra esta 
nueva cepa, por lo que puede ser responsable 
de una epidemia de influenza. Cambios más 
importantes en los subtipos de la proteína HA 
resultan en grandes cambios en la antigenicidad 
y patogenicidad del virus, lo que produce cepas 
de virus para las que el sistema inmunitario del 
huésped no está preparado, por lo que se han 



217

Gutiérrez-Salinas J y col. Virus de la influenza humana

asociado con las grandes epidemias y pandemias 
que han ocurrido a lo largo de la historia.1,2,5,9

En el caso del virus de la influenza tipo A, la 
proteína HA desempeña dos funciones esencia-
les en la infección viral: a) es responsable de la 
unión al receptor con residuos de ácido siálico 
que se encuentran en la superficie de la célula y 
b) determina la penetración del genoma viral a 
la célula al permitir la fusión de las membranas 
viral y celular. Además, la proteína HA es el antí-
geno viral más importante contra el que se dirige 
una parte importante de la respuesta inmunitaria 
del huésped, en donde el reconocimiento de los 
anticuerpos por la HA está sumamente correla-
cionado con los cambios conformacionales en 
los sitios antigénicos (epítopes) de la proteína. 
La proteína HA tiene cinco epítopes variables 
(A, B, C, D y E) de aproximadamente 20 ami-

Grupo 1

Grupo 2

Envoltura Subtipos

H1

H1

a

b

H2
H5
H6

H11

H13

H16

H8

H9

H12

H3

H4

H14

H7

H10

H15

H9

H3

H7

Figura 3. Nomenclatura general para el virus de la 
influenza. Del lado superior izquierdo se ilustra la 
manera en que se denotan los subtipos de acuerdo 
con las proteínas HA y NA. En el lado inferior derecho 
se ilustra un ejemplo de cómo se nombra a un virus.

Figura 2. Esquema que ilustra las distintas subespecies 
del virus de la influenza A, tomando en cuenta los 
distintos tipos de proteínas HA.

noácidos cada uno y localizados en la superficie 
de la proteína HA. Asimismo, en la proteína NA 
(neuraminidasa) se han identificado cuatro sitios 
antigénicos con diversos epítopes contra los 
que se dirige la respuesta humoral del huésped. 
La NA tiende a distribuirse en la región de la 
envoltura del virus, por lo que ha servido como 
indicador antigénico y de clasificación de las 
diversas cepas de virus de la influenza tipo A.15-20

En términos generales, los virus de la influenza 
son nombrados tomando en cuenta varios de-
talles acerca de su aislamiento y composición 
antigénica (Figura 3). En primer lugar, se pone 
el tipo de virus del que se trate (tipo A, B o C), 
a continuación se pone el nombre del lugar o 
localidad de donde se aisló, seguido del código 
o número de cepa de donde se aisló, seguido 
por el año en que se identificó. Posterior a todo 
esto, se coloca el tipo antigénico, tomando en 
cuenta a las proteínas HA y NA.15-20

Tipo A

Subtipo
HA

Subtipo
NA

Tipo de virus

A / Singapur / 6 /  86

Lugar de aislamiento

Código de laboratorio/
num. de cepa

Año de la identificación

H1 N1*

*Subtipos solamente para el virus A que son
específicos para cada especie
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En el caso de la epidemia y posterior pandemia 
surgida en México, la Secretaría de Salud en su 
manual “Lineamientos para la vigilancia epi-
demiológica de influenza por laboratorio”, en 
su edición 2013, menciona que el virus de la 
influenza que produjo tal pandemia debe nom-
brarse así: influenza A (H1N1)pdm09. Las siglas 
pdm se refieren a que se trata de la pandemia 
y el número 09 a que fue en 2009 cuando se 
diseminó en todo el país y el mundo.15

Reordenamiento genético

El reordenamiento genético es una forma de 
recombinación en donde dos o más virus de la 
influenza del mismo o diferente tipo coinfectan 
a una célula e intercambian segmentos de ARN 
para formar así un nuevo virus. El reordena-
miento de los segmentos del genoma contribuye 
al aumento de la diversidad de los virus de la 
influenza y está asociado con la aparición de 
epidemias y pandemias severas en las que el 
genoma viral muestra importantes eventos de 
reordenamiento intersubtipo. Estos reordena-
mientos se observan cuando secuencias de 
diferentes segmentos de un mismo virus ocupan 
posiciones incongruentes en los árboles filoge-
néticos. Se pensaba que los reordenamientos 
sólo existían para las proteínas HA y NA; sin 
embargo, en años recientes se ha visto que estos 
reordenamientos pueden existir para otras pro-
teínas internas del virus y para cepas del mismo 
subtipo que infectan al ser humano.16-20

La tasa de reordenamiento del virus ayuda a 
conocer acerca de la protección inmunológica 
cruzada, lo que es relevante en el diseño de 
vacunas. El reordenamiento entre cepas que 
pertenecen a diferentes tipos antigénicos signi-
fica que ambas infectan a una única célula, lo 
que significa que la protección inmunológica 
no es del todo completa porque el reordena-
miento resulta en diferencias importantes en la 
estructura molecular de las proteínas del virus 
(principalmente HA y NA), lo que a su vez signi-

fica que existen diferentes y nuevos epítopes que 
el sistema inmunitario aún no ha detectado.16-20

En el caso de la influenza tipo A/H1N1 que 
produjo la pandemia de 2009, los investigadores 
piensan que fue el resultado de una introducción 
única en humanos; es decir, que se trata de un 
virus nuevo cuyo genoma no se había conocido 
previamente y que su predecesor posiblemente 
circulaba en cerdos sin ser detectado, lo que 
sugiere un reordenamiento de los linajes virales 
que ocurrió en cerdos años atrás, de donde surgió 
un precursor viral que infectó al ser humano. El 
análisis antigénico del virus confirmó la similitud 
entre este nuevo virus y el que circula en cerdos, 
pero con nuevos determinantes antigénicos en 
los que se detectó una cepa que contiene un 
triple reordenamiento génico en donde se pre-
sentaban marcadores del virus de la influencia 
aviar, porcina y humana.9,19,21 Lo anterior se debe 
al gran tropismo que despliegan los virus, sobre 
todo en la proteína HA. En el caso de los virus 
de la influenza A tipo H1 y H3, sus receptores 
reconocen residuos α-2,6 de ácido siálico de los 
receptores superficiales de las células epiteliales 
bronquiales de las vías respiratorias superiores. 
Además, el virus de la influenza aviar se une con 
receptores de células epiteliales bronquiales de 
las vías respiratorias inferiores con residuos de 
galactosa con ramales α-2,3 de ácido siálico. 
Asimismo, en el cerdo coexisten los receptores 
con residuos α-2,6 de ácido siálico y residuos de 
galactosa con ramales α-2,3 de ácido siálico en 
su tráquea, por lo que los investigadores lo han 
propuesto como el “vaso de cultivo” para el reor-
denamiento genético del virus de la influenza A 
que generó la cepa responsable de la pandemia 
de 2009.9,20-23 Sin embargo, estudios moleculares 
de los receptores virales demostraron que la 
nueva cepa de influenza A/H1N1 que produjo 
la pandemia de 2009 se une perfectamente a 
los residuos α-2,6 de ácido siálico y muy poco 
a los residuos de galactosa con ramales α-2,3 de 
ácido siálico. El virus detectado originalmente 
en California tiene una mutación en el gen que 
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codifica para la proteína HA, en donde esta 
proteína tiene una mutación en el lugar 225, en 
donde un resto de ácido aspártico está sustitui-
do por un residuo de glicina. Se piensa que esa 
mutación es responsable de que la nueva cepa 
del virus de la influenza A sea más patógena 
y, por ello, haya causado mayor cantidad de 
muertes en todo el mundo. Asimismo, la nueva 
cepa pandémica aislada de pacientes mexicanos 
fue abreviada convencionalmente como virus A/
México/INDRE 4487/2009 (H1N1), que muestra 
en su gen M una mutación de la serina-31 por 
asparragina. Una vez que la epidemia y posterior 
pandemia fueron un hecho comprobado, el virus 
se designó virus de influenza A(H1N1)pdm09. 
En el caso específico del ser humano, la especie 
porcina parece tener un papel importante como 
“reserva” y “caldo de cultivo” para las recom-
binaciones génicas que puede mostrar el virus 
de la influenza tipo A porque en esta especie 
existen receptores en las células epiteliales de 
las vías respiratorias que son compatibles con los 
subtipos de influenza A aviar y humana.9,15,24-27

Características clínicas de la infección

El virus de la influenza tipo A se replica en el 
epitelio columnar de las vías respiratorias y se 
trasmite de persona a persona a través de partícu-
las de aerosol que se eliminan al estornudar, toser 
o hablar, así como también por contacto directo, 
y su periodo de contagio depende de la edad y 
del estado inmunitario, que puede iniciarse des-
de un día antes hasta cinco a siete días después 
de la aparición de los primeros síntomas. Una 
vez que ingresa al organismo, su periodo de 
incubación es de uno a cuatro días y el cuadro 
clínico se caracteriza por la aparición abrupta 
de los siguientes síntomas: fiebre (hasta 40º y 
se mantiene por un periodo no mayor a cinco 
días), escalofríos, cefalea, odinofagia, mialgias, 
anorexia y tos seca. El examen físico muestra un 
paciente de aspecto decaído, con rubicundez 
facial, conjuntivas y mucosas hiperémicas y 
rinorrea serosa, que refiere mialgias, anorexia y 

cefalea. La principal complicación pulmonar es 
la neumonía viral que tiene mortalidad alta y se 
manifiesta en las primeras 24 horas de iniciado 
el cuadro febril. Se distingue por tos seca que 
luego se hace productiva, taquipnea, crépitos di-
fusos, cianosis e insuficiencia respiratoria, lo que 
hace que en la radiografía de tórax se observen 
imágenes sugerentes de infección bacteriana. La 
neumonía bacteriana secundaria al proceso de 
infección viral es la complicación más frecuente. 
Esta infección bacteriana puede ser producida 
por neumococo, S. aureus, H. influenzae y S. 
pneumoniae hemolítico A y B, que tiene buena 
respuesta al tratamiento con antibióticos. Duran-
te las epidemias anuales, los casos más graves 
y las defunciones se producen principalmente 
en niños, ancianos y personas debilitadas por 
enfermedades crónicas. Otras complicaciones 
respiratorias que pueden sobrevenir son: exa-
cerbación de bronquitis agudas y cuadros de 
obstrucción bronquial, sobre todo en pacientes 
asmáticos. También se puede observar encefalitis 
posinfluenza, mielitis transversa, síndromes de 
Guillain-Barré, de Reye y de choque tóxico por 
infección bacteriana.14,28-30

El diagnóstico se realiza mediante pruebas de 
laboratorio que en la actualidad tienen sensibi-
lidad alta. El aislamiento y cultivo del virus es 
la prueba considerada patrón de referencia; sin 
embargo, la demora en obtener resultados la 
hace poco práctica, por lo que se han desarro-
llado métodos, como la detección de proteínas 
virales circulantes o la detección serológica de 
inmunoglobulinas específicas. Sin embargo, en 
la actualidad se utiliza la detección de ácidos 
nucleicos virales mediante la reacción en cadena 
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) y de 
punto final. Estas técnicas detectan la existencia 
de los ácidos nucleicos virales que se encuentran 
en las muestras de exudado faríngeo, nasofa-
ríngeo o lavado bronquial, que se toman en las 
primeras 72 horas de iniciados los síntomas en 
el paciente ambulatorio y hasta siete días en el 
paciente grave y, cuando se trata de muestra 
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cadavérica, en biopsia pulmonar incluso después 
de siete días de iniciados los síntomas.15

Enfermedad infecciosa emergente y virus de la 
influenza A/H1N1: repercusiones

El término enfermedad infecciosa emergente 
define una enfermedad de origen infeccioso 
conocido o desconocido, cuya incidencia en hu-
manos ha aumentado en las últimas dos décadas 
o amenaza con aumentar en un futuro próximo. 
La definición de “enfermedad emergente” la 
usaron por primera vez en 1981 Krause y Le-
derberg para describir a las enfermedades que 
incrementan su incidencia, efecto, distribución 
geográfica o rango de huéspedes y que pueden 
ser causadas por patógenos ya conocidos o 
nuevos o que han cambiado recientemente su 
manifestación clínica. Asimismo, el término 
“enfermedad reemergente” se aplica cuando una 
enfermedad ya tiene una ocurrencia histórica 
elevada en un determinado tiempo, pero no es 
significativo, y en un determinado momento su 
incidencia se eleva a niveles significativos por 
arriba de esa ocurrencia histórica. Los progresos 
en el campo de la epidemiología han reconocido 
a varios factores que inciden de manera directa 
o indirecta en el surgimiento de una enfermedad 
infecciosa emergente. Estos factores a veces 
pueden ser confusos porque tienden a trasla-
parse o combinarse entre sí; sin embargo, en un 
lugar donde existe una enfermedad infecciosa 
endémica, los factores más importantes para la 
aparición de una enfermedad emergente son los 
relacionados con el agente patógeno, el hués-
ped, el vector y el medio ambiente.31-35

El factor más importante para la aparición de una 
enfermedad infecciosa emergente está relacio-
nado directamente con el agente patógeno, que 
puede: a) evolucionar de un organismo patógeno 
existente, b) “inocularse” como un nuevo agente 
patógeno en una región donde previamente no 
existía, c) desarrollarse como una infección 
provocada por un patógeno ya existente entre 

la población, pero que por su naturaleza espo-
rádica no era detectada, d) “resurgir” como una 
infección por un agente patógeno ya conocido 
que en un momento dado aumenta los índices 
de incidencia dentro de la población, cuando 
previamente habían declinado, e) surgimiento 
como agente patógeno nuevo. Es probable que 
las mutaciones en organismos patógenos que 
infectan al ser humano y que son trasmitidas a 
nuevas generaciones de patógenos sean el me-
canismo principal por el que puede ocurrir una 
enfermedad emergente, porque esa mutación 
puede repercutir positivamente en la patogeni-
cidad o en sus mecanismos de trasmisión.33-36

De acuerdo con lo anterior, la cepa de virus de 
la influenza tipo A/H1N1 que ocasionó la pan-
demia en 2009 y que inicialmente se detectó en 
abril de ese año en California, Estados Unidos, y 
posteriormente en México, es una enfermedad 
infecciosa emergente ocasionada por una nueva 
cepa de virus de la influenza tipo A/H1N1 y es el 
resultado de un triple reordenamiento genético 
que le permitió expandirse a todo el mundo con 
gran rapidez. Este nuevo tipo de virus contiene la 
combinación de segmentos de genes que no se 
habían detectado, aislado ni reportado en cerdos 
o humanos. Esta nueva combinación de genes 
son el resultado de un reordenamiento de genes 
del virus de la influenza A detectada en cerdos 
de Norteamérica, la influenza de cerdos de Asia-
Europa, la influenza humana y la influenza aviar 
que no es del tipo H5. Este nuevo virus se aisló en 
humanos durante la pandemia y su composición 
genética es prácticamente homogénea con sólo 
mínimas diferencias de hasta cinco aminoácidos 
entre las diferentes cepas detectadas.18,37,38

En abril de 2009 se detectó la nueva cepa del 
virus de la influenza A/H1N1 y en octubre de 
ese mismo año, la ONU reportó como enfermas 
a cerca de medio millón de personas en todo el 
mundo y cerca de 5,000 muertes en 195 países. 
Por desgracia, muchos países en desarrollo no 
tenían (y siguen sin tener) los recursos técnicos 
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y laboratorios especializados necesarios para 
detectar esta nueva cepa, por lo que las cifras pu-
dieron ser aún mayores. Lo anterior se complica 
si se toma en cuenta que no todas las personas 
que son infectadas con el H1N1 padecen la 
enfermedad y algunos manifiestan únicamente 
síntomas que hacen sospechar un problema 
catarral.18,37,38

En México, la epidemia tuvo su inicio en el 
poblado La Gloria (ubicado cerca de una granja 
porcícola), perteneciente al municipio de Perote, 
en el estado de Veracruz. El primer caso clínico 
detectado fue un niño de cinco años de edad, 
quien se recuperó totalmente. En abril, la OMS 
solicitó información del brote en Veracruz mien-
tras que en el estado de Oaxaca fue hospitalizada 
una mujer con el diagnóstico de pulmonía grave 
y falleció al día siguiente. En términos clínicos  se 
sospechó la posible existencia de un coronavirus 
neumotropo y virulento (SARS). Sin embargo, 
en ese mismo mes se reportó que los casos 
diagnosticados en California fueron causados 
por un virus porcino (swine) H1N1 y el Instituto 
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) 
de la Secretaría de Salud (SS) informó también 
que, en el área de urgencias, ingresaban casos 
de neumonías graves registradas en adultos jó-
venes, que mostraron que en ellos coexistían los 
virus A (H1N1) y H3N2. El Instituto Nacional de 
Referencia Epidemiológica (INDRE) no identificó 
al nuevo virus por carecer de los protocolos de 
estudio de patógenos emergentes y se pensó que 
eran “cepas estacionales” ya conocidas. Para 
finales de ese mes, la Secretaría de Salud, a través 
del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioló-
gica (SINAVE), lanzó una alerta epidemiológica 
luego de realizar un recorrido por 23 hospitales 
públicos y privados de la Ciudad de México y 
tener identificados 120 casos ingresados por 
cuadros neumónicos graves y cinco personas 
fallecidas por esa causa. El inicio de la epidemia 
por el virus de la influenza A/H1N1 en México 
fue accidentado y difícil. En primer lugar, el 
INDRE trabajaba prácticamente sin recursos y 

técnicamente desactualizado, en donde la vigi-
lancia epidemiológica es su actividad principal. 
El Laboratorio Nacional de Referencia tiene un 
papel indiscutible; sin embargo, la falta de in-
fraestructura y equipos necesarios para procesar 
las numerosas muestras biológicas obligaron al 
gobierno federal a solicitar ayuda de organismos 
internacionales, como la ONU y la OMS.18,37,38

