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Editorial

www.medicinainterna.org.mx

La buena relación médico-paciente y particularmente la empatía 
gozan de un prestigio y una primacía moral notable entre el per-
sonal médico, paramédico y sobre todo entre los pacientes. Se 
considera una cualidad deseable en todo médico,1 se entiende 
que es un área de la práctica clínica que se desarrolla con el 
tiempo y actualmente se cuestiona si es posible enseñarla con 
las estrategias actuales de la docencia en medicina ya que tam-
bién hay quien dice que “se tiene o no se tiene” en alusión a 
una característica un tanto innata. Muchas de las quejas contra 
médicos e instituciones de salud son consecuencia de fallas 
de comunicación o bien de una deficiente relación médico-
paciente, tal como lo ha venido señalando de manera constante 
la Comisión Nacional de Arbitraje Médico (CONAMED), quien 
reporta que solamente en 2016 se presentaron 2,044 quejas atri-
buidas directamente a conflictos en la relación médico-paciente.2

Los médicos con una relación médico-paciente cercana a la 
ideal, referida por algunos autores como cuasi-diádica o de 
amistad,3 suelen ser los más solicitados en las instituciones de 
salud, tanto públicas como privadas, también suelen ser los 
más buscados por compañeros de trabajo y colegas, a pesar de 
que, en algunos casos, posiblemente no cuenten con una vasta 
trayectoria en la investigación ni grandes reconocimientos aca-
démicos. Este fenómeno no es casual y podríamos afirmar que 
está determinado de manera histórica.

En la historia de la medicina occidental solemos situar el origen 
del acto médico a partir de Hipócrates, Galeno y, por lo general, 
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damos un salto hasta el siglo XIX, en el que, de-
bido a los avances científicos y tecnológicos, se 
dejó de lado todo el bagaje cultural previo y con 
él, lo que chamanes, brujos y místicos diversos 
sabían muy bien: una porción sustancial de la 
“cura” proviene de la comunicación y conexión 
con el paciente.4 Ofri, autor del anterior escrito es 
un autor avecindado en Nueva York, preocupado 
por la relación médico-paciente y otros aspectos 
humanistas del ejercicio de la Medicina.5,6

El siglo XIX trajo consigo al positivismo y lo vio 
encumbrarse y posicionarse como el paradigma 
dominante por más de un siglo y lo que posible-
mente esté por venir. En la medicina podemos 
observar su potente y fuerte influencia, en la 
gran aceptación y crecimiento que ha tenido la 
medicina basada en evidencias (MBE).

La medicina basada en evidencias nace a prin-
cipios del decenio de 1990 con el objetivo de 
rescatar las bases y la objetividad científica de 
la medicina para así poder aplicarlas a la toma 
de decisiones a las que, día con día, se enfrenta 
el clínico,7 fundamentado en los principios 
ideológicos del Círculo de Viena los cuales, 
a su vez, derivan del positivismo lógico; una 
corriente filosófica de pensamiento cimentada 
en las matemáticas y la matematización de la 
realidad ya que, de acuerdo con los autores, la 
lógica matemática es “el lenguaje perfecto”8 y, 
con éste, es posible explicar la realidad concreta, 
y por supuesto, reproducirla.

Es así como posterior a la aparición del ensayo 
clínico aleatorio en el decenio de 1940, las 
revisiones sistemáticas en la década de 1970 
y el continuo desarrollo de la epidemiología 
clínica, la medicina basada en evidencias vio la 
luz en noviembre de 1992,9 bajo el argumento 
del débil sustento científico de las opiniones de 
los clínicos expertos, de la obsolescencia de los 
libros de texto y de las revisiones publicadas en 
revistas médicas, la medicina basada en eviden-

cias se posiciona con un método novedoso para 
plantear problemas médicos desde un punto de 
vista científicamente aceptado, de un método 
sistemático, ordenado y tecnológicamente re-
finado para elaborar una pregunta científica y 
seleccionar una respuesta conforme al análisis 
crítico de la experiencia general que abarca la 
revisión sistemática de las publicaciones cien-
tíficas. Con el advenimiento de la informática 
y el crecimiento exponencial del internet, se 
masificó la información que se publica en el 
mundo de la bibliografía médica, haciendo 
prácticamente imposible leer, aunque sea de 
manera somera, la mayor parte de los artículos 
publicados diariamente y es aquí donde las es-
trategias de la medicina basada en evidencias y 
su metodología cobran aún más auge y utilidad, 
llegando incluso a profesionalizar a los expertos 
que realizan revisiones sistemáticas para ofre-
cer el conocimiento destilado a los clínicos, 
ejemplo de ello es la biblioteca Cochrane.7 Sin 
embargo, con el paso del tiempo las críticas 
no se hicieron esperar y comenzaron a salir a 
flote: desde la crítica al anglicismo: “evidencia”, 
cuya traducción y significado en español difiere 
notablemente de aquel “evidence” originario. A 
pesar de ello, en la práctica se actúa conforme a 
la contundencia del vocablo inglés.8 Otras de las 
críticas fueron vertidas en relación con la poca 
practicidad que representa el uso de la medici-
na basada en evidencias en la práctica clínica 
cotidiana, tanto en el consultorio como al pie 
de la cama del enfermo, a esto se suma que no 
en pocas ocasiones, las revisiones sistemáticas 
llegan a conclusiones ambiguas, inconsistentes 
y de nueva cuenta dejan la toma de decisión en 
la experiencia o en el buen juicio del clínico.7 Se 
ha señalado también que en algunas ocasiones 
estas revisiones sistemáticas e incluso metanálisis 
son diseñados y patrocinados por la industria 
farmacéutica, por ejemplo: ellos deciden qué 
pruebas y qué tratamientos serán comparados en 
los estudios empíricos.10 Algunas otras críticas, 
dentro del ámbito filosófico, provienen de la Es-
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cuela de Frankfurt, quienes a mediados del siglo 
XX denunciaron la posibilidad de desarrollar un 
proceso de toma de decisiones absolutamente 
tecnocrático con consecuencias negativas para 
la sociedad, una de las observaciones realizadas 
al respecto es la restricción del lenguaje, ya 
que para responder alguna cuestión clínica me-
diante la medicina basada en evidencias deben 
realizarse preguntas verificables, es decir, una 
pregunta concreta sin contenido metafísico; por 
otra parte, señalan, se cree que la demostración 
realizada por la medicina basada en evidencias 
es suficiente, es decir, deja de lado la percepción 
humana y la posible distorsión de los hechos que 
pueda traer esta “variable” humana. Husserl, por 
ejemplo, señala la tendencia humana natural de 
creer en los fenómenos sensoriales por encima 
de otros fenómenos –la Fenomenología– que 
implica la descripción (de lo percibido) y su 
posterior análisis mediante la conciencia, en 
concreto: ¿es la pregunta correcta, si la percep-
ción varía de observador a observador con sus 
diferentes distorsiones de una misma “realidad”? 
Otro factor a tener en cuenta es la disonancia 
cognitiva que es la inclinación a aferrarse a una 
idea o preconcepción a pesar de que la eviden-
cia muestre claramente que es falsa,8 ejemplo 
de ello lo vemos de manera cotidiana en los 
servicios clínicos, donde muchos de nosotros, 
y en lenguaje coloquial: “nos casamos con un 
diagnóstico” y muchas veces somos capaces 
de hacer embonar las piezas para que cuadren 
con “nuestro diagnóstico” dejando de lado y 
menospreciado lo que el paciente nos está co-
municando, ya sea de forma verba o no verbal.

Este punto nos regresa de nueva cuenta al análisis 
de la relación médico-paciente; ¿cómo objetivar 
lo que por su naturaleza es subjetivo? Incluso: un 
mismo personal de salud, con el mismo paciente 
en diferentes momentos establecerán relaciones 
más o menos diferentes una de la otra. ¿Cómo 
estandarizar qué respuestas debemos presentar 
ante una situación emotiva, una situación que 

evidencie nuestra ignorancia en algún tema, una 
situación que ponga en juego nuestras creencias 
religiosas o de vida? Difícilmente podría crearse 
un algoritmo correcto para estas situaciones.

Hace poco la medicina basada en evidencias 
ha evolucionado hacia algo llamado “real me-
dicina basada en evidencias” que, mediante el 
uso a la vez de la “maestría clínica” y la mejor 
evidencia externa disponible considere prioridad 
al paciente y sea capaz de generar una evidencia 
individualizada para poderse aplicar mediante 
un juicio experto para que la evidencia científica 
sirva para acercar a los médicos y a los pacientes 
generando relaciones más sólidas.7,9 Evidente-
mente esta postura, aunque muy loable, carece 
del fundamento duro y positivista de la original 
medicina basada en evidencias, coincidiendo en 
que el peso de la relación médico-paciente y su 
razón de ser: el alivio del padecer, está centrado 
en la relación subjetiva y humana inherente a la 
misma existencia del ser humano y las relaciones 
sociales que establece.

En 2014 se publicó un estudio que exploró el pa-
pel de la comunicación en la terapéutica médica, 
denominada por los autores como alianza terapéu-
tica, en el tratamiento del dolor lumbar crónico, 
en el que se comparó el alivio del dolor y la sensi-
bilidad con terapia física y la “alianza terapéutica 
mejorada” como placebo, sorprendentemente 
encontró que los pacientes que fueron sometidos 
a la terapia física con alianza terapéutica (placebo) 
mostraron alivio del dolor de 55%, en contraste 
con los que recibieron la terapia convencional con 
alivio de 46%; es decir, la adecuada relación perso-
nal de salud paciente es más efectiva, en este caso, 
que el tratamiento convencional, evidentemente, el 
estudio demostró que la combinación de la alianza 
terapéutica con el tratamiento convencional consi-
guió alivio de 77%. Se demostró que el “placebo” 
o una adecuada relación médico-paciente fue el 
pilar del tratamiento y en ocasiones éste resulta ser 
marcadamente más efectivo.11
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Esto no pretende desacreditar a la medicina 
basada en evidencias, ni afirmar que todo el 
adelanto técnico científico no sirve, por el 
contrario, pretende reflexionar acerca del uso 
racional y humanista de estos adelantos, sin posi-
cionarlo como la verdad absoluta, ni como guía 
inequívoca del quehacer médico, sino como 
complemento de la verdadera razón de ser de 
cualquier profesional de la salud: el paciente y su 
padecer y que, como personas que somos tanto 
pacientes como personal de salud, la manera 
más eficaz que tenemos para comunicar, entre 
otras cosas, las dolencias físicas y emocionales, 
es la comunicación que emana de las relaciones 
interpersonales.

Si bien la conversación entre un médico y su 
paciente pudiese considerarse “placebo” como 
en el estudio descrito, si este placebo ayuda y 
alivia sin causar daño, entonces es una medicina 
legítima, además de ser la herramienta diagnós-
tica más potente con que contamos.4

Los avances científicos y tecnológicos dejaron 
de lado a la persona padeciente y sustituyeron 
a ésta por “la enfermedad”, el órgano o sistema 
dañado, con esto, la escucha y la conversación 
quedaron sepultadas, la empatía a un lado. De 
acuerdo con el Dr. Kraus mirar en medicina exige 
menos compromiso que escuchar. La escucha 
convierte al interlocutor en testigo del otro y de 
sí mismo. Curar es una ciencia, acompañar es 
un arte.1

La mayoría de los enfermos necesitan médicos em-
páticos, el médico internista, siendo el especialista 
y el experto en la elaboración de diagnósticos, no 
debe dejar de lado y mucho menos olvidar el arma 
poderosa y potente que lo ha acompañado durante 
décadas: la empatía, preciada característica de la 
relación médico paciente.
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Índice de inmunidad-inflamación 
sistémica en sepsis

Resumen

ANTECEDENTES: se han estudiado índices de pronóstico de inflama-
ción basados en células periféricas como predictores de disfunción 
endotelial, riesgo cardiovascular y mortalidad. En 2014 se desarrolló 
el índice de inmunidad-inflamación sistémica (IIS) que se ha propuesto 
como factor de pronóstico y de seguimiento en cáncer.

OBJETIVO: determinar si existe modificación del índice de inmunidad-
inflamación sistémica (IIS) en pacientes con sepsis. 

MATERIAL Y MÉTODO: estudio retrospectivo que incluyó aleato-
riamente a pacientes hospitalizados de 2013 a 2015. Se verificó la 
homogeneidad de poblaciones demostrando que no existía diferencia 
estadística entre la edad y comorbilidades (distribución Kolmogorov-
Smirnov), frecuencia de comorbilidades (c2). Se calculó el IIS con la 
citometría hemática de ingreso. Se compararon las medias del IIS de 
pacientes con sepsis y sin sepsis (Wilcoxon) y se determinó si había 
correlación entre el IIS y sepsis (coeficiente de correlación biserial 
puntual). 

RESULTADOS: se incluyeron 242 pacientes (128 con sepsis, edad 
promedio de 70.1 años y 114 sin sepsis, edad promedio de 69.7 
años). La media del índice de inmunidad-inflamación sistémica (IIS) 
en pacientes con sepsis fue 4444.06x109, en pacientes sin sepsis fue 
de 3013.94x109. Se demostró que existe correlación estadísticamen-
te significativa entre el IIS y sepsis (rbp= 0.150253625, p=0.05), se 
demostró que la media del IIS fue significativamente más elevada en 
pacientes con sepsis (W=5,097, p=0.00001). 

CONCLUSIONES: el índice de inmunidad-inflamación sistémica (IIS), 
un índice innovador que ha mostrado mejor efectividad para describir 
el desequilibrio de inmunidad e inflamación, se propone como una 
herramienta que puede ser útil en pacientes con sepsis; sin embargo, 
se requieren estudios futuros para comprobar su potencial pronóstico 
y de seguimiento.
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Lagunas-Alvarado M1, Mijangos-Huesca FJ2, Terán-González JO1, Lagunas-
Alvarado MG4, Martínez-Zavala N1, Reyes-Franco I1, Hernández-Mendiola 
R1, Santillán-Fragoso WJ1, Copca-Nieto DV1, López y López LR1, Ramírez-Del 
Pilar R1, López-González DS1, Vázquez-Arteaga S3, Reyes-Jiménez AE1, Alba-
Rangel DL1

1 Servicio de Medicina Interna.
2 Servicio de Hematología. 
3 Servicio de Medicina Preventiva.
Hospital Central Norte de Petróleos Mexicanos, 
Ciudad de México.
4 Facultad de Ciencias, Universidad Nacional Autó-
noma de México, Ciudad de México.

Correspondencia
Dra. Maricarmen Lagunas Alvarado
mari_lagunas9@yahoo.com.mx

Este artículo debe citarse como
Lagunas-Alvarado M, Mijangos-Huesca FJ, Terán-
González JO, Lagunas-Alvarado MG y col. Índice de 
inmunidad-inflamación sistémica en sepsis. Med Int 
Méx. 2017 mayo;33(3):303-309.

Recibido: 24 de octubre 2016

Aceptado: febrero 2017



Medicina Interna de México

304

2017 mayo;33(3) 

Med Int Méx. 2017 May;33(3):303-309.

Lagunas-Alvarado M1, Mijangos-Huesca FJ2, Terán-González JO1, Lagunas-
Alvarado MG4, Martínez-Zavala N1, Reyes-Franco I1, Hernández-Mendiola 
R1, Santillán-Fragoso WJ1, Copca-Nieto DV1, López y López LR1, Ramírez-Del 
Pilar R1, López-González DS1, Vázquez-Arteaga S3, Reyes-Jiménez AE1, Alba-
Rangel DL1

Abstract

BACKGROUND: In the past several indices based on peripheral blood 
cells have been studied to prove their utility as prognostic factors in 
endothelial dysfunction, cardiovascular risk and mortality. In 2014 
the systemic immune inflammatory index (SII) was developed and it 
has been proposed as a prognostic factor in the follow-up of patients 
with cancer. 

OBJECTIVE: To determine if there is a modification of the SII in pa-
tients with sepsis.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study included ran-
domized patients hospitalized from 2013 to 2015; homogeneity of 
populations was verified by demonstrating that there was no statisti-
cal difference between age and comorbidities (Kolmogorov-Smirnov 
distribution), frequency of comorbidities (c2). IIS was calculated with 
the blood cell count on hospital admission. IIS was compared in sepsis 
and without sepsis patients (Wilcoxon), and we determined whether 
there was correlation between IIS and sepsis (correlation coefficient 
biserial point).

RESULTS: There were included 242 patients (128 with sepsis, mean 
age 70.1 years and 114 without sepsis, mean age 69.7 years). The 
mean IIS in patients with sepsis was 4444.06x109 and without sepsis 
3013.94x109. We showed that there was statistically significant cor-
relation between IIS and sepsis (rbp=0.150253625, p=0.05), we also 
detailed that the mean IIS was significantly higher in patients with 
sepsis (W=5,097, p=0.00001).

CONCLUSIONS: The IIS, an innovative index that has shown ac-
curacy describing the imbalance of immunity and inflammation, is 
proposed as a tool that can be useful in patients with sepsis; how-
ever, further studies are required to prove its potential in prognosis 
and monitoring.

KEYWORDS: inflammation indexes; systemic immune inflammatory 
index (SII); sepsis

Systemic immune inflammatory index in 
sepsis.
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ANTECEDENTES

La sepsis es la primera causa de muerte por 
infecciones, se ha documentado aumento en la 
mortalidad si no se reconoce y trata a tiempo.1 
La incidencia en todo el mundo se desconoce; 
sin embargo, se reporta que está en incremento.2 
En México, Carrillo y colaboradores realizaron 
un estudio epidemiológico en las unidades de te-
rapia intensiva que reportó incidencia de 40,957 
casos de sepsis al año, que implica 40 casos por 
100,000 habitantes con mortalidad de 30% y 
costos de atención que ascienden de 600,000 a 
1,870,000 pesos mexicanos, lo que muestra la 
repercusión de la sepsis en nuestro país.3

La sepsis no es una enfermedad específica, más 
bien se trata de un síndrome fisiológico, pato-
lógico y de alteraciones bioquímicas inducidas 
por una infección, es una respuesta multifacética 
del hospedero en repuesta a un agente patógeno 
que puede ser amplificada significativamente 
por factores endógenos. Su patobiología aún es 
incierta y se reconoce que incluye la activación 
temprana de ambas respuestas pro y antiinfla-
matorias. 

En la actualidad se define como disfunción 
orgánica que amenaza la vida, causada por 
una respuesta desregulada del hospedero a la 
infección; esta nueva definición hace hincapié 
en la respuesta no homeostática del hospedero, 
el potencial letal de la infección y la importan-
cia del reconocimiento temprano. Debido a la 
variabilidad en su manifestación, no existe una 
prueba diagnóstica estándar, por lo que debe 
establecerse prioritariamente si existe disfunción 
orgánica, ésta puede identificarse como un cam-
bio agudo en el total de la escala de puntuación 
de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment ) 
de más de dos puntos consecuente a un proceso 
infeccioso, lo que refleja un riesgo de mortalidad 
en la población general hospitalizada de apro-
ximadamente 10%.1

En años recientes se han estudiado y propuesto 
diversos índices de inflamación basados en las 
células periféricas para identificar a pacientes 
con riesgo alto de mortalidad, principalmente 
en las situaciones en las que es difícil utilizar 
los índices clínico-patológicos tradicionales. 
Diversos estudios evaluaron el papel de estas 
escalas, algunos, como la razón neutrófilo/lin-
focito (recuento absoluto de neutrófilos/recuento 
absoluto de linfocitos, RNL), plaqueta/linfocito 
(recuento de plaquetas/número absoluto de linfo-
citos, RPL), albúmina/linfocito (índice pronóstico 
nutricional) y proteína C reactiva se han estudia-
do como predictores de inflamación, disfunción 
endotelial, riesgo cardiovascular, mortalidad, 
supervivencia y recurrencia en cáncer.4-7

Probablemente la razón neutrófilo/linfocito es el 
índice de inflamación más estudiado en distintas 
situaciones clínicas: cáncer (de mama, pulmón, 
gástrico, pancreático, colorrectal, urotelial y de 
riñón),8-15 diabetes mellitus,16 hipertensión arte-
rial sistémica,17 síndromes coronarios agudos,18 
isquemia e infarto cerebral,19 tromboembolia 
pulmonar,20 entre otros. Los resultados de los 
estudios han sido inconsistentes, desde inten-
tar determinar un valor de corte en sepsis en 
relación con procalcitonina,21 hasta proponer-
lo como factor pronóstico independiente de 
mortalidad a 28 días;22 en otros estudios se ha 
encontrado que no es suficiente en sí misma 
para guiar el manejo clínico, pero ofrece alguna 
utilidad diagnóstica cuando se toma en cuenta 
como parte de la evaluación general.23

Sin embargo, los índices comentados no han sido 
capaces de revelar exhaustivamente el equilibrio/
desequilibrio de la inflamación del hospedero y 
el estado inmunitario porque poco se sabe del 
papel de los múltiples marcadores hematológi-
cos e inflamatorios. En 2014 se creó un nuevo 
índice, definido como el índice de inmunidad-
inflamación sistémica (IIS), que integró la razón 
neutrófilo/linfocito y plaqueta/linfocito, con base 
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en las tres líneas celulares (IIS = plaquetas x neu-
trófilos/linfocitos).7 Hasta el momento, éste se ha 
utilizado sobre todo en Oncología, inicialmente 
para seguimiento y como factor pronóstico en 
cuanto a supervivencia y riesgo de recurrencia 
en pacientes con hepatocarcinoma, posterior-
mente se hicieron estudios en cáncer de pulmón 
de células pequeñas, gástrico, colorrectal y de 
células renales;24-28 recientemente también se 
realizó un estudio buscando si la obesidad y el 
tabaquismo lo modifican, se observó correlación 
directa entre la elevación del índice de masa cor-
poral y el IIS, asimismo, se demostró elevación 
en fumadores.29

La elevación del IIS principalmente se debe al 
aumento de neutrófilos y plaquetas aunado a un 
bajo nivel de linfocitos que refleja inflamación 
intensa y respuesta inmunitaria débil; en pacien-
tes oncológicos el cambio en el IIS indica que 
el microambiente del paciente desarrolló un 
estado inflamatorio que promueve metástasis 
de las células tumorales y recurrencia, con la 
consecuente progresión del cáncer y mayor mor-
talidad, incluso ya se ha avanzado en el estudio 
de la fisiopatología de la participación de cada 
línea celular en la promoción de metástasis.30-32

Los ahora llamados índices de inflamación se 
han estudiado como posibles predictores de 
pronóstico y seguimiento de respuesta al trata-
miento que, comparados con otros marcadores 
potenciales, tienen la ventaja de tener fácil dis-
ponibilidad y reproducibilidad, así como bajo 
costo. A diferencia de otros índices de inflama-
ción, hasta este momento no se han publicado 
estudios del IIS en sepsis, el objetivo de este 
estudio es determinar si existe modificación del 
IIS en pacientes con sepsis. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo en el que se revisaron los 
expedientes clínicos y electrónicos de pacientes 
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna 

del Hospital Central Norte de Petróleos Mexi-
canos de enero de 2013 a diciembre de 2015. 
El estudio fue aceptado por el Comité de Ética 
e Investigación del Hospital. Se analizaron los 
expedientes clínicos y electrónicos incluyendo 
de manera aleatoria a los pacientes de 18 a 80 
años que contaran con citometría hemática de 
ingreso. Se excluyeron los mayores de 80 años, 
pacientes en tratamiento con esteroides, inmu-
nomoduladores, quimioterapia, estimulantes 
de colonias de granulocitos o megacariocitos 
y que hubieran recibido antimicrobianos 30 
días previos a su ingreso, pacientes con enfer-
medad renal crónica en tratamiento sustitutivo, 
enfermedades reumatológicas, hepatopatía cró-
nica, infección por virus de inmunodeficiencia 
humana y enfermedad hematológica (aplasia 
medular, mielodisplasia, enfermedades mielo-
proliferativas). Para definir sepsis se utilizaron 
los criterios del Tercer Consenso Internacional 
de Sepsis y Choque Séptico. El IIS se calculó 
con la citometría hemática de ingreso. De los 
pacientes seleccionados se analizó el motivo de 
ingreso, citometría hemática de ingreso, comor-
bilidades y si cumplían o no criterios de sepsis, 
la descripción de las poblaciones se muestra en 
el Cuadro 1. 

Cuadro 1. Datos de los pacientes

Pacientes 
con sepsis, 

n (%)

Pacientes 
sin sepsis, 

n (%)

p

Género 128 (53) 114 (47)

Hombres 62 (48) 66 (58) 0.6971

Mujeres 72 (56) 42 (37) 0.3721

Edad promedio 70.1 69.7 0.2407

Diabetes mellitus 
tipo 2

62 (48) 68 (60) 0.5192

Hipertensión arterial 
sistémica

68 (53) 73 (64) 0.6021

Cardiopatía isquémica 13 (10) 13 (11) 1

Cáncer 28 (22) 23 (20) 0.5284

Sepsis 65 (51) 63 (55) 0.8975

Promedio de 
comorbilidades

2.43 2.53 0.3928
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Análisis estadístico

Se utilizaron los programas SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) 23.0 y R. Se 
verificó la homogeneidad de ambas poblaciones 
demostrando que no existía diferencia estadística 
entre la edad y comorbilidades (distribución 
Kolmogorov-Smirnov), ni en la frecuencia de 
diabetes mellitus, hipertensión arterial, cardio-
patía isquémica, cáncer (bondad de ajuste c2).

Respecto a la sepsis, se compararon las medias 
entre el grupo de pacientes con sepsis y sin sepsis, 
debido a que no mostraban distribución normal 
se utilizó la prueba no paramétrica de Wilcoxon 
y se verificó si había correlación entre el IIS y la 
variable dicotómica de sepsis y no sepsis con el 
coeficiente de correlación biserial puntual.

RESULTADOS

De los 804 expedientes clínicos y electrónicos 
de pacientes hospitalizados en el servicio de 
Medicina Interna en el periodo de estudio, se 
seleccionaron 242 pacientes que cumplían con 
los criterios de inclusión, de los que 128 cumplían 
criterios de sepsis según la definición del Tercer 
Consenso Internacional de Sepsis y Choque 
Séptico (62 mujeres, 66 hombres, edad prome-
dio 70.1 años); 114 no cumplieron los criterios 
diagnósticos de sepsis (72 mujeres, 42 hombres, 
edad promedio 69.7 años). La media del IIS en 
pacientes con sepsis fue de 4444.06x109 y de 
los pacientes sin sepsis de 3013.94x109. Se de-
mostró correlación estadísticamente significativa 
entre el IIS y la existencia de sepsis (rbp=0.1502, 
p=0.05); además, se encontró que la media del 
IIS fue significativamente más elevada en el grupo 
de pacientes con sepsis (W=5,097, p=0.00001). 

DISCUSIÓN

El índice de inmunidad-inflamación sistémica 
(IIS) es un índice innovador de carácter integra-
dor propuesto en 2014,7 que utiliza las tres líneas 

celulares: linfocitos, neutrófilos y plaquetas, de 
manera que puede reflejar de manera más fide-
digna que la razón neutrófilo/linfocito (RNL) y 
razón plaqueta/linfocito (RPL) el desequilibrio 
de la inmunidad/inflamación en padecimientos 
oncológicos. Hasta el momento no existen es-
tudios publicados que prueben este índice en 
situaciones clínicas distintas a cáncer, obesidad y 
tabaquismo, a diferencia de sus antecesores que 
se han utilizado como factores de pronóstico en 
sepsis, síndromes coronarios agudos, isquemia 
e infartos cerebrales, tromboembolismo e in-
cluso padecimientos inflamatorios como artritis 
reumatoide. La evidencia ha demostrado que 
hay asociación entre la elevación del IIS y mal 
pronóstico en pacientes con hepatocarcinoma, 
cáncer pulmonar de células pequeñas, carcino-
ma gástrico, colorrectal y renal, disminuyendo la 
supervivencia y el tiempo libre de enfermedad; 
asimismo, se ha demostrado elevación en obe-
sos y fumadores.7,24-28 Éste es el primer estudio 
que compara el índice de pacientes con y sin 
sepsis, encontrando elevación significativa del 
IIS en los pacientes con sepsis, asimismo, se 
determinó una correlación entre la existencia de 
sepsis y la elevación del IIS. En estudios previos 
el valor de corte más alto publicado del IIS para 
estratificación en alto y bajo fue de 1,600x109/L 
en pacientes con cáncer pulmonar de células 
pequeñas;24 sólo se han realizado estudios en 
poblaciones chinas, italianas y turcas. La media 
de toda nuestra población (pacientes con y sin 
sepsis) fue de 3,770.36x109/L (desviación están-
dar de 4,609.78x109/L), que es el doble del valor 
de corte más alto publicado, probablemente 
debido a que la población de este estudio es 
más heterogénea con otras enfermedades infla-
matorias; también existe la posibilidad de que el 
valor de corte en sepsis sea más elevado. Hasta 
el momento no se ha establecido un valor de 
corte del IIS, se necesitan estudios multicéntricos 
para determinar un valor de corte en nuestra 
población, como se ha hecho con otros índices 
de inflamación.33 En este estudio se propone 
al índice de inmunidad-inflamación sistémica 
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como una herramienta que puede ser útil en 
pacientes con sepsis, con la ventaja de su fácil 
disponibilidad y bajo costo; se requieren estudios 
futuros para determinar su factor de pronóstico al 
ingreso debido al dinamismo que muestran los 
índices de inflamación incluso de seguimiento, 
así como establecer valores de corte específicos 
en sepsis.

REFERENCIAS

1. Singer M, Deutschman C, Warren Seymour C, Shankar-Hari 
M, et al. The Third International Consensus Definitions for 
Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 2016;315:801-
810. 

2. Gaieski DF, Edwards JM, KallanMJ, Carr BG. Benchmarking 
the incidence and mortality of severe sepsis in the United 
States. Crit Care Med 2013;41:1167-1174.

3. Carrillo R. Estudio epidemiológico de la sepsis en unidades 
de terapia intensiva mexicanas. Cir Ciruj 2009;77:301-308.

4. Proctor MJ, Morrison DS, Talwar D, Balmer SM, et al. A 
comparison of inflammation-based prognostic scores in 
patients with cancer. A Glasgow Inflammation Outcome 
Study. Eur J Cancer 2011;47:2633-2641.

5. Kinoshita A, Onoda H, Imai N, Iwaku A, et al. Comparison 
of the prognostic value of inflammation-based prognostic 
scores in patients with hepatocellular carcinoma. Br J 
Cancer 2012;107:988-993.

6. Lee S, Oh SY, Kim SH, Lee JH, et al. Prognostic significance of 
neutrophil lymphocyte ratio and platelet lymphocyte ratio 
in advanced gastric cancer patients treated with FOLFOX 
chemotherapy. BMC Cancer 2013;22:350.

7. Hu B, Yang XR, Xu Y, Sun YF, et al. Systemic immune-inflam-
mation index predicts prognosis of patients after curative 
resection for hepatocellular carcinoma. Clin Cancer Res 
2014;20:6212-6222.

8. Liu X, Sun X, Liu J, Kong P, Chen S, Zhan Y, Xu D. Preoperative 
C-Reactive Protein/Albumin Ratio Predicts Prognosis of 
Patients after Curative Resection for Gastric Cancer. Transl 
Oncol 2015; 8:339-345.

9. Xu L, Zhou X, Wang J, Zhu W, Liu P. The hematologic 
markers as prognostic factors in patients with resectable 
gastric cancer. Cancer Biomark. 2016 Jul 8. 

10. Liu ZL, Zeng TT, Zhou XJ, Ren YN, et al. Neutrophil-lym-
phocyte ratio as a prognostic marker for chemotherapy 
in advanced lung cancer. Int J Biol Markers 2016 Jul 12:0. 
doi: 10.5301/jbm.5000222. 

11. Sun X, Liu X, Liu J, Chen S, et al. Preoperative neutrophil-
to-lymphocyte ratio plus platelet-to-lymphocyte ratio in 
predicting survival for patients with stage I-II gastric cancer. 
Chin J Cancer 2016;35:57. 

12. Goh BK, Teo JY, Allen JC Jr, Tan DM, et al. Preoperative 
platelet-to-lymphocyte ratio improves the performance 
of the international consensus guidelines in predicting 
malignant pancreatic cystic neoplasms. Pancreatology 
2016;16:31135-8. 

13. Albayrak S, Zengin K, Tanik S, Atar M, et al. Can the neu-
trophil-to-lymphocyte ratio be used to predict recurrence 
and progression of non-muscle-invasive bladder cancer? 
Kaohsiung J Med Sci 2016;32:327-333.

14. Chen Y, Chen K, Xiao X, Nie Y, et al. Pretreatment neutro-
phil-to-lymphocyte ratio is correlated with response to 
neoadjuvant chemotherapy as an independent prognostic 
indicator in breast cancer patients: a retrospective study. 
BMC Cancer 2016;16:320.

15. Dong YW, Shi YQ, He LW, Su PZ. Prognostic significance of 
neutrophil-to-lymphocyte ratio in rectal cancer: a meta-
analysis. Onco Targets Ther 2016;9:3127-3134.

16. Kahraman C, Kahraman NK, Aras B, Cosgun S, Gülcan E. 
The relationship between neutrophil-to-lymphocyte ratio 
and albuminuria in type 2 diabetic patients: a pilot study. 
Arch Med Sci 2016;12:571-575.

17. Balta S, Ozturk C, Yildirim AO, Aparci M, et al. The relation 
between neutrophil-lymphocyte ratio and hypertension. 
Am J Hypertens 2015;28:1386.

18. Kim BJ, Cho SH, Cho KI, Kim HS, et al. The combined impact 
of neutrophil-to-lymphocyte ratio and type 2 diabetic melli-
tus on significant coronary artery disease and carotid artery 
atherosclerosis. J Cardiovasc Ultrasound 2016;24:115-122.

19. Zhao L, Dai Q, Chen X, Li S, et al. Neutrophil-to-lymphocyte 
ratio predicts length of stay and acute hospital cost in 
patients with acute ischemic stroke. J Stroke Cerebrovasc 
Dis 2016;25:739-744.

20. Karatas MB, Ipek G, Onuk T, Güngör B, et al. Assessment 
of prognostic value of neutrophil to lymphocyte ratio and 
platelet to lymphocyte ratio in patients with pulmonary 
embolism. Zhonghua Minguo Xin Zang Xue Hui Za Zhi 
2016;32:313-320.

21. Gürol G, Çiftci IH, Terizi HA, Atasoy AR, et al. Are there stan-
dardized cutoff values for neutrophil-lymphocyte ratios in 
bacteremia or sepsis? J Microbiol Biotechnol 2015;25:521-
525.

22. Yang M, Li L, Su N, Lin J, Wang J. Dynamic monitoring of 
the neutrophil/lymphocyte ratio could predict the progno-
sis of patients with bloodstream infection. Zhonghua Wei 
Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue 2015;27:471-476.

23. Lowsby R, Gomes C, Jarman I, Lisboa P, et al. Neutro-
phil to lymphocyte count ratio as an early indicator of blood 
stream infection in the emergency department. Emerg Med 
J 2015;32:531-534.

24. Hong X, Cui B, Wang M, Yang Z, et al. Systemic immune-
inflammation index, based on platelet counts and neutro-
phil-lymphocyte ratio, is useful for predicting prognosis in 
small cell lung cancer. Tohoku J Exp Med 2015;236:297-304.

25. Wang BL, Tian L, Gao XH, Ma XL, et al. Dynamic change 
of the systemic immune inflammation index predicts the 



309

Lagunas-Alvarado M y col. Índice de inmunidad-inflamación sistémica en sepsis

prognosis of patients with hepatocellular carcinoma after 
curative resection. Clin Chem Lab Med 2016;0:1-7.

26. Passardi A, Scarpi E, Cavanna L, Dall’Agata M, et al. Inflam-
matory indexes as predictors of prognosis and bevacizumab 
efficacy in patients with metastatic colorectal cancer. 
Oncotarget 2016;7:33210-33219.

27. Huang L, Liu S, Lei Y, Wang K, et al. Systemic immune-
inflammation index, thymidine phosphorylase and survival 
of localized gastric cancer patients after curative resec-
tion. Oncotarget 2016;5:1-9.

28. Lolli C, Basso U, Derosa L, Scarpi E, et al. Systemic immune-
inflammation index predicts the clinical outcome in 
patients with metastatic renal cell cancer treated with 
sunitinib. Oncotarget 2016;1-8.

29. Furuncuoglu Y, Tulgar S, Dogan AN, Cakar S, et al. How 
obesity affects the neutrophil/lymphocyte and platelet/
lymphocyte ratio, systemic immune-inflammatory index 

and platelet indices: a retrospective study. Eur Rev Med 
Pharmacol Sci 2016;20:1300-1306.

30. Lu H, Ouyang W, Huang C. Inflammation, a key event in 
cancer development. Mol Cancer Res 2006;4:221-233. 

31. Kusumanto YH, Dam WA, Hospers GA, Meijer C, Mulder NH. 
Platelets and granulocytes, in particular the neutrophils, 
form important compartments for circulating vascular 
endothelial growth factor. Angiogenesis 2003;6:283-287. 

32. Labelle M, Begum S, Hynes RO. Direct signaling between 
platelets and cancer cells induces epithelial-mesenchy-
mal-like transition and promote metastasis. Cancer Cell 
2011;20:576-590. 

33. Azab B, Camacho-Rivera M, Taioli E. Average values and 
racial differences of neutrophil lymphocyte ratio among a 
nationally representative sample of United States subjects. 
PLoS ONE 2014;9(11):e112361.

AVISO PARA LOS AUTORES

Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestión para envío de artículos. 
En: www.revisionporpares.com/index.php/MIM/login podrá inscribirse en nuestra base 
de datos administrada por el sistema Open Journal Systems (OJS) que ofrece las siguientes 
ventajas para los autores:

• Subir sus artículos directamente al sistema.

• Conocer, en cualquier momento, el estado de los artículos enviados, es decir, si ya 
fueron asignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

• Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus artículos hasta 
su aceptación final.



310 www.medicinainterna.org.mx

artículo original

Med Int Méx. 2017 mayo;33(3):310-322.
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haloperidol vs placebo en la 
prevención de delirio en pacientes 
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Resumen

ANTECEDENTES: el delirio es un síndrome clínico transitorio y rever-
sible, ocurre frecuentemente en el marco de un proceso de enferme-
dad aguda, se caracteriza por la alteración de la conciencia que se 
acompaña de un cambio en las funciones cognoscitivas, sobreviene 
a lo largo de un breve periodo, habitualmente horas o días, y tiende a 
fluctuar a lo largo del día. El delirio constituye un problema de salud 
pública importante, se considera predictor independiente de resulta-
dos clínicos negativos con incremento de la mortalidad, la estancia 
hospitalaria, el costo de la atención y el deterioro cognitivo a largo 
plazo. La evidencia disponible no apoya la administración de medica-
mentos para prevenir el delirio en el paciente con enfermedad aguda.

OBJETIVO: comprobar la seguridad y eficacia de haloperidol para el 
tratamiento y profilaxis del delirio.

MATERIAL Y MÉTODO: ensayo clínico controlado, prospectivo, 
transversal, comparativo, en el que se estudiaron pacientes hospi-
talizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital General 
Xoco de la Secretaría de Salud de la Ciudad de México, se calculó 
la escala PREDELIRIC al ingreso de los pacientes; se incluyeron en el 
estudio los pacientes con riesgo alto de delirio (PREDELIRIC >50%). 
Los pacientes se distribuyeron al azar en dos grupos, en el grupo 1 se 
aplicaron medidas no farmacológicas de prevención de delirio más 
la administración de haloperidol profiláctico y el grupo 2 recibió 
medidas no farmacológicas de prevención de delirio más placebo.

RESULTADOS: se incluyeron 84 pacientes, distribuidos en dos grupos, 
cada uno con 42 pacientes, de los que 33 (40%) eran hombres. El 
42% padeció delirio, el tipo mixto fue el más común. La profilaxis 
con haloperidol no demostró disminuir la incidencia de delirio (54 vs 
46%, p=0.51) en comparación con el grupo control. El haloperidol 
profiláctico no ofreció diferencias significativas comparado con place-
bo en retrasar el inicio del delirio (media de 6.3 vs 6.8 días, p=0.98), 
en los días de estancia hospitalaria (mediana 9.5 vs 12 días, p=0.56) 
o en la duración del delirio (media 3 vs 3.5 días, p=0.32); tampoco 
tuvo efecto en la mortalidad (20 vs 10%, p=0.21). No se informaron 
efectos secundarios con la administración de haloperidol.

CONCLUSIONES: la administración de haloperidol para la prevención 
del delirio en pacientes con riesgo alto de padecerlo no demostró 
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Abstract

BACKGROUND: Delirium is a clinical transitory and reversible syn-
drome, occurs frequently in a setting of an acute disease process, it is 
characterized by the disorder of the consciousness accompanied by a 
change in the cognitive functions, it occurs throughout a brief period, 
usually hours or days and tends to vary during the day. Delirium is 
an important public health problem and it is considered independent 
predictor of negative clinical results with increased mortality, hospital 
stay, attention cost and cognitive damage to long-term. The available 
evidence does not support the administration of drugs to prevent 
delirium in patients with acute disease.

OBJECTIVE: To prove the safety and efficacy of haloperidol for the 
treatment and prophylaxis of delirium.

MATERIAL AND METHOD: A clinical, controlled, prospective, cross-
sectional, comparative study was done, in which patients hospitalized 
at Internal Medicine service of General Hospital Xoco, Mexico City, 
were included. Scale PREDELIRIC was calculated at the entering of 
patients, including in the study those with high risk of delirium (PRE-
DELIRIC >50%). Patients were randomly distributed into two groups, 
in the group 1 non pharmacological measures of delirium prevention 
were applied plus the administration of prophylactic haloperidol 
and group 2 was given non pharmacological measures of delirium 
prevention plus placebo.

RESULTS: There were included 84 patients, distributed into two groups, 
each one with 42 patients, from which 33 (40%) were male; 42% 
suffer delirium, mix type was the most common. Prophylaxis with 
haloperidol did not show to reduce the incidence of delirium (54% vs 
46%, p=0.51) compared with control group. Prophylactic haloperidol 

Efficacy of prophylaxis with haloperidol vs 
placebo in the prevention of delirium in 
patients with risk of suffering it hospitalized 
in an Internal Medicine service.

diferencia significativa en comparación con el placebo en disminuir 
la incidencia de delirio, en retrasar el inicio de los síntomas, en la 
reducción de su duración, en reducir los días de estancia hospitala-
ria ni en la mortalidad. De acuerdo con nuestros resultados, por el 
momento no es posible recomendar la administracion de haloperidol 
en la profilaxis de delirio en pacientes con riesgo alto de padecerlo.

PALABRAS CLAVE: delirio, profilaxis, haloperidol.
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ANTECEDENTES 

El delirio es un síndrome clínico transitorio y 
reversible, ocurre frecuentemente en el marco 
de un proceso de enfermedad aguda y no puede 
ser explicado sólo por la existencia o desarro-
llo de una demencia. Aunque clásicamente se 
ha definido como un síndrome transitorio y 
reversible, sus síntomas pueden cronificarse o 
generar secuelas permanentes.1 La característica 
esencial del delirio consiste en la alteración de 
la conciencia que se acompaña de un cambio 
de las funciones cognoscitivas que no puede 
explicarse por la preexistencia o aparición de 
una demencia. La alteración sobreviene a lo 
largo de un breve periodo, habitualmente horas 
o días, y tiende a fluctuar a lo largo del día. A 
través de la historia clínica, del examen físico o 
de las pruebas de laboratorio se demuestra que el 
delirio se debe a los efectos fisiológicos directos 
de una enfermedad médica, de la intoxicación 
por o la abstinencia de sustancias, del consumo 
de medicamentos o de la exposición a tóxicos, 
o bien a una combinación de estos factores.2

El concepto delirio ha evolucionado a través 
del tiempo, deriva del latín delirare que signifi-
ca “fuera de ruta”, en la actualidad también se 
llama “estado confusional agudo” o insuficien-
cia cerebral aguda. El delirio se define, según 
la quinta edición de Diagnostic and statistical 
manual of mental disorders (DSM-5), con los 
siguientes criterios:3 

A. Alteración de la atención (es decir, dis-
minución de la capacidad para dirigir, 
centrar, mantener y cambiar la atención) y 
la conciencia (reducción de la orientación 
para el medio ambiente). 

B. La alteración ocurre en un corto periodo 
(habitualmente en horas o unos pocos 
días), representa un cambio de la atención 
y el conocimiento basal, y tiende a fluctuar 
en gravedad durante el curso de un día.

C. Perturbación adicional en la cogni-
ción (por ejemplo, déficit de memoria, 
desorientación, lenguaje, habilidad 
visoespacial o percepción).

did not show significant differences compared to placebo in delaying 
the beginning of delirium (mean of 6.3 days vs 6.8 days, p=0.98), in 
days of hospital stay (mean 9.5 vs 12 days, p=0.56), or in the lasting of 
delirium (mean 3 vs 3.5 days, p=0.32). Prophylaxis with haloperidol 
did not show either effect on mortality (20% vs 10%, p=0.21). There 
were not secondary effects with haloperidol.

CONCLUSIONS: Haloperidol administration to prevent delirium in 
patients with high risk of having it did not show significant difference 
compared to placebo in reducing delirium incidence, delaying the 
starting of symptoms, in reducing their lasting, in reducing the hospital 
stay nor in reducing mortality. According to our results, by now it is 
not possible to recommend the administration of haloperidol in the 
prophylaxis of delirium in patients with high risk of having it.

KEYWORDS: delirium; prophylaxis; haloperidol
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D. Las perturbaciones de los criterios A y C 
no se explican mejor por otro trastorno 
neurocognitivo preexistente, establecido 
o en evolución y no se producen en el 
contexto de un nivel muy reducido de la 
excitación, como el estado de coma.

E. Hay evidencia en la historia clínica, la 
exploración física o los hallazgos de 
laboratorio de que la alteración es una 
consecuencia fisiológica directa de otra 
afección médica, intoxicación o abstinen-
cia de sustancias (por ejemplo, debido a 
una droga de abuso o un medicamento), 
o la exposición a una toxina, o se debe a 
múltiples causas.

El delirio se clasifica de acuerdo con el nivel de 
alerta y de actividad psicomotora (Cuadro 1). La 
clasificación clínica es:4,5

La proporción en cuanto al sexo refleja que la 
población geriátrica (en la que la proporción 
de mujeres a varones aumenta con la edad) es 
el grupo con mayor riesgo de padecer delirio. 
Los síntomas del delirio se establecen habi-
tualmente en el espacio de horas o días. Puede 

iniciar de forma brusca, es más típico que los 
síntomas aislados evolucionen hacia el delirio 
completo en un periodo de tres días. El cua-
dro puede aliviarse en pocas horas o persistir 
durante semanas, en especial en sujetos con 
demencia coexistente.7 

Se ha descrito que en sujetos mayores de 65 
años hospitalizados por enfermedad médica, 
aproximadamente 10% puede padecer delirio en 
el momento de su admisión, mientras que otro 
10 a 15% puede padecerlo durante su estancia 
hospitalaria.8

Epidemiología 

El delirio tiene incidencia elevada en el enfermo 
grave y es un factor independiente de mortalidad 
y de estancia prolongada. Entre los individuos 
de 85 años y más que viven en la comunidad, 
la prevalencia de delirio puede ser, incluso, de 
14%. Entre los pacientes hospitalizados ocurre 
en 10 a 34% de los que se encargan del cuidado 
de instalaciones a largo plazo, en 30% de los 
sujetos en departamentos de urgencias, y en 10 
a 42% durante la estancia hospitalaria. Compli-
ca 17 a 61% de los procedimientos quirúrgicos 

Cuadro 1. Tipos de delirio

Hiperactivo Hipoactivo Mixto

Síntomas
Alucinaciones, delirio, 
agitación psicomotriz

Somnoliento, decaído, 
bradipsíquico

Combinación de 
ambos

Causa
Síndromes de abstinencia, 

consumo de esteroides

Encefalopatías metabólicas, 
intoxicación por benzodiacepinas, 

deshidratación

Combinación de 
ambos

Fisiopatología

Metabolismo cerebral elevado 
o normal. EEG normal o rápi-

do. Disminución de 
la actividad gabaérgica

Disminución del metabolismo 
cerebral. EEG: enlentecimiento 
difuso. Sobreestimulación de 

los sistemas GABA

Combinación de 
ambos

Porcentaje en UCI 1.6 43.5 54.1

Pronóstico Bueno Malo Variable

Edad Jóvenes Ancianos Cualquier edad

Alteración del ciclo sueño-vigilia Común Poco común Común

Tomado de las referencias 6 y 7.
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mayores y afecta a 25-83% de los pacientes al 
final de la vida. 

Más de 7 millones de pacientes hospitalizados 
sufre delirio cada año. Entre los pacientes hos-
pitalizados que supervivieron a su episodio de 
delirio, las tasas de delirio persistente son altas 
(45%), de 33% al primer mes, de 26% a los tres 
meses y de 21% a los seis meses. 

El delirio en los pacientes críticos se reconoce 
como un importante problema de salud pública, 
con un costo de 4 a 16 mil millones de dólares 
al año sólo en Estados Unidos. Es un importante 
factor de predicción independiente de resultados 
clínicos negativos, que incluyen aumento de la 
mortalidad, de la estancia hospitalaria, del costo 
de la atención y del deterioro cognitivo a largo 
plazo consistente con un estado de demencia 
similar.5

En 1996 Inouye y Charpentier9 identificaron los 
factores de riesgo precipitantes de delirio en 
una población de 160 pacientes mayores de 70 
años ingresados en un hospital. La incidencia 
de delirio fue de 18%. Los factores de riesgo 
asociados con su aparición fueron: limitación 
física, desnutrición, administración de tres o más 
fármacos, sonda vesical y un evento iatrogénico. 
Al tomarlos como referencia, se desarrolló y va-
lidó un modelo predictivo, asignando un punto 
por cada factor. La tasa de delirio por persona en 
los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto fue 
de 3, 20 y 59%, respectivamente.10 Los factores 
de riesgo pueden dividirse en modificables y no 
modificables (Cuadro 2).11

Diagnóstico 

La vigilancia de los pacientes críticos con ins-
trumentos de evaluación para el delirio válidos 
y fiables permite a los médicos detectar y tratar 
el delirio en un periodo menor y mejorar los 
resultados del tratamiento global del paciente.

Se evalúan alteraciones en la orientación, 
atención, memoria, lenguaje y nivel de con-
ciencia. No debe limitarse la valoración a la 
impresión subjetiva del facultativo y tampoco 
utilizar pruebas psicométricas como el Mini 
Examen del Estado Mental (MMSE) al no estar 
validadas para evaluar el delirio.12 Se reco-
mienda, por el contrario, el uso de escalas de 
valoración que estén validadas para apoyar el 
diagnóstico y evaluar su gravedad (Cuadro 3). 
El patrón de referencia para el diagnóstico son 
los criterios DSM-V-TR, pero disponemos de 
otros instrumentos más sencillos en la práctica 
clínica, de ellos, el que ha demostrado mayor 
sensibilidad y especificidad es el CAM (Confu-
sion Assessment Method).11

PRE-DELIRIC (PREdiction of DELIRium for Inten-
sive Care patients) es un modelo desarrollado y 
validado para predecir el riesgo de aparición de 
delirio en pacientes críticos. Integra 10 factores 
de riesgo: edad, APACHE II (Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation), daño neuro-
lógico, tipo de paciente quirúrgico, médico o 
traumatizado), infección, acidosis metabólica, 
administración de opioides, sedantes (benzodia-
zepinas o propofol), uremia y admisión urgente 
(Cuadro 4).13 El modelo tiene un área bajo la 
curva ROC de 0.87, mientras que la curva ROC 
de la valoración de los médicos y enfermeras fue 
de 0.59. El modelo permite identificar a pacien-
tes con riesgo alto e iniciar de manera temprana 
medidas preventivas dirigidas.10

En la práctica clínica para la vigilancia y diag-
nóstico del delirio es recomendable iniciar la 
valoración con una escala de sedación, de éstas, 
la escala de agitación-sedación de Richmond 
es la que se sugiere antes de la aplicación de la 
valoración con el Método de Evaluación de Con-
fusión en la UCI (CAM-ICU). Todos los pacientes 
con respuesta mínima con la escala Richmond 
Agitation-Sedation Scale (RASS) de -3 a +4 serán 
valorados con el CAM-ICU.14
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La escala de Richmond Agitation-Sedation Scale 
(RASS) fue desarrollada en 1999 por un equipo 
multidisciplinario del Hospital Universitario de 
Richmond, Virginia, y validada en 2002 (Cuadro 
5). Es útil en pacientes quirúrgicos y no qui-
rúrgicos e incluye la valoración del delirio y la 
agitación; consiste en cuatro niveles de ansiedad 
o agitación, uno de estado de calma y alerta, 
y cinco niveles de sedación (+4 Combativo, 0 
Alerta y calmado, -5 No despertable). Se basa en 
la observación e interacción con el paciente.14

La mejor herramienta para diagnóstico de delirio, 
el Método de Evaluación de Confusión (CAM, 
Cuadro 6). Es un instrumento de evaluación 
que incluye las características que tienen mayor 
capacidad de distinguir el delirio de otros tipos 
de deterioro cognitivo.

La validación concurrente con diagnóstico 
psiquiátrico reveló sensibilidad de 94 a 100% 
y especificidad de 90 a 95%. El CAM se correla-
cionó significativamente con el Mini Examen del 

Cuadro 2. Factores de riesgo 

Factores de riesgo no modificables Factores de riesgo modificables

Edad avanzada 
Sexo masculino 
Deterioro cognitivo o demencia 
Antecedentes de delirio. Depresión o ansiedad 
Deterioro funcional, trastorno de la marcha, inmovili-

dad, caídas 
Múltiples comorbilidades 
Ictus, enfermedad neurológica 
Enfermedad hepática o renal crónica 
Cirugía reciente. Fractura de cadera
Enfermedad terminal

Deterioro sensorial (visión/audición)
Consumo o dependencia de tóxicos y fármacos (sobre todo 
hipnóticos, narcóticos, fármacos anticolinérgicos, 
corticoesteroides). Enolismo 

Polifarmacia
Malnutrición. Deshidratación, alteraciones hidroelectrolíticas 
Factores relacionados con la hospitalización: Inmovilidad,
uso de medidas de contención física, dolor, uso de sondas y    
vías. Estrés psicosocial o privación de sueño

Cuadro 3. Escalas de valoración de delirio

CAM. Confusional Assessment 
Method. Inouye 1990, Wel 2008

El más usado y de mayor especificidad y sensibilidad, 4 ítems basados en el DSM-
III, pero adoptados al DSM-IV-TR

CAM-ICU. Ely 2001
El de mayor sensibilidad y especifidad para el uso en cuidados intensivos, 4 ítems. 
Sólo útil en pacientes que respondan a estímulo verbal.

DSR-R. Delirio Rating Scale-Revised. 
Trzepacz 2001

16 ítems, 13 de severidad y 3 de diagnóstico. Puntuación de 0 a 39. Diagnóstico 
de delirio si es mayor de 15. Bueno para medir severidad, mayor a mayor 
puntuación

MDAS. Memorial Delirio Assessment 
Scale. Brelbart 1997

10 ítems. Evalúa severidad

DSI. Delirio Symptom Interview. 
Albert 1992

Entrevista estructurada, 7 criterios de delirio según el DSM-III. Evalúa severidad

NCS. Neechan Confusion Scale. 
Neelon 1996

9 ítems en 3 subescalas (cognición, comportamiento y funciones vitales). Puntua-
ción de 0 a 30. Delirio si es igual o mayor de 24

ICDSC. intensive Care Delirium 
Sacale Checklist. Bergeron 2001

Para uso en unidades de cuidados intensivos, 8 ítems basados en los criterios 
DSM-IV. Delirio si es igual o mayor de 4

CTD. Cognitive test for Delirium. 
Hart 1996

Puede usarse en pacientes analfabetos. Evalúa 5 dominios (0-6 puntos): atención, 
memoria, orientación, comprensión y vigilancia. Puntuación de 0 a 30
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Estado Mental, la Escala Analógica Visual para la 
confusión y la prueba de retención de dígitos.15

Cuadro 4. Fórmula del modelo PREdiction of DELIRium in 
ICu patients (PRE-DELIRIC)

El riesgo de delirio se calculará con la fórmula riesgo de 
delirio=1/(1+ exp− [−6.31]) 

+0.04×edad 
+0.06×APACHE II 
0 no coma 
+0.55 coma inducido por fármacos 
+2.70 otros tipos de coma 
+2.82 coma de origen combinado 
0 enfermos quirúrgicos 
+0.31 enfermos médicos 
+1.13 enfermos traumatizados 
+1.38 enfermos con traumatismo craneoencefálico 
+1.05 infección 
+0.29 acidosis metabólica (pH<7.35 con HCO3 <24 
mmol/L) 
0 no administración de morfina 
+0.41para dosis de morfina 0.01 a 0.71 mg/24 h 
+0.13 para dosis de morfina 0.72 a 18.6 mg/24 h 
+0.51 para dosis de morfina >18.6/24h 
+1.39 por consumo de sedantes 
+0.03×urea plasmática (mmol/L) 
+0.40 ingreso urgente 

Adaptado de la referencia 13.

Cuadro 5. Escala de Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)

Puntos Denominación Descripción

+4 Combativo Combativo, violento, con peligro inmediato para el personal

+3 Muy agitado Agresivo, intenta retirarse tubos o catéteres

+2 Agitado Movimientos frecuentes y sin propósito; lucha con el ventilador

+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos agresivos o vigorosos

0 Alerta y calmado

-1 Somnoliento No está plenamente alerta, pero se mantiene despierto (>10 seg) (apertura de ojos y segui-
miento de la mirada) a la llamada

-2 Sedación leve Despierta brevemente (<10 seg) a la llamada con seguimiento de la mirada

-3 Sedación moderada Movimiento o apertura ocular a la llamada, pero seguimiento con la mirada

-4 Sedación profunda Sin respuesta a la llamada, pero movimientos o apertura ocular al estímulo físico

-5 Sin respuesta Sin respuesta al estímulo o a la voz

Adaptado de la referencia 38.

Esta herramienta puede aplicarse en menos de 
cinco minutos. Se correlaciona estrechamente 
con los criterios del DSM-IV para el delirio. Hay 
una tasa de falsos positivos de 10% y el instru-
mento no se ha probado ampliamente como una 
herramienta de cabecera para los evaluadores 
de enfermería. La herramienta identifica la pre-
sencia o ausencia de delirio, pero no evalúa la 
gravedad de la condición, por lo que es menos 
útil para detectar la mejoría clínica o deterioro.16

Tratamiento 

El primer paso en el tratamiento del delirio en el 
paciente grave es el diagnóstico temprano. Una 
vez detectado, deberán tratarse los factores de 
riesgo. Las estrategias no farmacológicas incluyen 
reorientación, estimulación cognitiva varias veces 
al día, adecuación de la relación sueño-vigilia, 
movilización temprana, retiro temprano de ca-
téteres, estimulación visual y auditiva, manejo 
adecuado del dolor y minimización del ruido y la 
luz artificial. Con estas intervenciones se reduce 
la incidencia del delirio incluso en 40%.10

En la actualidad no existe tratamiento farmaco-
lógico aprobado por la Dirección de Alimentos y 
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Fármacos de Estados Unidos para el tratamiento 
del delirio. No se dispone de estudios doble 
ciego, aleatorizados, controlados con placebo 
que hayan establecido la eficacia o seguridad de 
cualquier agente antipsicótico en el tratamiento 
del delirio en pacientes en la unidad de cuidados 
intensivos.

Las guías de la SCCM (Society of Critical Care 
Medicine) recomiendan el haloperidol como me-
dicamento de elección, recomendación basada 
en estudios no aleatorizados, series de casos y 
reportes anecdóticos.17 

El haloperidol es una butirofenona con efecto 
antimicótico. No suprime el reflejo respirato-
rio y actúa como antagonista dopaminérgico 
bloqueando al receptor D2, lo que favorece el 

control de patrones no estructurados de pen-
samiento, alucinaciones, además de tener un 
efecto sedante. Ni el haloperidol u otros agen-
tes similares (droperidol, clopromacina) se han 
estudiado extensamente en pacientes graves. 
En pacientes en la unidad de cuidados intensi-
vos se recomienda iniciar con dosis bajas por 
vía intravenosa de haloperidol, 2.5 a 5 mg en 
intervalos de 20 a 30 minutos hasta lograr el 
control de los síntomas. En algunos pacientes 
se llegan a requerir dosis elevadas en infusión 
continua de 5 hasta 25 mg/hora. Se recomienda 
vigilancia estrecha del intervalo QT, pues su 
prolongación por efecto del haloperidol puede 
inducir arritmias ventriculares del tipo de la ta-
quicardia ventricular helicoidal, además de los 
otros efectos adversos que incluyen hipotensión, 
distonías agudas, efectos extrapiramidales, es-
pasmos laríngeos, hipertermia maligna, efectos 
anticolinérgicos y desregulación del metabolis-
mo de la glucosa y lípidos.18 

En pacientes ancianos las guías mexicanas del 
Centro Nacional de Excelencia Tecnológica en 
Salud (CENETEC) recomiendan el haloperidol 
como fármaco de primera elección a dosis de 
0.5-1 mg vía oral cada 12 horas, 0.5-1 mg vía 
intravenosa o intramuscular y reevaluar en 30 a 
90 minutos, repetir dosis si es necesario. Otros 
fármacos prescritos son risperidona 0.25-1 mg 
vía oral cada 12 horas, quetiapina 25-50 mg vía 
oral cada 12 horas, planzapina 2.5-5 mg vía oral, 
intravenosa o intramuscular cada 24 horas.19

Lonergan y su grupo20 compararon el halope-
ridol vs risperidona, olanzapina y quetiapina 
en el tratamiento del delirio. Los resultados no 
demostraron diferencia significativa en el efecto 
global de los antipsicóticos atípicos en el control 
del delirio en comparación con el haloperidol 
(OR 0.63 [IC95%: 0.29 a 1.38]). En relación con 
los efectos adversos el haloperidol a dosis bajas 
no tuvo incidencia de eventos adversos mayor 
que los antipsicóticos atípicos. El haloperidol a 

Cuadro 6. Escala CAM (Confussion Assessment Method)

1. Inicio agudo y curso fluctuante
•  ¿Existe evidencia de algún cambio agudo en el estado   

mental con respecto al basal del paciente? 
• ¿La conducta anormal fluctúa durante el día, alteran-

do periodos normales con estado de confusión de 
severidad variable? 