Las repercusiones inmediatas de la epidemia se 
notaron principalmente en el sector económico, 
a través de la Secretaría de Turismo, que reportó 
disminución de 35% en el transporte terrestre 
nacional y mayor a 50% en la Ciudad de Mé-
xico, en donde la cancelación de corridas de 
autobús, vuelos nacionales e internacionales, 
así como la clausura de puertos marítimos de 
destinos vacacionales nacionales e internacio-
nales fueron comunes. De manera recíproca, 
varios países del mundo cancelaron sus viajes 
a nuestro país, restringieron o cancelaron los 
vuelos procedentes de México y sometieron a re-
visiones médicas muy meticulosas a los viajeros 
mexicanos. La caída en los niveles de ocupación 
hotelera nacional fue de 62% en comparación 
con el mismo periodo de 2008. La pandemia se 
extendió primeramente en Norteamérica, Europa 
Occidental, Centro y Sudamérica, países con 
los que México mantiene intercambio humano 
y comercial extenso y continuado, por lo que, 
para mayo de 2009, la OMS reconoció 4,379 
contagiados en 29 países, con 49 defunciones.38

En México, la industria turística ocupa el cuarto 
lugar como generador de divisas, por lo que el 
efecto más inmediato en la economía de nuestro 
país fue la afectación del sector turístico, que 
reportó un estimado de 10 millones de dólares 
en pérdidas en el primer mes de haberse decla-
rado la emergencia epidemiológica. Asimismo, 
la alerta sanitaria provocó compras de pánico en 
todo el país, lo que provocó el incremento en 
los precios de la canasta básica con disminución 
importante del producto interno bruto nunca 
vista en los últimos 15 años.38
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En el Sector Salud, el entonces director del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS) aseguró 
que la epidemia generó gastos adicionales por 
600 millones de pesos y que la adquisición de 
antivirales costó 434 millones, además de los 
materiales necesarios para protección del per-
sonal y atención de los enfermos graves, y por 
pagos de horas extra al personal se gastaron 68 
millones. Además, el IMSS dejó de recaudar 800 
millones de pesos y 213 mil trabajadores que 
fueron dados de baja dejaron de pagar cuotas.38

En el aspecto social y educativo, la epidemia 
provocó una toma de conciencia jamás vista en 
nuestro país respecto a una enfermedad infecto-
contagiosa. En mayo de 2009, la Secretaría de 
Salud recomendó que se limpiaran y desin-
fectaran todas las escuelas del país, también 
se aplicó un cuestionario y filtro sanitario que 
obliga al lavado de manos. La Gaceta Oficial del 
Distrito Federal publicó los requisitos sanitarios 
mínimos para restaurantes y establecimientos 
públicos, en donde se señala el uso obligato-
rio de cubrebocas para meseros y empleados; 
mientras que en los actos públicos se reco-
mienda guardar una distancia de 2.2 m entre 
cada asistente y evitar el saludo de beso o de 
mano. Se aplicaron medidas de distanciamiento 
social de manera temprana (cierre de escuelas, 
iglesias, actividades deportivas, etc.). Asimismo, 
debido a que inicialmente el virus se denominó 
como porcino, esto provocó enormes pérdi-
das económicas en el comercio internacional 
porque varios países cerraron las puertas a la 
compra de carne de puerco de origen mexica-
no, mientras que en nuestro país el consumo 
nacional interno de productos porcinos cayó 
cerca de 50% y 30% de los trabajadores de la 
industria porcícola fue despedido.38

Prevención y control

Para la prevención y control de la infección por 
el virus de la influenza A es de gran utilidad la 

aplicación de vacunas y la administración de 
fármacos antivirales; siempre y cuando estén 
disponibles. De cualquier manera, en los países 
en desarrollo es probable que sus habitantes y sus 
gobiernos no estén preparados adecuadamente 
para contener la pandemia porque las vacunas 
y los medicamentos antivirales no se encuen-
tran en cantidades suficientes para atender a la 
población; también puede ser que el virus haya 
adquirido resistencia a los fármacos, además 
de que la producción de una vacuna contra la 
nueva cepa del virus puede tardar meses en de-
sarrollarse, lo que le da al virus tiempo suficiente 
para diseminarse de manera global y colapsar los 
sistemas económico y de salud.38-40

En cuanto a los fármacos antivirales, se han 
administrado al menos dos tipos de éstos con-
tra el virus: inhibidores del canal de iones e 
inhibidores de la neuraminidasa. Entre los inhi-
bidores del canal de iones están los derivados 
de la amantadina (hidrocloruro de amantadina 
y rimantadina); sin embargo, los virus de la 
influenza A desarrollan rápidamente resistencia 
contra este tipo de fármacos. Asimismo, de los 
inhibidores de neuraminidasa, los más prescritos 
son oseltamivir y zanamivir, para los que se re-
porta una tasa baja de resistencia viral. Además, 
se han desarrollado nuevos medicamentos que 
tienen su acción como inhibidores de la neura-
minidasa (por ejemplo, peramivir y CS-8958), 
o que actúan como análogos de nucleótidos al 
interferir con la actividad de la polimerasa viral 
(por ejemplo, el medicamento conocido como 
T-705).38-40

En el caso de la vacunación, el desarrollo de 
anticuerpos monoclonales dirigidos específi-
camente contra un componente del virus es un 
camino prometedor; sin embargo, aún está en 
desarrollo experimental. Asimismo, la aplicación 
de vacunas a partir de virus inactivados se ha 
usado durante décadas y tiene eficacia de 60 a 
80% para prevenir la infección viral. Sin embar-
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go, en los últimos tiempos se han desarrollado 
vacunas con virus atenuados que tienen la venta-
ja de manejar virus estacionales y tener mejores 
resultados de protección en comparación con 
las vacunas de virus inactivados porque activan 
al sistema inmunitario humoral y celular del 
receptor.38-40 Por último, en la actualidad se de-
sarrollan vacunas a partir de virus genéticamente 
modificados de manera que puedan generar 
vacunas más eficaces, específicas y con alto 
poder de protección. Desafortunadamente, este 
tipo de desarrollo tecnológico es muy costoso, 
por lo que su implementación está restringida a 
países económicamente fuertes y los países en 
desarrollo (como México) no tienen los recursos 
suficientes para su implementación.38-40

CONCLUSIONES

A pesar de que mucho se ha investigado acerca 
del virus de la influenza, aún existen varias pre-
guntas que no han podido contestarse y cuyas 
respuestas es fundamental conocer para que las 
naciones puedan contener un brote epidémico 
o pandémico. Por ejemplo, ¿cuáles son los fac-
tures que determinan la trasmisión interespecie 
del virus?, ¿cuáles son los mecanismos exactos 
que determinan la variabilidad genética del 
virus?, ¿cuáles son los mecanismos moleculares 
que hacen que una cepa de virus tenga mayor 
virulencia y se disemine rápidamente?

Desde el punto de vista científico, en la actualidad 
se tiene la gran ventaja de vigilar en tiempo real 
los cambios moleculares-genéticos del virus, lo 
que a su vez permite vigilar su desarrollo y dise-
minación en un momento y lugar determinados y 
observar los factores que determinan su patogeni-
cidad y trasmisibilidad. Todo lo anterior requiere 
un gran esfuerzo de laboratorios especializados, 
que a su vez requieren recursos financieros sufi-
cientes para trabajar en los aspectos preventivos 
de vigilancia epidemiológica y en el desarrollo de 
vacunas y medicamentos específicos, sin olvidar 

el gran esfuerzo que representa la tipificación 
molecular del virus. De esta manera, el desarrollo 
de nuevos antivirales y vacunas puede ser la pauta 
para detener y controlar un brote por virus de la 
influenza y así evitar, en lo posible, la afectación 
a los sistemas económicos, pero sobre todo, a la 
salud de la población.
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Índices estáticos y dinámicos de la 
hiperlactatemia

resumen

La hiperlactatemia es un parámetro de gravedad utilizado ampliamente 
en el ámbito clínico en unidades hospitalarias de cualquier nivel de 
atención; sin embargo, es común la omisión de conceptos importantes 
relacionados con su fisiopatología, principalmente el desconocimiento 
de todas las causas de su producción, y el equilibrio que guarda con 
su depuración y con los factores que la alteran. Lo más frecuente en la 
práctica clínica es su asociación con la hipoxia tisular en la mayoría 
de los pacientes; sin embargo, este sesgo puede llevar a la no identi-
ficación de padecimientos subyacentes y a la elección de estrategias 
terapéuticas incorrectas. La hiperlactatemia no se correlaciona siempre 
con la estabilidad hemodinámica; es multifactorial y debe interpretarse 
de manera sistemática y minuciosa.
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abstract

Hyperlactatemia is a severity parameter used widely in the clinical ser-
vices at the hospital units of any attention level; however, it is common 
the omission of important concepts related to its physiopathology, mainly 
the ignorance of all causes of lactate production and the balance that it 
keeps with its depuration, and the factors that alter this equilibrium. The 
most frequent situation in clinical practice is the association of hyperlac-
tatemia to tissue hypoxia in most patients; nevertheless, it is well known 
that this can conduct to the misidentification of subjacent diseases, and 
to the election of incorrect therapeutic choices. Hyperlactatemia is not 
always correlated to hemodynamic stability; it is multifactorial and must 
be analyzed in a systematic and meticulous way.

KeYWordS: lactate; sustained hyperlactatemia; prognosis; dynamic 
indexes

Static and dynamic indexes of 
hyperlactatemia.
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Historia

El lactato o ácido láctico se describió en 1780 
como producto derivado de la leche. Su exis-
tencia en la sangre humana se documentó en 
1843 y en 1858 se asoció con el metabolismo 
anaerobio.1 En la actualidad es un parámetro de 
evaluación de la gravedad en pacientes hospita-
lizados, principalmente en áreas críticas.

Fisiología del lactato 

Se produce directamente por la reducción 
del piruvato por la lactato-deshidrogenasa en 
condiciones de alta demanda energética o de 
oxígeno; o a falta de éste. En la práctica clínica, 
la hiperlactatemia generalmente se asocia con 
condiciones de hipoxia tisular; sin embargo, éste 
no es siempre su mecanismo fisiopatológico, 
porque las concentraciones en sangre dependen 
del equilibrio de dos factores: su producción y su 
depuración. En el paciente sano, la mayor parte 
del lactato se produce en el músculo esqueléti-
co, la piel, el cerebro y los eritrocitos; mientras 
que la depuración se efectúa en su mayor parte 
por el hígado y el riñón.1 El Cuadro 1 muestra 
la proporción de producción y depuración de 
lactato con los respectivos órganos implicados.

En el paciente crítico la producción de lactato 
está alterada, se produce en mayor proporción 
en los eritrocitos y se agregan nuevos sitios 
de producción: pulmones, leucocitos, tejidos 
esplácnicos y sitios locales de infección e in-
flamación.1

Las insuficiencias hepática y renal son causa 
de hiperlactatemia persistente por falla en la 
depuración y no por la producción constante 
del metabolito. Este concepto debe aplicarse 
a cada paciente de manera individual para la 
interpretación correcta de la hiperlactatemia en 
el contexto clínico y en la toma de decisiones 
terapéuticas.

Causas y tipos de hiperlactatemia

De acuerdo con su causa, la hiperlactatemia 
puede dividirse en dos grupos: tipo A, que resulta 
del metabolismo anaerobio por hipoxia tisular 
en cualquier parte del organismo, y tipo B, que 
incluye causas no anaerobias, y que a su vez se 
subdivide en tres grupos: causada por enferme-
dades subyacentes, como insuficiencia renal o 
hepática, llamada B1; causada por fármacos, o 
B2, y por errores innatos del metabolismo, o B3.2 
Ejemplos de esto serían los siguientes: B1 en el 
síndrome urémico, B2 como efecto de la metfor-
mina y B3 en la enfermedad de Niemann-Pick.

Otros mecanismos de hiperlactatemia son la 
leucocitosis asociada o no con síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica, ejercicio, me-
tabolismo anaerobio de bacterias en infecciones 
severas, principalmente en abscesos, aumento 
de la glucólisis y gluconeogénesis secundario 
a síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
o a sepsis, y la proclividad que tienen los pa-
cientes hipertensos crónicos a la producción 
elevada de lactato en tejidos periféricos con la 
disminución aguda de las cifras tensionales con 
presión arterial media en intervalos perfusorios 
(hipotensión relativa).1-3

Una última consideración la tienen los pacientes 
que padecen cáncer en cualquier sitio, princi-
palmente en órganos sólidos, y los pacientes 
postrasplantados, que comúnmente tienen 
concentraciones elevadas de lactato de manera 
permanente.2

Cuadro 1. Proporción y sitios de producción y depuración 
de lactato

Producción depuración

Músculo esquelético, 25 %
Piel, 25%
Eritrocitos, 20%
Cerebro, 20%
Intestinos, 10%

Hígado, 60%
Riñón, 30%
Músculo esquelético, 5%
Músculo cardiaco, 5%
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Lactato y acidosis metabólica 

Existe un número elevado de causas de acido-
sis metabólica que pueden cursar sin elevación 
de lactato, por lo que las causas de acidosis 
metabólica con hiperlactatemia deben anali-
zarse de manera minuciosa. El lactato es un 
anión no medido y, por tanto, la acidosis que 
se asocia con su elevación tiene la caracterís-
tica principal de tener una brecha aniónica 
elevada o amplia.

El Cuadro 2 muestra una nemotecnia amplia-
mente conocida para recordar las causas de 
acidosis metabólica con brecha aniónica amplia, 
en inglés, MUDPILES.4 

Un concepto más para recordar es cuando el 
ácido láctico al producirse en la sangre por sí 
solo produce acidosis, debido a que en presencia 
de pH mayor a 6.0 (fisiológico) se disocia en su 
forma iónica (lactato) más un ión hidrógeno.1

Hiperlactatemia y metformina

La metformina es uno de los hipoglucemiantes 
orales más prescritos en el tratamiento de la 
diabetes mellitus tipo 2. Quizá su efecto adverso 
más conocido es la acidosis láctica; sin embargo, 
es raro efectuar ese diagnóstico en un paciente 
que recibe ese tratamiento. Probablemente es un 
diagnóstico subestimado, porque al encontrar un 
paciente con acidosis láctica y administración 

de metformina se asociará primeramente con 
otra causa que no sea el consumo del fármaco.5 

De igual manera, el mecanismo de producción 
de lactato con el fármaco es poco claro; existen 
teorías que proponen que la hiperlactatemia 
por biguanidas está mediada por la inhibición 
exagerada de la gluconeogénesis hepática, y 
que esto, a su vez, altera de manera importante 
la depuración del lactato, en cuyo caso la pro-
ducción del metabolito no estaría aumentada. 
Otro mecanismo es la disminución del consumo 
de oxígeno celular cuando las concentraciones 
de metformina están elevadas, ya sea por dosis 
elevadas o principalmente por depuración alte-
rada en insuficiencia renal.5 

Con independencia  del mecanismo, se sabe que 
la hiperlactatemia en este caso es multifactorial y 
en la mayor parte de las ocasiones se encuentra 
un factor desencadenante, como infecciones, 
cetoacidosis, estado hiperosmolar o deshidra-
tación, traumatismo, etcétera. 

La prevalencia e incidencia de la acidosis láctica 
en pacientes con consumo de metformina no está 
determinada. En 2014, Guelho y colaboradores6 
estimaron la magnitud de la hiperlactatemia con 
la administración de metformina; en pacientes 
diabéticos admitidos al servicio de urgencias 
por cualquier causa se encontraron concen-
traciones más altas de lactato en pacientes en 
tratamiento con metformina comparados con 
los que no la recibían (2.7 vs 1.6 mmol/L, p 
menor de 0.001), con riesgo de hiperlactatemia 
por metformina mayor a 20 veces (OR=25.10, 
p menor de 0.005).6 

Conocer estos datos verifica que esta enferme-
dad podría ocurrir con más frecuencia de lo 
que la mayoría de los médicos piensa y apoya 
la identificación más oportuna y temprana en 
pacientes diabéticos con prescripción de met-
formina cuando son admitidos a las unidades 
hospitalarias.

Cuadro 2. Nemotecnia MUDPILES que resume las causas de 
acidosis metabólica con brecha aniónica amplia

M Metanol-etanol
U Uremia
d Diabetes (cetoacidosis)
P Propilenglicol
I Ingestión (fármacos, éxtasis)
l Lactato (hiperlactatemia)
e Etilenglicol
S Salicilatos
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diferencias importantes.7,8 Se ha establecido 
una diferencia de 0.18 a 0.22 mmol/L de lac-
tato más elevado en sangre venosa tomada de 
cualquier vena periférica que en muestras de 
sangre tomadas de la arteria radial.8 Esta dife-
rencia es mínima y si se considera ese valor, la 
gasometría venosa puede utilizarse de manera 
confiable para medir lactato de ingreso y de 
manera subsecuente en los casos en que la 
toma de sangre arterial no pueda ser óptima o 
sea inaccesible.

Implicación pronóstica de la hiperlactatemia

El valor de hiperlactatemia al ingreso se correla-
ciona de manera proporcional con la mortalidad 
en pacientes hospitalizados, independientemen-
te de su estabilidad hemodinámica; sin embargo, 
en el caso de pacientes en estado de choque, 
sin importar la causa, no existe una correlación 
directamente proporcional entre ésta y la mag-
nitud de la hipoperfusión tisular.8

En pacientes sépticos sin estado de choque, la 
mortalidad alcanza una meseta cercana a 100% 
cuando el lactato se eleva a más de 8 mmol/L en 
las primeras 12 horas del ingreso y en pacientes 
en estado de choque esa meseta se alcanza con 
valores mayores de 18 mmol/L sin importar la 
resucitación hídrica, con aminas o ambas.8,9 Por 
tanto, la sola elevación del lactato aumenta la 
mortalidad en pacientes bien perfundidos y en 
muchos casos es independiente de insuficiencia 
orgánica.

Otro concepto de relevancia clínica es la vigilan-
cia de los pacientes sépticos con hiperlactatemia 
en el contexto de hipoxia tisular secundaria a hi-
poperfusión. En estos casos el organismo aumenta 
la liberación de catecolaminas como mecanismo 
compensatorio y activa la neurorregulación de la 
presión arterial por diferentes mecanismos y man-
tiene en etapas iniciales la presión arterial media 
en intervalos perfusorios; es decir, la estabilidad 

Concentraciones normales de lactato

Existen factores asociados con el sexo, la raza, 
la edad y comorbilidades que modifican la 
producción y depuración de lactato en cada 
persona. En una revisión sistemática realizada 
por Kruse y colaboradores7 en 2011, se reportó 
una concentración normal de 0.5 a 1.8 mmol/L 
en población general caucásica.

En la actualidad no existen puntos de corte 
establecidos ni escalas para estratificar la hi-
perlactatemia, por lo que se propone como 
leve (menor a 2 mmol/L), moderada (2.1 a 3.9 
mmol/L) y severa (mayor a 4 mmol/L).8

Con base en las concentraciones normales y eleva-
das de lactato y su significado clínico, se considera 
que el lactato puede ser un parámetro para cribaje 
de pacientes en unidades hospitalarias. Se sugiere 
un valor de corte entre 2.0 y 2.5 mmol/L como 
criterio de hospitalización y valores menores para 
vigilancia estrecha de evolución y enfermedades 
subyacentes. Un valor de corte menor no tiene 
correlación clínica bien definida y puede llevar a 
la sobreadmisión de pacientes y en algunos casos 
a tratamientos agresivos innecesarios.7

Mediciones de lactato capilar, venoso y arterial

El patrón de referencia para la medición de 
lactato es la gasometría de sangre arterial; sin 
embargo, conlleva obstáculos para el personal 
de salud, principalmente por la dificultad téc-
nica, y para el paciente, porque es dolorosa y 
comúnmente requiere varias punciones.

La sangre capilar contiene mayor cantidad de 
lactato que la sangre venosa y arterial, por lo 
que no debe utilizarse para su medición en el 
ámbito clínico.

Existe bibliografía que correlaciona la medición 
del lactato arterial con el venoso sin obtener 
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hemodinámica no es sinónimo de que el proceso 
hipóxico ha cesado. Esto hace de los signos vitales 
malos indicadores del estado de hipoxia del orga-
nismo; por ello, las mediciones de lactato deben 
realizarse de manera sistemática en las primeras 
horas de su ingreso en todos los pacientes críticos 
sin importar su estabilidad hemodinámica.

Índices estáticos y dinámicos de la 
hiperlactatemia

El índice estático es el valor de una variable en 
una sola medición y su interpretación simultánea 
en el tiempo; por ejemplo, el valor del lactato 
al momento del ingreso, en cuyo caso puede 
interpretarse como aumento en la producción, 
disminución de la depuración o ambos.

El índice dinámico es la magnitud con la que 
un valor cambia con el tiempo. En el caso de 
la hiperlactatemia, el índice dinámico analiza 
la duración de la elevación y su tendencia o 
comportamiento, por lo que puede utilizarse 
para formular hipótesis de mecanismos fisiopa-
tológicos y de estrategias terapéuticas.10 

El Cuadro 3 enlista los índices estáticos y diná-
micos aplicables para la hiperlactatemia.

En 1996, Bakker9 describió el concepto de la 
hiperlactatemia sostenida y le acuñó un término 
práctico para su fácil comprensión: en inglés, lac-
time. Lo propuso como una variable predictiva 
de insuficiencia orgánica múltiple en pacientes 
con choque séptico.

El concepto de la hiperlactatemia sostenida se ha 
estudiado en ensayos longitudinales,10-13 en los 
que se obtiene su correlación con la mortalidad 
en pacientes críticos y comparándolo con el va-
lor del lactato al ingreso, que hasta el momento 
es la variable que predice mejor la mortalidad 
en esos pacientes.

En 2010, Nichol y colaboradores12 analizaron 
una cohorte heterogénea de pacientes críticos, 
calcularon los índices estáticos y dinámicos de 
la hiperlactatemia. Se concluyó que la relación 
entre hiperlactatemia y mortalidad es indepen-
diente de la existencia o ausencia de sepsis. En 
cuanto a la hiperlactatemia sostenida, se obser-
vó que por cada unidad que ésta aumenta hay 
incremento en la mortalidad, cercano a 37% (p 
menor de 0.001) y para el delta lactato (magni-
tud en que el lactato aumenta con respecto al 
tiempo), la mortalidad se incrementa 15% por 
cada unidad de aumento (p menor de 0.001).

Estos datos permiten reafirmar la asociación 
positiva entre la hiperlactatemia y la mortalidad, 
pero en mucho mayor magnitud con la hiper-
lactatemia sostenida que con la sola medición 
transversal de lactato al ingreso. Al considerar lo 
anterior, debe definirse de manera operativa a la 
hiperlactatemia sostenida. No existe un consenso 
acerca de este concepto; sin embargo, Nichol12 
define a la hiperlactatemia sostenida como la 
elevación del lactato mayor a 2.5 mmol/L por 
más de dos a seis horas y, con base en ello, 
indica la medición de la lactatemia cada dos a 
seis horas en pacientes críticos.

Se estima que la hiperlactatemia sostenida 
mayor de 4 mmol/L por más de 24 horas en pa-
cientes críticos puede asociarse con mortalidad 
intrahospitalaria, incluso, de 89%. En pacientes 
posoperados hemodinámicamente estables, la 
elevación por encima de 4 mmol/L por más de 
48 horas se asocia con aumento en la tasa de 
complicaciones y mortalidad intrahospitalaria.12

Cuadro 3. Índices estáticos y dinámicos de la hiperlactatemia

Índices estáticos Índices dinámicos

Lactato de admisión Magnitud y duración de la hiperlac-
tatemia (hiperlactatemia sostenida)

Lactato mínimo Delta lactato
Lactato máximo % Delta lactato

Tasa de depuración de lactato
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Depuración del lactato 

La depuración del lactato también es un índice 
dinámico de la hiperlactatemia y es una manera 
sencilla de analizar el comportamiento del mis-
mo; los valores positivos indican disminución 
neta del lactato en sangre y, por el contrario, los 
valores negativos indican incremento neto en su 
concentración. Su interpretación es útil para la 
identificación temprana de estrategias terapéu-
ticas inadecuadas o fallidas, o de enfermedades 
graves en las que la producción de lactato 
sobrepasa por mucho a su tasa de depuración. 

Ha sido tema de estudios prospectivos en los 
que se propone como meta de resucitación en 
pacientes críticos. En 2004, Nguyen11 estudió 
la depuración del lactato en pacientes sépticos 
y observó depuración de 38% en pacientes su-
pervivientes contra 12% en los que fallecieron; 
asimismo, concluyó una disminución de 11% en 
el riesgo de muerte por cada incremento de 10% 
en la depuración. Para la tasa de depuración de 
10% a las seis horas del ingreso se ha establecido 
la máxima sensibilidad (45%) y especificidad 
(68%) para predecir la mortalidad intrahospita-
laria de pacientes críticos.11

Hiperlactatemia y cirugía cardiaca 

Otra mención merece la relación que guarda la 
hiperlactatemia con la cirugía cardiaca a cielo 
abierto, en cuyo contexto existe mucha contro-
versia. Es lógico pensar que a mayor magnitud 
de hiperlactatemia (estática y dinámica) existe 
incremento en el riesgo de muerte. Sin embargo, 
respecto a la cirugía cardiaca se ha propuesto 
que el mecanismo de la elevación del lactato 
tiene que ver con el uso de las máquinas de 
circulación extracorpórea y no como tal con 
hipoperfusión, insuficiencia orgánica o ambas; 
además de que la elevación del lactato se mani-
fiesta de manera tardía después de la operación y 
no en el periodo transoperatorio o posoperatorio 

inmediato, como se esperaría. Por todo esto, no 
está claro si existe asociación en este contexto e 
incluso se propone que es inexistente.14

CONCLUSIONES

La correcta interpretación de la elevación del 
lactato en los diferentes escenarios clínicos re-
quiere el conocimiento e integración de todos los 
mecanismos fisiopatológicos implicados en ella, 
porque al ser multifactorial, supone un concepto 
complejo de analizar y, por tanto, es susceptible 
de ser malentendido, guiando al clínico a la toma 
de decisiones incorrectas, falsamente fundamen-
tadas, o a la omisión de datos importantes que 
repercuten en el diagnóstico y el tratamiento.

Los índices estáticos y dinámicos de la hiper-
lactatemia deben utilizarse de manera rutinaria 
en la práctica, porque la integración de éstos al 
contexto del paciente permite predecir el riesgo 
de muerte asociada y así lograr intervenciones 
terapéuticas oportunas que repercutan en el 
pronóstico. Los tres índices más importantes son: 
lactato al ingreso, hiperlactatemia sostenida y 
la tasa de depuración; al considerarlos, surgen 
algunas preguntas por resolver, tema de futuras 
investigaciones, principalmente la asociación 
de los mismos con escalas de pronóstico de 
gravedad de pacientes críticos y con su posible 
definición como metas de resucitación, porque 
existe evidencia que respalda que la reducción 
en el lactato podría ser tan efectiva como al-
canzar una presión arterial media mayor a 65 
mmHg, o una saturación venosa central mayor a 
70%, metas de resucitación estandarizadas para 
el tratamiento de pacientes críticos.
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Consideraciones históricas y 
bioéticas acerca de las vacunas 
contra la rabia y la viruela

resumen

La historia de las vacunas inicia con la larga historia de las enfermedades 
infecciosas en los seres humanos, en especial cuando empezó a utili-
zarse el material obtenido de las lesiones de la variola para inmunizar 
en contra de la viruela. La viruela y la rabia son ejemplos claros de la 
evolución histórica de la vacunación. En su contexto histórico, social 
y médico, las vacunas revolucionaron la medicina y la salud pública. 
Distinguidos personajes, como los doctores Francisco Xavier Balmis, 
Miguel Otero y Arce, Edward Jenner, Lady Mary Wortley y Luis Pasteur, 
fueron precursores en el campo de la vacunación. Los métodos que 
siguieron en el desarrollo de las vacunas y en la implementación de los 
programas de vacunación no cumplirían las regulaciones y normatividad 
vigentes en el campo de la experimentación y tampoco se ajustarían 
del todo a la bioética de la investigación en seres humanos. Pero de-
bemos considerar el tiempo y entorno en el que vivieron, así como las 
limitaciones científicas, tecnológicas y de comunicación en la que se 
desempeñaron estos estudiosos. Gracias a su genialidad y perseverancia 
desarrollaron e implementaron una de las principales herramientas de 
la salud pública: las vacunas y los programas de vacunación.
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abstract

The history of vaccines begins with the long history of infectious disease 
in humans, in particular, with early uses of smallpox material to provide 
immunity to that disease. Smallpox and rabies are examples of the 
historic evolution of vaccination. In its historical, social, and medical 
context they revolutionized medicine and public health. Distinguished 
personages such as Francisco Xavier Balmis, Miguel Otero y Arce, 

Historical and bioethical considerations 
about vaccines against rabies and 
smallpox.
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Historia de las vacunas contra la viruela y la 
rabia y sus implicaciones bioéticas

Antes de que Hipócrates estableciera las bases 
de la ciencia médica, se consideraba a las en-
fermedades epidémicas o pestes consecuencia 
de la cólera divina; creencia fundamentada en 
la interpretación de los libros sagrados (Éxodo, 
Jeremías, Libro de los Reyes) y de otros textos 
(Ovidio, Platón, Plutarco, Tito).1

Una de las epidemias de las que más se ha 
escrito es la llamada peste negra, consecuen-
cia de la insalubridad y hacinamiento en los 
que se vivía en esos tiempos y que afectó a 
Europa en varios periodos, aunque destacó el 
transcurrido de 1347 a 1351 y que diezmó a 
la población. En un inicio esta epidemia se 
interpretó como castigo de Dios por los peca-
dos de la humanidad, pero ante el avance de 
la ciencia, posteriormente se consideró una 
enfermedad de origen más terrenal;1,2 contri-
buyó de manera significativa a desencadenar o 
agravar la crisis económica y social que vivió 
Europa desde mediados del siglo XIV hasta 
finales del siglo XV. En estos años se consideró 
que más que la cólera divina, esta enfermedad 
era secundaria a sustancias que emanaban de 
la podredumbre o el agua estancada y a la que 

se denominó “miasmas”. Entre 1646 y 1665, la 
peste negra amenazó de nuevo el viejo conti-
nente y de las acciones implementadas por las 
autoridades destacó la cuarentena obligada, 
aplicada a las ciudades y a las embarcaciones; 
medidas que ayudaron de cierta manera a evi-
tar los contagios.3 Se estima que el porcentaje 
de personas afectadas llegó a elevarse a 60% 
de la población total del continente, pues la 
epidemia rebasó fronteras, culturas y lenguas; 
lo que marcó la búsqueda de más opciones de 
prevención y tratamiento, en especial las enca-
minadas al control sanitario y al saneamiento 
de la estructura urbana. Es bien conocida la 
indumentaria utilizada por los médicos de 
la época para evitar el contagio al acercarse 
a los enfermos, en la que destacaba la toga 
protectora, el bastón para la exploración y la 
careta en pico de ave, la cual era rellenada con 
hierbas aromáticas para evitar la inhalación y 
el contacto con los miasmas (Figura 1).

La peste negra y otras grandes epidemias, como 
la viruela, cólera, paludismo, sarampión, difte-
ria, etcétera, marcaron el desarrollo y rumbo de 
imperios y de la humanidad. El objetivo de este 
trabajo es exponer en un contexto histórico-
científico y bioético el desarrollo de las vacunas 
contra la viruela y la rabia.

Edward Jenner, Lady Mary Wortley and Louis Pasteur are pioneers in 
the field of vaccination. The methods used by these researches in de-
veloping these vaccines, which in their time were valid, would not be 
meet with current regulations and the principles of bioethics research 
in humans. But we must consider the time in which they lived and the 
scientific, technological and communication constrains under which 
they worked. Thanks to their genius and perseverance they developed 
and implemented one of the best tools of public health, vaccines and 
immunization.

KeYWordS: smallpox; rabies; vaccines; bioethics
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Las epidemias en México

La epidemia de viruela, no sólo causó gran mor-
talidad, tambien dejó como secuela un elevado 
número de personas ciegas o con cicatrices ex-
tensas que producían desfiguración, por lo que 
era frecuente la expresión “picado por viruelas”. 
Otras epidemias, como rabia, cólera, sarampión 
e influenza, afligieron durante siglos a los habi-
tantes de nuestro país.

De la expedición de Pánfilo de Narváez, en 
1520, entre cuyos integrantes estaba un esclavo 
negro, de nombre Francisco Eguía, enfermo de 
viruela, inició una grave epidemia, a la que los 
indígenas llamaron Hueyzahualt (que significa 
“la gran lepra” o “la gran erupción”); enfermedad 
hasta entonces desconocida en Mesoamérica.4 
La falta de inmunidad contra la viruela en 
los naturales permitió que ésta se extendiera 

rápidamente entre la población indígena, con 
consecuencias devastadoras. En pocas semanas 
miles de indígenas sucumbieron a la viruela; 
y el propio Cuitláhuac, penúltimo emperador 
azteca, falleció por esta enfermedad. Se calcula 
que durante los primeros 25 años posteriores a 
la Conquista, más de un tercio de la población 
indígena sucumbió ante la viruela. De 1544 a 
1546 murieron por viruela 800,000 naturales, 
aproximadamente. De esta manera, la viruela 
fue uno de los más importantes aliados de los 
españoles para vencer y conquistar los imperios 
azteca e inca.