2. Desatención
•  ¿El paciente tiene dificultades para fijar la atención? 

(por  ejemplo, se distrae fácilmente, es difícil mante-
ner una conversación; las preguntas deben repetirse, 
persevera en una respuesta previa, contesta una 
por otra o tiene dificultad para saber de qué estaba 
hablando) 

3. Pensamiento desorganizado 
•  ¿El paciente tiene un discurso desorganizado e inco-

herente, con una conversación irrelevante, ideas poco 
claras o ilógicas, con cambios de tema de manera 
impredecible? 

4. Alteración del nivel de conciencia 
•  ¿Qué nivel de conciencia (como capacidad de ser 

influido por el entorno) muestra el paciente? 
• Alerta (normal) 
• Vigilante (hiperalerta, muy sensible a estímulos 
   ambientales)
• Letárgico (inhibido, somnoliento) 
• Estuporoso (es difícil despertar) 

Para el diagnóstico de delirio se necesitan los dos primeros 
criterios y por lo menos uno de los dos últimos.
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dosis altas (>4.5 mg/día) se asoció con mayor 
incidencia de efectos extrapiramidales en com-
paración con la olanzapina. 

Reade y colaboradores21 evaluaron la administra-
ción de dexmedetomidina vs haloperidol en 20 
enfermos con fracaso de “destete” por agitación. 
Los pacientes asignados al grupo de dexmede-
tomidina se extubaron más rápidamente que los 
del grupo de haloperidol. La dexmedetomidina 
disminuyó de manera significativa la estancia en 
la unidad de cuidados intensivos. 

No existen datos sólidos acerca de la administra-
ción de haloperidol en pacientes no ingresados 
en la unidad de cuidados intensivos; carecemos 
de ensayos prospectivos que hayan comprobado 
la seguridad y eficacia del haloperidol para el tra-
tamiento y profilaxis del delirio en los pacientes, 
por lo que se requieren más investigaciones para 
determinar la seguridad y eficacia de la adminis-
tración de antipsicóticos en general, incluido el 
haloperidol, para tratar y prevenir el delirio.9,22-29

MATERIAL Y MÉTODO

Ensayo clínico controlado, prospectivo, trans-
versal, comparativo para determinar la eficacia 
terapéutica del haloperidol vs placebo en la 
prevención del delirio en individuos con alto 
riesgo de padecerlo. Se estudiaron pacientes 
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna 
del Hospital General Xoco, de la Secretaría de 
Salud de la Ciudad de México, se calculó la es-
cala PREDELIRIC a su ingreso, incluyendo en el 
estudio a los pacientes con riesgo alto de delirio 
(PREDELIRIC >50%). Los pacientes se dividieron 
en dos grupos, en el grupo 1 se aplicaron medi-
das no farmacológicas de prevención de delirio 
más la administración de haloperidol 1 mg/8 h 
IV, excepto los pacientes mayores de 80 años 
de edad, con peso menor de 50 kg, Cr mayor 
de 150 mmol/L, bilirrubina sérica mayor de 50 
mmol/L a quienes se administró 0.5 mg/8 h IV. 

El grupo 2 recibió medidas no farmacológicas 
de prevención de delirio más placebo. La pro-
filaxis con haloperidol se inició en el momento 
del ingreso del paciente al servicio, sin exceder 
las 24 horas de su ingreso a Medicina Interna. 
Se aplicó la escala CAM diariamente hasta el 
egreso del paciente con el fin de detectar a los 
pacientes que padecieran delirio. Al momento 
de padecer delirio se clasificó el tipo de delirio 
de acuerdo con la escala RASS (hipoactivo, 
hiperactivo o mixto) El estudio se realizó con 
base en las normas bioéticas de la declaración 
de Helsinki y previa aprobación por el Comité 
de Ética de la unidad.

RESULTADOS 

Se estudiaron 84 pacientes hospitalizados en el 
servicio de Medicina Interna del Hospital Gene-
ral Xoco (Cuadro 7), distribuidos en dos grupos, 
cada uno con 42 pacientes.

Encontramos que 35 pacientes (42%) padecieron 
delirio, el delirio mixto fue el tipo más común 
de manifestación en 22 pacientes (63%). Los 
pacientes que recibieron haloperidol no padecie-
ron eventos adversos. En cuanto a la mortalidad, 
12 pacientes fallecieron (14%), aunque por 
causas diferentes al delirio.

De los 35 pacientes que padecieron delirio, 13 
(37%) eran hombres, con relación mujer:hombre 
de 1.7:1. 

Al hacer el análisis bivariado (Cuadro 8) encon-
tramos que padecieron delirio 19 pacientes del 
grupo que recibió haloperidol profiláctico y 16 
de los que recibieron placebo, con intervalos im-
precisos, esta asociación no fue estadísticamente 
significativa (54 vs 46%, p=0.51).

Al comparar las variables cuantitativas de los 
grupos haloperidol y placebo obtuvimos la me-
dia en el inicio del delirio que fue de 6.3 y 6.8 
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días. respectivamente. La distribución de ambos 
grupos fue similar (p=0.98). En cuanto a los días 
estancias, en el grupo de haloperidol la mediana 
fue de 9.5 días y en los pacientes con placebo 
fue de 12 días, con distribución homogénea en 
ambos sexos (p=0.56). En cuanto a la duración 
del delirio encontramos que en los que recibie-
ron haloperidol la media fue de 3 días y en los 
pacientes que recibieron placebo la media fue 
de 3.5 días, con distribución similar (p=0.32). 
Cuadro 9

DISCUSIÓN

El delirio constituye un problema de salud públi-
ca importante y un predictor independiente de 
resultados clínicos negativos con incremento de 
la mortalidad, la estancia hospitalaria, el costo 
de la atención y el deterioro cognitivo a largo 
plazo. La evidencia disponible no apoya la ad-
ministración de medicamentos para prevenir el 
delirio en el paciente con afección aguda.

Los agentes antipsicóticos, administrados como 
profilaxis y en dosis bajas se han estudiado y 
asociado con inconsistente disminución en la 
incidencia, la gravedad y la duración del de-
lirio.30-34 El haloperidol se recomienda como 
fármaco para el tratamiento del delirio; sin 
embargo, su papel en la profilaxis no está bien 
establecido. 

En un estudio de cohorte,5 se encontró que en 
1,000 pacientes con ventilación mecánica de 
más de 48 horas de duración, el haloperidol se 
asoció con reducción en la mortalidad hospita-
laria en comparación con los que no recibieron 
este medicamento, el efecto protector del halo-
peridol se mantuvo después de controlar otros 
importantes factores de pronóstico, como edad, 
comorbilidades, puntuación de gravedad, dis-
función de órganos y el diagnóstico de ingreso. 

Tres metanálisis reportaron datos inconsistentes, 
Teslyar y su grupo35 encontraron en cinco estu-
dios reducción de 50% en el riesgo relativo de 
delirio entre los que recibieron la medicación 
antipsicótica en comparación con el placebo 
en pacientes de edad avanzada en el perio-
do posoperatorio. Gilmore y colaboradores36 
encontraron que el tratamiento antipsicótico 
profiláctico en pacientes quirúrgicos disminuye 
ligeramente la incidencia de delirio, pero no la 
duración de la estancia hospitalaria, la duración 
del delirio o su gravedad. En 2016 Neufeld y 
colaboradores37 realizaron un metanálisis que 

Cuadro 7. Características de los pacientes 

Variable Frecuencia (%)

Género 

Masculino 33 (39)

Femenino 51 (61)

Diagnóstico al ingreso 

Infeccioso 58 (69)

No infeccioso 26 (31)

Comorbilidades 

Sí 83 (99)

No 1 (1)

Delirio (CAM) 

Sí 35 (42)

No 49 (58)

Tipo de delirio 

Hipoactivo 7 (20)

Hiperactivo 6 (17)

Mixto 22 (63)

Cuadro 8. Análisis bivariado de asociación de delirio 
 

Haloperidol Delirio RMP IC 95% p

Sí, núm. 
(%)

No, núm. 
(%)

Sí 19 (54) 23 (47) 1

No 16 (46) 26 (53) 1.34 0.56 - 3.2 0.51

c2

RMP: razón de momios de prevalencia.
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incluyó 19 estudios, siete de ellos comparan los 
antipsicóticos vs placebo o ningún tratamiento 
para la prevención del delirio después de una 
cirugía; la administración de antipsicóticos no 
tuvo efecto significativo en la incidencia de de-
lirio, no se asoció con el cambio en la duración, 
la gravedad, o reducción de los días de estancia 
en la unidad de cuidados intensivos, con alta 
heterogeneidad entre los estudios.

Nuestro estudio intentó demostrar si el halo-
peridol podría jugar un papel profiláctico en 
el delirio y debido a los resultados variables 
en la bibliografía, decidimos seleccionar a los 
pacientes con varios factores de riesgo y, por 
tanto, riesgo alto de padecerlo, aplicando para 
tal fin una escala de predicción (PREDELIRIC), e 
incluimos en el estudio a los pacientes con riesgo 
mayor de 50%. Nuestros resultados sugieren que 
el tratamiento profiláctico con haloperidol en 
pacientes con riesgo alto de delirio no ofrece 
diferencias significativas en comparación con 
placebo en disminuir la incidencia de delirio; en 
los pacientes que padecieron delirio la adminis-
tración de haloperidol no demostró reducción de 
la duración del delirio, del inicio de los síntomas, 
de los días de hospitalización, ni tuvo efecto en 
la mortalidad. 

Estudios previos de estas características se 
han publicado poco, Booggard y su grupo30 
encontraron que el tratamiento profiláctico 

Cuadro 9. Características de pacientes con riesgo alto de delirio según el grupo de estudio

Con haloperidol Sin haloperidol

Variable Núm. Media Mediana
Desviación 
estándar

RIC Núm. Media Mediana
Desviación 
estándar

RIC P

Tiempo de inicio 
del delirio

19 6.3 5 3.7 7 16 6.8 7 3.9 12 Ł 0.98

Días de 
hospitalización

42 10.6 9.5 4.9 8 42 11.9 12 4.5 7 ∞ 0.56

Duración del 
delirio

19 3 3 0.9 2 16 3.5 3 0.89 1 ∞ 0.32

RIC: rango intercuartil.

con haloperidol a dosis bajas en pacientes crí-
ticamente enfermos con riesgo alto de delirio 
probablemente tiene efectos benéficos. Aunque 
el beneficio potencial puede verse en pobla-
ciones con riesgo alto de delirio y críticamente 
enfermos, debido al modesto efecto protector 
de los antipsicóticos y sus posibles reacciones 
adversas, no hay pruebas suficientes para apoyar 
su administración universal como un agente pre-
ventivo. Consideramos que se debe investigar si 
algún otro tipo de población podría beneficiarse 
con la administración de haloperidol, por ejem-
plo, si los pacientes quirúrgicos se benefician 
más que los pacientes médicos, debido al mayor 
riesgo de delirio en estos pacientes o las dife-
rencias en el mecanismo subyacente de delirio. 

Este estudio reportó características demográfi-
cas similares a las reportadas en la bibliografía, 
mayor riesgo a mayor edad, más frecuente en 
pacientes con múltiples comorbilidades, la 
principal causa desencadenante fue el proceso 
infeccioso y el tipo de delirio más frecuente es 
el mixto. Se utilizó el modelo de predicción de 
delirio (PREDELIRIC) con un valor predictivo alto 
a pesar de ser un modelo desarrollado y validado 
para predecir el riesgo de aparición de delirio 
en pacientes críticos.

Este estudio tiene varias limitaciones, ser uni-
céntrico, el tamaño de la muestra y el diseño 
de tipo transversal. Los resultados de nuestro 
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estudio deben confirmarse en un estudio con un 
diseño óptimo, en éste no demostramos la con-
fiabilidad entre calificadores de las pruebas de 
detección CAM por nuestras enfermeras, algunas 
variables que podrían alterar los resultados y no 
se tomaron en cuenta, como el uso de sondas 
y catéteres, polifarmacia, el estado cognitivo y 
funcional previo de los pacientes, red de apoyo 
de los familiares y el estado nutricional. 

Deben realizarse estudios que destaquen si 
cuanto mayor es el riesgo predicho, la profilaxis 
es más eficaz con el haloperidol, si se benefi-
cian más los pacientes quirúrgicos y, debido a 
los pocos efectos secundarios del haloperidol 
a dosis baja, consideren el efecto de una dosis 
profiláctica más alta.

CONCLUSIONES

La administración de haloperidol para la preven-
ción del delirio en pacientes con riesgo alto de 
padecerlo no demostró diferencia significativa 
en comparación con el placebo en disminuir la 
incidencia de delirio en este estudio. No se de-
mostró diferencia en la reducción de la duración 
del delirio en comparación con el placebo. No 
se demostró reducción del inicio de los síntomas 
de delirio ni en los días de estancia hospitalaria 
y no tuvo efecto en la mortalidad. 

Consideramos que se requieren estudios 
multicéntricos que incluyan mayor cantidad 
de pacientes con los criterios usados en este 
estudio, así como la comparación cabeza a 
cabeza con otros agentes antipsicóticos. Por lo 
que, por el momento, con los resultados que 
se obtuvieron en este estudio, no es posible re-
comendar la administración del haloperidol en 
la profilaxis de delirio en pacientes con riesgo 
alto de padecerlo.

PERSPECTIVAS

Se diseñarán nuevos estudios con mayor tama-
ño de muestra, idealmente metacéntrico, para 
determinar la seguridad y eficacia de la admi-
nistración de antipsicóticos en general, incluido 
el haloperidol, para tratar y prevenir el delirio 
en diversos tipos de población con riesgo alto 
de padecer delirio. 
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Efecto del uso de ultrasonido en 
tiempo real en la inserción del 
catéter venoso central

Resumen

ANTECEDENTES: la colocación del catéter venoso central es una 
parte esencial en el tratamiento de los pacientes en muchos esce-
narios clínicos. El ultrasonido en tiempo real se ha convertido en 
una herramienta invaluable debido a su seguridad, disponibilidad y 
proporciona información detallada en relación con la anatomía de 
los órganos internos, en la colocación de catéteres venosos centrales 
favorece las tasas de éxito y disminuye el número de complicaciones.

OBJETIVO: determinar si la colocación de catéter venoso central 
guiado por ultrasonido en tiempo real disminuye el número de com-
plicaciones en comparación con la técnica por referencias anatómicas.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio observacional, ambispectivo, longitu-
dinal en el que se seleccionaron adultos mayores de 18 años de edad 
que requirieron un catéter venoso central durante su hospitalización 
en el Hospital General Naval de Alta Especialidad (HOSGENAES) 
guiado por ultrasonido en tiempo real y por referencias anatómicas 
de enero de 2014 a febrero de 2016. Los datos se recabaron de los 
expedientes clínicos siempre y cuando estuvieran completos. Las va-
riables observadas fueron el tipo de complicaciones, tipo de catéter, 
sitio de inserción, operador experto, servicio que instaló los catéteres 
venosos centrales, si fue de primera vez o subsecuente, número de 
intentos, accesos exitosos y los diagnósticos de ingreso, edad, género 
e índice de masa corporal. 

RESULTADOS: se incluyeron 464 pacientes de los que 351 (76%) 
fueron guiados por referencias anatómicas y en 113 (24%) por ultra-
sonido en tiempo real. Se reportaron 211 complicaciones, 84% en el 
grupo de referencias anatómicas y 16% en el grupo de ultrasonido en 
tiempo real con razón de momios (OR) de 2.36. La complicación más 
frecuente fue la de tipo mecánica, principalmente la mala colocación, 
en el grupo de referencias anatómicas representó 51% versus 12% 
en el grupo de ultrasonido en tiempo real con OR de 9.5. El 100% 
de los catéteres venosos centrales guiados por ultrasonido en tiempo 
real fueron exitosos vs 87% de los guiados por referencias anatómicas.

CONCLUSIONES: el ultrasonido en tiempo real mejora las tasas de 
éxito, reduce el número de intentos y disminuye las complicaciones 
asociadas con la inserción de un catéter venoso central.

PALABRAS CLAVE: catéter venoso central, vena yugular interna, vena 
subclavia, ultrasonido en tiempo real.
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Abstract 

BACKGROUND: The placement of central venous catheter (CVC) is an 
essential part in the management of patients in many clinical scenarios. 
Ultrasonography in real time (USRT) has become an invaluable tool 
because of its safety and availability and provides detailed informa-
tion regarding the anatomy of the internal organs, in the placement 
of central venous catheters (CVCs) encouraging success rates and 
decreasing the number of complications.

OBJECTIVE: To determine whether the placement of central venous 
catheter guided by real-time ultrasound decreases the number of 
complications compared with the technique for anatomical refer-
ences.

MATERIAL AND METHOD: An observational, retrospective and 
prospective, longitudinal study was done selecting adults over 18 
years old who required a CVC during their hospitalization at the 
Naval General Hospital of High Specialty (HOSGENAES), Mexico 
City, led by USRT and anatomical references from January 2014 
to February 2016. Data were gathered from the files provided they 
were complete. The variables observed were the kind of complica-
tions, type of catheter insertion site, skilled operator, service that 
installed the CVCs, if it was first or subsequent, number of attempts, 
successful access and admission diagnoses, age, gender and body 
mass index (BMI).

RESULTS: Four hundred sixty-four patients were included, of which 
351 (76%) were guided by anatomical and 113 (24%) by USTR refer-
ences. A total of 211 complications occurred; 84% in the group of 
anatomical references and 16% were reported in the group USTR with 
OR of 2.36. The most common complication was mainly mechanical 
type misplacement accounting for 51% in the group of anatomical 
references versus 12% in the USRT with OR of 9.5375. The 100% of 
CVCs guided by USTR were successful vs 87% guided by anatomical 
references.

CONCLUSIONS: Ultrasonography in real time improves success rates, 
reduces the number of attempts and reduces complications associated 
with the insertion of a central venous catheter.

KEYWORDS: central venous catheter; internal jugular vein; subclavian 
vein; ultrasound in real time

Effect of ultrasound in real time in the 
insertion of central venous catheter.
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después de más de tres intentos realizados por 
la misma persona.8,14

Además de las complicaciones, varios aspectos 
en la calidad de atención del paciente se asocian 
con problemas en la inserción de catéteres veno-
sos centrales, como los que requieren múltiples 
punciones para su colocación pueden generar 
ansiedad considerable al paciente y dolor al 
realizar el procedimiento, así como mayor riesgo 
de procesos infecciosos.15,16 Sin embargo, reducir 
el tiempo en la colocación de este dispositivo 
implica supervivencia en el paciente a tratar.17,18

Existen factores que pueden incrementar la di-
ficultad de la inserción de un catéter, como el 
antecedente de intentos de cateterización fallidos, 
la necesidad de cateterización en el sitio de una 
cirugía previa, cicatrización local, obesidad mór-
bida, variantes anatómicas, pacientes que reciben 
ventilación mecánica o durante una urgencia, 
falta de experiencia del personal médico y co-
morbilidades como coagulopatía o enfisema.2,19,20

Tradicionalmente, la colocación de un catéter 
venoso central se efectúa mediante una inserción 
percutánea (realizada a ciegas) que se basa en 
las referencias anatómicas de estructuras palpa-
bles o visibles en relación con la vena deseada. 
Las complicaciones en la inserción de catéteres 
venosos centrales asociadas con esta técnica 
alcanzan incluso 5 a 19%, probablemente 
debido a que la técnica guiada por referencias 
anatómicas no se correlaciona exactamente con 
la localización del vaso.21,22

En la actualidad el ultrasonido en tiempo real 
revolucionó la inserción de catéteres venosos 
centrales proporcionando al operador la visua-
lización de la vena deseada y las estructuras 
anatómicas circundantes antes y durante la in-
serción de la aguja,23 orienta en la colocación de 
la guía y el catéter mejorando las tasas de éxito 
y reduciendo el número de complicaciones.24-26

ANTECEDENTES

La cateterización venosa central es un proce-
dimiento realizado comúnmente en la práctica 
médica y se ha convertido en parte esencial 
en el tratamiento de los pacientes en muchos 
escenarios clínicos.1,2 

El acceso venoso central es fundamental para 
la medición de variables hemodinámicas, 
como la saturación venosa central de oxí-
geno, colocación de catéteres en la arteria 
pulmonar, marcapasos transvenosos, hemo-
diálisis de urgencia, nutrición parenteral total 
o mixta, administración de quimioterapia en 
pacientes con enfermedades oncológicas y 
administración de fármacos como inotrópicos 
o vasopresores.3,4

En Estados Unidos se estima que se colocan más 
de cinco millones de catéteres venosos centrales 
cada año.5 En México no contamos con datos 
estadísticos fidedignos acerca del número de 
complicaciones asociadas con estos dispositivos 
vasculares. 

Desafortunadamente, el uso de catéteres venosos 
centrales se asocia con eventos adversos que 
son perjudiciales para los pacientes y costo-
sos.6,7 De 5 a 26% de los pacientes a quienes 
se les colocan catéteres venosos centrales tie-
nen complicaciones que puede ser mecánicas, 
infecciosas y trombóticas.8-10 La frecuencia de 
complicaciones mecánicas, como la punción 
arterial inadvertida, formación de hematoma, 
neumotórax, hemotórax, fistula arterio-venosa, 
lesión nerviosa y lesión del conducto torácico 
ocurren en 5 a 19% y permanecen como causa 
significativa de morbilidad y mortalidad y hospi-
talización prolongada,11 la infección relacionada 
con el catéter ocurre en 5 a 26%,8,12,13 y las 
complicaciones trombóticas en 2 a 26%, que 
varían de acuerdo con el sitio de inserción. Existe 
hasta seis veces mayor riesgo de complicaciones 
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Figura 1. Ultrasonido en tiempo real: permite observar 
el avance de la aguja durante la colocación de un 
catéter venoso central.

Existen diversos estudios controlados con distri-
bución al azar que señalan las ventajas clínicas 
de la guía por ultrasonido en tiempo real;1,26,27 
sin embargo, no tienen aceptación universal en 
la práctica clínica para la instalación de catéteres 
venosos centrales. En México algunas encuestas 
revelan que sólo 15 a 39% la utilizan a pesar 
de las recomendaciones actuales; se identifican 
tres problemas fundamentales, que son la falta 
de disponibilidad de los equipos de ultrasonido 
en tiempo real, falta de adiestramiento de los 
médicos y la percepción de que es innecesario.28 

El objetivo general de este estudio fue determinar 
si la colocación de catéter venoso central guiado 
por ultrasonido en tiempo real disminuye las 
complicaciones comparado con la técnica por 
referencias anatómicas. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, ambispectivo, longitu-
dinal. Se seleccionaron adultos mayores de 18 
años de edad que requirieron un catéter venoso 
central en la vena yugular interna y en la vena 
subclavia como parte de su tratamiento durante 
su hospitalización en el Hospital General Naval 
de Alta Especialidad (HOSGENAES) guiado por 
ultrasonido en tiempo real y por referencias 
anatómicas de enero 2014 a febrero de 2016 
(Figuras 1 y 2). 

Los datos se recabaron de los expedientes clí-
nicos siempre y cuando estuvieran completos 
como parte de los criterios de inclusión. Se hizo 
una carta de confidencialidad de los datos de 
los expedientes clínicos. El estudio se realizó de 
acuerdo con los principios de la Declaración de 
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Ética 
de la Universidad Naval de la Ciudad de México. 

Las variables que observamos fueron el tipo de 
complicaciones, tipo de catéter, sitio de inser-
ción, operador experto, servicio que instaló los 

catéteres venosos centrales, si fue de primera 
vez o subsecuente, número de intentos, accesos 
exitosos y los diagnósticos de ingreso, edad, 
género e índice de masa corporal. 

La colocación del catéter venoso central la reali-
zaron médicos residentes y adscritos. Se definió 
como operador experto el que realizó más de 25 
cateterizaciones exitosas en un año, y definimos 
acceso exitoso el que se logró en las tres primeras 
punciones (Figura 3).

Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó mediante 
el programa SPSS23, en el que se realizó 
estadística descriptiva por variables de los pa-
cientes utilizando medias, desviación estándar, 
frecuencias y porcentaje; se consideró signi-
ficativo un valor p igual o menor de 0.05. Se 
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Figura 2. Visualización de la vena yugular derecha 
(arriba) y la arteria carótida (abajo). Observe que la 
arteria carótida es circular, mientras que la vena yu-
gular interna aparece ligeramente aplanada. 

realizó prueba t de Student para comparación 
de medias; para análisis bivariado de variables 
cuantitativas se utilizó c2 (o prueba exacta de 
Fisher, según el caso) y se analizó la razón de 
momios de éstas. 

Figura 3. Inserción de un catéter venoso central en 
la vena yugular derecha bajo guía con ultrasonido 
en tiempo real. La imagen muestra la posición del 
transductor del ultrasonido en tiempo real y la aguja 
respecto a la clavícula y el músculo esternocleido-
mastoideo.

RESULTADOS

Se incluyeron 464 pacientes de los que 113 
(24%) fueron guiados por ultrasonido en tiempo 
real y 351 (76%) por referencias anatómicas. En 
el grupo guiado por ultrasonido en tiempo real 
las mujeres representaron 43% y en el grupo 
guiado por referencias anatómicas representaron 
51% (Cuadro 1). 

Se documentaron 211 complicaciones de las 
que 84% ocurrieron en el grupo de referencias 
anatómicas y 16% en el grupo de ultrasonido en 
tiempo real, lo que representa razón de momios 
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(OR) de 2.36 (IC95% 1.5023-3.7188) de sufrir 
complicaciones. La colocación del catéter de 
triple lumen mostró OR de 2.24 (IC95% 1.28-
3.91) y el catéter Mahurkar, OR de 3.89 (IC95% 
1.30-11.65) de sufrir complicaciones cuando el 
catéter se colocó por referencias anatómicas. 
Asimismo, la colocación en la vena yugular 
derecha tuvo OR de 2.91 (IC95% 1.42-5.95) y 
en la subclavia izquierda OR de 5.34 (IC95% 
1.07-26.54). El riesgo fue de 2.2429 (IC95% 
1.31-3.82) de sufrir complicaciones si un inex-
perto lo colocaba por referencias anatómicas, 
mientras que en el experto no hubo diferencia 
entre la colocación por ultrasonido en tiempo 
real y por referencias anatómicas. En cuanto al 
servicio que colocó el catéter, Anestesiología 
mostró OR de 12.30 (IC95% 1.54-98.27) y el ser-
vicio de Urgencias OR 3.46 (IC95% 1.18-10.10) 
de complicaciones por colocación mediante 
referencias anatómicas. Los pacientes en los que 
se colocó por primera vez tuvieron OR de 3.04 
(IC95% 1.76-5.25) de cursar con complicaciones 
cuando se colocó por referencias anatómicas, 
mientras que en los subsecuentes no se encon-
traron diferencias significativas (Cuadro 2).

El 100% de los catéteres guiados por ultrasonido 
fueron exitosos vs 87% de los guiados por refe-
rencias anatómicas, con diferencias significativas 
(p<0.001). Cuando se hicieron más de tres in-
tentos mediante referencias anatómicas hubo la 
probabilidad de que el riesgo aumentara 197.72 
veces (Cuadro 3). 

Existió el mismo riesgo de complicaciones por 
ultrasonido en tiempo real o referencias anatómi-
cas ya sea al primer, segundo o tercero intento.

Las complicaciones más frecuentes en ambos 
grupos fueron las mecánicas, 59% en el grupo 
de ultrasonido en tiempo real y 86% en el de 
referencias anatómicas. La colocación por re-
ferencias anatómicas tuvo OR de 9.53 (IC95% 
3.42-26.61) de resultar en una mala colocación, 
mientras que para infección tuvo OR de 1.35 
(IC95% 1.71-11.83). Cuadro 4

En cuanto a los diagnósticos de los pacientes, 
aquéllos con afección quirúrgica a los que se 
les colocó el catéter por referencias anatómicas 
tuvieron OR de 4.26 (IC95% 1.19-15.25) de 
sufrir complicaciones y los de síndrome urémi-
co tuvieron OR de 13.57 (IC95% 2.99-61.58) 
Cuadro 5

DISCUSIÓN

En nuestro estudio obtuvimos 211 complica-
ciones con mayor porcentaje en el grupo de 
referencias anatómicas: 84 versus 16% en el 
grupo de ultrasonido en tiempo real; mayor a 
lo reportado en la bibliografía, 15% de compli-
caciones en 289 pacientes,28 en otros estudios 
reportan 11%, con mayor porcentaje en el grupo 
de referencias anatómicas,25 que es un porcenta-
je mayor de prevalencia y esto puede explicarse 
debido a que en nuestro estudio el número de 
muestra obtenida fue menor, por porcentajes 
no encontramos ninguna diferencia; sin embar-
go, las muestras de los estudios son diferentes, 
aun así las complicaciones son mayores con la 
técnica de referencias anatómicas que con el 
ultrasonido en tiempo real. 

El escenario clínico en el que se instalaron los 
catéteres venosos centrales también es diferente 
porque se incluyeron pacientes críticamente 
graves del área de urgencias y pacientes no 

Cuadro 1. Características de la población

Ultrasonido en tiempo 
real, n=113 (%)

Anatómico, 
n=351 (%)

p

Género 0.175

Mujer 49 (43) 180 (51)

Hombre 64 (57) 171 (49)

Edad 57.84±17.25 59.67±17.19 0.327

Índice 
de masa 
corporal

26.24±4.46 26.53±5.62 0.623
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Cuadro 2. Razón de momios (OR) de complicaciones por variables de la población

Anatómica, n=177 
(%)tv

Ultrasonido en tiempo 
real, n=34 (%)

OR (IC95%) p

Complicaciones 177 34 2.3636 (1.5023-3.7188) <0.001

Género

Mujer 92 (52) 16 (47) 2.1563 (1.1092-4.1919) 0.0235

Hombre 85 (48) 18 (53) 2.5258 (1.3561-4.7044) 0.0035

Tipo de catéter

Catéter venoso central 
de doble lumen 42 (54) 4 (36) 2.0417 (0.5527-7.5416) 0.2843

Catéter venoso central 
de triple lumen 113 (47) 22 (29) 2.2421 (1.2860-3.9088) 0.0044

Mahurkar 22 (65) 8 (32) 3.8958 (1.3022-11.6555) 0.015

Vaso

Yugular derecha 39 (49) 16 (25) 2.9131 (1.4256-5.9528) 0.0034

Yugular izquierda 14 (32) 10 (59) 0.8909 (0.2559-3.1022) 0.856

Subclavia derecha 86 (49) 6 (30) 2.2296 (0.8194-6.0669) 0.1164

Subclavia izquierda 38 (54) 2 (18) 5.3438 (1.0759-26.5405) 0.0404

Servicio que lo colocó*

Medicina Interna 40 (52) 5 (29) 2.5946 (0.8339-8.0726) 0.0997

Terapia intermedia 18 (62) 5 (56) 1.3091 (0.2881-5.948) 0.7273

Unidad de Cuidados 
Intensivos 24 (38) 17 (33) 1.2353 (0.5724-2.6661) 0.5903

Anestesiología 32 (45) 1 (6) 12.3077 (1.5414-98.2765) 0.0179

Urgencias 48 (62) 6 (32) 3.4667 (1.1897-10.1017) 0.0227

Colocación de catéter

Primera vez 148 (48) 20 (23) 3.0417 (1.7606-5.255) 0.0001

Subsecuente 29 (72) 14 (54) 2.2597 (0.8008-6.3768) 0.1235

* Se excluyen los servicios de Cirugía y Endoscopia porque no colocaron ningún catéter venoso central guiado por ultrasonido 
en tiempo real.
** Existencia de riesgo sin importar quién coloca el catéter experto-inexperto.