Durante el periodo colonial se destacó la labor 
de los doctores José Ignacio Bartolache y Fran-
cisco Xavier Balmis. El primero por sus crónicas 
acerca de cómo debían curarse o no las “virue-
las” y el segundo por su labor titánica a favor 
de la salud pública, al llevar a los dominios del 
imperio español la vacunación antivariolosa.

En 1531, los indígenas fueron víctimas del 
sarampión, llamado tepitonzáhualt, que se ex-
tendió hasta 1538. En 1576 apareció una nueva 
epidemia a la que se denominó cocoliztli, que 
era una enfermedad no bien especificada, carac-
terizada por fiebre, epistaxis, lengua negra, orina 
verdosa y pérdida del pulso. Como tratamiento, 
el doctor Francisco Hernández recomendó la 
administración de la triaca (un antídoto ines-
pecífico, muy utilizado en esa época). A finales 
de 1595 aparecieron tres epidemias diferentes: 
sarampión, parotiditis y tabardillo (tifo). Durante 
los siglos XVII y XVIII siguieron alternándose 
estas epidemias, que causaron estragos entre 
la población, con el consecuente deterioro de 
la actividad cotidiana y la economía nacional.

Los doctores Francisco Xavir Balmis, Eduardo 
Liceaga, Miguel Otero y Arce, Carlos Canseco y la 
vacunación en México

A mediados de 1804 arribó a la península de Yu-
catán, proveniente de España, el doctor Francisco 

Figura 1. Traje protector que usaban los médicos 
medievales durante la epidemia de peste bubónica, 
conocida como la “peste negra”.
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Figura 2. Doctor Carlos Canseco González (1921-
2009). Médico mexicano de excelencia, promotor 
del programa PolioPlus.

Xavier Balmis, a quien se le considera precursor 
de las grandes campañas de vacunación y de 
salud pública. La monarquía española lo nombró 
director de la Real Expedición Filantrópica de la 
Vacuna; proyecto auspiciado por Carlos IV, rey 
de España, y que tenía como objetivo promover 
la vacunación contra la viruela, estudiada y 
dada a conocer años antes por el inglés Edward 
Jenner.5 En esa época, México no contaba con 
sistemas de transporte, las vías de comunicación 
eran precarias y no se conocía lo relacionado 
con los principios de bioseguridad para el trans-
porte y el uso de material biológico, en este caso, 
la vacuna antivariolosa; sin embargo, se logró la 
vacunación contra este letal virus al administrar 
la vacuna de brazo a brazo.

La primera epidemia del siglo XX fue en 1916, 
pues debido a las revueltas durante ese periodo 
se interrumpieron casi en su totalidad las ac-
tividades del control de la viruela, por lo que 
reaparecieron múltiples brotes en esa época.6 
En 1926, la vacunación contra la viruela fue 
obligatoria por decreto presidencial; debido a 
esto y a la gran labor del personal médico y de 
la sociedad mexicana se logró la erradicación 
de la viruela. El último caso reportado fue el de 
una joven, Victoria Torres, de 16 años de edad, 
originaria de San Luis Potosí;4,5 esto dio lugar a 
la primera época de oro de la vacunación en 
nuestro país. En 1973 se estableció el primer 
programa nacional de inmunizaciones, que an-
tecedió a la Organización Mundial de la Salud, 
que en 1974 desarrolló el programa ampliado de 
inmunizaciones, que a su vez creó el registro de 
la administración de las vacunas y originó la car-
tilla nacional de vacunación.7,8 La segunda época 
de oro fue años más tarde, con la erradicación de 
la poliomielitis, gracias al intenso trabajo y com-
promiso del doctor Carlos Canseco González, 
reconocido catedrático de la Universidad Autó-
noma de Nuevo León, con la instrumentación e 
implementación del programa PolioPlus. Por sus 
aportaciones a la salud pública, la Organización 

Panamericana de la Salud reconoció al doctor 
Canseco como “Héroe de la Salud Pública”. En 
1995, la poliomielitis se declaró erradicada del 
país y del continente americano y en 1998, en 
todo el mundo (Figura 2).9

El doctor Eduardo Liceaga, en 1888, trajo con-
sigo un obsequio que se le otorgó en el Instituto 
Pasteur, en Francia. La donación consistió en un 
cerebro de conejo en el que se fijó el virus de la 
rabia. El 23 de abril de 1888 se aplicó la prime-
ra vacuna antirrábica en México al niño Isidro 
Delgadillo, a quien lo mordió un perro rabioso.4

Durante el mismo año, 1888, el doctor Miguel 
Otero y Arce, visionario médico potosino, fun-
dador, entre otras cosas, del primer Hospital 
Pediátrico en México, implementó un laboratorio 
“pasteuriano” en el Hospital Militar de San Luis 
Potosí, donde, por primera vez en la historia de 
México, se pudieron replicar los trabajos de Pas-
teur y logró desarrollarse una vacuna antirrábica 
a partir del cerebro de un soldado muerto por 
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rabia, misma que se aplicó al niño Refugio Gal-
ván, víctima de mordedura de un perro rabioso. 
A diferencia del doctor Liceaga, el doctor Otero 
y Arce no contó con el apoyo del gobierno mexi-
cano para obtener su vacuna (todo el laboratorio 
de investigación y experimentos los financió con 
sus propios medios); no viajó a París, no estudió 
con Pasteur y no tuvo la oportunidad de que se le 
regalara un cerebro de conejo infectado de rabia. 
El doctor Otero y Arce fue un gran mexicano y 
médico, “quien amó más a su prójimo que a sí 
mismo” (Figura 3).5

En 1903, por iniciativa del doctor Eduardo Li-
ceaga, se fundó el Instituto Antirrábico Nacional; 

Figura 3. Doctor Miguel Otero y Arce (1850-1915). 
Desarrolló la vacuna antirrábica al montar un labora-
torio con recursos propios y sin tecnología extranjera 
en la ciudad de San Luis Potosí.

en 1939 se integró al Instituto de Higiene y se 
inició la preparación de la vacuna de Semple. 
En 1960 la vacuna antirrábica tipo Fuenzalida 
se produjo en el Instituto Nacional de Virología, 
de la Secretaría de Salud.10

Evolución histórica de la vacuna antirrábica

La rabia es una enfermedad muy antigua. El 
origen de la palabra rabia data del año 3000 ac, 
en lengua sánscrita, en la que rabhas significa 
“agredir”. La primera descripción de la enfer-
medad está en el código Eshuma, en Babilonia. 
En 1530, Girolamo Fracastoro, sabio italiano 
nacido en Verona, describió la enfermedad y 
su trasmisión.

Por sus muy peculiares manifestaciones clínicas, 
la rabia se describe ampliamente en la medicina 
y en la literatura. Homero se refiere a la rabia 
en La Ilíada, cuando menciona que Sirius ejerce 
una influencia maligna sobre la humanidad. La 
estrella Sirio se asociaba con perros rabiosos; 
para los griegos de esa época, la diosa Artemisa 
era la sanadora de la rabia.

Hipócrates también escribió acerca de la rabia y 
describió sus síntomas; para la prevención, reco-
mendó la madera del boj (Buxus). No obstante, 
la primera descripción registrada de la rabia la 
hizo Demócrito, en el año 500 aC. Aristóteles, 
Luciano y otros trambién hablaron de su propa-
gación a través de la mordedura de perros. En la 
Grecia antigua era conocida la cauterización de 
las heridas causadas por animales rabiosos; este 
tratamiento se mantuvo hasta el descubrimiento 
de la vacuna antirrábica.11

El primer gran brote de rabia se describió en Fran-
cia, en 1271, cuando una villa fue atacada por 
lobos rabiosos. En 1500, España estuvo asolada 
por la rabia canina, la ciudad de París en 1614 
y casi toda Europa central. Con el surgimiento 
del brote de rabia canina en Londres, de 1752 a 
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1762 se ordenó el sacrificio de todos los perros 
callejeros. Esta práctica también se utilizó en 
Madrid, donde se sacrificaron 900 perros en 
un solo día. En Inglaterra, a los pobres no se les 
permitía tener perros.12-14

La cauterización era uno de los tratamientos 
recomendados contra la rabia. Bouchadt hizo 
varias propuestas terapéuticas y fue el primero 
en pensar en la posibilidad de inoculación con-
tra la rabia. En este periodo era práctica común 
eliminar a los enfermos sospechosos de haber 
contraído la rabia, llegando al punto de propo-
ner en Francia, en 1810, una ley concebida en 
estos términos: “bajo pena de muerte, prohibirse 
estrangular, asfixiar, desangrar por las cuatro 
extremidades o matar de cualquier otra manera 
a las personas atacadas de rabia, hidrofobia, o 
cualquier otra enfermedad que provoque con-
vulsiones”.

El primer experimento de Pasteur empezó con 
la inoculación de la saliva de un niño enfermo 
en un conejo, sin mucho éxito; posteriormente 
probó que el virus de la rabia se encuentra en 
mayor cantidad en el cerebro, con lo que tuvo 
mayor éxito en sus siguientes experimentos con 
inoculaciones.11,12

El 7 de julio de 1885 llegaba a las puertas del 
laboratorio de Luis Pasteur, Joseph Meister, de 
nueve años de edad, que el día anterior lo ha-
bía mordido un perro rabioso en las manos, las 
piernas y los muslos. Desde 1880 era público 
que Pasteur buscaba una vacuna antirrábica, 
pero hasta entonces todos los experimentos se 
habían realizado en animales. La naturaleza de 
las heridas y la absoluta convicción de que Meis-
ter acabaría por contraer la rabia precipitaron la 
experimentación de la vacuna en humanos. Los 
resultados de esta primera vacunación antirrábi-
ca se reportaron a la Academia de Ciencias de 
Francia, el 26 de octubre de 1885, con la siguien-
te cita: “Joseph Meister ha escapado, por tanto, 

no sólo a la rabia que las mordeduras habrían 
podido inducir, sino a la que le inoculé, para 
control de la inmunidad, rabia más violenta que 
aquella que producen los perros callejeros”.11

La viruela y el inicio de la vacunación

Edward Jenner es reconocido como el padre 
de la vacunación, a la que se denominó en su 
momento variolación;15 sin embargo, la historia 
de la viruela se remonta muchos años antes de 
Jenner. En Egipto, en el año 1156 aC, falleció el 
faraón Ramses V; sus restos fueron momificados 
y en ellos pueden observarse los estragos produ-
cidos por la viruela. Existen datos de la existencia 
de esta enfermedad en China desde el año 1122 
aC. En el siglo XVIII, en Europa murieron más 
de 400,000 personas por viruela y un tercio de 
los supervivientes quedaron ciegos, además de 
la deformidad física que causaba, por lo que se 
le conoció como speckled monster en Inglate-
rra. Su letalidad fue de 20 a 60%, en Londres la 
mortalidad en lactantes fue de incluso 80% y en 
Berlín, de 98%.

En cuanto a su prevención, se conocía que las 
personas que sobrevivían a la viruela se volvían 
inmunes ante nuevas exposiciones; por esta ra-
zón, los supervivientes eran los encargados de 
cuidar a los nuevos enfermos. El doctor Thomas 
Sydenham (1624-1689) describió tratamientos 
contra la rabia a base de medidas como fuego 
en la habitación, ventanas abiertas, dejar des-
cubierto al paciente de la cintura para arriba y 
beber 12 cervezas pequeñas cada 24 horas, entre 
otras recomendaciones.

La variolación tenía riesgos que podían llegar 
hasta la muerte, además de trasmitir otras en-
fermedades, como la sífilis; sin embargo, su 
práctica se extendió por África, India y China; 
llegó a la corte del sultán de Estambul y de ahí a 
Europa. La variolación se realizaba de diferentes 
maneras, pero en especial mediante la inhala-
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ción del pulverizado de las costras de pacientes 
con viruela vacuna o variola; o por su aplicación 
en áreas de piel previamente escarificadas. El 
médico de la embajada de Inglaterra en Estambul 
era el doctor Emmanuel Timoni, que aprendió la 
técnica, para luego llevarla a Europa, en 1714, y 
publicó sus hallazgos en la revista Philosophical 
Transactions. Otro personaje destacado en la 
introducción de la inmunización a Europa fue 
Lady Mary Wortley Montague, esposa del em-
bajador de Inglaterra en Estambul, que además 
de aprender a variolizar, se vacunó y la imple-
mentó a su llegada a Inglaterra en 1721, cuando 
vacunó a su hija de cuatro años en presencia 
de la corte real; a partir de esto, la práctica se 
extendió.16,17 La reina de Gales deseaba que 
se inoculara a sus dos hijas, pero previo a esto 
Maitland decidió inocular a seis presos el 9 de 
agosto de 1721; todos los presos supervivieron 
y resultaron inmunes, meses después se realizó 
el mismo procedimiento en niños huérfanos, 
con resultados favorables, por lo que en 1722 
se variolizó a las princesas de Gales.

En 1757, en Inglaterra, Edward Jenner, hijo del 
reverendo Stephen Jenner, vicario de Berkely, se 
variolizó a la edad de ocho años. Jenner quedó 
huérfano a los cinco años y desde su juventud 
se interesó por la naturaleza y la ciencia. A los 
13 años fue aprendiz de cirujano y boticario 
cerca de Bristol, en donde escuchó a una lechera 
decir: “yo nunca tendré viruela porque he tenido 
viruela vacuna; nunca tendré la cara picada de 
viruelas”.15 Luego, Jenner concluyó que la vacu-
na no sólo protegía contra la enfermedad, sino 
que también descubrió que ésta podía pasarse 
de persona a persona. En mayo de 1796 contactó 
a Sarah Nelms, una lechera que tenía lesiones 
frescas de viruela vacuna en manos y brazos, y 
decidió inocular la linfa de las lesiones mediante 
escarificación al niño James Phipps; éste tuvo 
fiebre y malestar general, sin otra repercusión. 
En julio de ese mismo año inoculó al niño con 
material proveniente de lesiones de viruela, pero 
no padeció la enfermedad.

En 1797 Jenner envió un comunicado en el que 
describía su experimento y los resultados obteni-
dos, pero el escrito no tuvo alguna réplica en los 
médicos de la época. En 1798 envió un nuevo 
comunicado, en el que agregó nuevos casos de 
variolae vaccinae (viruela de vaca), razón por la 
que nombró al procedimiento vacuna. Este nue-
vo comunicado causó reacciones encontradas en 
la comunidad médica; es claro que Jenner no fue 
el primero en usar la técnica de variolación, pero 
sí demostró de manera sistematizada su utilidad; 
de ahí su mérito, que lo llevó a ser nombrado 
el padre de la inmunización. La vacuna llegó 
a Estados Unidos gracias a los esfuerzos del 
Dr. Benjamin Waterhouse, Thomas Jefferson y 
George Washington.17-19

España, Carlos IV, el Dr. Balmis y la Real 
Expedición Filantrópica de la Vacuna

Concientes del problema, Carlos IV, rey de 
España, y el ministro José Antonio Caballero 
decidieron llevar la vacunación a las colonias de 
ultramar, mediante la variolación de niños ex-
pósitos (huérfanos) como reservorios humanos y 
trasmisores del fluido vacuno. Para esto organiza-
ron la Real Expedición Filantrópica de la Vacuna, 
liderada por el doctor Francisco Xavier Balmis. 
Se hicieron a la mar y partieron del puerto de la 
Coruña en la corbeta María Pita con 22 niños a 
bordo. Los niños de la expedición recibieron el 
nombre de “niños vacuníferos”. Durante el viaje 
se les hicieron las vacunaciones sucesivamente 
mediante el contacto de brazo a brazo, con la 
finalidad de mantener fresca la linfa (virus) y que 
no perdiera su poder antigénico. Su función fue 
tan importante y esencial en el desarrollo de la 
propagación de la vacuna, que Gonzalo Díaz 
de Yraola la definió como “una caravana infantil 
con rumbo al Nuevo Mundo para transportar la 
vacuna y prevenir las epidemias de viruelas”.

A José Joaquín de Iturrigaray y Arióstegui lo nom-
braron virrey de la Nueva España, en sustitución 
de Berenguer y Marquina; llegó a la Ciudad de 
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México el 6 de diciembre de 1802 y asumió 
el cargo el 4 de enero de 1803. En busca de 
promover la vacunación, y luego de ponerse de 
acuerdo con el doctor Balmis, en abril de 1804 
ordenó aplicar la vacuna a su propio hijo, de 
21 meses, para de esta manera concientizar y 
convencer a la población, lo que fue un paso 
decisivo para que la Real Expedición Filantrópica 
de la Vacuna, ordenada por Carlos IV y liderada 
por el doctor Balmis, pudiera seguir por buen 
camino.20-21

Al llegar a México, y prepararse para partir a 
Filipinas, se requerían más “niños vacuníferos” 
de 8 a 12 años de edad. Para reclutarlos se pu-
blicó y difundió una circular el 1 de septiembre 
de 1803, en la que se enunciaba que “serían 
bien tratados y recomendados a los jefes de 
ultramar para que cuidasen de su educación y 
establecimiento”. Se aseguraba que se procuraría 
proporcionar hospedaje a la expedición, a cuen-
ta del erario público; además, se proporcionaría 
cierta remuneración a los padres que prestaran a 
sus hijos y se les aseguraba que éstos regresarían 
al término de la expedición. Estos ofrecimientos 
condicionaron que se conjuntara un buen nú-
mero de candidatos y que los padres estuviesen 
a favor de la expedición, en el entendido de 
que obtendrían un ingreso monetario y, además, 
tendrían una boca menos que alimentar.22 El 4 de 
enero de 1805, el Dr. Balmis se quejó ante José 
Antonio Caballero en relación con el descuido 
dado a los niños expedicionarios, a los que no 
se les cumplieron los tratos acordados, como 
recibir una adecuada alimentación, educación, 
ni el pago por sus servicios o la remuneración 
acordada con los padres (Figura 4).