Cuadro 3. Razón de momios (OR) de complicaciones en 
cada grupo por intentos por acceso exitoso o no

Exitosos 

Sí No OR (IC95%) p

Ultrasonido 
en tiempo real

34 0 - -

Anatómico 131 46 197.72224 
(12.1402-3220.2154)

<0.001

graves, situación que no se observó en los estu-
dios comentados, la disponibilidad del equipo 
y diferentes niveles de adiestramiento y diversas 
especialidades que no se incluyeron en estudios 
previos.

Entre las complicaciones, observamos mayor 
prevalencia en el tipo de complicaciones me-
cánicas en ambos grupos, 59% en el grupo de 
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Cuadro 4. Razón de momios (OR) de cada complicación por grupo

Referencias anatómicas, 
n=177 (%)

Ultrasonido en tiempo 
real, n=34 (%)

OR (IC95%) p

Mecánicas 152 (86) 20 (56) 3.5518 (2.0964-6.0175) <0.0001

Mala colocación 91 (51) 4 (12) 9.5375 (3.4187-26.608) <0.0001

Punción de arteria 52 (29) 16 (47) 1.0543 (0.5756-1.9314) 0.8639

Hematoma 4 (2) 0 2.9396 (0.157-55.0219) 0.4706

Neumotórax 3 (2) 0 2.2798 (0.1169-44.4728) 0.5867

Hemotórax 2 (1) 0 1.6237 (0.0774-34.0739) 0.7549

Infección 17 (10) 2 (6) 1.3599 (1.714-11.8359) 0.025

Dolor 5 (3) 0 3.6032 (0.1977-65.6723) 0.3868

Hemorragia 3 (2) 0 2.2798 (0.1169-44.4728) 0.5867

Cuadro 5. Razón de momios (OR) de complicaciones por diagnóstico por grupo
 

Referencias anatómicas, 
n=177 (%)

Ultrasonido en tiempo 
real, n=34 (%)

OR (IC95%) p

Choque

Cardiogénico 6 (3) 0 21.6667 (0.643-730.0765) 0.08

Hipovolémico 1 (0.6) 1 (3) 1.5 (0.0554-40.6353) 0.80

Séptico 20 (11) 4 (12) 2.8 (0.7965-9.8435) 0.10

Afección quirúrgica 27 (15) 4 (12) 4.2632 (1.1915-15.2529) 0.02

Síndrome urémico 19 (11) 3 (9) 13.5714 (2.9906-61.5874) 0.0007

Evento vascular cerebral 14 (8) 2 (6) 0.4118 (0.0337-5.0291) 0.4871

Sangrado de tubo digestivo 
alto activo

10 (6) 2 (6) 0.7143 (0.0537-9.4979) 0.7988

Neoplasia 10 (6) 2 (6) 0.7142 (0.1129-4.5183) 0.7207

Enfermedad hematológica 10 (6) 0 3.7059 (0.1332-103.1199) 0.4402

Desequilibrio ácido-base 10 (6) 0 4.2 (0.1496-117.9314) 0.399

Posoperatorio de recambio 
valvular

7 (4) 2 (6) 2.8 (0.3608-21.728) 0.3247

Fracturas 6 (3) 3 (9) 0.6667 (0.0992-4.4786) 0.67

Cardiopatía isquémica 7 (4) 1 (3) 3.5 (0.3568-34.3325) 0.28

Derrame pleural 5 (3) 1 (3) 1 (0.048-20.8305) 1

Cetoacidosis diabética 4 (2) 1 (3) 2 (0.1251-31.9766) 0.62

Pancreatitis 4 (2) 1 (3) 0.2727 (.0088-8.4597) 0.45

Insuficiencia respiratoria 4 (2) 1 (3) 12 (0.5141-280.1054) 0.12

Lesión renal 5 (3) 0 1.5714 (0.025-98.9631) 0.83

Traumatismo craneoence-
fálico

3 (2) 1 (3) 1 (0.0625-15.9883) 1

Afección vascular 2 (1) 1 (3) 21 (0.6391-690.0306) 0.08

Abdomen agudo 3 (2) 0 1.4 (0.0201-97.4353) 0.87
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ultrasonido en tiempo real versus 86% en el 
grupo de referencias anatómicas, de las que 
la más frecuente fue la mala colocación, en 
este último grupo representó 51%, porcentaje 
superior a lo reportado por otros estudios (5 
a 19% de complicaciones mecánicas),1 por 
lo anterior concluimos que el ultrasonido en 
tiempo real fue superior a la técnica por refe-
rencias anatómicas en disminuir el número de 
complicaciones. 

Otra complicación que tuvo significación esta-
dística en nuestro estudio fue de tipo infeccioso 
asociada con la colocación de los catéteres ve-
nosos centrales por referencias anatómicas, que 
representó 10 vs 6% en el grupo de ultrasonido 
en tiempo real, con OR de 1.35, muy semejante 
a lo reportado en la bibliografía que va de 5 a 
26%,7 esto se explica por el mayor número de 
intentos con la primera técnica y consecuente 
contaminación del catéter.

En ningún grupo encontramos prevalencia 
estadísticamente significativa en cuanto a 
las complicaciones, como punción arterial, 
hematoma, neumotórax, hemotórax, dolor y 
hemorragia, muy semejante al estudio publicado 
por Eisen y su grupo,8 debido a un porcentaje 
mayor de complicaciones mecánicas, princi-
palmente la mala colocación de los catéteres 
venosos centrales. 

En cuanto al porcentaje de éxito en la cate-
terización, encontramos que en el grupo de 
ultrasonido en tiempo real el 100% de los 
catéteres fue exitoso, a diferencia del grupo 
guiado por referencias anatómicas, en el que 
87% fueron exitosos y se observó que el nú-
mero de punciones percutáneas por intento se 
asoció significativamente con mayor porcentaje 
de complicaciones a partir del cuarto intento; 
estos resultados son congruentes con estudios 
previos que reportan 94% de éxito en el grupo 
de ultrasonido en tiempo real versus 78.5% en 

el grupo guiado por referencias anatómicas.25 
En el estudio realizado por Denys y su grupo 
obtuvieron un porcentaje de éxito por ultraso-
nido en tiempo real de 100% versus 88% por 
referencias anatómicas,26 lo que demuestra su 
valor invaluable del ultrasonido en tiempo real 
que favorece mayores tasas de éxito, menos 
intentos de punción y menos complicaciones. 

Encontramos que los factores asociados significa-
tivamente con mayor riesgo de complicaciones 
infecciosas fueron el catéter triple lumen y el 
catéter Mahurkar cuando el catéter se colocó 
por referencias anatómicas, esto se explica por 
la frecuente manipulación de los catéteres mul-
tilumen y también por el número de intentos. 

El segundo factor asociado fueron la vena yu-
gular derecha y la vena subclavia izquierda que 
tuvieron mayor porcentaje de complicaciones, 
estos resultados difieren de estudios previos 
en los que la vía femoral tiene mayor tasa de 
complicaciones,8 lo que se explica porque en 
nuestro estudio no incluimos la vía femoral, ya 
que comparado con la bibliografía, la vía femoral 
tiene mayor riesgo de infecciones y otro factor 
lo constituye el número de intentos. 

El tercer factor asociado fue el servicio que 
instaló el catéter venoso central; el servicio de 
Anestesiología colocó catéteres venosos centra-
les en 32 pacientes por referencias anatómicas 
y sólo en uno por ultrasonido en tiempo real; 
el servicio de Urgencias colocó catéteres ve-
nosos centrales en 48 pacientes por referencias 
anatómicas y en 6 pacientes por ultrasonido en 
tiempo real, con mayor porcentaje de complica-
ciones en la instalación de los catéteres venosos 
centrales mediante referencias anatómicas, esto 
puede explicarse debido a la falta de utilización 
del ultrasonido en tiempo real probablemente 
debido a la falta de adiestramiento para la 
utilización y el conocimiento en el uso del 
ultrasonido.
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El cuarto factor fueron los pacientes de primera 
vez que representaron mayor porcentaje de 
complicaciones en el grupo de referencias ana-
tómicas, mientras que en los subsecuentes no se 
encontraron diferencias significativas, lo que se 
explica por el estado crítico con el que llegan los 
pacientes por primera vez; no encontramos este 
tipo de análisis en otros estudios. A diferencia 
de otros estudios publicados,1 donde asocian las 
características del paciente, como género, edad 
e índice de masa corporal, en nuestro estudio no 
encontramos que estos factores incrementen el 
riesgo de mayor porcentaje de complicaciones.

En cuanto a las enfermedades de ingreso de 
los pacientes, encontramos que los sujetos con 
afección quirúrgica (abdomen agudo, colecistitis 
aguda, apendicitis aguda y síndrome urémico 
fueron las más frecuentes) tienen mayor riesgo 
estadísticamente significativo de complicaciones 
al momento de la colocación del catéter venoso 
central con razón de momios de afección quirúr-
gica de 4.2 (p=0.02), lo que se debe a que estos 
pacientes tenían inestabilidad hemodinámica 
secundaria a choque hipovolémico y séptico, 
asimismo, tuvieron complicaciones posquirúr-
gicas y requirieron nutrición parenteral; para 
síndrome urémico tuvieron razón de momios de 
13.5 (p=0.0007); la mayoría de estos pacientes 
eran de primera vez en el área de Urgencias y 
requirieron terapia sustitutiva de la función renal. 

Concluimos que a todo paciente que llegue 
en estado crítico al servicio de Urgencias se le 
debe colocar un catéter venoso central guiado 
por ultrasonido en tiempo real para disminuir el 
número de complicaciones.

Otro resultado importante que obtuvimos fue 
mayor riesgo de complicaciones si un operador 
inexperto coloca un catéter venoso central por 
referencias anatómicas con razón de momios 
de 2.2, mientras que un operador experto no 
mostró diferencia alguna en la colocación por 

ambas técnicas; sin embargo, otros estudios 
han demostrado que la cateterización guiada 
por ultrasonido en tiempo real es exitosa aun 
cuando se realiza por operadores inexpertos, con 
obtención de un acceso más rápido y exitoso en 
operadores expertos.25

CONCLUSIONES

Nuestro estudio encontró prevalencia alta de 
complicaciones mecánicas, en especial la mala 
colocación de los catéteres venosos centrales en 
el grupo de referencias anatómicas y mostró que 
la cateterización guiada por ultrasonografía au-
mentó el porcentaje de éxito y redujo el número 
de complicaciones asociadas y de intentos, las 
consecuencias fatales y los costos que generan. 

La traslación de la evidencia científica a la prácti-
ca clínica respecto a la utilización del ultrasonido 
para la cateterización venosa central aún se en-
frenta a muchos desafíos. Las posibles razones 
de la infrautilización de la guía del ultrasonido 
incluyen la falta de experiencia y formación en 
el uso del ultrasonido, el acceso limitado a los 
equipos de ultrasonido y la formación previa en 
la realización del cateterismo venoso central con 
base en el enfoque tradicional de referencias 
anatómicas. Estos factores ponen de manifiesto 
la necesidad de educación médica continua y la 
insistencia en el uso de la guía de ultrasonido en 
los programas de residencia médica, que son la 
mejor manera de superar los obstáculos y llevar 
a la aceptación universal de esta técnica. 

Mejorar la educación y el cumplimiento de la 
aplicación de la guía ultrasonográfica durante la 
residencia es decisivo para incrementar el uso 
de la guía del ultrasonido para la cateterización 
venosa central en los ambientes hospitalarios 
no académicos, esto transpolado a nuestro 
entorno significaría que los médicos residentes 
capacitados en el Hospital General Naval de 
Alta Especialidad, al concluir su formación como 
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residentes y egresar como médicos especialistas, 
puedan extender esta destreza a más unidades 
hospitalarias que conforman el Sistema de Sani-
dad Naval beneficiando a más derechohabientes 
y optimizando los costos de atención con la 
simple implementación de esta estrategia.

Un punto más a favor de la implementación de 
la inserción del catéter venoso central guiado 
con ultrasonido es la reducción en la tasa de 
procedimientos fallidos, de las complicaciones 
y de la necesidad de realizar estudios de imagen 
complementarios para corroborar la colocación 
adecuada del catéter y, por ende, la reducción 
de costos hipotéticos desde el punto de vista de 
organismos financieros.

Además, este estudio aportó información nueva, 
como haber incluido a pacientes críticamente 
enfermos y no graves, demostrando que todo 
el personal médico que realice estos procedi-
mientos debe tener adiestramiento en el uso del 
ultrasonido en tiempo real. Independientemente 
de la experiencia del médico, se demostró que el 
personal médico que ha realizado mayor número 
de procedimientos también tuvo complicacio-
nes, por lo que el personal experto e inexperto 
debe tener un adiestramiento continuo.
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Diferencia sodio-cloro e índice 
cloro/sodio como predictores de 
mortalidad en choque séptico

Resumen

ANTECEDENTES: la hipercloremia es la causa más frecuente de acido-
sis metabólica en pacientes en estado crítico. La diferencia sodio-cloro 
(Na+-Cl-) y el índice cloro/sodio (Cl-/Na+) pueden valorar de manera 
simple el papel de la hipercloremia en las alteraciones ácido-base. 

OBJETIVO: determinar si la diferencia sodio-cloro y el índice cloro/
sodio medidos a las 24 horas de ingreso son predictores de mortalidad 
a 30 días en pacientes con choque séptico.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio de cohorte prospectivo, longitudinal, 
descriptivo y analítico. Se incluyeron los pacientes con diagnóstico 
de choque séptico según las Guías de la Campaña Sobreviviendo a la 
Sepsis del año 2012, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos 
en el periodo comprendido de junio del 2015 a junio de 2016. 

RESULTADOS: el análisis multivariado mostró que la diferencia 
Na+-Cl- menor de 31 mEq/L incrementa el riesgo de muerte en los 
pacientes con choque séptico a 30 días, OR 15.26 (IC95% 1.56-
148.49) p=0.019. 

CONCLUSION: la disminución de la diferencia Na+-Cl- por debajo 
de 31 mEq/L condicionada por hipercloremia incrementa el riesgo de 
muerte a 30 días en el paciente con choque séptico. 

PALABRAS CLAVE: choque séptico, hipercloremia, mortalidad, unidad 
de cuidados intensivos.

Cortés-Román JS1, Sánchez-Díaz JS2, García-Méndez RC3, Martínez-Rodríguez 
EA5, Peniche-Moguel KG1, Díaz-Gutiérrez SP1, Pin-Gutiérrez E1, Rivera-Solís 
G1, Huanca-Pacaje JM2, Castañeda-Balladares E2, Calyeca-Sánchez MV4

1 Residente de Medicina del Enfermo en Estado 
Crítico. 
2 Adscrito al Departamento de Medicina Crítica. 
3 Cardióloga. Maestría en Ciencias Médicas. Adscrita 
al Departamento de Cuidados Intensivos Coronarios.
4 Jefe del Departamento de Medicina Crítica. 
Hospital de Especialidades Núm. 14, IMSS, Veracruz.
5 Estudiante de la Facultad de Medicina, Universidad 
Veracruzana, Campus Veracruz.

Correspondencia
Dr. Jesús Salvador Sánchez Díaz 
drsalvadorsanchezdiaz@gmail.com

Este artículo debe citarse como
Cortés-Román JS, Sánchez-Díaz JS, García-Méndez 
RC, Martínez-Rodríguez EA y col. Diferencia sodio-
cloro e índice cloro/sodio como predictores de 
mortalidad en choque séptico. Med Int Méx. 2017 
mayo;33(3):335-343.

Recibido: 10 de noviembre 2016

Aceptado: febrero 2017

Med Int Méx. 2017 May;33(3):335-343.

Cortés-Román JS1, Sánchez-Díaz JS2, García-Méndez RC3, Martínez-Rodríguez 
EA5, Peniche-Moguel KG1, Díaz-Gutiérrez SP1, Pin-Gutiérrez E1, Rivera-Solís 
G1, Huanca-Pacaje JM2, Castañeda-Balladares E2, Calyeca-Sánchez MV4

Abstract

BACKGROUND: Hyperchloremia is the most common cause of meta-
bolic acidosis in critically ill patients. The sodium-chloride difference 

Sodium-chloride difference and 
chloride/sodium ratio as predictors of 
mortality in septic shock.
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ANTECEDENTES

En todo el mundo 19 millones de nuevos casos 
de sepsis ocurren cada año y de éstos aproxi-
madamente 25% morirá. La tendencia de esta 
enfermedad es hacia la alza, en la actualidad es 
un serio problema de salud.1,2 El choque séptico 
afecta a más de 230,000 pacientes en Estados 
Unidos cada año, alcanzando 40,000 muertes, 
esto representaba hasta el año 2011 más de 20 
mil millones de dólares o 5% del gasto total 
de los hospitales.3,4 Los pacientes con sepsis y 
choque séptico frecuentemente padecen acidosis 
metabólica al ingreso a la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI). Muchos estudios han demos-
trado que la evolución de la acidosis metabólica 
se relaciona con la gravedad y el desenlace de 
la enfermedad.5-8 Existen muchas causas de 
acidosis metabólica y su origen también se rela-
ciona con la mortalidad.9 La hipercloremia es la 
causa más frecuente de acidosis metabólica en 

pacientes en estado crítico, aunque la acidosis 
hiperclorémica no tiene la misma importancia 
clínica que otras causas, parece ser un predictor 
de resultados desfavorables en los pacientes 
con sepsis.10-12 La acidosis hiperclorémica no 
sólo depende de la concentración de cloro, la 
concentración de sodio también es importante, 
basado en el principio de electroneutralidad; la 
diferencia entre las cargas positivas y negativas 
es la responsable de los cambios en el pH.13 La 
acidosis metabólica puede ocurrir con cifras 
normales de cloro que se acompañen con hipo-
natremia y a su vez cuando existe hipercloremia 
con hipernatremia puede no ocurrir acidosis.14 

En el tratamiento inicial del paciente con choque 
séptico se incluye la administración intravenosa 
de líquidos para restablecer el volumen intra-
vascular. En Estados Unidos la solución salina 
a 0.9% es el líquido más prescrito. Una de las 
consecuencias de la administración de grandes 

(Na+-Cl-) and chloride/sodium ratio (Cl-/Na+) may simply evaluate the 
role of hyperchloremia in acid-base disturbances. 

OBJECTIVE: To determine if sodium-chloride difference and chloride/
sodium ratio measured at 24 h of admission are mortality predictors 
at 30 days in patients with septic shock.

MATERIAL AND METHOD: A prospective cohort, longitudinal, de-
scriptive and analytic study was done including patients diagnosed 
with septic shock according to the guidelines of the Surviving Sepsis 
Campaign in 2012, admitted to the Intensive Care Unit in the period 
comprising from June 2015 to June 2016. 

RESULTS: The multivariate analysis showed that the Na+-Cl- difference 
less than 31 mEq/L increases the risk of death in patients with septic 
shock at 30 days, OR 15.26 (95% CI 1.56-148.49) p=0.019. 

CONCLUSION: The decrease in the Na+-Cl- difference below 31 
mEq/L conditioned by hyperchloremia increases the risk of death at 
30 days in the patient with septic shock.
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cantidades de solución salina a 0.9% son altera-
ciones en la concentración plasmáticas del cloro 
y del sodio.15 La acidosis hiperclorémica secun-
daria puede condicionar hipotensión, deterioro 
de la función renal con necesidad de terapia de 
reemplazo renal y mayor liberación de citocinas 
proinflamatorias.16-18 La diferencia sodio-cloro 
(Na+-Cl-) y el índice cloro/sodio (Cl-/Na+) pueden 
valorar de manera simple el papel de la hiperclo-
remia en las alteraciones ácido-base. De acuerdo 
con la teoría de Stewart, el principal componente 
de la acidosis metabólica con disminución de la 
diferencia sodio-cloro o incremento del índice 
Cl-/Na+ sería la hipercloremia. Son alternativas 
atractivas que sólo utilizan dos variables, pue-
den calcularse a la cabecera del paciente, lo 
que permitiría identificar la acidosis metabólica 
relacionada con cloro y sus resultados en el pa-
ciente con choque séptico.19 Las alteraciones del 
equilibrio ácido-base ocurren frecuentemente en 
pacientes críticamente enfermos, se asocian con 
malos resultados, por lo que métodos que hagan 
posible su comprensión y ayuden a prevenir sus 
consecuencias serán de gran utilidad.20,21 

El objetivo general de este artículo es utilizar la 
diferencia sodio-cloro y el índice cloro/sodio 
para determinar hipercloremia en pacientes con 
choque séptico.

Los objetivos específicos son utilizar la diferencia 
sodio-cloro y el índice cloro/sodio para predecir 
mortalidad a 30 días en pacientes con choque 
séptico.

La hipótesis de este artículo es que la diferencia 
sodio-cloro y el índice cloro/sodio medidos a las 
24 horas de ingreso son predictores de mortali-
dad a 30 días en pacientes con choque séptico.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio de cohorte prospectivo, longitudinal, 
descriptivo y analítico. El proyecto fue autori-
zado por el Comité Institucional del Hospital 

de Especialidades Núm. 14, IMSS, Veracruz. 
Por tratarse de un estudio de riesgo mínimo no 
requirió carta de consentimiento informado.

La población blanco fueron los pacientes con 
choque séptico. La población accesible fueron 
los pacientes con diagnóstico de choque séptico 
según las Guías de la Campaña Sobreviviendo a la 
Sepsis de 2012, ingresados a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos de junio de 2015 a junio de 2016. 

Se hizo muestreo no probabilístico de casos 
consecutivos. Se obtuvieron gasometrías arte-
rial y venosa a un mismo tiempo procesadas en 
equipo GEM Premier 3000 a las 24 horas. En ese 
momento se tomaron muestras de sangre para 
medir las variables necesarias para el estudio, se 
realizó el registro de las mismas. El paciente se 
consideró superviviente al ser dado de alta de 
la unidad de cuidados intensivos o al llegar al 
día 30 de hospitalización. Se obtuvo el balance 
de líquidos hasta las 24 horas y se calcularon 
la diferencia de iones fuertes aparente (DIFa), 
la diferencia de iones fuertes efectiva (DIFe), el 
gap de la diferencia de iones fuertes (GIF) y los 
aniones no medidos con el método simplificado 
de Gilfix utilizando las siguientes fórmulas: 

• DIFa = {[Na+] – [Cl-]} – 35

• DIFe = 0.25 (42 - albúmina en g/L)

• GIF = (efecto de aniones y cationes) – 
(efecto de principales amortiguadores)

• Aniones no medidos = déficit de base por 
gasometría - diferencia aniónica

Criterios de inclusión: pacientes que ingresaran a 
la unidad de cuidados intensivos con diagnóstico 
de choque séptico según las Guías de la Campa-
ña Sobreviviendo a la Sepsis de 2012, pacientes 
con gasometría arterial y venosa a las 24 horas 
de su ingreso; pacientes con sodio, cloro, albú-
mina y creatinina sérica, además de las variables 
necesarias para el cálculo del SAPS II (Simplified 
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Acute Physiology Score II) a las 24 horas de su 
ingreso; pacientes con catéter venoso central 
(posición correcta corroborada por radiografía 
de tórax) y pacientes mayores de 18 años.

Criterios de exclusión: pacientes con limita-
ción del esfuerzo terapéutico; pacientes con 
disfunción del catéter venoso central; registro 
incompleto de variables. 

Criterios de eliminación: pacientes que murie-
ran antes de 24 horas después de su ingreso y 
pacientes con expedientes y datos incompletos.

Análisis estadístico

Los datos obtenidos se presentan como medidas 
de tendencia central y dispersión. Las variables 
cualitativas se analizaron con c2 o prueba exac-
ta de Fisher en caso de frecuencias esperadas 
menores de 5. Para la comparación de variables 
cuantitativas se utilizó prueba de t de Student 
en caso de distribución normal y U de Mann-
Whitney en caso contrario. Se realizó análisis 
bivariado inicial y se corrió posteriormente el 
análisis multivariado de regresión logística una 
vez corroborado un adecuado ajuste del mode-
lo. Se reportó razón de momios e intervalo de 
confianza de 95% asociado con la aparición de 
mortalidad. Se utilizó curva ROC para calcular 
punto de corte, así como la sensibilidad y espe-
cificidad de la prueba, área bajo la curva (AUC) y 
coeficentes de probabilidad (likelihood ratio, LR). 
Se consideró un valor significativo de p<0.05.

RESULTADOS

Durante un año se incluyeron 37 pacientes 
con promedio de edad de 53.4 años, 54% eran 
hombres; el peso y la talla promedio fue de 73 
kg y de 161.6 cm, respectivamente, la media 
del SAPS II fue de 63 puntos. El principal foco 
infeccioso que originó el choque séptico fue el 
abdominal (38%), seguido del pulmonar (27%), 

urinario (24%) tejidos blandos (3%) y finalmente 
otros condicionaron 8%. Los días de ventilación 
mecánica fueron 4 con rango intercuartil de 3 a 
6 días, se dio terapia de reemplazo renal a 14% 
de los pacientes, la mediana de estancia en la 
unidad de cuidados intensivos fue de 5 días con 
rango intercuartil de 3 a 8 días, la mortalidad 
global fue de 38% (Cuadro 1). 

La comparación entre el grupo de supervi-
vientes y no supervivientes se realizó a través 
de un análisis bivariado que no mostró dife-
rencias significativas en las variables edad, 
género, SAPS II, sitio de infección, pH, brecha 
aniónica, diferencia de iones fuertes efectiva, 
balance de líquidos, creatinina, terapia de 
reemplazo renal, cloro y albúmina. Se obser-
vó diferencia significativa entre el grupo de 
supervivientes y el de no supervivientes en 
las variables bicarbonato (HCO3-) 21.2±4 vs 
17.2±4.2 (p=0.007), déficit de base -3.4 (-7 a 
-0.1) vs -5.7 (-9.9 a -3.8) [p=0.02], aniones no 
medidos -8.7±6.7 vs -18.2±7.19 (p=0.0003), 

Cuadro 1. Características generales

Edad en años (media ± DE) 53.4±16

Género, % (M/F) 54/46

Peso en kg (media ± DE) 73.2±18.2

Talla en cm (media ± DE) 161.6±9

SAPS II (mediana/RI) 63 (56-69)

Sitio de infección (%)

• Pulmonar 27

• Abdomen 38

• Urinario 24

• Tejidos blandos 3

• Otros 8

Días de ventilación mecánica (mediana/RI) 4 (3-6)

Terapia de reemplazo renal (%) 14 

Días de estancia en UCI (mediana/RI) 5 (3-8)

Mortalidad UCI (%) 38 

RI: rango intercuartil; SAPS II: Simplified Acute Physiology 
Score II, UCI: unidad de cuidados intensivos.
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lactato 1.4 (1-2.2) vs 3.6 (2.4-4.9) [p=0.0002], 
DIFa -1.7±2.9 vs -5.3±2.9 (p=0.0007), GIF 
-5.4±3.9 vs -9.8±3.7 (p=0.0017), sodio 144±5.2 
vs 139±3.8 (p=0.004), Na+-Cl- 33.3±2.9 vs 
29.6±2.9 (p=0.0007) y Cl-/Na+ 0.76±0.2 vs 
0.78±0.2 (p=0.02), respectivamente (Cuadro 2). 

Cuadro 2. Análisis bivariado (continúa en la siguiente 
columna)

Supervivientes 
(n=23)

No 
supervivientes

 (n=14)

p

Edad años (me-
dia ± DE)

53±15 54±19 0.84

Género (%) 57 50 0.69

SAPS II 
(mediana/RI)

63 (52-69) 60.5 (57-68) 0.92

Sitio de 
infección (%)

0.92

• Pulmonar 26 29

• Abdominal 35 43

• Urinario 26 21

• Tejidos 
   blandos

4 0

• Otros 9 7

pH (mediana/RI) 7.38
 (7.35-7.41)

7.34 
(7.29-7.41)

0.39

HCO3- mEq/L 

(media ± DE)
21.2±4 17.2±4.2 0.007

Déficit de base 
mEq (mediana/
RI)

-3.4 
(-7 a 0.1)

-5.7
 (-9.9 a -3.8)

0.02

Aniones no 
medidos mEq 
(media ± DE)

-8.7±6.7 -18.2±7.19 0.0003

Brecha aniónica 
mEq (media ± 
DE)

12.1±5.1 12.4±5.6 0.87

Lactato mmol/L 
(mediana/RI)

1.4 (1-2.2) 3.6 (2.4-4.9) 0.0002

DIFa mEq (me-
dia ± DE)

-1.7±2.9 -5.3±2.9 0.0007

DIFe mEq (me-
diana/RI)

4 (2.5-5.2) 4.5 (3.7-5.7) 0.15

GIF mEq (media 
± DE)

-5.4±3.9 -9.8±3.7 0.0017

Balance líqui-
dos mL
(mediana/RI)

3,800 
(1,800-6,100)

3,651 
(2,500-4,200)

0.95

Creatinina mg/
dL (mediana/RI)

1.6 (1.1-3.2) 2.15 (1.1-8.5) 0.33

TRR (%) 9 21 0.27

Sodio mEq/L 
(media/DE)

144±5.2 139±3.8 0.004

Cloro mEq/L 
(media/DE)

110.5±7 109.3±4.4 0.57

Albúmina g/L 
(media/DE)

27±6.4 24±5.3 0.15

Na+-Cl- mEq/L 
(media/DE)

33.3±2.9 29.6±2.9 0.0007

Cl-/Na+ 0.76±0.02 0.78±0.02 0.02

RI: rango intercuartil; SAPS II: Simplified Acute Physiology 
Score II; HCO3-: bicarbonato, DIFa: diferencia de aniones 
fuertes aparente, DIFe: diferencia de aniones fuertes efectivo, 
GIF: gap de aniones fuertes, TRR: terapia de reemplazo renal, 
Na+: sodio, Cl-: cloro, Na+-Cl-: relación sodio-cloro Cl-/Na+: 
índice cloro/sodio.

Cuadro 2. Análisis bivariado (continuación)

Supervivien-
tes 

(n=23)

No 
supervivientes

 (n=14)

p

En el análisis multivariado las variables como 
bicarbonato (HCO3-), déficit de base, diferencia 
de iones fuertes aparente, gap de la diferencia 
de iones fuertes, sodio, aniones no medidos y el 
índice de Cl-/Na+ no tuvieron significación esta-
dística. Sin embargo, la diferencia Na+-Cl- (OR 
15.26, IC95% 1.56-148.49, p=0.019) y el lactato 
(OR 28.02, IC95% 1.90-412.90) p=0.015, que se 
analizaron como variables dicotómicas menor o 
mayor de 31 mEq/L y mayor o menor de 2, res-
pectivamente, se mantuvieron con significación 
estadística (Cuadro 3). 

Cuadro 3. Análisis multivariado de regresion logística 

Variable Razón de momios IC95% p

Sodio-cloro 1.59 1.07-2.36 0.02

Lactato 0.16 0.30-0.84 0.03

IC: intervalo de confianza.
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Ambos grupos del estudio tuvieron acidosis 
metabólica según el modelo diagnóstico de 
Durward y su grupo, los cuales documentaron el 
papel de la hipercloremia en relación con la aci-
dosis metabólica por medio del índice Cl-/Na+; 
donde se establecieron diferentes escenarios: si 
el índice Cl-/Na+ es >0.79 el cloro será el princi-
pal condicionante de la acidosis, si es <0.75 los 
aniones no medidos serán la principal causa de 
la acidosis y finalmente si se mantuviera entre 
0.75 y 0.79 la causa de la acidosis sería mixta. En 
nuestro estudio, según el análisis bivariado, del 
índice Cl-/Na+ (0.76±0.2 vs 0.78±0.2) p=0.02 la 
acidosis metabólica sería de origen mixto: lactato 
1.4 (1-2.2) vs 3.6 (2.4-4.9) p=0.0002, aniones no 
medidos (-8.7±6.7) vs (-18.2±7.19) p=0.0003 e 
hipercloremia documentada con la diferencia 
Na+-Cl- (33.3±2.9 vs 29.6±2.9) p=0.0007. Aun-
que es difícil determinar cuál de los iones tiene 
mayor responsabilidad.24

No queda duda de la asociación entre malos 
resultados y acidosis metabólica causada por 
lactato o aniones no medidos en el paciente crí-
ticamente enfermo, pero al día de hoy no hemos 
dado la suficiente importancia a la hipercloremia 
y su estrecha relación con mortalidad, más aún 
en un grupo de pacientes con choque séptico. 
Las consecuencias de la acidosis metabólica por 
hipercloremia habitualmente son minimizadas 
y aceptadas como un “mal necesario” de la 
reanimación con líquidos (solución salina) en 
los pacientes con choque séptico. La acidosis 
metabólica por hipercloremia, en la mayor parte 
de los casos iatrogénica, pudiera evitarse. Los 
efectos adversos pueden ser resultado de la aci-
dosis, hipercloremia o ambos y definitivamente 

Por medio de la curva ROC se estableció el punto 
de corte para la diferencia Na+-Cl- estimado en 
31 mEq/L a las 24 horas posteriores al ingreso 
con área bajo la curva de 0.83 (IC95% 0.67-
0.93), p=0.05 (Figura 1). La sensibilidad fue de 
87% con especificidad de 57%; los coeficentes 
de probabilidad positivo y negativo fueron de 
2.1 y 0.2, respectivamente (Cuadro 4). 

DISCUSIÓN

La mortalidad en este estudio fue de 38%, que 
coincide con la reportada en otros artículos, 
en los que es de 40 a 50%.22 En los pacientes 
con choque séptico la acidosis metabólica es el 
trastorno ácido-base más común, puede ser con-
secuencia de hiperlactatemia, iones no medidos 
e hipercloremia. Gunnerson y colaboradores 
refieren que los efectos de la acidosis metabólica 
están relacionados con el ion causante, la con-
dicionada por lactato es la de peor pronóstico.23

Figura 1. Curva ROC para la diferencia sodio-cloro.
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Cuadro 4. Sensibilidad y especificidad

Variable Área bajo la curva p Sensibilidad 
(%)

Especificidad 
(%)

Punto de 
corte

Coeficientes de 
probabilidad 

positivos

Coeficientes de 
probabilidad 

negativos

Sodio-cloro 0.83 
(IC95% 0.67-0.93)

0.05 87 57 31 mEq/L 2.1 0.2
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están asociados con la cantidad de líquido ad-
ministrado.25,26 En el análisis bivariado se observa 
que ambos grupos de estudio tuvieron hiperclo-
remia (cloro sérico >109 mEq/L) con 110.5±7 
en los supervivientes y de 109.3±4.4 en los no 
supervivientes sin relevancia estadística con 
p=0.57. Un estudio retrospectivo de pacientes 
hospitalizados con criterios de síndrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SRIS), aptos para 
recibir soluciones cristaloides (solución salina), 
documentó que el cloro plasmático basal (≥110 
mEql/L), cambios en el cloro sérico (>10 mEq/L), 
cantidad de cloro administrado (>200 mEq) y el 
volumen de líquido administrado (>2,000 mL) 
se asocian con incremento de la mortalidad. Por 
tanto, la cantidad de cloro se asocia de manera 
independiente con malos resultados.27 Consi-
deramos que los efectos adversos por cloro se 
relacionan con la diferencia entre las principales 
cargas positivas y negativas (Na+- Cl-) y no sólo 
con un valor absoluto de cloro sérico, esto sus-
tentado a la falta de significación estadística del 
cloro sérico desde el análisis bivariado. 

La hipercloremia tiene efectos en la liberación 
de eicosanoides, lo que conlleva a vasocons-
tricción, escasa perfusión a nivel gástrico y 
renal.28 Estudios han demostrado que la acidosis 
hiperclorémica incrementa las concentraciones 
circulantes de interleucinas, también puede 
causar hipotensión condicionada por mayor 
liberación de óxido nítrico.29 Hace poco un 
metanálisis30 confirmó que la reanimación 
intravenosa con líquidos con alto contenido 
de cloro es un factor de riesgo de lesión renal 
aguda (RR 1.64; IC95% 1.27 a 2.13;  p≤0.001), 
acidosis metabólica por hipercloremia (RR 
2.87; IC95% 1.95 a 4.21; p≤0.001). El análisis 
bivariado muestra creatinina sérica de 1.6 (1.1-
3.2) vs 2.15 (1.1-8.5) p=0.33 para el grupo de 
supervivientes y no supervivientes, aunque no 
hay relevancia estadística, ambos grupos de 
estudio tuvieron lesión renal aguda (creatinina 
sérica >1.5 mg/dL) a las 24 horas posteriores a 

su ingreso. La diferencia Na+-Cl- (33.3±2.9) vs 
(29.6±2.9) p=0.0007 fue menor de 31 mEq/L 
en los pacientes que no sobrevivieron, además, 
en este grupo se utilizó más frecuentemente la 
terapia de reemplazo renal (21 vs 9%) que en 
los pacientes que sobrevivieron. Por lo anterior, 
consideramos a la hipercloremia factor de riesgo, 
pero no el único para padecer lesión renal aguda 
en el paciente con choque séptico. 

Una cohorte realizada en pacientes operados 
de cirugía no cardiaca demostró incremento 
del riesgo de muerte a 30 días (RR 1.58; IC95%; 
1.25-1.98; p=0.001) en los pacientes con hi-
percloremia posoperatoria.31 La conclusión de 
metanálisis reciente es que la hipercloremia 
pudiera estar asociada con incremento de la mor-
talidad (RR 1.13, IC95% 0.92 a 1.39; p=0.230).30 
Nosotros consideramos definitivamente que la 
disminución de la diferencia Na+-Cl- (OR15.26 
(IC95% 1.56-148.49, p=0.019) por debajo 
de 31 mEq/L condicionada por hipercloremia 
incrementa el riesgo de muerte en el paciente 
con choque séptico. La hipercloremia es un 
factor de riesgo de resultados desfavorables y 
su concentración tiene un efecto significativo 
en el estado ácido-base, tal efecto es observado 
con el enfoque de Stewart. La diferencia Na+-Cl- 

será modificada en relación con las variaciones 
entre estos cationes y aniones principales, por 
consiguiente, la hipercloremia podrá recono-
cerse a través de ésta.32 La compensación de las 
alteraciones ácido-base a través del movimiento 
del cloro (Cl-) en los diferentes compartimentos 
merece más investigaciones.33 

CONCLUSIÓN

Los efectos adversos de la hipercloremia no 
dependen de un valor absoluto, sino de la alte-
ración del principio de electroneutralidad que 
se describe por medio del enfoque de Stewart. 
La diferencia Na+-Cl- será modificada en rela-
ción con las variaciones entre estos cationes y 
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aniones principales, por consiguiente, la hiper-
cloremia podrá reconocerse a través de ésta. La 
disminución de la diferencia Na+-Cl- por debajo 
de 31 mEq/L condicionada por hipercloremia 
incrementa el riesgo de muerte a 30 días en el 
paciente con choque séptico. Es necesario reali-
zar más estudios con mayor número de pacientes 
y en diferentes centros de atención hospitalaria. 
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Correlación del índice plaqueta/
bazo con el grado de várices 
esofágicas

Resumen

ANTECEDENTES: las enfermedades hepáticas crónicas en México 
fueron motivo de 28,904 fallecimientos durante 2012. Su principal 
complicación fue la hipertensión portal, manifestada por várices 
esofágicas (VE) que afectan a 30% de los pacientes.

OBJETIVO: utilizar la correlación del índice plaqueta/bazo (IPB) con 
el grado de várices esofágicas como método diagnóstico no invasivo 
y de decisión terapéutica.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio observacional, analítico, transver-
sal y retrospectivo, en el que se recolectaron datos de pacientes 
con diagnóstico de insuficiencia hepática, atendidos en el servicio 
de Medicina Interna del Hospital Central Norte de Petróleos Mexi-
canos, entre enero de 2010 y abril de 2016; se calcularon puntos 
de corte para conocer el grado de asociación del IPB con el grado 
de várices esofágicas; el patrón de referencia fue la endoscopia 
digestiva alta.

RESULTADOS: se encontró un nivel de significación con valor p 
de 0.005 y Rho de Spearman de -0.425 que traduce una correla-
ción estadísticamente significativa entre las variables en correla-
ción con la escala de Dagradi y nivel de significación con valor 
p de 0.001 y Rho de Spearman de -0.492 en correlación con la 
escala de Baveno. Asimismo, para la escala de Baveno un IPB 
mayor a 0.700 se correlacionó con várices esofágicas pequeñas, 
en tanto que un IPB menor a 0.700 se correlacionó con várices 
esofágicas grandes. 

CONCLUSIONES: esta correlación puede ser un método no invasivo 
útil que permite establecer prioridad en cuanto al abordaje diagnós-
tico y discernir entre iniciar tratamiento farmacológico o realizar un 
procedimiento endoscópico. 
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Abstract

BACKGROUND: Chronic liver diseases in Mexico were cause of 
28,904 deaths in 2012. Its main complication was portal hypertension, 
manifested by esophageal varices (EV) occurring in 30% of patients.

OBJECTIVE: To use the correlation of platelet/spleen index (PSI) with 
the degree of EV as a noninvasive diagnostic method and therapeutic 
decision.

MATERIAL AND METHOD: An observational, analytical, cross-sec-
tional and retrospective study was done in which data were collected 
from patients with chronic liver failure assisted at the Department of 
Internal Medicine of North Central Hospital Pemex, Mexico City, from 
January 2010 to April 2016. Cutpoints were calculated to determine 
the degree of association between PSI with the degree of EV; using the 
upper gastrointestinal endoscopy as the gold standard.

RESULTS: We found a significance level with p-value of 0.005 and 
-0.425 Spearman Rho, defaming a statistically significant correlation 
between the variables in correlation to Dagradi Scale and a level of 
significance with p-value of 0.001 and -0.492 Spearman Rho in cor-
relation to Baveno Scale. For Baveno scale it was observed that a PSI 
higher than 0.700 correlated with small EV, while a PSI lesser than 
0.700 PSI correlated with large EV.

CONCLUSIONS: This correlation can be a non-invasive useful method 
which allows to set priority in regard to diagnostic approach and to dis-
cern between starting drug treatment or doing endoscopic procedure.

KEYWORDS: platelet/spleen index; esophageal varices; portal hyper-
tension; Baveno scale; Dagradi scale

Correlation between platelet/spleen 
index and esophageal varices degree.

1 Residente de cuarto año de Medicina 
Interna.
2 Médico adscrito al servicio de Gastroen-
terología.
3 Residente de tercer año de Medicina 
Interna.
4 Residente de primer año de Medicina 
Interna.
5 Residente de tercer año de Geriatría. 
6 Médico adscrito al servicio de Medicina 
Interna.
7 Jefe del servicio de Medicina Interna. 
8 Director Médico.
9 Médico adscrito al servicio de Epide-
miología.
Hospital Central Norte de Petróleos Mexi-
canos, Ciudad de México.

Correspondence
Dr. Rodolfo Ramírez Del Pilar
rodomedbun@gmail.com

ANTECEDENTES

Las enfermedades hepáticas crónicas en México 
corresponden a la cuarta causa de defunciones, 

fueron motivo de 28,904 fallecimientos durante 
2012.1 Una de las principales complicaciones de 
las hepatopatías crónicas que llegan a cirrosis 
es la hipertensión portal,2,3 que, de acuerdo con 
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la evolución natural de la enfermedad, puede 
generar várices esofágicas hasta en 30% de 
los pacientes.4-11 La hemorragia por ruptura de 
las várices esofágicas es una de las principales 
causas de muerte en pacientes con hepatopatía 
crónica principalmente en el primer año de 
diagnóstico.12-14

El Consenso Mexicano de Hipertensión Portal 
de 2013, con base en la Asociación Americana 
para el Estudio de Enfermedades Hepáticas 
sugirió que los pacientes cirróticos en clase 
Child-Pugh A deberían beneficiarse de una 
endoscopia cuando existieran datos de hiper-
tensión portal (plaquetas <140,000, diámetro de 
vena porta >13 mm y ultrasonido con evidencia 
de circulación colateral). Los pacientes en clase 
Child-Pugh B y C deberían tener una endoscopia 
al momento del diagnóstico, lo anterior justifica 
que la endoscopia sea el estudio de elección 
como escrutinio de pacientes con factores de 
riesgo de várices esofágicas.15

Debido a que es un proceso invasivo, a la dificul-
tad de realizar cada año o dos años dicho estudio 
en pacientes con factores de riesgo y a la carga 
económica que éste implica, se han propuesto 
diferentes métodos de escrutinio no invasivo 
clínicos, bioquímicos y ultrasonográficos, entre 
los que destacan los siguientes: trombocitopenia, 
esplenomegalia, albúmina, bilirrubina sérica, es-
tadio de Child-Pugh, diámetro de la vena porta, 
elastografia transitoria, ascitis, relación entre el 
lóbulo derecho y albúmina y relación plaquetas/
diámetro del bazo menor a 0.909. Este último 
es el más aceptado en la actualidad con valor 
predictivo negativo de 87%, aunque el cociente 
varíe y esté determinado de acuerdo con carac-
terísticas geográficas (étnicas-raciales).16-27

Por lo que los objetivos de este estudio fueron: 
identificar la existencia de correlación del co-
ciente plaqueta/bazo con el grado de várices 
esofágicas, al establecer rangos de corte del 

índice plaqueta/bazo en relación con el grado 
de várices esofágicas. De acuerdo con esto, 
determinar la factibilidad de elegir el momento 
más rentable para realizar una endoscopia con 
el fin de optimizar recursos, así como disminuir 
la morbilidad y mortalidad e ingresos por hemo-
rragia secundaria a várices esofágicas.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, analítico, transversal y 
retrospectivo de evaluación de pruebas diagnós-
ticas de laboratorio y gabinete, realizado en el 
Hospital Central Norte de Petróleos Mexicanos, 
en el que se incluyeron pacientes diagnosti-
cados con várices esofágicas por endoscopia 
en el periodo comprendido del 1 de enero de 
2010 al 30 de abril de 2016. Los criterios de 
inclusión fueron: diagnóstico de insuficiencia 
hepática crónica, várices esofágicas reportadas 
por endoscopia, ultrasonido con medición es-
plénica y biometría hemática. Los criterios de 
exclusión fueron: pacientes con edad menor a 
18 años, con afección plaquetaria secundaria 
a enfermedad hematológica, antecedentes de 
neoplasias, pacientes con proceso infeccioso, 
trombosis o coagulación intravascular disemi-
nada, antecedentes de transfusión plaquetaria y 
esplenomegalia de causa no portal.

Los pacientes contaban en el expediente electró-
nico con determinación de citometría hemática 
equipo LH780, ecografía abdominal (GE Voluson 
E8) para medir la longitud del bazo expresada 
en milímetros, se consideró esplenomegalia una 
longitud mayor de 12 mm, también se registró 
el hallazgo del diámetro de la vena porta, con 
estudio endoscópico que se registró con un equi-
po Olympus gif160, para determinar el grado de 
várices esofágicas y se clasificaron de acuerdo 
con los criterios de Dagradi y Baveno, se utilizó 
la clasificación de Child-Pugh para establecer el 
grado de disfunción hepática.
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Se calcularon la sensibilidad, especificidad, 
valores predictivos y puntos de corte para cono-
cer el grado de asociación del índice plaqueta/
bazo con el grado de várices esofágicas según 
la clasificación de Dagradi y Baveno y cruzando 
las variables con la correlación de Spearman. El 
procesamiento estadístico de los datos se reali-
zó con el sistema SPSS para Windows 2012 en 
idioma español.

RESULTADOS

Se estudiaron 116 pacientes con diagnóstico de 
várices esofágicas, de los que se seleccionaron 
43 que cumplieron con los criterios de inclusión, 
de éstos 19 eran del sexo femenino. De acuerdo 
con la clasificación de Child-Pugh, 20 estaban 
en estadio A, 16 en estadio B y 7 en estadio C.

Correlación de várices esofágicas con 
clasificación de Dagradi

El resultado de acuerdo con la correlación de 
Spearman con las variables índice plaqueta/
bazo y escala de Dagradi para grado de várices 
esofágicas fue el siguiente: nivel de significación 
con valor p de 0.005, con Rho de Spearman de 
-0.425, lo que traduce una correlación moderada 
entre el grado de várices esofágicas y el índice 
plaqueta/bazo (Cuadro 1).

No pudo confirmarse un rango numérico del 
índice plaqueta/bazo para cada grado variceal 
por clasificación de Dagradi debido a que los 
valores se sobrepusieron entre uno y otro grado 
(Figura 1).

Correlación de várices esofágicas con 
clasificación de Baveno

El resultado de acuerdo con la correlación de 
Spearman con las variables IPB y escala de 
Baveno para grado de várices esofágicas fue el 
siguiente: nivel de significación con valor p de 

0.001, con Rho de Spearman de -0.492, lo que 
traduce una correlación moderada entre el grado 
de várices esofágicas y el índice plaqueta/bazo 
(Cuadro 2).

En el caso de la clasificación de Baveno pudo 
establecerse un punto de corte de 0.700 del ín-
dice plaqueta/bazo con el grado variceal debido 
a que los rangos de corte se relacionaron con 
mayor concordancia (Figura 2). 

Cuadro 1. Correlación índice plaqueta/bazo con el grado de 
várices esofágicas por clasificación de Dagradi por método 
de Spearman

 Dagradi Índice 
plaqueta/

bazo

Rho 
de 
Spearman

Dagradi

Coeficiente de 
correlación

1.000 -.425*

Sig. (bilateral) . .005

N 43 43

Índice 
plaque-
ta/bazo

Coeficiente de 
correlación

-.425* 1.000

Sig. (bilateral) .005

N 43 43

* La correlación es significativa en el nivel 0.01 (2 colas).

Figura 1. Relación del índice plaqueta/bazo con el 
grado variceal por clasificación de Dagradi en la 
población estudiada.
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sencia o ausencia de várices, fue incluso más 
allá al establecer puntos de corte para conocer 
el grado de asociación del índice plaqueta/
bazo con el grado de várices esofágicas según 
la clasificación de Dagradi y Baveno, lo que no 
se había realizado en ningún estudio o investiga-
ción hasta el momento; se encontró una relación 
estadísticamente significativa (moderada) según 
la correlación de Spearman, con las siguientes 
especificaciones:

• A medida que desciende el índice pla-
queta/bazo aumenta el grado de várices 
esofágicas en ambas clasificaciones.

• No puede establecerse un rango de corte 
del índice plaqueta/bazo en relación con 
la clasificación de Dagradi debido a que 
los valores se cruzan.

• En el caso de la clasificación de Baveno 
puede establecerse un punto de corte del 
índice plaqueta/bazo con el grado vari-
ceal debido a que los rangos de corte se 
relacionan con mayor concordancia, se 
obtuvo como resultado:

• Un índice plaqueta/bazo mayor a 0.700 se 
relaciona con várices grado I de Baveno 
(pequeñas). 

• Un índice plaqueta/bazo menor a 0.700 se 
relaciona con várices grado II de Baveno 
(grandes). 

Por tanto, existe una correlación estadística-
mente más significativa entre el índice plaqueta/
bazo y el grado de várices esofágicas para la 
clasificación de Baveno. 

Con los resultados obtenidos se concluye que el 
índice número de plaquetas/diámetro mayor del 
bazo no puede sustituir a la endoscopia digestiva 
alta en el escrutinio de las várices esofágicas. Sin 
embargo, es una herramienta útil para sospechar 
la existencia de várices pequeñas o grandes para 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Se han realizado estudios de validación pros-
pectivos multicéntricos que han obtenido un 
valor predictivo negativo de 87% para el índice 
plaqueta/bazo menor a 0.909, lo que lo hace un 
método rentable para la detección no invasiva 
de várices esofágicas. 

Como lo anterior ya se validó, esta investigación 
tuvo por objetivos no solamente detectar la pre-

Figura 2. Relación del índice plaqueta/bazo con 
el grado variceal por clasificación de Baveno en la 
población estudiada.
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Cuadro 2. Correlación índice plaqueta/bazo con el grado de 
várices esofágicas por clasificación de Baveno por método 
de Spearman

 Baveno Índice 
plaqueta/

bazo

Rho de 
Spearman

Baveno

Coeficiente de 
correlación

1.000 -.492*

Sig. (bilateral) . .001

N 43 43

Índice 
plaqueta/
bazo

Coeficiente de 
correlación

-.492* 1.000

Sig. (bilateral) .001 .

N 43 43

* La correlación es significativa en el nivel 0.01 (2 colas).
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existencia de várices esofágicas, asimismo, será 
de importancia realizar estudios prospectivos 
y multicéntricos que corroboren los resultados 
obtenidos en esta investigación. 
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Abstract

The genus Rickettsia is composed of two groups antigenically defined, 
typhus group including Rickettsia prowazekii, which causes epidemic 
typhus and R. typhi, which causes murine or endemic typhus. The 
other group is one of spotted fever. The genus Rickettsia is made up 
of different species of gramnegative bacteria, in turn it is part of the 
family Rickettsiaceae (with Coxiella, Ehrlichia, and Bartonella). All spe-
cies of the genus have in common being strict intracellular parasites 
with an average size of 0.3 to 0.5 µm, require certain vectors that al-
low trasmission, and have great difficulty be grown in the laboratory. 
Below there is a review of the varieties of presentation of typhus and 
its situation in Mexico.

KEYWORDS: Rickettsia; typhus; louse spotted fever

Typhus.
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Tifus

Resumen

El género Rickettsia está compuesto por dos grupos definidos antigéni-
camente: el grupo tifus, que incluye a Rickettsia prowazekii, causante 
del tifus epidémico o exantemático, y a R. typhi, causante del tifus 
murino o endémico; el otro grupo es el de las fiebres manchadas. El 
género Rickettsia está constituido por diferentes especies de bacte-
rias gramnegativas; a su vez, forma parte de la familia Rickettsiaceae 
(junto a Coxiella, Ehrlichia y Bartonella). Todas las especies del género 
tienen en común ser parásitos intracelulares estrictos con tamaño 
promedio de 0.3 a 0.5 µm, además de que requieren ciertos vectores 
que permitan su trasmisión y es difícil cultivarlas en el laboratorio. 
Este artículo revisa las variedades de manifestación del tifus y su 
situación en México.
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ANTECEDENTES

El género Rickettsia está formado por diferentes 
especies de bacterias gramnegativas, a su vez 
forma parte de la familia Rickettsiaceae (junto a 
Coxiella, Ehrlichia y Bartonella). Su genoma es 
circular, con una longitud que va de 1.1 a 1.6 
Mb, se dividen por fisión binaria.1-6 Aunque se 
consideran clásicamente dentro del grupo de 
bacterias gramnegativas, generalmente se tiñen 
mal mediante esta tinción, y pueden manifestarse 
con la tinción de Giménez, Giemsa y naranja de 
acridina.7 En su pared celular poseen lipopolisa-
cárido y peptidoglicano, además de diferentes 
proteínas mayores de superficie, entre las que 
destacan la OmpA (190 kDa), que se encuentra 
fundamentalmente en las rickettsias del grupo 
de las fiebres manchadas, y la OmpB (135 kDa), 
que está en todas las especies de Rickettsia. 
Estas proteínas de superficie son importantes 
dianas para la inmunidad humoral y también se 
utilizan para la serotipificación. El lipopolisa-
cárido de rickettsias contiene zonas altamente 
antigénicas que son responsables de las reac-
ciones cruzadas observadas entre las diferentes 
especies de Rickettsia.8 Desde el punto de vista 
taxonómico, las rickettsias forman parte del filo 
α-proteobacterias, en el cual se incluyen a su vez 
las familias Rickettsiaceae y Anaplasmataceae. 

Clasificación

La familia Rickettsiacea incluye dos géneros, el 
ya mencionado Rickettsia y el Orientia.7 Actual-
mente, gracias a avances filogenéticos, el género 
Rickettsia se divide en cuatro grupos: 

a. Grupo de las fiebres manchadas (R. ric-
kettsii, R. conorii y R. parkeri, entre otras).

b. Grupo del tifus (R. prowazekii y R. typhi).

c. Grupo transicional (R. akari, R. australis 
y R. felis).

d. Grupo ancestral (R. bellii y R. canadensis).9

Existen otras bacterias similares como R. tsutsu-
gamushi, la cual posteriormente se reclasificó en 
el ya mencionado género Orientia. Otro agente 
antes considerado parte de las rickettsias es Co-
xiella burneti, causante de la fiebre Q, aunque 
gracias a técnicas moleculares y taxonómicas 
fue excluida de este género. Estas enfermeda-
des requieren ciertos vectores que facilitan su 
trasmisión, de forma específica, de artrópodos 
hematófagos, como las garrapatas en las fiebres 
manchadas, las pulgas en el tifus murino y piojos 
en el tifus epidémico.1-9

Patogenia

La patogenia es muy similar en todas las rickett-
siosis, de forma general se produce invasión de 
diferentes células, aunque tienen afinidad por 
las células endoteliales, en las cuales liberan 
diferentes citocinas, generando vasculitis de 
pequeño vaso e infiltrados linfohistiocitarios 
perivasculares. Las rickettsias inducen su propia 
fagocitosis al encontrarse dentro del citosol, 
escapan del fagosoma y proliferan por fisión 
binaria simple, posteriormente son expulsadas 
por fagocitosis para infectar a otras células. El 
cuadro clínico se caracteriza por fiebre de inicio 
agudo, síntomas inespecíficos, como malestar 
general, cefalea, mialgias, artralgias, y en algunas 
ocasiones, manifestaciones de tipo exantemático 
en la piel. En los casos más graves, suele pro-
ducirse afectación pulmonar (edema, neumonía 
intersticial, síndrome de dificultad respiratoria 
del adulto), cerebral (meningoencefalitis, con-
vulsiones, déficit neurológico), insuficiencia 
renal aguda y choque hipovolémico; por lo 
que su pronóstico es variable, desde el alivio 
espontáneo hasta la muerte en caso de no recibir 
tratamiento.1 

El diagnóstico de las rickettsiosis trasmitidas por 
garrapatas sigue basándose fundamentalmente 
en la sospecha clínica y en la detección de anti-
cuerpos mediante técnicas de serología como la 
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inmunofluorescencia indirecta (IFI).7 Por lo men-
cionado anteriormente, se podría llegar a pensar 
que las enfermedades tíficas son ocasionadas 
únicamente por rickettsias, aunque existen otros 
padecimientos, como la fiebre tifoidea, que no 
son trasmitidos por una bacteria de este género. 
El término “tifo” se deriva del griego typhus, que 
significa estupor; a continuación se describen 
algunas enfermedades tíficas.

Tifus endémico o murino

El tifus murino tiene distribución mundial, aun-
que predomina en climas templados y tropicales, 
donde se encuentran sus principales reservorios. 
Su propagación ocurre principalmente tras 
desastres como inundaciones y huracanes y 
se relaciona con problemas socioeconómicos 
como: pobreza, guerras, hacinamiento; también 
afecta con más frecuencia a recolectores de ba-
sura, viajeros y refugiados en algunas zonas del 
mundo.10 El tifus endémico tiene un patrón tem-
poral característico, ya que predomina durante el 
verano y el principio del otoño. Esta enfermedad 
aparece en todos los grupos de edad, la afección 
infantil es relativamente común; además, no 
se han encontrado diferencias significativas en 
cuanto al sexo.5-6,9,11-14 De acuerdo con la Di-
rección General de Epidemiología de México, 
en nuestro país se han notificado más de 300 
casos entre 2010 y 2014, más de la mitad de 
ellos en los estados del norte del país. La mayor 
incidencia se da en los estados de Sinaloa, Baja 
California Sur, Nuevo León y Sonora, tal como 
puede apreciarse en el Cuadro 1.

Causa y patogenia

Rickettsia typhi es el agente causal del tifus en-
démico o murino; esta enfermedad es trasmitida 
por la pulga Xenopsylla cheopis, la pulga de la 
rata, aunque también los piojos y los ácaros son 
potenciales vectores (Figura 1). Las rickettsias se 
multiplican en todos los órganos de sus hués-

pedes invertebrados, infectando las porciones 
proximales del tubo digestivo de los vectores, 
por medio de las cuales pueden trasmitir la en-

Cuadro 1. Entidades federativas de México con mayor inci-
dencia de tifo endémico entre 2010 y 2014

Entidad 
federativa

2010 2011 2012 2013 2014 Total

Baja 
California

0 0 0 0 6 6

Baja 
California Sur

38 17 11 0 0 66

Colima 0 2 4 0 0 6

Morelos 0 0 2 0 13 15

Nuevo León 3 19 21 2 14 59

Quintana Roo 0 4 1 0 1 6

Sinaloa 8 54 27 28 15 132

Sonora 11 1 7 7 8 34

Otras 
entidades

0 0 1 12 2 15

Total 60 97 74 49 59 339

Fuente: realizado a partir de los anuarios de morbilidad 
2010-2014 de la SUIVE/DGE.

Figura 1. Xenopsylla cheopis, pulga de rata trasmisora 
del tifus endémico o murino.
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fermedad a sus huéspedes vertebrados durante 
su alimentación. 

Rattus norvegicus y Rattus rattus (rata negra) se 
consideran reservorios, aunque otros huéspedes 
vertebrados pueden servir como reservorio (ratón, 
musaraña, gato, perro). La pulga de la rata y la rata 
no sufren enfermedad por R. typhi, pero perma-
necen infectantes de por vida. La trasmisión de la 
enfermedad a los humanos (y a otras ratas) tiene 
lugar de tres formas diferentes. La más frecuente 
es la autoinoculación a partir de las heces de 
las pulgas en la zona de la picadura, debido a 
que ésta es pruriginosa y provoca rascado. Otras 
formas son la trasmisión directa por la picadura 
y la inhalación de heces de pulga contaminadas. 
Tras la infección hay inmunidad permanente. El 
periodo de incubación es de 8 a 16 días.13 

A partir del sitio por donde ingresan, las rickett-
sias se diseminan por vía linfática y hemática 
hasta las células endoteliales, que constituyen su 
principal célula diana. La lesión endotelial es el 
elemento clave de esta enfermedad, las rickettsias 
se adhieren a las células endoteliales mediante 
sus proteínas externas de membrana (outer mem-
brane proteins, OMP) A y B. Inmediatamente 
penetran en las células endoteliales a través de un 
mecanismo de fagocitosis inducida, esto para evi-
tar al sistema inmunitario humoral. En este punto 
se observa que son englobadas en una vacuola 
de fagocitosis; antes de que se produzca la fusión 
lisosoma-fagosoma acceden al citoplasma gracias 
a una fosfolipasa A2 producida por las propias 
bacterias. En el citosol, realizan un proceso de 
división celular por fisión binaria, utilizando las 
fuentes energéticas del hospedador. Finalmente, 
la bacteria produce proteínas capaces de lisar la 
membrana, como tlyA, tlyC, pldA y pat-1, las cua-
les le facilitan la invasión de nuevas células,10 de 
esta manera se produce aumento de la permeabili-
dad vascular, hemorragias petequiales, formación 
de microtrombos, acumulación de leucocitos de 
tipo mononuclear, y ocasionalmente obstrucción 
vascular y microinfartos. Las lesiones vasculíticas 

pueden afectar a casi todos los órganos, incluidos 
piel, pulmón, hígado, riñón, miocardio, músculo, 
meninges y encéfalo. Se observa también tume-
facción del endotelio de capilares, pequeñas 
arterias y vénulas, posteriormente hay infiltrados 
perivasculares de linfocitos, macrófagos, masto-
citos y células plasmáticas.