Bioética y vacunación

La bioética se introdujo recientemente a la me-
dicina. Este término lo acuñó Friz Jahr en 1927. 
Van Rensselaer Potter, en 1970, en relación con 
los avances tecnológicos y la crisis de valores 

Figura 4. Doctor Francisco Xavier Balmis (1753-1819). 
Organizador de la Real Expedición Filantrópica de 
la Vacuna.

a nivel mundial, lo incorporó al discurso aca-
démico contemporáneo en el artículo Bioética, 
la ciencia de la supervivencia.23 Era, por tanto, 
una necesidad entrelazar la ciencia y la tecno-
logía con el sentido de responsabilidad hacia 
y por la humanidad; por esta razón surgieron 
acciones de investigación biomédica reguladas 
por lineamientos y normatividad nacionales e 
internacionales que se basan en normas legales 
para realizar estos estudios, con especial insis-
tencia en proteger la dignidad, los derechos, la 
seguridad y el bienestar de las personas.

Algunos documentos de carácter internacional 
abordan el tema de ética en investigación, de los 
que destacan el Código de Nüremberg (1947), 
que abarca 10 principios, la Declaración de 
Helsinki (1964), el Informe de Belmot (1972), las 
Pautas del Consejo Internacional de las Ciencias 
Médicas (1980), la Conferencia Internacional 
de Armonización–Buenas prácticas clínicas 
(1990) y la normatividad implementada por la 
Organización de las Naciones Unidas para la 
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Educación, la Ciencia y la Cultura (UNESCO) y 
la estructura central de todo lo relacionado con 
bioética en investigación. Es un área de estudio 
biológico-social que tiene la responsabilidad de 
indicar situaciones en las que exista riesgo para 
el ejercicio de los valores éticos universales, 
como autonomía, beneficencia y equidad en 
la práctica de la medicina o en la investigación 
biomédica.24-27

Por desgracia, es claro que en diversas ocasio-
nes, los derechos humanos y algunas de las 
garantías individuales y la justicia en la atención 
a la salud han sido violentados. La bioética pro-
pone la clara discusión de valores éticos en los 
modelos de atención e investigación en salud y 
la búsqueda de alternativas para la solución de 
los conflictos que enfrentan estos sistemas, sin 
menoscabo de la dignidad individual y general. 
Uno de los aspectos relevantes en la aplicación 
de los valores bioéticos es la universalidad, siem-
pre tomando en consideración las condiciones 
morales y culturales de cada sociedad, de modo 
que no exista alguna imposición de valores por 
parte de quienes cuentan con poder económico 
y biotecnológico.

Entre los cambios importantes que ha experi-
mentado el ejercicio de la medicina a partir de 
la segunda mitad del siglo XX deben considerarse 
la visión diferente de la ética médica a partir del 
movimiento de la bioética y la nueva actitud 
de la sociedad ante la investigación científica y 
médica, derivadas de una mayor conciencia de 
los derechos de los pacientes y de una difusión 
más amplia de los conocimientos médicos.

La Organización Mundial de la Salud se ha 
pronunciado respecto a la bioética en relación 
con la vacunación y plantea: “consideraciones 
éticas para los programas de vacunación en las 
emergencias humanitarias graves”, donde se 
manifiesta la existencia de entornos con recur-
sos limitados, no sólo en cuanto a calidad de 

vida, sino en riesgo de brotes de enfermedades 
trasmisibles, por lo que la distribución de las 
vacunas es un punto fundamental contra la 
propagación de enfermedades. Sin embargo, la 
distribución de éstas es limitada por diferentes 
factores que implican varias consideraciones 
éticas que ponen en entredicho el beneficio in-
dividual y el bien común. Se crea así un dilema 
ético al momento de distribuir las vacunas ante 
una emergencia humanitaria, que incluye…. 
“principios como la beneficencia (el deber de 
atención y la regla del rescate), la no maleficen-
cia, la autonomía, el consentimiento y la justicia 
distributiva”.28

En lo referente a la vacunación, podemos ob-
servar el importante papel que juegan las casas 
farmacéuticas,29 la distribución inequitativa de 
las vacunas y la postura frente a su administra-
ción casi obligatoria, en la que se ha cuestionado 
el derecho a la autonomía; no obstante, sigue 
priorizándose el beneficio individual y común 
sobre el riesgo. Respecto a esto, mucho se 
ha debatido acerca de si debe ser opcional, 
respaldando la autonomía, o si debe ser una 
obligación mundial en búsqueda de combatir la 
enfermedad, mejorar la salud pública y expan-
dir su administración en búsqueda de justicia y 
equidad para la población.30,31

Hoy día agradecemos los avances en la va-
cunación, porque por este descubrimiento, 
inicialmente empírico y posteriormente basado 
en la evidencia científica, se ha logrado la erra-
dicación de enfermedades como la viruela, que 
no sólo causó la muerte de muchas personas, 
sino que a su paso dejó graves secuelas estéticas 
y funcionales.

En la actualidad no podríamos concebir la idea 
de que esto se realice, dado que esta forma 
de experimentación violenta los derechos ya 
mencionados de no maleficencia, justicia, 
autonomía y solidaridad. Y ésta es una de las 
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razones por las que el surgimiento de la bioética 
es tan importante en la medicina; hoy por hoy, 
el consentimiento informado es una necesidad 
de la investigación médica. 

¿Lady Mary Wortley y los doctores Jenner, 
Pasteur, Balmis y Otero se apegaron a los 
principios de la bioética y de la bioética de la 
investigación?

Es claro que la vacunación fue, es y será un paso 
decisivo en la evolución de la humanidad, pero 
es inevitable pensar si la manera en la que se 
desarrolló e implementó fue éticamente acepta-
ble; esto visto, por supuesto, desde la perspectiva 
bioética actual.31

En la época en la que las epidemias causaban 
estragos en la población y dejaban secuelas 
imborrables, las prácticas de investigación y 
desarrollo poco ortodoxas y fuera del con-
texto de la investigación bioética, como las 
entendemos en nuestros días, fueron la mejor 
y única opción para contener enfermedades 
epidémicas catastróficas. No es un secreto que 
la investigación y la experimentación en seres 
humanos ha formado parte del desarrollo de la 
medicina, siempre con carácter de beneficencia 
en cuanto a diagnóstico y tratamiento, pero con 
riesgo de consecuencias no deseadas. Por ello, 
únicamente era aceptado que se realizara en 
cadáveres, animales y en condenados a muerte 
(considerados “cadáveres que podían ser re-
dimidos por su colaboración con la ciencia”). 
Éste fue el caso de los prisioneros y huérfanos17 
utilizados en la experimentación de la vacuna de 
la viruela, donde privó el principio bioético de 
la beneficencia, pero se violentó la autonomía 
y la justicia.

A comienzos de este siglo, personajes como 
Claude Bernard y Williams Beaumont establecie-
ron nuevos enfoques en la investigación clínica. 
En principio se mencionaba que todo lo que 

no se encaminara al diagnóstico o tratamiento 
se justificaba como no experimental; pero esto 
cambió pronto al establecer que todo lo que 
tuviera aplicación clínica debía ser previamente 
“validado”, porque la enfermedad debe estu-
diarse a partir de bases racionales y científicas.32 
Este abordaje requería experimentos previos en 
animales o en personas, que fue el caso de la 
vacuna de la rabia, en un inicio estudiada por 
Pasteur en perros, posteriormente, y con eviden-
cia experimental, administrarla a un enfermo 
agredido por un perro con rabia. Sin embargo, 
éste no fue el caso de la vacuna contra la viruela, 
que Lady Mary y Jenner, por su conocimiento 
del resultado de la variolización en otras cul-
turas y situaciones, decidieron comprobar sus 
resultados en sus hijos, en el primer caso, y en 
la comunidad, en el segundo.

La vacunación comenzó a extenderse y en ese 
momento se violentó el principio de la autono-
mía, puesto que algunas de las personas que 
participaron no necesariamente aprobaron o 
sabían a qué estaban expuestas, como el riesgo 
de contraer otras enfermedades, por lo que su 
participación pudo deberse a la coacción. No 
obstante, en el caso de los investigadores que sí 
tuvieron la libertad de experimentar, y de esta 
manera demostrar que sus hallazgos empíricos 
tenían un soporte científico, podría pensarse 
que sí se respetó el derecho a la autonomía, la 
justicia, la solidaridad y la no maleficencia.32,33

Asimismo, aparecen ciertos cuestionamientos al 
conocer las directrices actuales en cuanto a in-
vestigación y experimentación en animales y en 
seres humanos. Es claro que la manera en la que 
se experimentó en esa época no sería admitida 
en nuestros días por diferentes razones, como la 
falta de conocimiento acerca de la aparición de 
eventos adversos, la débil metodología, basada 
en estudios empíricos en los que no se sabían 
los mecanismos específicos de acción, el hecho 
de que el consentimiento informado fue total-
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mente desconocido para la época, además de 
tomar grupos vulnerables, como presos o niños, 
utilizados para un “bien común”. Cómo olvidar 
los niños de la expedición del doctor Balmis, 
entregados por sus padres como resultado de 
promesas acerca de dinero y otros bienes (que 
tampoco se cumplieron), donde se violaron 
todos los principios bioéticos.

Fray Tomás de Montalvo, franciscano, quien en 
sus relatos hacía alusión a que la exposición 
de los niños era un delito, y manifiestaba la 
impiedad, monstruosidad y malicia de los 
padres que exponían a sus hijos, afirma que… 
“la miseria y la ilegitimidad no atenuaban este 
delito. Al niño expósito (huérfano) se le limita 
la libertad de acción, porque se le impide la 
participación en determinados órdenes so-
ciales, porque no pueden obtener beneficios 
eclesiásticos o pertenecer a las Órdenes Mili-
tares de Caballería”.21

No cuestionamos, por tanto, la metodología con 
la que se llegó al descubrimiento de las vacunas 
y al proceso de vacunación, debido a que se basó 
en los principios vigentes en la época en la que 
se desarrolló y tenía el noble fin de combatir 
enfermedades contra las que no existía remedio 
alguno. Los investigadores ejercieron su trabajo 
con base en la solidaridad no sólo con la medi-
cina, sino con la humanidad. En su época, los 
personajes a los que nos referimos sublimaron 
su genio y con escasos recursos tecnológicos y 
un débil sustento científico, en comparación con 
lo que sabemos y contamos en la actualidad, 
hicieron posible uno de los grandes avances de 
la medicina: la vacunación.

Lady Mary Wortley y los doctores Jenner, Pas-
teur, Balmis, Liceaga y Otero no desarrollaron 
protocolos de investigación como los que 
estamos acostumbrados a realizar basados en 
los prinicipios científicos y bioéticos, con toda 
la normatividad vigente en nuestros días, por 

el simple y sencillo hecho de que no existían. 
Actuaron con base en una genialidad extraordi-
naria basada en la observación (empirismo) y los 
fundamentos del racionalismo; en especial con 
su acendrado compromiso con la medicina y la 
humanidad. En cada uno de ustedes, estimados 
lectores, queda juzgarlos.
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Hipoparatiroidismo autoinmunitario 
y enfermedad de graves: una 
asociación poco frecuente

resumen

Comunicamos el caso de una paciente de 26 años de edad que durante 
el puerperio tuvo crisis convulsivas tónico-clónico generalizadas y 
espasmos musculares asociados con hipocalcemia e hiperfosfatemia 
grave, con concentraciones inapropiadamente bajas de paratohormona. 
Durante su evaluación se detectó hipertiroidismo autoinmunitario que 
ameritó tratamiento definitivo con yodo radioactivo y sustitución con 
levotiroxina.
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hipertiroidismo.
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abstract

This paper reports the case of a 26-year-old female patient that during 
postpartum presented generalized seizures and muscle spams associ-
ated with severe hypocalcemia and hyperphosphatemia with inap-
propriately low levels of parathyroid hormone (PTH). In the evaluation 
it was detected autoimmune hyperthyroidism that required definitive 
management with radioactive iodine and levothyroxine replacement.

KeYWordS: hypocalcemia; hyperphosphatemia; parathyroid hormone; 
hyperthyroidism

Hypoparathyroidism and graves disease. 
a rare association
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CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 26 años de edad, con 
los siguientes antecedentes: madre con hiperti-
roidismo secundario a enfermedad de Graves, 
quien recibió yodo radioactivo, actualmente en 
sustitución con levotiroxina en buen control, 
un hermano con diagnóstico de vitíligo y una 
prima hermana con diabetes mellitus tipo 1. La 
paciente tenía diagnóstico de hipoparatiroidismo 
primario desde los 14 años de edad, recibía trata-
miento con carbonato de calcio, 500 mg cada 12 
horas (Tums®); sin embargo, no tenía seguimiento 
ni control médico desde su detección, el resto de 
los antecedentes carecía de interés. En julio de 
2014 la paciente llegó al término de su primer 
embarazo vía parto eutócico, sin complicacio-
nes, y durante el puerperio fue hospitalizada por 
un cuadro caracterizado por crisis convulsivas 
tónico-clónico generalizadas, pérdida del estado 
de alerta y espasmos musculares. A su ingreso 
se detectó presión arterial de 110/70 mmHg en 
posición acostada y sentada y de 100/60 mmHg 
de pie, con frecuencia cardiaca de 76 latidos 
por minuto acostada y 84 latidos por minuto de 
pie, sin datos clínicos de ortostatismo, mucosa 
oral húmeda sin lesiones de candidiasis o hi-
perpigmentación, glándula tiroides ligeramente 
incrementada de tamaño, de consistencia blan-
da, no dolorosa, sin nódulos ni adenopatías, 
sin afectación cardiopulmonar, abdomen con 
peristaltismo y no doloroso, signo de Chvostek 
y Trousseau positivos, sin déficit neurológico 
ni datos de oftalmopatía. En los exámenes de 
laboratorio de ingreso destacó leucocitos de 
8.12 mm3, hemoglobina 12.38 g/dL, hematócrito 
36%, plaquetas 164,000 mm3, glucosa de 96 mg/
dL, BUN 6 mg/dL, urea 12.84 mg/dL, creatinina 
0.7 mg/dL, hemoglobina glucosilada 4.6%, so-
dio 140 mmol/L, potasio 3.5 mmol/L, cloro 102 
mmol/L, calcio 5.1 mg/dL, albúmina 3.2 g/dL, 
fósforo 9.2 mg/dL, calcio corregido 5.7 mg/dL, 
magnesio 1.8 mg/dL, gasometría venosa con pH 
7.35, PCO2 45 mmHg, HCO3 de 25.4 mmol/L, 
examen general de orina sin alteraciones y perfil 

hormonal (Cuadro 1). La radiografía de tórax no 
evidenció anormalidades, electrocardiograma en 
reposo con intervalo QT prolongado sin arritmia 
y tomografía de cráneo con calcificaciones 
distróficas de ganglios basales y parénquima 
cerebral sin datos de hipertensión endocraneal 
(Figura 1). El ultrasonido renal descartó litiasis o 
nefrocalcinosis y el ultrasonido tiroideo mostró 
incremento en las dimensiones de la glándula 
tiroides, ecogenicidad disminuida e hipervas-
cularidad. El gammagrama tiroideo con yodo 
radioactivo 131 mostró hipercaptación de 52% 
(límites normales: 10-20%).

Se colocó catéter central y se inició tratamiento 
con infusión de calcio intravenoso (1,000 mL 
de solución glucosada a 5% + 10 ámpulas de 
gluconato de calcio en infusión a 50 mL/h), con 
mejoría significativa en las cifras de calcio y fós-
foro; la infusión se retiró progresivamente y de 
manera simultánea se inició la administración de 
calcio vía oral. Por mejoría se decidió su egreso 
después de 15 días de hospitalización con indi-
caciones de dieta baja en fósforo, Caltrate D®, 
600 mg, seis tabletas al día; calcitriol, 0.25 mg, 
una tableta cada 8 horas; sevelamer, 800 mg, una 
tableta cada 8 horas; tiamazol, 15 mg al día, y 
propranolol, 20 mg cada 12 horas. 

Cuadro 1. Perfil hormonal
 
Perfil hormonal Valores referencia

Cortisol am 18.7 µg/dL 6.7-22
ACTH 42 pg/mL 10-100
Estradiol 44 pg/mL 24-114
FSH 6.79 mU/mL 4.0-8.8
LH 7.13 mU/mL 2.0-10.9
TSH 0.01 μUI/mL 0.34-5.6
T4 total 16.37 μUI/mL 6-12
Paratohormona intacta 2.4 pg/mL 15-88
Anticuerpos antitirope-
roxidasa

220 UI/mL < 35

Anti TSI* 4.70 U/L < 1.0

* Anticuerpos antirreceptor de TSH.
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posyodo; actualmente continúa en vigilancia en 
la consulta de Endocrinología.