Fisiopatología

La mayor parte de las manifestaciones del tifus 
endémico dependen de la endotelitis; se dan 
tres procesos fisiopatológicos interrelacionados:

1. Alteración de la permeabilidad capilar, 
con lo que se promueve la salida de lí-
quido hacia los tejidos.

2. Alteración en el funcionamiento normal 
de los órganos (sobre todo el sistema ner-
vioso central y el pulmón).

3. Activación local de la coagulación.

La respuesta inmunitaria a R. typhi incluye la pro-
ducción de anticuerpos contra proteínas externas 
de membrana y respuesta celular mediada por 
linfocitos T (LT) citotóxicos y natural killer (NK).13

Manifestaciones clínicas. Por lo general, son 
similares a las del tifus epidémico, aunque 
tienden a ser menos intensas. Inicia con un pe-
riodo prodrómico que dura uno a tres días, con 
síntomas como cefalea, mioartralgias, astenia y 
náusea.1-12 En la bibliografía clásica se describe 
la tríada constituida por fiebre, cefalea y exante-
ma, aunque cabe destacar que no es específica, 
diversas enfermedades pueden inducir esta tría-
da, incluyendo otras enfermedades rickettsiales, 
dengue y chikunguña. El exantema aparece al 
final de la primera semana en buena proporción 
de los casos, es de tipo maculopapular en el 
tronco y después se disemina periféricamente 
a las extremidades, sin afectar las palmas, las 
plantas ni la cara; su evolución y distribución 
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es variable, y en 10% de los casos se acompaña 
de petequias. Puede ocurrir también hepato y 
esplenomegalia. Entre los datos de laboratorio, 
se puede encontrar anemia, leucopenia, leuco-
citosis, neutrofilia, trombocitopenia, aumento de 
la velocidad de sedimentación globular, eleva-
ción del tiempo de tromboplastina, incremento 
de azoados en 86% (de forma característica se 
observa nefritis intersticial multifocal perivascu-
lar), hiponatremia, elevación de creatincinasa, 
hipertransaminasemia en 75%, aumento de 
gamma glutamil transpeptidasa. De forma 
menos frecuente se aprecia patrón colestásico, 
hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia; 
en pocas ocasiones hay ictericia, principalmente 
en pacientes alcohólicos o con deficiencia de 
la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, talasemias 
u otras hemoglobinopatías. El líquido cefalo-
rraquídeo tiende a mantenerse normal, aun 
cuando existen alteraciones del sistema nervioso 
central, a veces ocurre pleocitosis o hiperprotei-
norraquia.15 Pueden manifestarse cuadros muy 
agresivos como fiebre ictericohemorrágica. Se 
comunicó el caso de un hombre de 22 años, 
bisexual, alcohólico, promiscuo, en contacto 
con perros, con cuadro de un mes con pérdida 
ponderal de 9 kg, náusea, vómito, lipotimia, 
diarrea, ictericia severa, coluria, acolia, fiebre, 
dolor abdominal, astenia, adinamia, malestar 
general, hepatoesplenomegalia, elevación de 
enzimas hepáticas y bilirrubinas y sin respuesta 
al tratamiento de elección con doxiciclina.16 
Otra forma de manifestación muy importante 
es la neumonía, en la que el paciente tiene tos, 
hemoptisis, fiebre y disnea; radiográficamente, 
25% muestra patrón alveolar con o sin derrame 
pleural que suele ser mínimo y se atribuye a 
aumento de permeabilidad vascular e inflama-
ción alveolar.17 Las complicaciones son raras, 
en general se considera benigno, aunque puede 
ocasionar sordera, afección neurológica (convul-
siones, ataxia, estupor), insuficiencia respiratoria 
y renal, miocarditis, artritis, tromboembolia 
pulmonar, endocarditis, lesión retiniana, me-
ningoencefalitis, parotiditis, pleuropericarditis, 

pseudooclusión intestinal, rotura esplénica, 
necrosis distal de dedos, lóbulos de orejas y 
genitales.7,17 Las complicaciones órgano especí-
ficas (neumonitis, hepatitis, meningoencefalitis, 
insuficiencia renal) ocurren en menos de 10%, 
y los casos graves (choque resistente, dificultad 
respiratoria, insuficiencia multiorgánica, diátesis 
hemorrágica o afectación neurológica grave) 
en menos de 5%; la mortalidad mundial es de 
0 a 1%.7

Diagnóstico

El método diagnóstico más utilizado en las 
rickettsiosis son las pruebas serológicas. Los 
anticuerpos se detectan 10 días después del 
inicio de los síntomas, y tienen pico entre las 3 
y 4 semanas,7 por ello el tratamiento antibiótico 
debe iniciarse ante la sospecha sin esperar con-
firmación. Entre las técnicas serológicas usadas 
se encuentran la fijación del complemento, 
microaglutinación, ELISA, etcétera. La inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) es la técnica más 
utilizada para su diagnóstico debido a que la 
producción de anticuerpos en un paciente afec-
tado de rickettsiosis puede tardar varias semanas. 
Se debe obtener suero en el momento agudo 
de la enfermedad y en la fase de convalecencia 
(con un mínimo de dos semanas del inicio de 
la enfermedad). Dado que la prevalencia de 
anticuerpos en la población sana puede ser 
elevada en áreas endémicas, una sola titulación 
no debe considerarse, por sí sola, diagnóstico 
de infección activa; por ello la confirmación del 
diagnóstico de rickettsiosis requiere seroconver-
sión (pasar de la ausencia de anticuerpos contra 
la enfermedad a la existencia de los mismos) o 
serorrefuerzo (aumento mínimo de cuatro veces 
el título entre el primer suero y el de convale-
cencia). En el contexto de un síndrome clínico 
compatible con rickettsiosis, la determinación 
de anticuerpos de tipo IgM puede ser muy suge-
rente de este padecimiento; aunque también se 
debe considerar que la detección de anticuerpos 
de tipo IgM puede ser un falso positivo por la 
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presencia de factores reumatoides tipo IgM y 
otras múltiples reacciones cruzadas.1,7 Además, 
se tiene el inconveniente de que no permite 
diferenciar a la especie específica causante del 
cuadro clínico. Los valores de referencia para el 
diagnóstico de tifo endémico se han establecido 
en concentraciones de IgM >32 o IgG >128, o 
como ya se mencionó, una elevación de cuatro 
veces el valor inicial. En el Laboratorio Estatal de 
Salud Pública del Estado de México, considera-
do de referencia para los autores, se envían 2.5 
mL de suero en un plazo no mayor de 8 horas a 
partir de la sospecha, entre cuyas características 
se incluye que no debe ser lipémico, hemolizado 
o contaminado, con temperatura de 2 a 8°C, y 
el resultado se reporta a las tres semanas, de 
acuerdo con la NOM (Norma Oficial Mexicana) 
032-SSA-2010 “Para vigilancia epidemiológica, 
prevención y control de enfermedades trasmiti-
das por vector”.

Diagnóstico diferencial

Dada la inespecificidad de los síntomas que 
ocasiona esta enfermedad el diagnóstico dife-
rencial es amplio, por lo que se debe considerar 
en este apartado a otras rickettsiosis, síndrome 
de choque tóxico, meningococcemia, fiebre 
tifoidea, sífilis secundaria, leptospirosis, viriasis 
exantemáticas, síndrome mononucleósico atí-
pico, enfermedad de Kawasaki, dengue, fiebre 
tifoidea, malaria, leptospirosis, infección por 
enterovirus, arenavirus y hantavirus.

Tratamiento

Al tratarse de un organismo intracelular obliga-
do, la susceptibilidad a antibióticos es difícil. El 
tratamiento de elección son tetraciclinas como la 
doxiciclina, a dosis de 100 mg cada 12 horas por 
7 a 14 días; en personas que pesan menos de 45 
kg se administran 0.9 mg/kg/día divididos en dos 
tomas. El tratamiento alternativo es cloranfenicol 

50 mg/kg/día dividido en cuatro tomas, máximo 
2 g. La defervescencia se observa en 2.89 días 
con doxiciclina, 4.23 con ciprofloxacino y 4 con 
cloranfenicol. La doxiciclina está contraindicada 
en el embarazo ya que produce anormalidades 
dentales antes de las 16 semanas de gestación, 
fotosensibilidad, intolerancia gástrica, hepato-
toxicidad y pancreatitis.

Tifus epidémico

Se manifiesta principalmente como brotes o en 
epidemias, y se favorece su trasmisión en situa-
ciones de hambruna, hacinamiento, desastres 
naturales y guerras. Es común en Sudamérica, 
África y Asia. Ocurre en temporada de frío, 
cuando las personas utilizan ropa gruesa, viven 
en hacinamiento e inadecuadas condiciones 
sanitarias que inducen la proliferación de piojos. 
En México se han reportado más de 5,000 casos 
entre 2010 y 2014, de los que 90% se notificaron 
en 2010, de acuerdo con la Dirección General 
de Epidemiología. Las entidades donde más 
casos se observaron fueron Nuevo León, Mi-
choacán, Baja California Sur, Sinaloa y Sonora, 
como se describe en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Entidades federativas de México con mayor inci-
dencia de tifo epidémico entre 2010 y 2014

Entidad 
federativa

2010 2011 2012 2013 2014 Total

Baja 
California Sur

376 8 6 0 0 390

Michoacán 2,310 69 15 17 1 2,412

Nuevo León 2,574 6 4 0 2 2,586

Sinaloa 0 9 2 25 7 43

Sonora 0 5 2 1 0 8

Otras 
entidades

0 2 2 1 5 10

Total 5,260 99 31 44 15 5,449

Fuente: realizado a partir de los anuarios de morbilidad 
2010-2014 de la SUIVE/DGE.
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Figura 2. Piojo corporal trasmisor del tifo epidémico.

Etiología y patogenia 

El tifo epidémico es ocasionado por R. prowa-
zekii, que se trasmite mediante el piojo corporal 
(Pediculus humanus corporis), que se infecta al 
alimentarse de una persona rickettsiémica, que 
posteriormente lo trasmitirá a otras personas 
(Figura 2).

Para su trasmisión se requiere un estrecho con-
tacto personal o con ropa en la que se encuentre 
el piojo. Las rickettsias se multiplican dentro del 
epitelio intestinal y se liberan con las heces; la 
infección es trasmitida por contaminación en la 
zona de la mordida con las heces del piojo. El 
piojo infectado fallece a las dos o tres semanas por 
obstrucción del tubo digestivo y, al contrario que 
R. typhi, no trasmite las rickettsias a su descenden-
cia, lo que confiere a esta enfermedad su carácter 
epidémico. La persona infectada mantendrá de 
por vida algunas rickettsias, que pueden replicarse 
posteriormente en situaciones concretas (inmuno-
depresión, inanición, etc.).13,18,19

Manifestaciones clínicas

Los síntomas y signos son variados y depen-
den del órgano afectado, comienzan de forma 
abrupta tras un periodo de incubación de una 

semana, manifestándose con fiebre elevada 
mantenida, cefalea y artromialgias. El exantema 
suele aparecer en torno al quinto día en las áreas 
axilares y el tronco para después extenderse a 
las extremidades, es maculopapular confluente 
(raramente purpúrico) y no afecta las palmas 
ni las plantas. Otras manifestaciones clínicas 
encontradas son tos, calosfríos, anorexia, vómi-
to, dolor abdominal, crisis convulsivas, ataxia, 
fotofobia, hepato-esplenomegalia, ictericia, 
conjuntivitis, confusión, entre otras. Entre las 
complicaciones más frecuentes se encuentran 
la neumonitis y las complicaciones neurológicas 
(meningoencefalitis y coma). La recuperación 
en casos no complicados se produce en torno a 
los 14 días. La mortalidad puede llegar a 40%. 
El Cuadro 3 muestra una tabla comparativa de 
las manifestaciones clínicas del tifo endémico y 
el epidémico.

Cuadro 3. Frecuencia comparativa de síntomas y signos del 
tifo endémico y el epidémico

Síntoma/signo Frecuencia en 
tifo endémico 

(%)

Frecuencia en 
tifo epidémico 

(%)

Fiebre 100 100

Escalofríos 81 60-82

Artromialgias 77.8

Cefalea 71.1 70-80

Exantema 62.5 2-70

Odinofagia 29.8

Hepatomegalia 29.8 13-24

Tos 25 35-80

Esplenomegalia 24

Náuseas-vómitos 23

Diarrea 5.7

Somnolencia 4.8

Adenopatías 1.9

Ictericia 3-17

Conjuntivitis 45-53

Fuente: realizado a partir de los datos de Mercado y 
Bernabeu-Segura.
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Diagnóstico

El diagnóstico de las rickettsiosis es serológico. 
La inmunofluorescencia indirecta es la prueba 
diagnóstica de elección, en la que se considera 
diagnóstica la titulación >1:64 con elevación 
posterior cuatro veces su valor inicial o títulos 
superiores a 1:256 en agudo. La técnica de 
Western Inmunoblot se utiliza para confirmar 
casos selectos cuando la inmunofluorescencia 
indirecta no es concluyente.

Tratamiento

El tratamiento de elección es doxiciclina a dosis 
de 100 mg cada 12 horas, o tetraciclina 25-50 
µg/kg/día dividida en cuatro tomas, el cual 
se debe mantener durante al menos tres días 
después de la desaparición de los síntomas. Se 
recomienda como alternativa el cloranfenicol a 
dosis de 60-75 µg/kg/día dividida en cuatro to-
mas durante el mismo periodo que los anteriores, 
igualmente se considera a la ciprofloxacina una 
alternativa terapéutica.

Rickettsiosis tipo fiebres manchadas de las 
Montañas Rocosas 

Es una infección producida por Rickettsia ric-
kettsii, cocobacilo polimorfo perteneciente a la 
familia Rieckettsiaceae. Gramnegativo, intrace-
lular obligado. La enfermedad es llamada así 
por haber sido descrita por primera vez en las 
Montañas Rocosas de Estados Unidos, y se ha 
reportado en Canadá, México, Costa Rica, Pa-
namá, Colombia, Brasil y Argentina, recibiendo 
distintos nombres según su ubicación geográfica, 
como fiebre manchada brasileña y fiebre de 
Tobia en Colombia.11

Ciclo natural de Rickettsia rickettsii

La fiebre manchada de las Montañas Rocosas 
es una zoonosis y las garrapatas su principal 

reservorio, las cuales varían en distintas zonas 
geográficas; Dermacentor andersoni, la garra-
pata de la madera de las Montañas Rocosas, y 
Dermacentor variabilis, la garrapata del perro, 
son los principales vectores. El ciclo de vida de 
las garrapatas tiene tres etapas: larvas que salen 
de huevos, ninfas que se desarrollan a partir de 
larvas y los adultos. Cada una de estas formas 
permanece unida al huésped, alimentándose 
de su sangre por unos pocos días. R. rickettsii 
puede estar en cualquiera de las tres etapas del 
ciclo de vida de las garrapatas, incluso en los 
huevos. Puede trasmitirse en las formas inma-
duras a las adultas (trasmisión transestado) y 
de una garrapata a su descendencia (trasmisión 
transovárica). Estos mecanismos le permiten a la 
bacteria sobrevivir en la naturaleza por periodos 
prolongados y le confieren mayor longevidad y 
resistencia al medio ambiente, pero la infección 
afecta negativamente a la garrapata huésped. 
Otro aspecto importante es el llamado fenóme-
no de interferencia, que afecta la distribución 
de la rickettsias en las garrapatas y consiste en 
que una vez que la garrapata se infecta con una 
especie de Rickettsia queda protegida contra 
otras. Este fenómeno causado por competencia 
entre las bacterias por el microambiente del 
parásito previene la adquisición y trasmisión 
de más especies de rickettsias.11 Los principales 
reservorios naturales de las garrapatas vectores 
de R. rickettsii son mamíferos pequeños, ganado 
y particularmente perros que suelen recuperarse 
espontáneamente de una infección rickettsial.11

Epidemiología

Se consideran factores de riesgo la cacería con 
contacto con zarigüeyas, ardillas voladoras, 
tlacuaches y venados de cola blanca parasitados 
con garrapatas. Rara vez los enfermos recuerdan 
picaduras o prurito, y por tanto la inoculación 
por el vector pasa inadvertida. También se 
consideran factores de riesgo: edad avanzada, 
retraso de 5 días de inicio de antibióticos, 
alcoholismo, depresión, déficit de glucosa 6 
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fosfato deshidrogenasa, hemoglobinopatías, 
enfermedad renal crónica, hipoalbuminemia, 
hipocalemia y administración de trimetoprim 
sulfametoxazol.13

Patogenia

Cuando R. rickettsii ingresa al huésped después 
de ser inyectada desde las glándulas salivales de 
la garrapata durante su alimentación, lo hace por 
los vasos linfáticos y sanguíneos hasta alcanzar 
las células endoteliales.11 Después de entrar en 
la célula, la bacteria se propaga de una célula 
a otra al atravesar las membranas celulares sin 
causar daño por reclutamiento y polimerización 
de filamentos de actina de la célula huésped. La 
rápida expansión intercelular explica por qué 
rara vez la bacteria se acumula en una única 
célula.11 La bacteria infecta las células endotelia-
les de los vasos de pequeño y mediano tamaño 
causando vasculitis, que es el mecanismo de 
la mayor parte de las manifestaciones clínicas, 
y conduce a microhemorragias, aumento de 
permeabilidad vascular, edema, activación de 
los mecanismos humorales con inflamación y 
la cascada de coagulación.

Manifestaciones clínicas

El periodo de incubación va de dos días a dos 
semanas. Inicia con cefalea, calosfríos, fiebre 
bifásica que dura dos a tres semanas, mialgias, 
náusea y vómito.11,14,20

Se forma una úlcera o escara en el sitio del 
inóculo (mancha negra o tache noir) debido a re-
producción de bacterias en el interior de células 
endoteliales con necrosis en dermis, epidermis 
y edema perivascular.11,14

La tríada clásica consiste en fiebre, cefalea y 
exantema, los cuales a menudo inician súbi-
tamente. Esta tríada rara vez aparece en las 
primeras fases de la infección, incluso puede 

no ocurrir. La proporción de pacientes con la 
tríada aumenta de menos de 5% en los primeros 
tres días a 60-70% en la segunda semana de la 
exposición. La fiebre y la cefalea casi siempre 
están presentes.11,14,20 El exantema puede estar 
ausente en fases tempranas (de 14% el primer 
día a 49% al tercer día), en la mayoría de los 
casos se desarrolla entre el tercer y quinto días. 
Como la base fisiopatológica de la erupción es 
la vasculitis de pequeños vasos, a medida que 
ésta empeora, el brote cutáneo también. En las 
primeras fases la erupción es macular no pruri-
ginosa; más tarde se vuelve papular y en raras 
ocasiones aparecen hemorragias e incluso áreas 
de necrosis o gangrena cutánea. La progresión 
centrípeta desde muñecas y tobillos hacia el 
tronco se produce en una minoría de casos. La 
afectación palmo-plantar es característica, pero 
puede estar ausente o aparecer en las últimas 
fases de la enfermedad. Puede haber daño ge-
nital. En 10% de los casos no hay exantema, lo 
que dificulta el diagnóstico.14,20

Como la vasculitis es generalizada hay síntomas 
sistémicos, malestar, fotofobia, mialgias y artral-
gias.11 Las manifestaciones gastrointestinales 
incluyen vómito, dolor abdominal y diarrea, lo 
que puede incluso confundirse con colecistitis o 
apendicitis.11 Se han reportado casos de choque 
séptico, insuficiencia renal y síndrome ictérico 
con hepatoesplenomegalia asociado con exan-
tema maculopapular y petequias.20

En el sistema nervioso central también hay 
alteraciones, puede haber focalización, crisis 
convulsivas, confusión, meningismo, menin-
goencefalitis e hiperreflexia, y en el corazón, 
pericarditis y miocarditis. Puede ocurrir insu-
ficiencia respiratoria y cardiaca, elevando la 
presión en cuña de la arteria pulmonar con 
ecocardiograma normal que sugiera edema 
pulmonar no cardiogénico. Puede haber infarto 
agudo de miocardio, arritmias y bloqueo cardia-
co; así como tos, disnea, inyección conjuntival, 
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papiledema, hemorragias retinianas, insuficien-
cia renal aguda y gangrena digital.

Los estudios de laboratorio demuestran hiper- 
azoemia, trombocitopenia por secuestro y 
destrucción en la microcirculación, y elevación 
de transaminasas; el conteo de leucocitos pue-
de ser normal, alto o bajo; hay hiponatremia 
por síndrome de secreción inadecuada de 
hormona antidiurética o vasopresina. El líquido 
cefalorraquídeo indica pleocitosis linfocitaria 
e hiperproteinorraquia. En el electroencefalo-
grama se encuentran alteraciones corticales no 
focales.11 Son marcadores de gravedad la hipe-
razoemia y la elevación de enzimas musculares 
como creatincinasa.

Diagnóstico

Las manifestaciones son inespecíficas; se 
basa en las características clínicas y condi-
ciones epidemiológicas. Es un diferencial en 
fiebre de origen desconocido en regiones 
endémicas. Se confunde con infección viral, 
meningococcemia, sarampión, leptospirosis, 
mononucleosis, infección estreptocócica y reac-
ciones medicamentosas, dengue y chikunguña. 
Las pruebas serológicas son el método más 
práctico y específico para confirmar, pero los 
títulos diagnósticos aparecen en 7 a 10 días.11 
De las pruebas serológicas disponibles, la inmu-
nofluorescencia indirecta es el mejor método y 
está ampliamente disponible. La sensibilidad es 
baja en los primeros 10 a 12 días y aumenta a 
94% cuando se hace en la fase de convalecencia 
14 a 21 días después. Se debe tener en cuenta 
que el tratamiento temprano puede bloquear o 
suprimir la aparición de anticuerpos en la con-
valecencia. Requiere títulos de al menos 1:64. 
La inmunofluorescencia no puede distinguir 
entre los diferentes miembros de las familias de 
Rickettsia. La prueba de Weil-Felix que detecta 
anticuerpos de reacción cruzada contra los antí-
genos de Proteus vulgaris (OX2 y OX19) es poco 

sensible y específica. Los hemocultivos son muy 
sensibles y específicos, sólo disponibles en inves-
tigación.11 Las pruebas de inmunofluorescencia 
directa o inmunoperoxidasa pueden realizarse 
en especímenes tisulares fijados en formol. La 
sensibilidad de la inmunofluorescencia directa 
para detectar R. rickettsii en biopsias de piel es 
de 70%, aproximadamente, con especificidad 
de 100%; sin embargo, estas pruebas tampoco 
están ampliamente disponibles y debido a que 
no cuentan con suficiente sensibilidad, un resul-
tado negativo no se puede utilizar para excluir 
el diagnóstico. La amplificación del ADN por 
PCR ha facilitado el diagnóstico en casos agudos 
utilizando varios protocolos que varían en espe-
cificidad y sensibilidad. Algunos problemas de la 
prueba es que sólo está disponible en los Centros 
para el Control y Prevención de Enfermedades de 
Estados Unidos y laboratorios de investigación, 
no está estandarizada y su sensibilidad y especi-
ficidad varían entre ensayos. El tratamiento con 
doxiciclina puede disminuir la sensibilidad de la 
PCR. A pesar de esto, es el método más útil para 
detectar el agente causal en la fiebre manchada, 
especialmente en muestras de tejido, debido al 
escaso número de rickettsias que circula en san-
gre. La PCR amplifica los genes que codifican las 
proteínas de membrana externa de las rickettsias 
y la proteína antigénica conocida como 17kDa 
con resultados positivos.11,20

Tratamiento

El antibiótico es esencial para prevenir complica-
ciones y muerte, por tanto, debe iniciarse aún sin 
confirmar el diagnóstico, ya que el retraso en el 
inicio del tratamiento empírico se asocia con ma-
yor riesgo de mortalidad. El inicio antes de cinco 
días disminuye la mortalidad 6.5 vs 23% con 
tratamiento después de cinco días. El tratamiento 
empírico se justifica en residentes o viajeros a 
zonas endémicas con síntomas sugerentes. La 
doxiciclina es el tratamiento de elección, excep-
tuando a los alérgicos y embarazadas, la decisión 
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es riesgo/beneficio. La alternativa en el embarazo 
es el cloranfenicol 50 mg/kg/día fraccionado en 
cuatro dosis. La doxiciclina puede prescribirse 
en embarazo a término porque el riesgo de daño 
al producto es mínimo y la única alternativa, el 
cloranfenicol, causa el síndrome del niño gris. 
Es una alternativa segura en el primer y segundo 
trimestres porque en esas etapas la doxiciclina 
tiene efectos secundarios en el tejido óseo fetal 
y el desarrollo dental. La doxiciclina en niños se 
asocia con manchas dentales, es elección en este 
grupo de edad. Aunque es bacteriostática, los 
estudios in vitro y en modelos animales sugieren 
que el cloranfenicol es menos efectivo. La dosis 
recomendada de doxiciclina es 100 mg c/12 ho-
ras y la duración óptima del tratamiento no está 
bien establecida, en general debe continuarse al 
menos tres días después de la disminución de los 
síntomas. La mayoría se cura con 5 a 7 días de 
antibióticos y casi todos mejoran en los primeros 
dos o tres días, aunque en insuficiencia multior-
gánica pueden tardar más tiempo. Otros autores 
sugieren un tratamiento total de 7 a 10 días.11,21

La enfermedad clínicamente leve puede tratarse 
de manera ambulatoria. Cuando es más grave 
o el paciente no tolera la terapia oral, debe 
hospitalizarse. La enfermedad grave se vincula 
con alteración del estado mental u otros signos 
y síntomas neurológicos, azoemia, trombocito-
penia grave e inestabilidad vascular. En estudios 
epidemiológicos se han encontrado factores que 
se relacionan con mayor riesgo de resultados 
adversos, como el sexo masculino, edad mayor 
a 40 años, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshi-
drogenasa, síntomas neurológicos e insuficiencia 
renal y hepática.22-25

Otros tipos de fiebres manchadas por agentes 
distintos a Rickettsia rickettsii

Fiebre macular o manchada del Mediterráneo

Por Rickettsia conorii, descrita en Túnez en 1920. 
Se ha encontrado en África subsahariana, India, 

Mar Negro y el Mediterráneo. Es trasmitida 
por garrapatas que afectan roedores salvajes y 
perros. Aparece en el tronco, las extremidades 
y la cara. Causa un cuadro clínico similar a la 
fiebre manchada de las Montañas Rocosas por 
Rickettsia rickettsii pero más leve. Los pacientes 
manifiestan escara. La mortalidad es de 2.5%.14 
Rickettsia conorii israelensis causa la fiebre man-
chada israelí. Rickettsia conorii caspia causa la 
fiebre de Astracán.

Fiebre manchada japonesa u oriental

Por Rickettsia japonica, endémica del sur de 
Japón. Fue descrita en 1984. Es una rickettsiosis 
tipo fiebre manchada típica. Puede ocasionar 
encefalitis.

Otros tipos de tifus

Tifus por garrapatas asiáticas

Rickettsiosis concomitante con linfangitis. Apa-
rece en Siberia y Mongolia, por ello también 
se le llama tifus por garrapatas siberianas. Los 
reservorios son roedores y perros. Rickettsia 
sibirica es el agente causal; fue aislada de la 
garrapata Hyalomma asiática, recogida en el 
área de Alashian de Mongolia en 1991. Desde 
entonces esta cepa emergente se ha detecta-
do en otras especies de Hyalomma como H. 
truncatum y H. excavatum en diferentes zonas 
del mundo.

Tifus de las garrapatas de Queensland

Se identificó en 1946 en Australia oriental. El 
agente causal es R. australis y es trasmitida por 
Ixodes holocyclus. El periodo de incubación 
varía de cuatro a siete días, con intervalo de 3 a 
18 días. La picadura puede convertirse en una 
lesión ulcerada y necrosada. Es de inicio súbito; 
causa fiebre elevada, cefalea, mialgias, erupción 
maculopapular o vesicular o purpúrica. A menu-
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do se halla costra y linfadenopatía. Hay síntomas 
de afección del sistema nervioso central. Dura 
de 6 a 10 días sin tratamiento.26,27

Se detectó una enfermedad similar en la isla 
Flinders (Tasmania) por R. honei.
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Abstract

Type 2 diabetes is the most important and prevalent chronic disease 
today, being an important morbidity and mortality cause worldwide. 
Despite the great number of medications for diabetes control, many 
people with this condition do not achieve good glycemic control. Hy-
perglycemia is the key therapeutic focus in diabetes mellitus manage-
ment, with many drug families developed to the date for get the target 
glucose level for prevent the acute and long term complications of this 
disease. Sodium glucose co-transporter type 2 inhibitors (SGLT2) are a 
new drug family that reduce renal glucose reabsorption and increase 
the urinary glucose elimination, thus lowering the blood glucose levels.

KEYWORDS: diabetes therapy; type 2 diabetes mellitus; sodium glu-
cose co-transporter; type 2 inhibitors; glucose homeostasis

Sodium-glucose co-transporter 2 
(SGLT2) inhibitors, kidney as objective 
in the glycemic control of diabetes 
mellitus type 2.
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Inhibidores del cotransportador de 
sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2), el 
riñón como objetivo en el control 
glucémico de la diabetes mellitus tipo 2

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades crónicas más 
graves y prevalentes a la fecha, y constituye una causa muy importante 
de morbilidad y mortalidad en el mundo. A pesar del gran número de 
fármacos que existen para el control de la diabetes muchas personas 
con esta afección no logran un buen control de las cifras de glucosa. 
La hiperglucemia es el blanco terapéutico primordial en el tratamiento 
de la diabetes mellitus tipo 2, y se han desarrollado múltiples familias 
de fármacos para lograr el control glucémico que evite complicaciones 
a corto y largo plazos. Los inhibidores del cotransportador de sodio y 
glucosa tipo 2 (SGLT2) son una nueva familia de fármacos que reducen 
la reabsorción renal de glucosa e incrementan su eliminación urinaria, 
disminuyendo las concentraciones de glucosa.
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tipo 2, inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2, 
homeostasia de la glucosa.
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ANTECEDENTES

Aunque la hiperglucemia es el blanco primordial 
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, 
varios pacientes no logran el control óptimo de 
las cifras de glucosa. Esta revisión examina los 
datos de eficacia y seguridad de los inhibidores 
de SGLT2 en el tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2.