DISCUSIÓN

Los síndromes poliglandulares agrupan una 
rara entidad caracterizada por la asociación 
de por lo menos dos insuficiencias glandulares 
mediadas por mecanismos autoinmunitarios; 
conjuntamente con ello pueden coexistir otras 
enfermedades autoinmunitarias no endocrinoló-
gicas.1 En 1981, Neufeld y Blizzard realizaron la 
clasificación inicial de los síndromes poliglan-
dulares (Cuadro 2).

La autoinmunidad y los factores ambientales y 
genéticos son fundamentales en la fisiopatología, 
la identificación de autoanticuerpos circulantes 
órgano específicos es la evidencia más temprana 
y más fuerte de la patogénesis autoinmunitaria de 
los síndromes poliglandulares.2 La afectación de 
una glándula endocrina con frecuencia es segui-
da por el deterioro de otras glándulas, por lo que 
es de vital importancia el seguimiento del pa-
ciente para identificarlas y tratarlas a tiempo.3 La 
enfermedad afecta a individuos genéticamente 
susceptibles ante la pérdida de inmunotolerancia 
frente a autoantígenos, los mecanismos de esta 
pérdida pueden ser la alteración en supresión 
de células autorreactivas, uno o varios epítopes 

Durante su seguimiento en la consulta externa 
la paciente mostró mejoría clínica y bioquímica 
en sus controles de laboratorio en septiembre de 
2014, con calcio de 8.3 mg/dL, albúmina 4.1 
g/dL, fósforo 4.8 mg/dL, magnesio 2.0 mg/dL, 
calcio 198 mg en orina de 24 horas, TSH 0.02 
mUI/mL y T4 total 11.84 mUI/mL. Se refirió a 
valoración por el servicio de Oftalmología, 
donde se reportó catarata bilateral incipiente. 
En enero de 2015 recibió dosis de 15 mCI de 
yodo radioactivo para el tratamiento definitivo 
de hipertiroidismo y en mayo de 2015 acudió 
a consulta de control, donde refirió cansancio, 
somnolencia, astenia, adinamia y aumento de 
peso; los resultados de control reportaron calcio 
8.6 mg/dL, albúmina 4.0 g/dL, fósforo 5.0 mg/dL, 
magnesio 1.9 mg/dL, TSH 61 mUI/mL, T4 total 
3.28 mUI/mL, por lo que se inició tratamiento 
con levotiroxina, 100 mg/día por hipotiroidismo 

Figura 1. Tomografía simple de cráneo que muestra 
calcificaciones distróficas en los ganglios basales y el 
parénquima cerebral.

Cuadro 2. Clasificación de los síndromes poliglandulares de 
acuerdo con Neufeld y Blizzard

SPA tipo 1 Candidiasis mucocutánea crónica, hipopa-
ratiroidismo primario e insuficiencia adrenal 
autoinmunitaria

SPA tipo 2 Insuficiencia adrenal autoinmunitaria, en-
fermedad tiroidea autoinmunitaria, diabetes 
mellitus tipo 1 o las tres

SPA tipo 3 Enfermedad tiroidea autoinmunitaria (tiroidi-
tis de Hashimoto o enfermedad de Graves), 
aunada a otra enfermedad autoinmunitaria (a 
excepción de insuficiencia adrenal)

SPA tipo 4 Combinación de dos o más enfermedades 
autoinmunitaraias órgano-específicas no 
incluidas en las categorías 1, 2 y 3
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compartidos como agentes ambientales, la exis-
tencia de un autoantígeno común presente en 
varios tejidos endocrinos o de antígenos extraños 
al organismo (agentes virales).4

El SPA tipo 1 es un trastorno monogénico y au-
tosómico recesivo causado por una mutación 
en el brazo corto del cromosoma 21 en el gen 
AIRE, que se distingue por la tríada de candidiasis 
mucocutánea, hipoparatiroidismo e insuficiencia 
suprarrenal primaria autoinmunitaria. Los signos 
y síntomas aparecen en la infancia, la candidiasis 
suele ser el primer signo, seguido, por lo gene-
ral, del hipoparatiroidismo y la enfermedad de 
Addison; la diabetes tipo 1 ocurre en menos de 
4% de los niños afectados, pero aumenta hasta 
12% en adultos.

El SPA tipo 2 es la endocrinopatía más común; 
la trasmisión hereditaria es compleja, poligénica, 
en la que el cromosoma 6 juega un papel im-
portante a través de su relación con el antígeno 
leucocitario humano (HLA), se produce en la 
vida adulta y afecta principalmente a mujeres; el 
paciente tiene dos o más de las siguientes enfer-
medades: de Addison, tiroiditis autoinmunitaria 
(enfermedad de Graves o tiroiditis de Hashi-
moto), diabetes mellitus tipo 1, hipogonadismo 
primario, miastenia gravis o enfermedad celiaca. 

El SPA tipo 3 agrupa varios trastornos con impli-
cación poligénica; se define como la asociación 
entre la enfermedad tiroidea autoinmunitaria 
con otras entidades mediadas por mecanismos 
autoinmunitarios, pero sin la participación de 
la corteza suprarrenal. Se clasifica en tres sub-
categorías:

SPA tipo 3 A: tiroiditis autoinmunitaria y diabetes 
mellitus tipo 1, hipofisitis linfocitaria o insufi-
ciencia ovárica prematura.

SPA tipo 3 B: tiroiditis autoinmunitaria y anemia 
perniciosa, gastritis atrófica, hepatitis autoin-

munitaria, cirrosis biliar primaria o enfermedad 
inflamatoria intestinal crónica.

SPA tipo 3 C: tiroiditis autoinmunitaria, vitíligo o 
alguna otra enfermedad autoinmunitaria órgano-
específica.

El SPA tipo 4 es mucho más raro que los anterio-
res y es la asociación de dos o más enfermedades 
autoinmunitarias órgano-específicas no incluidas 
en las categorías de los tipos 1, 2 y 3.

El hipoparatiroidismo es una deficiencia endo-
crina caracterizada por concentraciones bajas 
de calcio sérico, elevadas de fósforo y ausencia 
de concentraciones inapropiadamente bajas de 
hormona paratiroidea en la circulación. Después 
del hipoparatiroidismo posquirúrgico, la causa 
autoinmunitaria es la más común en adultos 
y puede manifestarse como entidad aislada o 
como parte de un síndrome poliglandular.5

En el origen autoinmunitario del hipoparatiroi-
dismo se han realizado avances importantes en 
el estudio de los trastornos hipocalcémicos. Se 
ha informado la existencia de anticuerpos espe-
cíficos contra el tejido de la glándula paratiroidea 
en 38% de 75 pacientes con hipoparatiroidismo 
idiopático, 26% de 92 pacientes con enfermedad 
de Addison y 12% de 49 pacientes con tiroiditis 
de Hashimoto. También se demostró la existen-
cia de anticuerpos contra el receptor sensor de 
calcio en la paratiroides de 25% de pacientes 
con hipoparatiroidismo idiopático y síndrome 
poliglandular autoinmunitario tipo 1.6

La duración, gravedad y cronicidad de la hipo-
calcemia determinan la manifestación clínica. 
La hipocalcemia aguda puede manifestarse 
desde síntomas como parestesias peribucales 
o en las extremidades, espasmos musculares 
carpopedales y tetania, hasta síntomas neuro-
lógicos graves, como confusión, delirio y crisis 
convulsivas. La hipocalcemia puede ocasionar 
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daño respiratorio grave, como laringoespasmo y 
broncoespasmo, manifestaciones cardiovascula-
res, como arritmias, prolongación del intervalo 
QT e insuficiencia cardiaca, manifestaciones 
digestivas, como esteatorrea y malabsorción 
e incluso miopatía asociada con elevación de 
creatinfosfocinasa. La hipocalcemia crónica 
puede ser asintomática como forma adaptativa 
a pesar de concentraciones bajas de calcio; sin 
embargo, son características las calcificaciones 
en los ganglios basales y el cristalino.7

Las metas de tratamiento que deben buscarse 
en el seguimiento de hipoparatiroidismo a largo 
plazo son: dieta baja en fósforo y sal, concen-
traciones de calcio sérico entre 8.0 y 8.5 mg/
dL, mantener concentraciones de fósforo en 
intervalos normales, calcio urinario de 24 ho-
ras menor a 200 mg/día y mantener producto 
calcio-fósforo en menos de 55. No es raro que 
tras el tratamiento con calcio y metabolitos de 
la vitamina D, los pacientes tengan hipercal-
ciuria debido a la ausencia del efecto de la 
paratohormona a nivel renal en la reabsorción 
de calcio; esto puede mejorar con la adminis-
tración de diuréticos tiazídicos. Al perderse 
el efecto fosfatúrico de la paratohormona, las 
concentraciones de fósforo aumentan y se for-
man complejos fósforo-calcio que perpetúan 
la hipocalcemia y favorecen la formación de 
calcificaciones a largo plazo, por lo que llevar 
una dieta baja en fósforo y la administración 
de quelantes de fósforo es fundamental en 
algunos pacientes. El magnesio es esencial 
para la secreción y activación del receptor de 
paratohormona, por lo que su deficiencia debe 
tratarse.8

Hace poco se autorizó la administración de para-
tohormona recombinante (1-34) y (1-84) para el 
control de la hipocalcemia; un estudio demostró 
que la administración de paratohormona es 
eficaz y bien tolerada en pacientes con hipopa-
ratiroidismo, fundamentalmente en quienes no 
se logran las metas con calcio y suplementos de 

vitamina D; sin embargo, su administración es 
limitada por su alto costo.9 

CONCLUSIÓN

La asociación de hipoparatiroidismo y enfer-
medad de Graves como parte de un síndrome 
poliglandular autoinmunitario es rara y existen 
pocos reportes publicados.10 El seguimiento 
médico es fundamental para el tratamiento de 
la hipocalcemia a largo plazo y sus complica-
ciones, así como la vigilancia de la aparición 
de otras insuficiencias glandulares que ameriten 
detección y tratamiento oportunos.
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resumen 

Se comunica el caso de un paciente mexicano, de 66 años de edad, 
diabético de larga evolución, con sustitución de la función renal me-
diante hemodiálisis, con cefalea persistente, asociada con náuseas y 
sensación de debilidad, que no cedía a analgésicos convencionales. 
La tomografía craneal evidenció imágenes cerebrales sugerentes de 
cisticercos, lo que se confirmó con prueba inmunológica que resultó 
positiva. El paciente recibió tratamiento con praziquantel y albendazol 
durante dos semanas, con lo que desaparecieron los síntomas.
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abstract 

We report the case of a Mexican male patient, 66 years old, diabetic 
long standing, with substitution of renal function by hemodialysis, with 
persistent headache associated with nausea and feeling weak, without 
response to conventional analgesics. Cranial tomography evidenced 
brain imaging suggestive of cysticerci, which was confirmed by im-
munological test. Patient was treated with praziquantel and albendazol 
for two weeks whit symptoms disappearing.
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ANTECEDENTES 

Las parasitosis humanas se han convertido en 
un marcador de deficiencias sanitarias de un 
país; es el caso de la cisticercosis, infección 
ocasionada por un helminto denominado Taenia 
solium, que en su fase larvaria (cisticerco) puede 
afectar cualquier parte del cuerpo humano, par-
ticularmente los ojos, el cerebro, los músculos y 
el tejido subcutáneo. 

Taenia solium es un céstodo zoonótico, con un 
hospedero definitivo, que es el hombre, que 
alberga la forma adulta en el intestino, y un 
hospedero intermediario normal, que es el cerdo, 
que alberga la forma larvaria o cisticercosis. El 
gusano adulto (teniasis intestinal) se desarrolla 
luego de la ingestión de carne de cerdo infectada 
con cisticercos e insuficientemente cocida. El 
consumo de huevos de Taenia solium por el ser 
humano, mediante un ciclo fecal-oral, puede 
causar cisticercosis en diferentes tejidos y una in-
fección grave llamada neurocisticercosis cuando 
afecta al sistema nervioso central. La infección 
de otros órganos rara vez se detecta.1,2 

En la actualidad, la teniasis-cisticercosis es 
endémica en la mayor parte de los países en 
desarrollo y una enfermedad emergente en los 
países industrializados debido al aumento de 
la migración proveniente de zonas endémicas. 
Sin embargo, México está catalogado como una 
zona endémica donde las prácticas sanitarias 
en la preparación y consumo de alimentos en 
el área informal generan la mayor proporción 
de casos; esto debido a la ausencia de medidas 
sanitarias regulatorias de las que no son objeto 
por las instituciones responsables. 

Se comunica el caso de un paciente con enfer-
medad renal crónica avanzada que en algún 
momento de su vida cotidiana adquirió la in-
fección, desarrolló una forma diseminada, que 
afectaba el tejido subcutáneo, los músculos y 

el cerebro, facilitada por la inmunosupresión 
crónica subyacente a sus enfermedades cróni-
cas; en el estudio epidemiológico se determinó 
su asociación con el hábito de consumo de 
alimentos fuera de su domicilio. 

CASO CLÍNICO 

Paciente masculino de 66 años de edad, mexi-
cano, originario del estado de Hidalgo, con 
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial 
sistémica de 25 años de diagnóstico, con 
complicaciones crónicas, amputado de tres 
extremidades, con retinopatía diabética prolife-
rativa bilateral, en sustitución de la función renal 
mediante hemodiálisis desde hacía 17 años, que 
recibía nueve horas semanales a través de fístula 
braquiocefálica derecha. Su padecimiento inició 
con cefalea holocraneana, de una semana de 
evolución, de intensidad moderada, persisten-
te, que no cedía a analgésicos convencionales, 
aun tomándolos combinados, acompañada de 
náuseas, vómitos en dos ocasiones, vértigo y 
sensación de debilidad generalizada, con difi-
cultad para mantener postura sedente, sin referir 
fiebre ni trastornos visuales. Durante las sesiones 
de hemodiálisis los síntomas se exacerbaban en 
el transcurso de la última hora de tratamiento, 
el paciente permanecía estable hemodinámi-
camente y sin mejoría a la suspensión de la 
ultrafiltración, que en promedio era de 2,000 mL 
en total. A la exploración física, la presión arterial 
era de 115/74 mmHg, frecuencia cardiaca de 
76 latidos/minuto, frecuencia respiratoria de 17 
ciclos/minuto, con reflejos osteotendinosos au-
mentados 3/3 en el miembro superior izquierdo, 
con dificultad para mantenerse sentado durante 
la sesión por debilidad muscular. Los estudios 
de laboratorio reportaron leucopenia y anemia 
microcítica hipocrómica, con hemoglobina de 
9.5 g/dL, el resto de los estudios de laboratorio 
no mostraron anormalidades (Cuadro 1). La he-
moglobina de un mes previo fue de 12.3 g/dL; 
con el interrogatorio dirigido se determinó que 
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el paciente tenía restos hemáticos en sus evacua-
ciones en las últimas tres semanas. Se procedió 
a realizar una tomografía craneal, en la que se 
encontraron imágenes hiperdensas en ambos 
hemisferios cerebrales y el tálamo izquierdo, con 
tamaño de 2 hasta 10 mm, algunas calcificadas 
y con datos imagenológicos que sugerían infla-
mación granulomatosa; además, calcificaciones 
granulomatosas cutáneas en el cráneo (Figura 1). 
Se sospechó neurocisticercosis como causa de 
los hallazgos, por lo que, al considerar la patogé-
nesis del helminto, se realizaron radiografías de 
tejidos blandos del cuerpo que mostraron imá-
genes similares en los tejidos blandos del tórax 
y los glúteos (Figura 2). Se inició tratamiento con 
albendazol 15 mg/kg/día y praziquantel a dosis 
de 60 mg/kg/día, durante 15 días, y prednisona 

50 mg/día los primeros siete días. Los síntomas 
tuvieron una pequeña exacerbación durante 
los primeros cinco días, para posteriormente 
desaparecer por completo en el transcurso de 
la segunda semana del tratamiento. De manera 
simultánea, se realizó un estudio serológico para 
buscar IgG mediante la técnica de ELISA para 
cisticercosis, que reportó un valor de 0.95 UDO 
(menor de 0.3 UDO), que confirmó la sospecha 
diagnóstica. Sus familiares cercanos recibieron 
tratamiento cestocida con praziquantel a dosis 
única de 10 mg/kg. 

DISCUSIÓN 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
enlista a la neurocisticercosis como una enfer-
medad tropical desatendida y estima que cerca 
de 50 millones de personas en todo el mundo tie-
nen neurocisticercosis, con alrededor de 50,000 
muertes cada año. Sus manifestaciones clínicas 
más frecuentes son convulsiones, hipertensión 
intracraneal, déficit neurológico y manifestacio-
nes psiquiátricas varias. También es responsable 
de más de 50% de los casos de epilepsia de 
inicio tardío en países en desarrollo.3

La neurocisticercosis humana es una enfermedad 
que se relaciona con el subdesarrollo, afecta a 
países que no tienen buena infraestructura sa-
nitaria ni suficiente educación para la salud. Se 
considera que es la parasitosis más frecuente del 
sistema nervioso central.4 En México, el Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía, durante 
el periodo 1995-2001, diagnosticó 386 casos, un 
promedio de 55 casos por año, de los que uno 
de cada tres casos requirió alguna intervención 
neuroquirúrgica hospitalaria; por esto, dedican 
una publicación en su portal relacionado con la 
cisticercosis, disponible en www.innn.salud.gob.
mx/interior/atencionapacientes/padecimientos/
cisticercosiscerebral.html, como una forma de 
alertar y educar a los mexicanos de la importan-
cia de las medidas sanitarias al respecto. 

Cuadro 1. Resultados de laboratorio al momento de la sin-
tomatología y 6 semanas después, al finalizar tratamiento 
con praziquantel 

resultados de laboratorio Pretrata-
miento

Postrata-
miento

Leucocitos (cel/µL) 3,200 4.6
Neutrófilos (cel/µL) 2,250 3400
Eosinófilos (cel/µL) 262 102
Hemoglobina (g/dL) 9.5 11.1
VCM (fL) 78 91
HCM (pg) 25 29
Plaquetas (cel/µL) 244 325
BUN prehemodiálisis (mg/dL) 60 81
BUN poshemodiálisis (mg/dL) 15 19
KtV 1.44 1.5
Sodio (mEq/L) 134 136
Potasio (mEq/L) 4.7 4.5
Cloro (mEq/L) 97.2 102
Calcio (mg/dL) 8.8 8.9
Fósforo (mg/dL) 4.3 4.5
Glucosa (mg/dL) 274 145
Hemoglobina glucosilada (%) 7.6
Ácido úrico (mg/dL) 4.7 5.1
Albúmina (g/L) 4.2 4.3
Hormona paratiroidea (pg/mL) 123

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina 
corpuscular media; BUN: nitrógeno ureico sanguíneo.



252

Medicina Interna de México 2016 marzo;32(2) 

México no escapa a esta enfermedad, cuyos 
datos estadísticos reportan 400 a 600 casos por 
año, con los primeros reportes de la enfermedad 
detectada en 2% de las necropsias hasta 9% en 
las realizadas a pacientes hospitalizados; esto 
justificaba considerarla un problema de salud 
pública en el decenio de 1990, en el que se 
publicó una Norma Oficial Mexicana NOM-
021-SSA2-1994 para la prevención y control 
del complejo teniasis-cisticercosis en el primer 
nivel de atención médica; además, se realiza-
ron campañas masivas informativas dirigidas 
a los principales implicados en la cadena de 
trasmisión, como cocineros, carniceros, con-
sumidores finales, etc.7 

Con estas medidas se logró el control (mas no 
la erradicación), lo que generó reducción en la 
intensidad de su vigilancia epidemiológica, por 
lo que actualmente se considera una enfermedad 
desatendida por los organismos de salud, porque 
con cierta frecuencia ocurren casos con repercu-

Figura 2. Radiografía de tórax y región glútea donde 
se visualizan imágenes radioopacas compatibles con 
cisticercosis muscular (flechas).

Figura 1. Tomografía craneal con diferentes cortes, donde se visualizan imágenes hiperdensas intraparenqui-
matosas y subcutáneas compatibles con neurocisticercosis (flechas).

La cisticercosis es endémica en varios países de 
América Latina, África y Asia; además, debido 
a la migración, hay múltiples pacientes de 
países en desarrollo que acuden a hospitales 
en diversas ciudades de Estados Unidos. Por 
tanto, ahora se considera a la cisticercosis una 
enfermedad infecciosa emergente en Estados 
Unidos y un problema de salud pública en di-
versos países de América Latina, África y Asia.5,6 
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siones neurológicas, como en nuestro paciente, 
lo que genera una cadena epidemiológica de 
contactos que deben tratarse oportunamente 
para cortar el ciclo.5 Los familiares del paciente 
deben recibir fármacos cestocidas, como sugiere 
la bibliografía. 

A la teniasis se le atribuyen síntomas gastroin-
testinales generales, como malestar abdominal, 
distensión, flatulencia o pérdida de peso. No 
hay ningún estudio controlado que confirme 
esto; la mayoría de los pacientes con teniasis 
en estudios de campo no refieren síntomas, 
puede encontrarse teniasis incluso en 15% de 
pacientes con neurocisticercosis; esta propor-
ción es mayor en pacientes con mayor número 
de quistes en el cerebro.4 El paciente del caso 
comunicado no tenía molestias abdominales, 
únicamente una hemorragia intestinal crónica, 
diagnosticada por prueba de guayaco positiva, 
que había llegado a ocasionarle anemia; aun-
que no hay reportes de este tipo de lesiones por 
teniasis, es posible si se considera que luego 
de ser ingeridos, la envoltura de los huevos se 
disuelve y los embriones son liberados en el in-
testino delgado, atraviesan la mucosa intestinal, 
erosionándola activamente, y llegan al torrente 
sanguíneo, a través de éste son transportados a 
los diversos tejidos del organismo; asimismo, 
la coexistencia de otros nemátodos y parásitos 
podría estar implicada.1,4 

El paciente tenía perfil de hierro normal y su 
anemia se corrigió sin incrementar la dosis de 
estimulantes de eritropoyesis, únicamente con 
la intervención del tratamiento antihelmíntico. 

La neurocisticercosis es una enfermedad pleo-
mórfica, debida a diferencias individuales en 
número, localización, tamaño y etapa de los 
parásitos, así como el grado de respuesta infla-
matoria de los huéspedes. Los hallazgos clínicos 
más frecuentes son epilepsia, hipertensión intra-
craneal, encefalitis y meningitis.8,9 

Aunque 70% de los casos padece convulsiones, 
en nuestro paciente se manifestó con la forma 
de hipertensión intracraneal, precipitada por el 
efecto de masa e inflamación perilesional gene-
rado por los quistes intraparenquimatosos, con 
cefalea, náuseas, vómitos, vértigo e inestabilidad 
postural; no había datos de hidrocefalia, daño 
medular ni meningitis. Aunque la cisticercosis 
subcutánea representa sólo alrededor de 0.9% 
de todos los casos de cisticercosis humana, el 
paciente la padecía sin referir ningún síntoma, 
porque la afectación músculo-cutánea no suele 
producir limitación funcional ni molestias. Los 
pacientes, si consultan, suele ser por la existencia 
de nódulos subcutáneos no dolorosos.10-12

Respecto al diagnóstico, con base en los cri-
terios citados de la Norma Oficial Mexicana, 
catalogamos al paciente como caso confirma-
do de cisticercosis; es decir, tenía síntomas 
sugerentes, el estudio de gabinete demostró 
fase larvaria y el estudio serológico confirmó 
la existencia de anticuerpos contra cisticerco.7 
Resulta complicado establecer el diagnóstico 
de neurocisticercosis debido a la dificultad 
para aislar una teniasis con cisticercosis, por-
que con frecuencia no es posible encontrarla 
en muestras fecales, existen reportes de menos 
de 5% de los casos; sin embargo, estudios 
más recientes describen que en 15% de los 
casos confirmados se ha logrado demostrar 
el helminto en heces.4 Al considerar este 
inconveniente, la mejor manera de hacer un 
diagnóstico es con la integración de los datos 
epidemiológicos, clínicos, radiológicos, de 
laboratorio o inmunológicos; un grupo de ex-
pertos propone cuatro categorías de criterios 
que proporcionan certeza diagnóstica defini-
tiva o probable;13,14 la importancia de estos 
criterios radica en la facilidad de clasificar 
un paciente y definir su tratamiento (Cuadro 
2). Con base en estos criterios diagnósticos, 
catalogamos nuestro caso como diagnóstico 
definitivo, debido a la existencia de una to-
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mografía computada con lesiones quísticas 
sumamente sugerentes de neurocisticercos, 
identificación de anticuerpos anticisticerco 
en sangre por método ELISA, manifestaciones 
clínicas neurológicas sugerentes, evidencia de 
cisticercos fuera del sistema nervioso central y 
por ser habitante de un país endémico.

En cuanto al tratamiento, la administración 
de fármacos como praziquantel y albendazol, 

con alto potencial cestocida, ha modificado 
el pronóstico de los pacientes, aunque resulta 
controvertido y depende del número, localiza-
ción, viabilidad del parásito y la aparición de 
complicaciones; la mejor manera de hacerlo es 
de acuerdo con el estadio evolutivo de la neu-
rocisticercosis.14,15 Algunos autores proponen la 
administración de cada uno de estos fármacos 
de manera individual, cuya dosis y duración 
dependen de la severidad del cuadro clínico, 
así como del estadio larvario presente; se pro-
ponen dosis de albendazol de 15 mg/kg/día y 
de praziquantel de 30 a 50 mg/kg/día, durante 
tres a siete días y 15 días, respectivamente, 
y agregar corticoesteroides antes, durante o 
después del tratamiento.15 Un estudio recien-
te, en el que se asignó de manera aleatoria el 
esquema de tratamiento individual o combi-
nado, demostró que el tratamiento combinado 
de albendazol + praziquantel incrementó su 
efecto parasiticida en pacientes con múltiples 
quistes de cisticercosis cerebral, sin incremen-
tar los efectos adversos, lo que se traduce en 
mejor pronóstico a largo plazo, sobre todo si 
se considera que su resultado primario para 
valorar la efectividad fue la curación completa 
de los quistes seis meses después, por imagen 
de resonancia magnética.16 En el caso de nues-
tro paciente, al tomar en cuenta que el estadio 
evolutivo predominante era nodular –granulo-
matoso y nodular– calcificado, pero con estado 
diseminado extracraneal, inmunosuprimido 
crónicamente por su enfermedad subyacente y 
la posibilidad de encontrar quistes en estadio 
vesicular o coloidal no identificados por la 
tomografía, ante la limitación de realizar una re-
sonancia magnética, se optó por dar tratamiento 
combinado y agregar corticoesteroides de inicio 
previo al tratamiento y durante la primera se-
mana de éste. La exacerbación de los síntomas 
en los primeros días del tratamiento sugiere esa 
sospecha, al incrementarse la reacción inflama-
toria periquística intraparenquimatosa cerebral. 
Por motivos económicos no fue posible repetir 

Cuadro 2. Criterios diagnósticos propuestos de neurocisti-
cercosis13,14 

Criterios absolutos 
1. Histología del cisticerco en biopsia cerebral o medular
2. Tomografía axial computada o resonancia magnética 

con lesiones quísticas e imágenes de escólex en 
su interior

3. Visualización directa de parásitos subretinianos en 
fondo de ojo

Criterios mayores 
1. Neuroimagen con lesiones altamente sugerentes de 

neurocisticercosis
2. Identificación de anticuerpos anticisticercos en sangre
3. Alivio de lesiones quísticas después del tratamiento 

con albendazol o praziquantel
4. Alivio espontáneo de pequeñas lesiones que captan en 

anillo (menores de 20 mm) en pacientes con crisis 
epilépticas, sin otros síntomas

Criterios menores 
1. Lesiones compatibles con neurocisticercos en estudios 

de neuroimagen
2. Manifestaciones clínicas sugerentes de neurocisticer-

cosis (crisis epilépticas, hipertensión intracraneal, 
demencia y signos neurológicos focales)

3. Prueba de ELISA en líquido cefalorraquídeo positiva 
para anticuerpos anticisticerco

4. Evidencia de cisticercos fuera del sistema nervioso 
central (tejidos blandos)

Criterios epidemiológicos 
1. Evidencia de contacto con un cohabitante infectado 

por Taenia solium
2. Residir en país endémico de neurocisticercosis
3. Antecedente de viajes frecuentes a áreas endémicas 

de neurocisticercosis

diagnóstico definitivo: un criterio absoluto o dos criterios 
mayores + un criterio menor + un criterio epidemiológico.
diagnóstico probable: un criterio mayor + dos criterios 
menores o un criterio mayor + un criterio menor + un cri-
terio epidemiológico o tres criterios menores + un criterio 
epidemiológico. 
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el estudio imagenológico postratamiento, pero 
la desaparición de los síntomas constituye el 
mejor marcador de desaparición de los quistes. 

En relación con el tratamiento dialítico, no exis-
te nada descrito en la bibliografía al respecto; 
sin embargo, la mejor manera de ajustarla es 
con base en el principio fisiopatológico de un 
tumor intracraneal, su efecto mecánico, con o 
sin edema cerebral circunscrito, y considerar el 
efecto de masa generado por el cisticerco y su 
inflamación perilesional que puede o no estar 
presente, según el estadio evolutivo al momento 
del diagnóstico; esto implica hemodiálisis con 
bajo flujo sanguíneo y bajo flujo dializante, para 
no generar desequilibrios osmóticos neuronales 
que incrementen el edema cerebral con exa-
cerbación de los síntomas asociados, así como 
reducción del umbral potencial de descarga, lo 
que favorece una actividad epiléptica localizada. 
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Cardiomiopatía inducida por 
antraciclinas y choque séptico 
secundario a colitis neutropénica

resumen

Se comunica el caso de una paciente de 53 años de edad, con cáncer 
de mama, que inició quimioterapia con doxorrubicina siete días previos 
a su ingreso; posteriormente comenzó con dolor abdominal y vómito 
fecaloide, por lo que fue llevada al servicio de urgencias en estado de 
choque. Se ingresó a la unidad de cuidados intensivos con diagnós-
tico de choque séptico secundario a colitis neutropénica. Se inició 
tratamiento antibiótico, hidratación y administración de vasopresores. 
El ecocardiograma transtorácico evidenció fracción de expulsión del 
ventrículo izquierdo (FEVI) de 28%; se diagnosticó cardiotoxicidad por 
antraciclinas, por lo que se inició levosimendán, con lo que mejoró 
la FEVI a 40%; la paciente cursó con buena evolución clínica y se dio 
de alta.

PalaBraS ClaVe: cardiotoxicidad, antraciclinas, choque séptico, 
colitis neutropénica.
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abstract

This paper reports the case of a 53-year-old female patients with breast 
cancer; doxorubicin chemotherapy was administered seven days before 
admission; patient began with abdominal pain and fecaloid vomit, thus 
she was taken to the emergency room in shock. She was admitted to 
the intensive care unit with a diagnosis of septic shock secondary to 
neutropenic colitis. Antibiotics, hydration and vasopressors were given. 
Transthoracic echocardiography was made with LVEF of 28%, cardio-
toxicity due to anthracyclines was diagnosed, so levosimendan was 
started, improving LVEF 40%; patient presented good clinical evolution 
and was discharged.

KeYWordS: cardiotoxicity; anthracyclines; septic shock; neutropenic 
colitis

Cardiomyopathy induced by 
anthracyclines and septic shock 
secondary to neutropenic colitis.
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ANTECEDENTES

Las antraciclinas permanecen como una im-
portante clase de agentes quimioterapéuticos. 
Desafortunadamente su eficacia en el tratamien-
to del cáncer está limitada por la cardiotoxicidad, 
que es dependiente de la dosis acumulativa, lo 
que puede causar insuficiencia cardiaca.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 53 años de edad con 
cáncer de mama ECIII. Siete días previos a su 
ingreso recibió el primer ciclo de quimioterapia 
con doxorrubicina. A las 96 horas de administra-
da la quimioterapia, la paciente padeció dolor 
abdominal difuso tipo cólico 10/10, náusea y 
vómito de características fecaloides, así como 
estreñimiento, ataque al estado general y disnea 
de medianos esfuerzos. A su ingreso los signos 
vitales eran: tensión arterial 60/40 mmHg, fre-
cuencia cardiaca 135’, frecuencia respiratoria 
29’, temperatura 35.8ºC, SpO2 98%. 

La paciente estaba consciente, orientada, polip-
neica, taquicárdica, con facies de dolor y mucosas 
mal hidratadas. Ruidos cardiacos rítmicos sin agre-
gados, campos pulmonares bien ventilados, lesión 
ulcerada en el cuadrante superior externo de la 
mama derecha. Se encontró abdomen distendido, 
dolor a la palpación superficial difuso, peristalsis 
y signo de rebote positivo, así como extremidades 
sin edema y llenado capilar mayor de 3’.

Los estudios de laboratorio arrojaron los siguientes 
datos: Hb 14.5, leucocitos 150 por mm3, neutró-
filos 19, linfocitos 109, monocitos 19, PLT 116 
mil. Glucosa 165 mg/dL, creatinina 1.2 g/dL, BUN 
43.1, ácido úrico 1.7, TGO, TGP nls, albúmina 
4.2 y P 6.2. GSV: pH 7.29, PCO2 38, HCO3 18.3, 
SvO2: 64%, lactato 5.6, procalcitonina 59.62. 

La tomografía axial computada mostró el abdo-
men con distensión de asas del intestino delgado 

y grueso, diámetro de 8.8 cm, con niveles hi-
droaéreos (Figura 1). 

Se inició reanimación hídrica dirigida por metas 
y medición de la presión abdominal en 15. 