La enfermedad cardiovascular es la principal 
causa de muerte en pacientes con diabetes melli-
tus, aunque las complicaciones microvasculares 
como: nefropatía, retinopatía y neuropatía pue-
den ser motivo de incapacidad severa al 
ocasionar ceguera, deterioro renal progresivo y 
amputaciones no traumáticas. La hiperglucemia 
incrementa el riesgo de estas complicaciones 
microvasculares y su control disminuye dicho 
riesgo. La adiposopatía, que es el incremento del 
balance calórico positivo que lleva a la hipertro-
fia de adipocitos, acumulación de grasa visceral, 
lipotoxicidad y la subsecuente respuesta endocri-
na e inmunitaria alterada del tejido adiposo, es a 
menudo el promotor inicial de la resistencia a la 
insulina y de esta manera de la hiperglucemia.1

Una vez que se han incrementado las concen-
traciones de glucosa sérica, la hiperglucemia 
crónica por sí misma puede dificultar el control 
al promover la resistencia a la insulina y alterar 
la función de la célula beta pancreática, esto 
a través de la reducción de supervivencia de 
la célula beta, disminuyendo la transcripción 
del gen de la insulina y la síntesis y secreción 
de insulina a través de un proceso denominado 
glucotoxicidad.2,3

A la fecha se cuenta con un vasto arsenal te-
rapéutico para el manejo de la diabetes, con 
fármacos con múltiples dianas terapéuticas que 
tienen como meta fundamental el control glu-
cémico, el cual se ha asociado con retraso en 
la aparición de las complicaciones crónicas de 

la diabetes mellitus.4-11 Algunos estudios no son 
concluyentes al demostrar la eficacia del con-
trol intensivo de la glucemia comparado con el 
control estándar en cuanto a la reducción de la 
enfermedad macrovascular en diabetes mellitus 
tipo 2.12-14

La interpretación de los datos existentes es que 
el potencial del control intensivo contra el con-
trol menos estricto de la glucemia depende del 
mecanismo de acción del agente farmacológico 
que se prescriba, además de la velocidad de 
control de la glucemia. El mayor potencial de 
beneficios en enfermedad cardiovascular parece 
ocurrir con fármacos con efectos más favorables 
en los factores de riesgo cardiovascular y menor 
potencial de causar hipoglucemia.

La meta de control de hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) de la Asociación Americana de Dia-
betes, la Asociación Europea para el Estudio de 
la Diabetes y de la Federación Internacional de 
Diabetes es menos de 7%.15-17

Las modificaciones en el estilo de vida, como 
las intervenciones en nutrición y actividad física, 
son importantes para el control glucémico y la 
salud en general de los pacientes con diabe-
tes mellitus. La gran mayoría de los pacientes 
requieren, además de las modificaciones en 
el estilo de vida, fármacos que disminuyan las 
concentraciones de glucosa sérica.

Con el desarrollo de los inhibidores del cotras-
portador de sodio-glucosa tipo 2, el riñón se 
ha reconocido como un órgano blanco en el 
manejo de la diabetes mellitus.

Reabsorción tubular de glucosa

Las funciones clave en el riñón que ayudan a 
mantener la homeostasia de la glucosa invo-
lucran a la gluconeogénesis, la captación de 
glucosa procedente de la circulación y la reab-
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sorción de glucosa del filtrado glomerular. Si se 
considera una concentración de glucosa de 100 
mg/dL, y una tasa de filtrado glomerular normal 
de aproximadamente 180 litros diarios, los in-
dividuos sanos filtran alrededor de 180 g al día 
de glucosa. Casi toda la glucosa es reabsorbida 
en el túbulo contorneado proximal y regresada 
a la circulación, esto a través de un proceso tan 
eficaz que en la orina en sujetos sanos no se ex-
creta nada de glucosa. Este sistema es altamente 
eficiente y permite la conservación de glucosa, 
que es una fuente valiosa de energía. Los riñones 
producen a través de la gluconeogénesis 15 a 
55 g de glucosa al día y metabolizan 25 a 35 
g de ésta diariamente. La reabsorción renal de 
glucosa es el mecanismo primario mediante el 
cual los riñones influyen en la homeostasia de 
la glucosa.18

Para la recuperación de glucosa en el filtrado, 
el riñón utiliza dos tipos de proteínas trans-
portadoras unidas a la membrana: SGLT, que 
son importadores de sodio y glucosa, y GLUT, 
que son proteínas uniportadoras de glucosa. 
La reabsorción de glucosa en el filtrado glo-
merular ocurre a través de SGLT en el túbulo 
contorneado proximal, en un proceso que es 
independiente de insulina. Aproximadamente 
90% del filtrado renal de glucosa es reabsor-
bido en el primer segmento, denominado S1, 
del túbulo contorneado proximal, mediante 
SGLT2, un transportador de baja afinidad y alta 
capacidad; y el restante 10% se reabsorbe en 
el segmento distal, denominado S3, mediante 
SGLT1, que es un transportador de alta afinidad 
y baja capacidad.19,20

En el riñón, SGLT2 y SGLT1 están localizados en 
la superficie luminal de las células epiteliales del 
túbulo contorneado proximal. SGLT2 se expresa 
de manera menor en otros órganos, incluido el 
hígado. Mientras que SGLT1 se expresa exten-
samente en el intestino delgado, donde tiene un 
papel importante en la absorción de glucosa.20 

La glucosa reabsorbida en el túbulo contornea-
do proximal retorna a la circulación a través 
de GLUT2 en el segmento S1/S2, y a través de 
GLUT1 en el segmento S3 del túbulo contornea-
do proximal. Esto mediante un proceso pasivo 
que no requiere ingreso de energía.

La cantidad de glucosa filtrada en el riñón se 
incrementa en forma lineal con la glucemia 
plasmática hasta que el transporte máximo de 
glucosa se alcanza. Una vez que esto ocurre, el 
sistema se satura y el exceso de glucosa perma-
nece en el filtrado y es excretado en la orina. En 
sujetos sanos, el transporte máximo de glucosa 
es equivalente a una tasa de filtración de 260 a 
350 mg/min. La concentración de glucosa plas-
mática a la que se alcanza el transporte máximo 
de glucosa es llamada umbral renal, y ocurre 
aproximadamente a los 200 mg/dL. Este umbral 
puede cambiar entre nefronas individuales, de-
bido a variaciones en su actividad y capacidad 
de reabsorción.21,22

Manejo de la glucosa renal en la diabetes 
mellitus tipo 2

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el 
manejo de la glucosa por el riñón se encuen-
tra alterada, con incremento del transporte 
máximo de glucosa y excreción de ésta por la 
orina. El transporte máximo de glucosa puede 
aumentar 20% o más en pacientes con diabe-
tes mellitus comparados con sujetos sanos.23 
Además, la expresión de GLUT2 y SGLT2 
puede estar intensificada en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2.24,25 Este proceso puede 
considerarse una mala adaptación en la que 
estos receptores atenúan la glucosuria, como 
resultado del incremento en la reabsorción de 
glucosa y la subsecuente acentuación de la 
hiperglucemia. La inhibición de este ciclo in-
duciría mayor excreción de la glucosa a través 
de la orina y reducción de las concentraciones 
plasmáticas de glucosa.26
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nes efectuadas en la década de 1980 se encontró 
que la excreción de glucosa en orina era efectiva 
para reducir la hiperglucemia mediante un me-
canismo independiente de insulina, sin causar 
hipoglucemia.31,32 Los estudios en animales tam-
bién demostraron que la florizina incrementaba 
la sensibilidad a la insulina sin afectar la acción 
de ésta en controles sanos, y que la hipergluce-
mia y la resistencia a la insulina regresaban tras 
la suspensión de la florizina.31

La florizina no pudo usarse para desarrollar 
un agente terapéutico, por su baja selectividad 
para SGLT2, y dio como resultado la inhibición 
de SGLT1 y de SGLT2. Al expresarse SGLT1 pri-
mariamente en el intestino delgado, en donde 
es responsable de la absorción de glucosa y 
galactosa procedentes de la dieta, la inhibición 
de SGLT1 puede condicionar efectos gastrointes-
tinales adversos, como diarrea, deshidratación 
y malabsorción. En segundo lugar, la florizina 
tiene baja biodisponibilidad por vía oral y es 
transformada en floretina por las glucosidasas 
intestinales, la cual es un potente inhibidor de 
GLUT1, que puede interferir con la captación 
de glucosa en varios tejidos como el sistema 
nervioso central.

La investigación subsecuente se enfocó en deri-
vados de la florizina, componentes glucósidos 
-O o -C con mayor estabilidad, mejor biodispo-
nibilidad y más selectividad de SGLT2. El primer 
inhibidor de SGLT2 reportado fue T1095, una 
prodroga que era convertida en el hígado a su 
forma activa T1095A.33 Aunque T-1095 mostró 
mayor selectividad para SGLT2 y un efecto glu-
cosúrico dependiente de la dosis en los estudios 
preclínicos, su inhibición no selectiva de SGLT1 
llevó a su suspensión. Otros O-glucósidos, como 
la sergliflozina fueron descontinuados durante la 
fase 2 de los estudios. La investigación se enfo-
có entonces en los componentes C-glucósidos, 
que tenían la ventaja de mayor estabilidad 
metabólica.

La reabsorción renal de glucosa como diana de 
los inhibidores de SGLT2

La inhibición de SGLT2 constituye una opción 
atractiva para el tratamiento de la diabetes. Los 
inhibidores de SGTL2 reducen el transporte 
máximo de glucosa, de modo que se reabsor-
ba menos glucosa en el túbulo contorneado 
proximal; también disminuyen el umbral renal 
de glucosa, por lo que la excreción urinaria de 
glucosa ocurre con menores concentraciones 
de glucosa en plasma. El resultado neto es un 
incremento en la glucosuria y un decremento 
en la glucemia. Además de contribuir poten-
cialmente a la disminución de los síntomas de 
hiperglucemia y complicaciones de la diabetes 
mellitus, la normalización de las concentra-
ciones plasmáticas de glucosa puede reducir 
los efectos adversos de la glucotoxicidad, la 
resistencia a la insulina y la gluconeogénesis, y 
potencialmente mejorar la función de la célula 
beta pancreática.27

Inhibidores de la proteína transportadora de 
sodio y glucosa tipo 2

La florizina es un glucósido que se encuentra 
en forma natural en varias plantas, como la 
corteza de la raíz del manzano y otros árboles 
frutales, y es el prototipo de los inhibidores 
del transportador de sodio y glucosa tipo 2. La 
florizina se aisló en el siglo XIX; la investigación 
mostró evidencia de que alteraba la excreción 
renal de glucosa y podía mejorar el control 
glucémico.28,29

Estudios realizados en la década de 1950 reve-
laron que la florizina bloqueaba el transporte 
de glucosa en varios tejidos, incluidos el riñón 
y el intestino delgado,30 y se encontró de forma 
subsecuente que esto se debía a la inhibición 
de las proteínas SGLT. La florizina es un potente 
inhibidor de SGLT1 y de SGLT2, pero con mayor 
afinidad por SGLT2.28 Durante las investigacio-
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Dapagliflozina

La dapagliflozina fue aprobada en la Unión Eu-
ropea en 2012. Estudios realizados en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 demuestran que 
reduce los valores de hemoglobina glucosilada 
y glucemia de ayuno en forma significativa, con 
pruebas a largo plazo (más de 100 semanas) que 
apoyan su eficacia sostenida.34-36

La monoterapia con 2.5 a 50 mg de dapagli-
flozina al día por 12 semanas en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 resultó en la excreción 
urinaria de 52 a 85 g de glucosa por día al final 
del periodo de estudio, en comparación con 
la pérdida de 6 g al día con placebo o metfor-
mina.37 La dapagliflozina también demostró la 
reducción de peso corporal, con pérdida de 2 
kg comparada con placebo.34,38

En términos de seguridad y tolerancia, la dapagli-
flozina se relacionó con un pequeño incremento 
en la incidencia de eventos de hipoglucemia leve 
(0 a 10%) comparada con el grupo control (1 a 
9%), aunque no fue significativo.35,39,40 Un estudio 
en el que se administró dapagliflozina combinada 
con insulina y menos de dos agentes antidiabéti-
cos orales reportó tasas discretamente elevadas 
de eventos de hipoglucemia (56% en el grupo de 
dapagliflozina contra 51.8% en el grupo control).41

La dapagliflozina redujo la presión arterial sistó-
lica aproximadamente 5 mmHg, sin incremento 
significativo de la frecuencia cardiaca o de hipo-
tensión ortostática.40,41 Las tasas de hipotensión, 
deshidratación e hipovolemia fueron similares 
con dapagliflozina (1-2%) y con placebo (0-
1%).41 El tratamiento con dapagliflozina no se 
relacionó con toxicidad renal aguda ni con 
deterioro de la función renal.42

Canagliflozina

La canagliflozina a dosis de 50 a 300 mg una 
vez al día se evaluó como monoterapia en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin trata-
miento previo43 o en terapia de combinación con 
metformina,44-46 otros antidiabéticos orales47-50 o 
insulina.51,52

Redujo de forma significativa las concentracio-
nes de hemoglobina glucosilada y de glucosa de 
ayuno respecto a la línea basal en estudios de 
12 a 52 semanas de duración, con reducciones 
modestas del peso corporal (2.9 kg comparado 
con los grupos control). La presión arterial sis-
tólica con canagliflozina sola y combinada se 
redujo entre 0.8 y 6.8 mmHg.

Las tasas de hipoglucemia fueron bajas y simila-
res entre los grupos de pacientes que recibieron 
canagliflozina (2.6%), placebo (2.3%) o un 
fármaco comparador (5%). La información para 
prescribir de canagliflozina especifica que las 
tasas de hipoglucemia son más altas cuando se 
prescribe combinada con insulina o sulfonilu-
reas. Las infecciones genitales micóticas fueron 
más altas con canagliflozina (3-15%) que con 
placebo (0-6%), pero de intensidad leve a mo-
derada, y ninguna llevó a la descontinuación del 
estudio.43,44,46-48 Al igual que con la dapagliflo-
zina, las infecciones micóticas genitales fueron 
más frecuentes en mujeres. Las tasas reportadas 
de infecciones de las vías urinarias mostraron 
una tendencia similar. Ocurrieron más infec-
ciones urinarias en el grupo de pacientes que 
recibieron canagliflozina (2.3 a 12%) que en los 
grupos con placebo o comparador (2 a 8%); los 
eventos fueron leves a moderados y respondieron 
al tratamiento estándar.43-47

Empagliflozina

La empagliflozina a dosis de 1 a 50 mg una vez 
al día se evaluó como monoterapia en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento pre-
vio,53,54 o en combinación con metformina,55-58 

otros agentes antidiabéticos orales59 o terapias 
basadas en insulina.60
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Se observó que reduce de forma significativa 
los valores de hemoglobina glucosilada y de 
glucemia de ayuno, así como el peso corporal 
(más de 2 kg contra placebo). La empagliflozina 
a dosis de 10 a 25 mg al día redujo la presión 
arterial sistólica en aproximadamente 2 a 5 
mmHg después de 24 semanas.54,57,58

Las tasa de hipoglucemia fueron bajas con 
empagliflozina sola (0.4 a 1.8%) y comparables 
con las de placebo (0.4%) y fármacos compa-
radores (monoterapia con metformina, 7.1%; 
monoterapia con sitagliptina, 0.4%). Las tasas 
de hipoglucemia fueron más altas cuando la 
empagliflozina se combinó particularmente con 
insulina o sulfonilureas.59

Después de 24 semanas se reportaron infec-
ciones urinarias en 8 a 10% de los pacientes 
que recibieron empagliflozina comparados con 
8% de los que tomaron placebo, y las tasas de 
infección genital fueron de 2.3 a 2.7% para 
empagliflozina comparadas con 0.9% del grupo 
placebo.61

Ipragliflozina

La ipragliflozina se está desarrollando actual-
mente en Japón. Se evaluó una dosis de 50 a 
300 mg una vez al día como monoterapia en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin trata-
miento previo,62,63 o en terapia de combinación 
con metformina64 y otros agentes antidiabéticos 
orales,65 y se encontró un descenso significativo 
de la hemoglobina glucosilada y glucemia de 
ayuno comparadas con placebo a las 12 y 24 
semanas. La ipragliflozina como monoterapia in-
dujo disminución de peso de 1.47 kg comparada 
con placebo a las 16 semanas.63 Después de 12 
a 16 semanas la presión arterial sistólica se re-
dujo de 3.2 a 4.3 mmHg en el grupo tratado con 
ipragliflozina comparado con el de placebo.63,64

Se reportó hipoglucemia en 1 a 5.9% de los pa-
cientes con ipragliflozina, y en 3% de los grupos 
de placebo o comparador.64,65 Durante un estudio 
de 12 semanas, las infecciones urinarias fueron 
raras y se registraron en todos los grupos de trata-
miento (placebo 6.1% contra ipragliflozina 1.4 a 

Cuadro 1. Cotransportadores de sodio glucosa (SGLT)

Proteína 
transportadora

Distribución Función Enfermedad asociada

SGLT1 Intestino, tráquea, riñón, corazón, 
cerebro, testículo, próstata

Cotransportador activo de sodio, 
glucosa y galactosa a través del 

borde en cepillo intestinal
 y segmento S3 del túbulo 

proximal del riñón

Mutaciones de SGLT1 asociadas 
con malabsorción congénita 

de glucosa y galactosa

SGLT2 Riñón, cerebro, hígado, tiroides, 
músculo, corazón

Cotransportador activo del sodio y 
la glucosa en el segmento S1 
del túbulo proximal del riñón

Mutaciones de SGLT2 asociadas 
con glucosuria renal familiar

SGLT3 Intestino, útero, pulmón, cerebro, 
testículo y tiroides

No es un trasportador de glucosa 
en humanos, posiblemente es un 

sensor de glucosa

Desconocido

SGLT4 Intestino, riñón, hígado, 
cerebro, pulmón, tráquea, útero 

y páncreas

Desconocido Desconocido

SGLT5 Corteza renal Desconocido Desconocido

SGLT6 Cerebro, riñón, médula espinal 
e intestino delgado

Desconocido Desconocido
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6.9%).64 Las infecciones genitales ocurrieron con 
mayor frecuencia en el grupo de ipragliflozina 
que en el de placebo (3 a 4.3% contra 1.5%, 
respectivamente).64

Hay pocos análisis disponibles hasta el momen-
to de otros inhibidores de SGLT2 en desarrollo 
clínico.

CONCLUSIONES

Los inhibidores del cotransportador tipo 2 de 
sodio-glucosa representan un abordaje novedoso 
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 
que es independiente de la secreción de insulina 
y la actividad de la misma. Los ensayos clínicos 
han apoyado la eficacia y seguridad de los inhi-
bidores de SGLT2 en terapia de combinación con 
metformina, sulfonilureas y tiazolidinedionas, 
inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) o in-
sulina. Estos fármacos tienen aplicación potencial 
en pacientes que son intolerantes a la metformina 
por efectos adversos de tipo gastrointestinal.

Los inhibidores de SGLT2 mejoran el control 
glucémico de los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2, disminuyendo las cifras de HbA1c y de 
glucemia de ayuno, y tienen potencial para re-
ducir discretamente el peso corporal y la presión 
arterial, los cuales son también objetivos terapéu-
ticos para minimizar el riesgo cardiovascular en 
estos pacientes.

Los inhibidores de SGLT2 son fármacos por lo 
general bien tolerados, con pocos efectos ad-
versos reportados hasta el momento. Cuando se 
contrastan con grupos comparadores, los eventos 
de hipoglucemia vinculados con inhibidores de 
SGLT2 son principalmente leves y no significa-
tivos desde el punto de vista estadístico. Entre 
los efectos adversos de estos agentes existe un 
incremento en el riesgo de infecciones genitales, 
que afectan más comúnmente a mujeres.
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Polanco NA

Abstract 

The World Health Organization defines emerging and re-emerging 
infectious diseases as “that appeared in some population for the first 
time or have previously existed, but quickly increase the incidence in 
the geographical area”. Tuberculosis (Tb) is one of the most deadly re-
emerging diseases. The discovery of isoniazid and other drugs initially 
led to the effective cure of Tb, emptying and dismantling sanatoriums 
control systems of Public Health in developed countries; its reemer-

Tuberculosis in kidney transplantation.
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Tuberculosis en trasplantados 
renales

Resumen 

La Organización Mundial de la Salud define las enfermedades in-
fecciosas emergentes y reemergentes como “las que aparecieron en 
alguna población por primera vez o que han existido previamente, 
pero rápidamente incrementan la incidencia en la zona geográfica”; 
la tuberculosis es una de las enfermedades reemergentes más morta-
les. El descubrimiento de la isoniazida y otros fármacos inicialmente 
llevó a la curación efectiva de la tuberculosis, vaciando sanatorios y 
desmantelando sistemas de control de salud pública en países indus-
trializados; su reemergencia ha sido impulsada por las deficiencias 
inmunitarias de personas con VIH, que incrementaron grandemente 
el riesgo de que la infección latente de Mycobacterium tuberculosis 
progrese a enfermedad activa y sea trasmitida a otros, además de la 
administración inadecuada del tratamiento antituberculoso que com-
plica el problema, conduciendo a la aparición y propagación de cepas 
farmacorresistentes y multifarmacorresistentes. Aunque la tuberculosis 
puede afectar a todas las personas, independientemente de su con-
dición social, existen grupos de riesgo, como los inmunosuprimidos 
crónicamente; los trasplantados renales son “el grupo olvidado” que 
por la necesidad de tratamiento farmacológico para evitar y tratar 
rechazos de sus injertos, viven predispuestos a una infección con 
evolución natural catastrófica al margen de no ser diagnosticada y 
tratada oportunamente, así como el hecho de facilitar la reemergencia 
y persistencia de la enfermedad como endémica en México. 

PALABRAS CLAVE: tuberculosis, trasplante renal, Mycobacterium 
tuberculosis.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una de las enfermedades 
más antiguas de la humanidad que aún afecta 
grandes grupos de población, particularmente 
de áreas marginadas y grupos vulnerables en 
los que predomina la pobreza, desnutrición y 
el hacinamiento.1 El complejo Mycobacterium 
tuberculosis está integrado por M. tuberculosis, 
M. africanum, M. microti y M. canetti, todos ellos 
agentes patógenos de los seres humanos, y M. 
bovis, del ganado vacuno.2 Se adquiere por la 
vía aérea, afecta principalmente al sistema res-
piratorio, con ataque al estado general, que de 
no ser tratada oportuna y eficientemente, puede 
causar la muerte a quien la padece.

De acuerdo con la Organización Mundial de la 
Salud, en sus reportes de salud anual las enfer-
medades infecciosas representan más de 25% 
de los millones de muertes en todo el mundo. 
En conjunto, las enfermedades infecciosas son 
la segunda causa global de muerte (siguiendo 
a las enfermedades cardiovasculares), pero 
entre gente joven (los menores de 50 años) las 
infecciones son abrumadoramente la principal 

causa de muerte; la tuberculosis es una de las 
enfermedades reemergentes más mortales.1,2 El 
descubrimiento de la isoniazida y otros fárma-
cos inicialmente llevó a la curación efectiva 
de la tuberculosis en países industrializados; 
sin embargo, esta enfermedad infecciosa es 
especialmente prevalente en pacientes con VIH-
SIDA, alrededor de 46% de las personas con VIH 
en los países en desarrollo están coinfectadas 
con tuberculosis y 13% de las muertes entre 
individuos infectados por el VIH es causada 
por tuberculosis diseminada.3 La reemergencia 
notable de la tuberculosis fue impulsada por 
las deficiencias inmunitarias de pacientes con 
VIH, que incrementaron grandemente el riesgo 
de que la infección latente de Mycobacterium 
tuberculosis progrese a enfermedad activa y sea 
trasmitida a otros. Aunque la tuberculosis puede 
afectar a todas las personas, independientemente 
de su condición social, los grupos de pobla-
ción más pobres y vulnerables (entre ellos los 
migrantes, los habitantes de zonas marginadas 
urbanas, los individuos privados de su libertad, 
las poblaciones indígenas, las personas con VIH/
SIDA y deficiencias inmunitarias) llevan mayor 
carga de la enfermedad. 

gence has been driven by immune deficiencies of people with HIV, 
which greatly increased the risk of latent infection with Mycobacterium 
tuberculosis progressing to active disease and is transmitted to others; 
the inappropriate use of antituberculosis therapy also complicates the 
problem, leading to the emergence and spread of drug-resistant and 
multidrug-resistant strains. Although Tb   can affect all people, regard-
less of their social status, there are risk groups such as chronically im-
munosuppressed, being transplanted kidney “the forgotten group” by 
the need for drug therapy to prevent and treat rejection of their grafts, 
they live predisposed to infection with catastrophic natural evolution 
outside not be diagnosed and treated early, and the fact of facilitating 
the re-emergence and persistence of the disease as endemic in Mexico.

KEYWORDS: tuberculosis; kidney transplantation; Mycobacterium 
tuberculosis
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Los pacientes trasplantados renales representan 
al grupo vulnerable por la inmunosupresión 
crónica a la que son sometidos como tratamiento 
profiláctico de rechazo de sus injertos, una po-
blación de la que hay carencia de información 
en la bibliografía acerca de tuberculosis como 
una enfermedad infecciosa con alta morbilidad, 
evolución catastrófica y subsecuente mortalidad 
asociada; esto motiva la realización de una breve 
revisión puntualizando algunos aspectos impor-
tantes a considerar en este grupo poblacional. 

Inmunosupresión crónica y trasplante renal 

Los linfocitos T juegan un papel importante 
en el reconocimiento del injerto renal como 
extraño y el inicio del proceso de rechazo, así, 
las células presentadoras de antígenos (células 
dendríticas, endoteliales activadas y macrófa-
gos) migran a los órganos linfoides donde los 
antígenos son expuestos ante los linfocitos T, los 
que desencadenan una larga y amplia respuesta 
que culmina en la proliferación de una clona 
específica contra el antígeno reconocido como 
extraño. Aunque los linfocitos B pueden ser ac-
tivados por antígenos extraños, la ayuda de los 
linfocitos T siempre es requerida en el proceso. 
Por esta razón, las células T han sido el objetivo 
principal de los fármacos inmunosupresores en 
la respuesta aloinmunitaria. 

Los pacientes trasplantados renales, con el único 
objetivo de evitar rechazo de su injerto, son so-
metidos a depleción crónica de estos linfocitos T 
en dos fases: inducción a la inmunosupresión y 
mantenimiento de la misma. En la primera fase, 
mediante la administración de fármacos deple-
tadores de linfocitos T, se induce una rápida y 
profunda inmunosupresión aguda en el momen-
to del trasplante, estado del que difícilmente se 
logran recuperar, seguido de una fase crónica en 
que se administran combinaciones de fármacos 
que actúan a diferentes niveles para mantener 
la inmunosupresión. 

Durante el periodo postrasplante renal, la 
inmunosupresión crónica es alcanzada por 
la combinación de agentes orales que tienen 
efectos aditivos o sinérgicos contra el sistema 
inmunológico, esperando minimizar sus efectos 
adversos no inmunosupresores. Las dosis de éstos 
generalmente son mayores durante los primeros 
tres meses después del trasplante, y disminuyen 
posteriormente. Por lo general se prescribe la 
combinación de fármacos inhibidores de calci-
neurina, agentes antiproliferativos y esteroides.4,5

En la primera fase de inducción a la inmunosu-
presión, se usan preparaciones de anticuerpos 
policlonales (timoglobulina), anticuerpos mo-
noclonales linfocitos T (muromonab-CD3, 
alemtuzumab-CD52), antagonistas del receptor 
interleucina 2 (IL-2-AR) en linfocitos T (daclizu-
mab, basiliximab), anticuerpos monoclonales 
linfocitos B (rituximab-CD20). 

En la fase de mantenimiento de la inmunosu-
presión, se administran fármacos inhibidores 
de calcineurina (tacrolimus, ciclosporina), anti-
proliferativos (azatioprina, ácido micofenólico), 
inhibidores de rapamicina mTOR (sirolimus, eve-
rolimus), bloqueador de la señal coestimuladora 
en linfocitos T-CD28 (belatacept CD80, CD86) 
y corticoesteroides (prednisona).5

La cadena de respuesta inmunológica en estos 
pacientes no es normal, así, aunque sus células 
presentadoras de antígenos no estén deprimidas 
y realicen su función, las células implicadas en 
la génesis y activación clonal, los linfocitos B y T, 
no permiten la generación de una respuesta infla-
matoria local o sistémica de defensa como en un 
cuerpo sano. Esto facilita la alta predisposición 
a infecciones en esta población de pacientes. 

Enfermedades infecciosas y trasplante renal 

El estado de inmunosupresión neta constituye el 
mayor factor de riesgo en la población de tras-
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Pasados los primeros seis meses postrasplante 
(postrasplante tardío), los pacientes con buena 
función de su injerto manteniendo nivel bajo 
de inmunosupresión tienen riesgo de adquirir 
microorganismos comunitarios como toda la 
población general, los virus respiratorios son 
los más frecuentes; en este periodo, la infección 
por tuberculosis genera un cuadro clínico me-
nos agresivo, pero manteniendo el potencial de 
complicación y diseminación. Sin embargo, los 
pacientes con episodios de disfunción del injerto 
derivado de un rechazo, que se han sometido 
a terapias de inmunosupresión diferentes a lo 
convencional, tienen alto riesgo de padecer in-
fecciones virales crónicas y superinfección con 
microorganismos oportunistas, la infección por 
tuberculosis en este contexto se comporta como 
en el periodo postrasplante temprano, aunque el 
paciente tenga muchos años de ser trasplantado.7 

Por esta razón, en algunos centros se prescri-
be profilaxis antibiótica para minimizar las 
infecciones durante el primer año, como trimeto-
prim-sultametoxazol contra infección urinaria 
y neumonía por Pneumocystis, aciclovir contra 
infecciones por virus herpes, ganciclovir o val-
ganciclovir contra infección por citomegalovirus, 
nistatina oral contra candidosis bucofaríngea, 
isoniacida contra reactivación de tuberculosis 
en los casos latentes y recientemente sugerida 
para pacientes procedentes de regiones con alta 
endemicidad como México. 

Tuberculosis en inmunosupresión 

La tuberculosis es común en la población con 
enfermedad renal crónica avanzada. La tuber-
culosis pulmonar, que representa 80 a 85% de 
los casos, sigue siendo la forma más frecuente, 
puede ser consecuencia de una reinfección 
exógena o de la reactivación endógena de un 
foco latente que persistió desde la infección 
subclínica inicial. La tuberculosis extrapulmonar 
afecta a poblaciones de mayor riesgo, como ni-

plantados renales de infecciones amenazantes 
de la vida, así como condiciones epidemiológi-
cas de su entorno, por lo que la inmunización 
de las enfermedades prevenibles es obligatoria 
(hepatitis B, neumococo, influenza); del mismo 
modo, la investigación exhaustiva de las enfer-
medades infecciosas en el donante y el receptor, 
sobre todo las endémicas, previo al trasplante 
debe realizarse para evitar la reactivación de 
las mismas con desenlaces inesperados, como 
la pérdida del injerto y diseminación con muerte 
del receptor. Estas infecciones incluyen investi-
gación del virus de inmunodeficiencia humana 
(VIH), virus varicela zoster (VVZ), citomegalo-
virus (CMV), tuberculosis (Tb), hepatitis B y C 
(VHB, VHC), parasitosis (estrongiloidiasis) y en el 
caso de pacientes sometidos a trasplante previo, 
el virus de Epstein-Barr (VEB) y virus polioma 
BK.6 El tiempo de ocurrencia de las diferentes 
infecciones en receptores de trasplante renal 
inmunodeprimidos sigue un “patrón temporal”: 
en el primer mes postrasplante (postrasplante 
inmediato), los microorganismos bacterianos 
convencionales frecuentemente causan las in-
fecciones, similar a como ocurre en cualquier 
procedimiento quirúrgico mayor, como heridas 
operatorias, drenaje quirúrgico, celulitis, flebitis 
o ambas por dispositivos vasculares, infecciones 
urinarias, etc. 