Se inició norepinefrina a dosis de 0.5 mg/kg/
min y vasopresina a dosis de 0.03 UI/min, 
hidrocortisona 50 mg cada 6 h. Meropenem, ani-
dulafungina, metronidazol y filgrastim 300 mcg/
mL SC DU. Durante su primer día la paciente 
cursó con oliguria y evacuaciones abundantes 
líquidas y fétidas, en promedio siete por día con 
toxina A y B de Clostridium difficile negativa. 

Continuó con SvcO2 de 35, por lo que se solicitó 
determinación del péptido natriurético cerebral, 
que fue de 4,855 pg/mL y un ecocardiograma 
que documentó hipocinesia global con fracción 
de expulsión del ventrículo izquierdo (FEVI) 
de 28%. Se inició levosimendán 0.1 dosis de  

Figura 1. Tomografía axial computada de abdomen 
simple que muestra distensión de asas del intestino 
delgado y grueso, diámetro de 8.8 cm, con niveles 
hidroaéreos.
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mg/kg/min y seguimiento con monitoreo hemo-
dinámico con Vigileo (Cuadro 1). Troponina I 
positiva 0.60, resto normales. Debido a la fiebre 
se tomaron cultivos que resultaron negativos.

Al cuarto día se suspendieron los presores, dis-
minuyó la diuresis y el número de evacuaciones 
al día. Se agregó al tratamiento vancomicina 1 
g/12 horas por persistencia de la fiebre.

En su quinto día, 48 horas después del inicio de 
levosimendán, éste se suspendió; se repitió la 
determinación de péptido natriurético cerebral 
con 1,668, y ETE con mejoría en la sinergia de 
contracción y FEVI de 40%. Se inició dieta oral, 
misma que fue tolerada.

Al día 7 la paciente egresó a la unidad de 
cuidados intermedios por mejoría clínica, con 
evacuaciones de mayor consistencia, alrededor 
de dos por día; los estudios de laboratorio arro-
jaron leucocitos normales y procalcitonina de 
0.8. Al día 10 se pasó a sala general, se inició 

Cuadro 1. Resumen de las variables hemodinámicas, 
vasopresores e inotrópicos administrados y resultados de 
laboratorio relevantes

evolución hemodinámica
día 1 día 2 día 3 día 4 día 5

Presión arterial media 64 80 85 85 83
Presión venosa central 7 8 7 13
Índice cardiaco - 2.9 3 3.7 3.4
Índice de resistencia 
vascular sistémica

- 2,596 1,575 1,680 1,650

Índice de volumen 
latido

- 28 56 54 52

SvO2 64 62 65 - 72
Lactato 5.6 2.8 2.2 1.2 -
FEVI - 28 - - 40
Levosimendán - 0.1 0.1 0.1 0
Norepinefrina 0.5 0.36 0.24 0.12 0
Vasopresina 0.03 0.03 0 - -
ProBNP - 4,885 - 1,668 -

SvO2: saturación venosa central de oxígeno; FEVI: fracción 
de expulsión del ventrículo izquierdo; ProBNP: péptido 
natriurético cerebral.

tratamiento con losartán y egresó asintomática 
al día 15. El ecocardiograma realizado cuatro 
semanas después mostró FEVI de 60%. 

DISCUSIÓN

La incidencia de cardiotoxicidad por doxorubi-
cina de manera crónica está estimada en 2%, 
se manifiesta 6 a 10 años después; sin embargo, 
suele ser evidente en los primeros 30 días des-
pués de la administración.1 El riesgo de muerte 
en los supervivientes debido a enfermedad car-
diaca es incluso ocho veces superior al esperado 
para la población que no recibió quimioterapia.2 

El mayor determinante de la aparición de insu-
ficiencia cardiaca es dependiente de la dosis 
acumulada, a dosis mayor de 350 mg/m2 puede 
observarse disminución de la fracción de expul-
sión ventricular izquierda (FEVI).3,4 

El diagnóstico se sospecha por un cuadro compa-
tible con insuficiencia cardiaca y el antecedente 
de administración reciente de antraciclinas. 
Ningún estudio diagnóstico, como el ecocardio-
grama, electrocardiograma o la ventriculografía, 
es específico.

La determinación de troponina I se utiliza para 
detectar cambios en la función ventricular 
izquierda de manera temprana; se ha demos-
trado que los pacientes que reciben altas dosis 
de doxorubicina y muestran incrementos en la 
troponina plasmática de 0.5 ng/mL 12 a 72 horas 
después del tratamiento tienen disminución de 
la FEVI a seis meses.5,6

El tratamiento temprano permite la recupera-
ción de la fracción de expulsión del ventrículo 
izquierdo y repercute en el pronóstico. Levosi-
mendán se ha prescrito como inotrópico positivo 
en insuficiencia cardiaca aguda asociada con 
cardiotoxicidad por antraciclinas.7 Los úni-
cos factores de predicción independientes de 
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recuperación son el lapso corto desde la qui-
mioterapia hasta la aparición de la insuficiencia 
cardiaca (menos de seis meses) y una clase fun-
cional NYHA baja (III-IV).8 Los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiontensina previenen 
la disminución tardía de la FEVI en pacientes 
con concentraciones elevadas de troponina I.9

CONCLUSIÓN

En pacientes con cáncer que padecen cardiomio-
patía inducida por antraciclinas, la recuperación 
de la FEVI y de los eventos cardiacos puede lo-
grarse cuando la disfunción cardiaca se detecta de 
manera temprana y se inicia también temprana-
mente el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, 
como fue nuestro caso con levosimendán.
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Svetlana alexiévich
Voces de Chernóbil. Crónica del futuro
La guerra no tiene rostro de mujer
Debate. 2015

La escritora bielorrusa Svetlana Alexiévich fue la 
ganadora del premio Nobel de Literatura 2015, 
siendo la catorceava mujer en recibirlo y la pri-
mera que no pertenece al género de ficción. Ella 
nos entrega dos obras portentosas de la literatura 
actual traducidas al español: Voces de Chernóbil. 
Crónica del futuro y La guerra no tiene rostro de 
mujer. Al introducirse a ambos textos uno puede 
creer fácilmente en la posibilidad de leer dos 
libros de denuncia o investigación periodística 
según el contenido y el formato utilizado por la 
autora; sin embargo, ambos libros no son más 
que una expresión de lo que podemos llamar 
literatura, entiéndase esto como “arte cuyo me-
dio de expresión es la palabra oral o escrita y en 
el que el lenguaje no tiene la función de infor-
mar, sino de proporcionar satisfacción o placer 
estético”.1 De formación periodista y profesora 
de historia y alemán, Alexiévich basa su obra 
en un nuevo género de escritura polifónica a la 
que se denomina “novela colectiva”, “novela-
evidencia”, donde utiliza la técnica del collage 
que yuxtapone testimonios individuales, con lo 
que se acerca más a la sustancia humana de los 
acontecimientos.2

En Voces de Chernóbil. Crónica del futuro (1997) 
la autora nos narra la tragedia misma de Chernó-
bil al explotar unos de sus reactores nucleares el 
26 de abril de 1986 en la antigua Unión de Re-
públicas Socialistas Soviéticas (URSS), y donde 
a través de “monólogos” evidencia a un sistema 
comunista abusivo, cerrado, caduco, autoritario, 
dogmático, en el que la carrera armamentista 
nuclear contra Estados Unidos y un patriotismo 

mal llevado y mal entendido por su propia pobla-
ción causó la peor tragedia nuclear de la historia 
hasta el momento. La autora nos muestra en su 
libro diferentes facetas de la tragedia, sólo como 
un botón de muestra en el texto se describe a 
los “liquidadores”, quienes fueron los responsa-
bles de quitar a mano limpia todos los residuos 
del reactor nuclear, prácticamente sin ninguna 
protección, ante la obligación, complacencia y 
conocimiento de las autoridades de su tiempo. 
Por primera vez deja entrever a los responsables 
y cómo por casi dos semanas la URSS ocultó la 
explosión y cómo su entonces presidente Mijaíl 
Gorbachov se tardó en anunciarlo y establecer 
un plan de acción acorde con las características 
de la tragedia, lo que evidenció también graves 
defectos del sistema comunista vigente en ese 
tiempo. A manera de epílogo, al final de su libro 
describe: “a la fecha usted puede solicitar a la 
oficina de turismo de Kiev un viaje a la ciudad 
de Chernóbil y sus aldeas muertas, visitar Prípiat 
y la joya de su viaje es visitar el sarcófago por 
donde podrán ver las grietas del mismo reactor 
nuclear a través del cual ‘supuran’ los restos del 
combustible nuclear”. Como si usted leyera un 
libro de ficción o de terror. Así se lucra actual-
mente con esta tragedia.

En La guerra no tiene rostro de mujer (1983) la 
autora describe el papel de la mujer en la segunda 
Guerra Mundial, en la que se presume participaron 
cerca de dos millones de mujeres; utilizando el 
mismo formato de la entrevista–collage, nos narra 
las experiencias de muchas de ellas; en la parte 
introductoria del libro la autora se justifica y se 
dirige a sus lectores, señala las partes que omitió, 
las partes censuradas en su país y, en general, el 
trabajo de recuperar todas las evidencias narradas. 
Me parece que al realizar la lectura del libro po-
demos concluir que la mayoría de estas mujeres 
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Primo levi, leonardo de Benedetti
Así fue Auschwitz
Ariel. Barcelona 2015

Primo Levi es, si no El escritor del Holocausto, 
uno de los grandes escritores de la tragedia hu-
mana sucedida alrededor de la segunda Guerra 
Mundial. Sus obras Si esto es un hombre, La 
tregua y Los hundidos y los salvados resultan 
fundamentales para conocer y entender cómo 
sucedieron las cosas en los campos de extermi-

fueron adolescentes entre 14 y 16 años de edad, 
que su experiencia, como en cualquier guerra, fue 
sumamente traumática, que la mayoría de ellas 
fueron voluntarias al sentir en su momento que ése 
era su deber como mujeres y patriotas, que muchas 
de ellas aprendieron a matar, lo que las marcó de 
manera negativa para siempre, que muchas de ellas 
jamás pudieron hacer su vida normal al terminar la 
guerra y sintieron que nunca tuvieron el mismo re-
conocimiento que su contraparte masculina; quizá 
este último aspecto es lo más relevante del libro.

Una parte importante de ambos libros y que 
logra trasmitir la autora a través de un estilo muy 
depurado, es que el lector puede sentirse como 
testigo, involucrado, mostrar simpatía, enojo, ira, 
frustración con cada uno de los entrevistados. 
También es posible llegar a conocer aspectos 
relacionados con la conducta o comportamiento 
de la sociedad, que antes ya habíamos visto con 
los sistemas políticos totalitarios que abusan 
de su pueblo, que lo explotan, lo exprimen, lo 
denigran y un largo etcétera.

La escritura polifónica que utiliza Svetlana 
Alexiévich nos hace sentir y reflexionar, como lo 
señaló la Academia sueca: su obra es un monu-
mento al sufrimiento y coraje de nuestro tiempo. 
Perseguida y censurada en su natal Bielorrusia 
durante más de 11 años, desde 2011 radica en 
Minsk. Ojalá pronto tengamos el resto de su obra 
traducida a nuestro idioma (Chicos del zinc y 
Cautivos de la muerte), que versa sobre la guerra 
de Afganistán y la caída del régimen soviético.2

REFERENCIAS

1.  http://es.thefreedictionary.com/literatura (consultado el 
18 de enero de 2016).

2.  Svetlana Aleksiévich. https://es.wikipedia.org/wiki/Svet-
lana_Aleksiévich (consultado el 18 de enero de 2016).

Sergio emilio Prieto-Miranda
Internista adscrito al departamento de Terapia 

Intensiva, Nuevo Hospital Civil Dr. Juan I 
Menchaca, Guadalajara, Jalisco, México

sergioprieto08@gmail.com

nio nazi; de manera fundamental, aunque no 
exclusiva en contra del pueblo judío. Primo Levi 
fue hecho prisionero en 1944 mientras ejercía 
como partisano cerca de Turín, su lugar de re-
sidencia, era químico, al detenerlo y percatarse 
que además era judío, lo enviaron a Auschwitz 
desde el campo de concentración de Fossoli di 
Carpi (Módena) cuando tenía 25 años y recién 
había terminado sus estudios profesionales. 
Benedetti era médico, 20 años mayor que Levi, 
y sufrió el mismo destino desde su camino a 
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Auschwitz y ambos supervivieron a las terribles 
condiciones de cautiverio y pudieron regresar 
a Turín, siguiendo el indescriptible periplo 
desde su liberación hasta su llegada a Italia. 
Se hicieron grandes amigos; Levi hizo muchas 
publicaciones, Benedetti, muy pocas. Ambos 
permanecieron prisioneros en Monowitz, uno 
de los campos de concentración satélites de 
Auschwitz. 

Este libro resulta muy interesante porque reúne 
muchas obras sueltas, no publicadas antes, o 
cuando menos no difundidas, lo que ayuda 
enormemente a conocer y entender varias de las 
aportaciones de Levi y a conocer algunos puntos 
de vista de su amigo Benedetti. Incluye el primer 
escrito acerca de los campos de concentración 
que elaboró Levi en colaboración con Benedetti; 
quizá por eso aparece por primera vez en una 
revista médica, Minerva Medica, italiana publi-
cada en Turín que aún se publica y está indexada 
en PubMed, Index medicus y Medline, la cita es: 
Minerva Med 1946;11(47):535-543. Aparece un 
año antes que la primera obra de Levi, que en 
opinión de muchos es su obra cumbre; Si esto es 
un hombre; al parecer, lo escriben inicialmente 
a instancias de las autoridades militares rusas 
para conocer las condiciones del campo. Pero 
el escrito rebasa la descripción del hospital del 
presidio, describe el traslado y la llegada al cam-
po, la monstruosa selección de los prisioneros, 
las denigrantes condiciones de vida y de muerte 
dentro de la prisión y además las condiciones 
del sitio dedicado al tratamiento de los enfermos 

y cómo se manejaban los médicos al tratar a 
los enfermos; es una paradoja que dentro de un 
campo como Monowitz existiera algo parecido 
a un hospital, pero existía. Este corto ensayo bas-
taría para conocer gran parte de los horrores del 
Holocausto. Destaco, por último, la descripción 
que hacen de los musulmanes (quizá la primera 
vez que se escribe este término para referirse a 
los prisioneros en condiciones de inanición y 
enfermedad próximos a morir), para destinarlos 
a los hornos crematorios; en el escrito relatan 
cómo se hacía en dos fases; una primera por 
el personal propio del centro sanitario y unos 
días después esto era ratificado por el jefe de 
los servicios de todo Auschwitz; comentan que 
no se explican por qué uno de ellos fue eximido 
de ir a los hornos a pesar de estar en pésimas 
condiciones; lo explican por el hecho de ser 
médico, aunque no saben si ello se debía a una 
conducta ordenada por los superiores o un acto 
de solidaridad gremial del segundo seleccio-
nador. Un horror que nos permite conocer las 
condiciones de los campos en el primer escrito 
de Primo Levi. 

Así fue Auschwitz contiene muchos otros escritos 
valiosos, como las declaraciones de Levi y Be-
nedetti en los juicios de Eichmann, Bosshammer 
y Mengele. 

Además, contiene uno de los últimos escritos de 
Levi: A nuestra generación, en el que resalta la 
importancia de mantener vivo el conocimiento 
del Holocausto para evitar que se repita.
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más de 250 palabras y deberá estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberán enunciar claramente 
los propósitos, procedimientos básicos, metodología, 
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia 
estadística), así como las conclusiones más relevantes. 
Al final del resumen proporcionará de 3 a 10 palabras o 
frases clave. Enseguida se incluirá un resumen (abstract) 
en inglés.

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

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

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

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

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

d)  discusión. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los 
datos u otra información ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dos y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias 
para la investigación futura. Establezca el nexo de 
las conclusiones con los objetivos del estudio y abs-
téngase de hacer afirmaciones generales y extraer 
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga 
nueva hipótesis cuando haya justificación para ello. 

e)  referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparición en el texto 
(identifique las referencias en el texto colocando los 
números en superíndice y sin paréntesis). Cuando la 
redacción del texto requiera puntuación, la referen-
cia será anotada después de los signos pertinentes. 
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Para referir el nombre de la revista utilizará las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el número de 
enero de cada año del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicación personal”. Sí se per-
mite, en cambio, la expresión “en prensa” cuando 
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista, 
pero cuando la información provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado aún, 
citarse como Medicina Interna de México Volumen 
31, Núm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionarán todos los autores cuando éstos sean seis 
o menos, cuando sean más se añadirán las palabras 
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son 
extranjeros). Si el artículo referido se encuentra en 
un suplemento, agregará Suppl X entre el volumen y 
la página inicial. 

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

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

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

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

 Si se tratara del capítulo de un libro se indicarán el o 
los autores del capítulo, nombre del mismo, ciudad 
de la casa editorial, editor del libro, año y páginas. 

11. trasmisión de los derechos de autor. Se incluirá con 
el manuscrito una carta firmada por todos los autores, 
conteniendo el siguiente párrafo: “El/los abajo firmante/s 
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que 
será propietaria de todo el material remitido para publi-
cación”.

 Esta cesión tendrá validez sólo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por la revista. No se podrá reproducir 
ningún material publicado en la revista sin autorización. 

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