Después del primer mes postrasplante (pos-
trasplante temprano), por el severo estado 
inmunosupresivo de los pacientes, la infec-
ción por virus inmunomoduladores es de alto 
riesgo y podría ocurrir debido a infección 
exógena o reactivación de enfermedad la-
tente; la administración repetida de ciclos 
de antibióticos y corticoesteroides facilita 
la colonización por agentes fúngicos y otros 
oportunistas que los vuelven susceptibles a 
las infecciones. En este periodo la infección 
por tuberculosis y la reactivación suelen tener 
una evolución catastrófica al no ser detectada 
oportunamente. 
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ños y personas con inmunodeficiencias, afecta 
cualquier órgano o tejido: pleura, pericardio, 
riñones, huesos y articulaciones, piel, intestinos, 
peritoneo, sistema nervioso central (meníngea) y 
ganglios linfáticos (miliar); las dos últimas son las 
manifestaciones de mayor gravedad (Cuadro 1).5 

El tamizaje incluye un alto índice de sospecha, 
radiografía de tórax, prueba cutánea con deri-
vado proteico purificado (PPD), a menos que 
el paciente tenga antecedente de resultado de 
prueba cutánea positiva. Los individuos en riesgo 
alto son los que tienen antecedente de enferme-
dad activa, los que constituyen población de alto 
riesgo (áreas endémicas, inmunodeprimidos en 
adición a tener enfermedad renal crónica avan-
zada), y pacientes con hallazgo radiográfico 
torácico anormal consistente con tuberculosis 
activa o inactiva.6,8,9

Algunos autores10,11 definen las poblaciones en 
riesgo de reactivación de tuberculosis latente 
en alto, moderado y bajo riesgo, estableciendo 
un riesgo relativo para los grupos, considerando 
que solamente 5 a 10% de los pacientes con 
prueba cutánea positiva padecen tuberculosis 
activa en el futuro. De esta forma, catalogan a la 
población en riesgo alto como pacientes infec-
tados por VIH/SIDA, enfermedad renal crónica 
en terapia dialítica y receptores de trasplante 
de órganos con riesgo relativo máximo de 100, 

70 y 52.5%, respectivamente,12-14 por lo que 
sugieren el tamizaje exhaustivo y tratamiento 
de las formas latentes, sobre todo considerando 
el país de procedencia con incidencia alta o 
en el que la tuberculosis sea catalogada como 
endémica, esto debido a las complicaciones 
catastróficas en este grupo poblacional,15-20 así, 
la Organización Mundial de la Salud recomienda 
el régimen preventivo contra tuberculosis latente 
con isoniacida diaria a dosis de 5 mg/kg/d du-
rante seis o nueve meses, ambos regímenes son 
opciones equivalentes sin diferencia significativa 
en eficacia.21

La incidencia de tuberculosis en la población 
receptora de un riñón es 20 a 74 veces mayor 
que en la población general, con tasa de pre-
valencia variable según reportes de 0.5 hasta 
15%.15,22-26 En México, a diferencia de la pobla-
ción general, la prevalencia de tuberculosis en 
trasplantados renales es de 1.8% en el único 
estudio publicado al respecto, siendo en la 
primera de 0.025%. Su prevalencia es variable 
según las condiciones sanitarias regionales y 
las medidas adoptadas por las instituciones 
epidemiológicas al respecto.27,28 

En la mayoría de casos el diagnóstico de tu-
berculosis demora alrededor de 12 a 36 meses 
postrasplante, la forma pulmonar es la más 
común, seguida de la urinaria, con tasa de dise-
minación de 39% y afectación de linfonodos de 
11%, con tasa alta de disfunción del injerto aso-
ciada con la interacción de inmunosupresores 
con rifampicina de 20-55%, hepatitis tóxica en 
24-42%, así como complicaciones de la misma 
diseminación con muerte subsecuente, a pesar 
de un óptimo tratamiento antifímico durante 6 
a 14 meses;24,25 por esta razón, algunos autores 
recomiendan la administración de isoniacida 
como profilaxis durante un año en pacientes 
trasplantados, cuando éstos proceden de zonas 
endémicas o reúnen criterios de riesgo alto en 
países industrializados.27,28 

Cuadro 1. Manifestación clínica de la tuberculosis en tras-
plantados renales15,17,22-24,26

Tuberculosis pulmonar  38-75 

Tuberculosis extrapulmonar 12-50 

Urinaria 1958

Meníngea 6

Ganglionar 6

Vertebral 6 

Tuberculosis diseminada 24-39 

Las cifras representan porcentajes.
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Algunos autores han descrito factores de 
riesgo de tuberculosis postrasplante, éstos 
incluyen la existencia de diabetes, rechazo 
agudo del injerto, el riesgo es proporcional 
al número de episodios del mismo, la admi-
nistración de dosis altas de corticoesteroides 
y anticuerpos antilinfocitos en el régimen in-
munosupresor, injerto procedente de cadáver 
y la evidencia preoperatoria de tuberculosis 
latente.15,23,29,30

La forma de manifestación es variable según el 
tipo de tuberculosis, va desde asintomático e in-
sospechado con diagnóstico final en la necropsia 
hasta cuadro pulmonar típico; sin embargo, el 
signo más común es la fiebre y síntomas consti-
tucionales con tos.15,30

En la Guía de práctica clínica para el tratamien-
to de tuberculosis (Official American Thoracic 
Society/Centers for Disease Control and Pre-
vention/Infectious Diseases Society of America), 
publicado en agosto de 2016, el tiempo de 
duración del tratamiento con antifímicos en 
pacientes trasplantados no está descrito como 
población especial; sin embargo, guarda mu-
cha similitud con la de un paciente con VIH 
considerando su estado de inmunosupresión 
crónica y un síndrome similar a reconstitución 
inmunitaria que pueden experimentar, por tan-
to, según el nivel de respuesta al tratamiento, 
la fase intensiva con isoniacida-rifampicina-
pirazinamida-etambutol puede ser de dos meses 
y una fase de mantenimiento de cuatro a siete 
meses con isoniacida y rifampicina, con dura-
ción total del tratamiento de nueve meses. Por 
supuesto, en caso de cepas multirresistentes, 
resistentes a múltiples fármacos y tuberculosis 
extrapulmonar meníngea-ósea-vertebral con 
osteomielitis, la duración es diferente, hasta 
12 meses, con combinaciones de fármacos que 
incluyen de segunda línea a juicio de un comité 
multidisciplinario. 

Antibióticos y concentraciones de 
inmunosupresores 

Los medicamentos inmunosupresores se requie-
ren para incrementar la supervivencia y evitar 
el rechazo del injerto renal, en la actualidad 
las tasas de rechazo agudo son bajas (6 a 11%) 
y la supervivencia del paciente con su injerto 
sobrepasa 90% a un año; sin embargo, existen 
medicamentos que se prescriben para tratar otros 
padecimientos asociados, como hipertensión 
arterial sistémica, epilepsia e infecciones que 
interfieren con el metabolismo hepático de los 
medicamentos inmunosupresores, desencade-
nando elevación o caída en las concentraciones 
séricas e incrementando el riesgo de toxicidad o 
un episodio de rechazo agudo, respectivamente. 
En el caso de las infecciones intercurrentes, esto 
suele suceder para las que tienen un comporta-
miento crónico, como la infección por el virus 
de inmunodeficiencia humana (VIH) y la tuber-
culosis, cuyos cuadros clínicos pueden adquirir 
las características de farmacorresistencia por la 
constante interferencia metabólica.6 Esto resulta 
complicado para el grupo de inmunosupresores 
de inhibidores de calcineurina (ICN), como la 
ciclosporina y tacrolimus, ambos sufren metabo-
lismo hepático por el sistema citocromo P-450 
CYP3A4, consecuentemente cualquier fármaco 
que induce o inhibe la acción del citocromo 
puede reducir o incrementar, respectivamente, 
las concentraciones séricas de dichos inmuno-
supresores, lo que lleva a la conducta clínica 
de incrementar o disminuir la dosis del medi-
camento (Cuadro 2). Esta interacción conlleva 
variaciones en las concentraciones de medica-
mentos, lo que ocasiona episodios de rechazo 
agudo y crónico en alrededor de 50% de los 
pacientes afectados e, incluso, pérdida del injer-
to secundario en pacientes sometidos a fármacos 
antifímicos que contengan rifampicina, además 
de la hepatitis tóxica inducida.15,23-25,31 Asimismo, 
la administración de isoniacida como quimio-
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profilaxis en pacientes con tuberculosis latente 
ha demostrado ser efectiva y segura en evitar una 
infección activa, con el beneficio de no generar 
mayor toxicidad ni rechazos asociados, de ahí 
la importancia de un adecuado estudio previo al 
trasplante renal en los pacientes.27,32-34 

Glomerulopatías posinfecciosas y tuberculosis

Antes de la era de los antibióticos era común 
encontrar glomerulopatías asociadas con las 
infecciones, en la actualidad es poco común, 
la mayor parte de las mismas son posinfeccio-
sas por Streptococcus (28%) y Staphylococcus 
(24%), aunque la lista de casos reportados por 
otros microorganismos es amplia, la mayor 
parte de éstas proceden de sitios como las vías 
respiratorias superiores (23%) e inferiores (17%), 
la piel (17%) y las válvulas cardiacas (12%).35-37

Aunque cualquier microorganismo tiene la 
capacidad de ocasionar una glomerulopatía 
posinfecciosa, la glomerulonefritis membrano-
proliferativa es el patrón histológico descrito con 
mayor frecuencia, son escasos los reportes de las 
micobacterias como agente desencadenante de 
una respuesta inmunológica que afecte al riñón; 

sin embargo, la característica de ocasionar una 
infección crónica en el contexto de un estado 
de inmunosupresión crónica que ocasiona 
dificultad en el aclaramiento de los inmunocom-
plejos generados, facilita la aparición de una 
glomerulopatía en la que existan depósitos de 
reactantes como IgG, IgM y C3 en la membrana 
basal glomerular y mesangio, con reducción a 
la larga del complemento de magnitud estre-
chamente relacionado con el nivel de severidad 
de la glomerulonefritis en etapas iniciales, pero 
con recuperación del mismo al paso del tiem-
po. Esto explica el potencial de la tuberculosis 
como enfermedad crónica de desarrollar una 
glomerulopatía con patrón membranoprolife-
rativo relacionada con inmunocomplejos con 
concentraciones de complementos normales en 
pacientes con desnutrición crónica, alcoholismo 
crónico, pacientes con inmunodeficiencias pri-
marias y secundarias y diabéticos.38 Aunque esta 
glomerulopatía posinfecciosa por tuberculosis 
suele manifestarse como microhematuria con o 
sin proteinuria de bajo grado y elevación leve 
de la creatinina, existen reportes de síndrome 
nefrótico y nefropatía membranosa asociados, 
así como glomerulonefritis crescénticas y nefritis 
intersticial granulomatosas,39-41 su tratamiento 
está enfocado a reducir la carga de antígenos 
micobacterianos, por lo que la administración 
de antifímicos constituye la piedra angular de 
la curación y remisión subsecuente de la glo-
merulopatía.

CONCLUSIONES 

En pacientes inmunosuprimidos crónicamente 
la tuberculosis tiene el potencial de adoptar 
las formas más severas con evolución catas-
trófica al no ser detectada y tratada de manera 
oportuna; la adecuada investigación previa al 
trasplante renal es la mejor manera de prevenir 
complicaciones, así como la búsqueda de ruti-
na como parte del protocolo de estudio en un 
paciente trasplantado renal con tos, síntomas 
constitucionales y fiebre. 

Cuadro 2. Interacciones medicamentosas de los inmu-
nosupresores prescritos comúnmente en trasplante renal 
(tacrolimus, ciclosporina)18

Inhibidores de enzi-
ma citocromo P-450 
CYP3A4 (incrementan 
las concentraciones 
de inhibidores de cal-
cineurina [tacrolimus, 
ciclosporina])

Verapamil, diltiazem, amioda-
rona, imidazólicos, inhibidores 
de proteasas VIH, macrólidos, 
fluvoxamina, jugo de toron-
ja, manzanilla, atorvastatina, 
ezetimibe, metoclopramida, me-
tilprednisolona, anticonceptivos 
orales, omeprazol, midazolam

Inductores de enzima 
citocromo P-450 
CYP3A4 (reducen 
las concentraciones 
de inhibidores de 
calcineurina)

Isoniacida, rifampicina y rifa-
butina, fenobarbital y fenitoína, 
carbamazepina, hierba de San 
Juan, caspofungina
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Abstract

Globally, the prevalence of sepsis is more than 19 million cases per 
year with an estimated mortality of 30%. The most frequently identified 
risk factors are chronic diseases (HIV-AIDS, COPD and neoplasms) and 
the use of immunosuppressive agents. The most susceptible popula-
tion to develop these complications are the ones in babyhood or the 
elderly. Among the multiple pathogens, bacteria are considered the 
microorganisms primarily involved in the development of severe sepsis. 
Within the foci of infection, pneumonia is considered to be the most 
common, followed by intra-abdominal infections, urinary tract and 
primary bloodstream infections. It has been demonstrated that early 
treatment significantly improves survival. Interventions to be performed 
include antimicrobial therapy, fluid resuscitation, ventilatory support 
and supportive measures (antithrombotic prophylaxis, glycemic control 
and prophylaxis to prevent stress gastric ulcers and nutrition). 
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Choque séptico. Lo que sabíamos y 
lo que debemos saber...

Resumen

En el mundo, la prevalencia de sepsis es de más de 19 millones de 
casos por año, con mortalidad estimada de 30%. Los factores de ries-
go identificados más frecuentemente son las enfermedades crónicas 
(VIH-SIDA, EPOC y neoplasias), así como la administración de agentes 
inmunosupresores. La población más susceptible de padecer estas 
complicaciones es la que se encuentra en los extremos de la vida. De 
los múltiples agentes patógenos, las bacterias son los microorganismos 
principalmente implicados en la aparición de la sepsis grave. Entre los 
focos infecciosos, en primer lugar está la neumonía, seguida de infec-
ciones intraabdominales, de las vías urinarias e infecciones primarias 
del torrente sanguíneo. Se ha demostrado que el tratamiento temprano 
aumenta la supervivencia de manera significativa. Las intervenciones 
que deben realizarse incluyen: tratamiento antimicrobiano, resucita-
ción hídrica, apoyo ventilatorio y tratamiento de soporte (profilaxis 
antitrombótica, control de la glucemia y profilaxis para evitar úlceras 
gástricas por estrés y nutrición, entre otras medidas).
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ANTECEDENTES

La sepsis grave y el choque séptico constituyen 
un importante problema de salud que resulta 
del daño inducido por la respuesta inmuno-
lógica del huésped a una infección grave.1 Se 
han realizado múltiples estudios clínicos con 
la finalidad de dilucidar cuál es manejo más 
apropiado o correcto para lograr un adecuado 
desenlace clínico. Actualmente contamos con 
guías de manejo terapéutico para estandarizar 
el tratamiento de los pacientes y poder tener 
metas claras a alcanzar; sin embargo, existen 
múltiples puntos de controversia acerca de cuál 
es el tratamiento óptimo o cuáles son las varia-
bles clínicas o paraclínicas más importantes para 
corregir. En los últimos años, se han propuesto 
modificaciones en el algoritmo del manejo del 
paciente con sepsis grave o choque séptico, y 
esto ha sido gracias al mejor entendimiento de 
la fisiopatología de esas entidades nosológicas.1

En los próximos párrafos trataremos de explicar 
la fisiopatología de la sepsis, sepsis grave y cho-
que séptico, establecer los puntos básicos del 
tratamiento del choque séptico y analizar para 
integrar a nuestra práctica cotidiana las nuevas 
recomendaciones y metas que se han establecido 
además de las guías.

Conceptos básicos 

El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
(SIRS) se define por la presencia de al menos 
dos de las siguientes características: temperatura 
>38.3°C o <36°C, frecuencia cardiaca (FC) >90 
latidos por minuto, taquipnea o PaCO2 <32 
mmHg, leucocitos >12,000 o <4,000 o >10% 
bandas.2 La sepsis ocurre cuando el síndrome 
es concomitante con un foco infeccioso, ya sea 
probable o confirmado. La sepsis grave se define 
como sepsis más disfunción orgánica, hipoper-
fusión o hipotensión (hiperlactatemia, oliguria, 
alteraciones en el estado mental). Finalmente, si 

no se trata la condición subyacente que genera 
la infección, se puede evolucionar al estado de 
choque séptico, el cual se define como hipo-
tensión secundaria a sepsis con presión arterial 
sistólica (TAS) <90 mmHg o disminución de >40 
mmHg en relación con la presión arterial basal 
a pesar de resucitación hídrica.2,3

Generalidades 

Los factores de riesgo identificados con más 
frecuencia son las enfermedades crónicas, como 
VIH-SIDA, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y enfermedad maligna; así como la 
administración de agentes inmunosupresores.1

Entre los factores asociados con mal pronósti-
co están la alta carga infecciosa, los distintos 
factores de virulencia propios de cada microor-
ganismo y la resistencia a los antibióticos.3 A lo 
largo de los años, se han reconocido factores de 
riesgo no modificables de sepsis grave o choque 
séptico. La población más susceptible de sufrir 
estas complicaciones infecciosas es la que se 
encuentra en los extremos de la vida. Además, se 
ha documentado mayor prevalencia en hombres, 
y con respecto al grupo étnico, las personas de 
raza negra son más afectadas.1

Epidemiología 

En Estados Unidos se tiene registro de que 2% 
de los pacientes hospitalizados anualmente 
(más de 750,000 pacientes-año) sufren sepsis 
grave,1 y se tiene previsto que esta cifra aumente 
alrededor de 1.5% anual.3 De los individuos 
con sepsis grave hospitalizados por año, 70% 
necesitan ser tratados en la unidad de terapia 
intensiva (UTI), que constituye 10% de todos 
los ingresos a esa área. En el mundo, se calcula 
que la prevalencia de sepsis grave es de más de 
19 millones de casos por año; sin embargo, es 
muy probable que esta cifra se encuentre por 
debajo de la cantidad real.2
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La mortalidad estimada en los pacientes con 
sepsis es de 30%. Ésta se incrementa en adultos 
mayores hasta 40% y en pacientes con choque 
séptico alcanza 50%.1

Causas

De los múltiples agentes patógenos, se sabe 
que las bacterias son los microorganismos 
principalmente implicados en la aparición de 
la sepsis grave. Entre éstas, la primera causa 
actualmente identificada son las bacterias gram-
positivas,2,3 a diferencia de los registros de hace 
más de 10 años, en los que predominaban las 
bacterias gramnegativas.1 Los microorganismos 
grampositivos aislados más frecuentemente son 
S. aureus y S. pneumoniae y los gramnegativos 
más comunes son E. coli, Klebsiella spp y Pseu-
domonas aeruginosa.2

Entre los principales focos infecciosos a los que 
se ha atribuido la sepsis grave y choque séptico 
se encuentra, en primer lugar, la neumonía (apro-
ximadamente la mitad de los casos registrados), 
seguida de infecciones intraabdominales, de las 
vías urinarias e infecciones primarias del torrente 
sanguíneo.1,2,4 Estos padecimientos representan 
mortalidad de 25% global y su costo aproximado 
es de 22,000 dólares por paciente.2,3 Los cultivos 
se encuentran dentro del algoritmo de estudio 
del paciente con sepsis grave o choque séptico; 
sin embargo, de los hemocultivos sólo es positivo 
un tercio de los casos, y poco más de un tercio de 
todos los cultivos realizados resultan negativos.2

Fisiopatología 

La fisiopatología de los pacientes con sepsis 
grave o choque séptico no se ha dilucidado 
por completo; sin embargo, se conocen varios 
aspectos implicados que, en conjunto, justifican 
parcialmente el curso clínico de los pacientes. 
Estos aspectos son la respuesta del huésped a la 
infección, la inmunidad innata, las alteraciones 

de la coagulación inducidas por sepsis, los meca-
nismos antiinflamatorios y de inmunosupresión 
endógenos y finalmente la disfunción orgánica 
que lleva a la muerte.2

La respuesta del huésped resulta compleja. Existe 
gran evidencia que sugiere que esa respuesta está 
influenciada por polimorfismos genéticos.2,3 En 
un intento por controlar la infección ocurre una 
respuesta inflamatoria importante que carece 
de especificidad, por lo que puede condicionar 
daño no sólo al agente causal, sino también a 
los tejidos. Además, existen mecanismos regula-
torios que disminuyen la respuesta inflamatoria 
cuya finalidad es delimitar el daño una vez 
eliminado el agente causal; sin embargo, este 
mecanismo antiinflamatorio endógeno facilita 
la generación de infecciones secundarias. Esta 
respuesta del hospedero dependerá de múltiples 
variables, como la carga de patógenos, así como 
su virulencia; el estado de salud del hospedero 
al momento de la infección, con lo cual se hace 
referencia a enfermedades coexistentes; y del 
grado de afectación de la infección en el orga-
nismo, que puede ser local, regional o sistémica.2

Además, la inmunidad innata juega un papel 
importante en la defensa del huésped y en la 
génesis de complicaciones derivadas de la 
infección. La respuesta innata actúa en los 
primeros minutos a horas tras el daño infeccio-
so.2,3 Su principal propósito es coordinar una 
respuesta defensiva mediante la interacción de 
la inmunidad humoral y celular.1 Los patógenos 
interactúan con las células de defensa median-
te múltiples receptores, de los cuales se han 
identificado cuatro clases: receptores toll-like, 
receptores de lecitina tipo C, receptores de áci-
do retinoico inductores del gen tipo 1 (retinoic 
acid inducible gene 1-like) y receptores unidos 
al nucleótido del dominio de oligomerización 
(nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptors).2,3 Estos receptores reconocen diver-
sas estructuras microbianas llamadas “patrones 
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moleculares asociados con patógenos” (lipopo-
lisacáridos en gramnegativos y peptidoglucano 
y ácido lipoteicoico en grampositivos), con lo 
que se genera una regulación a la alza en la 
transcripción de genes inflamatorios2 y en con-
secuencia aumenta la producción de citocinas 
proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6 y NFκβ) por 
parte de las células mononucleares que inducen 
la destrucción microbiana a través de radicales 
libres de oxígeno.1,3 Por otro lado, esta cascada 
proinflamatoria aumenta la gluconeogénesis 
y causa fiebre, hipotensión, fuga capilar y de-
presión miocárdica que genera insuficiencia 
orgánica múltiple y posteriormente la muerte.3 
Estos mismos receptores también detectan 
moléculas endógenas liberadas de las células 
dañadas, conocidas como “patrones moleculares 
asociados con daño”, también conocidas como 
alarminas. Se ha observado que estas alarminas 
también son liberadas a la circulación posterior 
a alguna lesión estéril, como un traumatismo 
cerrado, por lo que se ha propuesto que la in-
suficiencia orgánica en la sepsis no difiere tanto 
de la producida en pacientes no infectados en 
estado crítico.2

Una causa importante de morbilidad y mor-
talidad en los pacientes con sepsis son las 
alteraciones de la coagulación que ésta induce. 
Se conoce que los receptores de proteasa activa-
da (RPA) constituyen el lazo entre la coagulación 
y la inflamación. Principalmente los RPA tipo 1 
están implicados en la sepsis debido a que ejer-
cen efecto citoprotector cuando son estimulados 
por la proteína C o bajas dosis de trombina;2 sin 
embargo, cuando son expuestos a altas dosis de 
trombina o disminuye la concentración sérica 
de proteína C, ejercen un efecto nocivo en las 
células endoteliales, con lo que se libera factor 
tisular y éste desencadena la cascada de la coa-
gulación.2 Los patrones moleculares asociados 
con patógenos, sobre todo los lipopolisacáridos 
de las bacterias gramnegativas, inducen la expre-
sión de factor tisular en las células mononuclares 
y endoteliales, lo cual favorece la conversión de 

la protrombina en trombina, y esta última induce 
la producción de fibrina a partir de fibrinógeno. 
De forma simultánea, los mecanismos fribrino-
líticos regulatorios se afectan cuando hay altas 
concentraciones de inhibidor del plasminógeno 
activado tipo 1, que evita la producción de 
plasmina a partir del plasminógeno. El resultado 
final es la generación y depósito de coágulos de 
fibrina en la microvasculatura que conducen 
a inadecuada perfusión tisular y finalmente a 
insuficiencia orgánica múltiple.1 Las citocinas 
proinflamatorias (principalmente IL-1 e IL-6) 
promueven la expresión de factor tisular1,3 que 
activa el factor VII y la vía extrínseca de la coagu-
lación, lo que lleva a la formación de trombina. 
La vía extrínseca está estimulada por el factor XI. 
Hay disminución de la antitrombina III y de las 
proteínas C y S, lo que conduce al consumo de 
factores de coagulación que se manifiesta como 
coagulación intravascular diseminada (CID), 
misma que aumenta el riesgo de sangrado; en 
pacientes sépticos se incrementa el riesgo de 
trombosis, ya que se forma fibrina a través de 
trombina y por lo tanto se crean microtrombos.2,3

Con respecto a los mecanismos antiinflamatorios 
y de inmunosupresión existen múltiples aspectos 
que destacar. En cuanto a la inmunosupresión, 
se sabe que los pacientes con sepsis tienden a 
sufrir linfopenia, que se atribuye a apoptosis 
inducida en los linfocitos B y en CD4+.1 Desde 
el enfoque de los mecanismos antiinflamatorios, 
la IL-10 puede generar que los fagocitos viren 
a un fenotipo antiinflamatorio que promueva 
la reparación tisular, con lo cual se reduciría 
la inflamación inducida previamente por los 
linfocitos T. También existen mecanismos neu-
ronales que pueden inhibir la inflamación. Este 
mecanismo es llamado “reflejo neuroinflama-
torio” y es llevado a cabo por el nervio vago. El 
daño causado por la inflamación es transmitido 
por fibras aferentes del nervio vago hasta llegar 
al tallo cerebral. Desde este punto, por vías 
eferentes se envía una señal hacia el nervio 
esplénico, el cual yace en el plexo celiaco, que 
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induce liberación de norepinefrina y acetilcolina 
por linfocitos T CD4+ del bazo. La acetilcolina 
se une a receptores colinérgicos α7 en los ma-
crófagos, con lo cual se inhibe la liberación de 
citocinas proinflamatorias.2

La disfunción orgánica es atribuible a diversos 
daños metabólicos, entre los cuales, la alteración 
de la oxigenación tisular o hipoxia secundaria 
a disminución del aporte de oxígeno juega un 
papel clave. Con base en lo anterior, cualquier 
circunstancia que altere el aporte de oxígeno 
favorecerá la hipoxia. Las principales causas en 
los pacientes con sepsis grave y choque séptico 
son la hipotensión arterial, la reducción de la 
deformabilidad de los eritrocitos y la trombosis 
microvascular. Esta falta de oxígeno a nivel ti-
sular genera la producción de radicales libres, 
los cuales producen daño mitocondrial con 
liberación subsecuente de alarminas que activan 
a los neutrófilos y, en consecuencia, generan 
más inflamación.2

La disfunción orgánica aguda afecta principal-
mente a los sistemas respiratorio y cardiovascular. 
La afección respiratoria se distingue por el sín-
drome de dificultad respiratoria aguda, definido 
como hipoxemia con infiltrados bilaterales que 
no pueden ser atribuibles a insuficiencia car-
diaca. El daño cardiovascular se manifiesta 
inicialmente por hipotensión o elevadas concen-
traciones séricas de lactato arterial. La afectación 
del sistema nervioso central se evidencia por 
obnubilación o delirio.2

La afectación multiorgánica inducida por la 
sepsis grave o el choque séptico es mayor en los 
sistemas respiratorio, cardiovascular y nervioso 
central, y en la función renal; sin embargo, existe 
una amplia gama de manifestaciones derivadas 
de la afectación de otros aparatos y sistemas. 
Entre estas manifestaciones destacan: íleo, 
coagulación intravascular diseminada, trombo-
citopenia, hipertransaminasemia, hiperglucemia, 

disfunción adrenal, síndrome del eutiroideo 
enfermo, entre otras.2

Tratamiento 

El tratamiento temprano aumenta la supervi-
vencia de manera significativa. El tratamiento 
óptimo debe ser dinámico. Las intervenciones 
potenciales que dependen del tiempo de inter-
vención han sido bien estudiadas: tratamiento 
antimicrobiano, resucitación dirigida a metas, 
ventilación mecánica invasiva y control de la 
glucemia. El tratamiento de soporte debe incluir 
siempre que se requiera: apoyo ventilatorio, 
profilaxis antitrombótica, profilaxis para evitar 
úlceras gástricas por estrés, nutrición, control 
glucémico y sedación.3-5

Es bien conocido que el daño primario es una 
infección y una de las piedras angulares del 
tratamiento es el control de la fuente y la ad-
ministración de terapia empírica dirigida, y la 
recomendación es que se realice en la primera 
hora de establecer el diagnóstico.4,6 Los hemo-
cultivos son positivos en 20 a 50%, según el 
centro. Siempre es recomendable obtener un 
hemocultivo antes de iniciar tratamiento antimi-
crobiano. La elección del mismo se realiza con 
base en: patógenos probables basados en síndro-
mes clínicos y fuentes probables de infección, 
el sitio de adquisición del patógeno (comunidad 
vs hospital), resultados de muestras con tinción 
de Gram, patrones de resistencia locales, co-
morbilidades, alergias a fármacos y exposición 
previa a antibióticos. En casos específicos se 
recomienda considerar antifúngicos. La IDSA 
sugiere la administración empírica de azoles o 
equinocandinas (pacientes críticos –C. glabrata), 
control de la fuente, drenaje de abscesos, des-
viación, drenaje o incisión del tejido afectado y 
remoción de cuerpos extraños potencialmente 
infectados.2,3 Se ha demostrado a través de los 
años y de la administración rápida de la terapia 
antimicrobiana que la mortalidad ha disminuido 
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significativamente (de 80 a 20%); sin embargo, 
se sabe que los supervivientes aún tienen riesgo 
de muerte incrementado en los meses o años 
posteriores, así como riesgo de sufrir alteraciones 
neurocognitivas, deterioro de la capacidad física, 
trastornos del ánimo y disminución de la calidad 
de vida como consecuencia.2

Las anormalidades hemodinámicas llevan a un 
estado de hipoperfusión que se perpetúa si no es 
atacado inmediatamente. El perfil hemodinámi-
co del choque séptico se distingue en las fases 
iniciales por componentes de choque hipovo-
lémico, cardiogénico y distributivo, al principio 
del manejo lo más importante es enfocarse en 
el componente hipovolémico.4,5

En la etapa inicial del choque séptico aumenta 
la fuga capilar y la capacitancia venosa que 
ocasionan un estado de hipovolemia efectiva 
con disminución del retorno venoso al corazón. 
El volumen intravascular decrece y, además del 
proceso séptico, disminuye el volumen sistólico, 
por lo que esta fase inicial de sepsis caracterizada 
por hipovolemia, taquicardia y gasto cardiaco 
reducido se alivia con la administración de so-
luciones cristaloides por vía endovenosa.2

Rives y colaboradores diseñaron un estudio 
para valorar si la reposición hídrica dirigida a 
pacientes con lactato mayor a 4 mmol/L o con 
hipotensión arterial, a pesar de hidratación in-
tensiva, disminuía la mortalidad en las etapas 
iniciales del choque séptico.

Se hizo un estudio de cohorte donde los dos 
grupos recibieron tratamiento con cristaloides y 
vasopresores, utilizando como metas en común 
presión venosa central (PVC) >8-12 mmHg, 
presión arterial media (TAM) >65 mmHg, gasto 
urinario >0.5 mL/kg/h. En uno de los dos grupos 
(llamado “grupo de terapia dirigida a metas tem-
pranas” o EGDT por sus siglas en ingles: Early 
Goal Directed Therapy) se agregó la valoración 

de la saturación venosa central de oxígeno 
(SvcO2) >70% como un índice de entrega de oxí-
geno. Si la SvcO2 era <70% posterior a alcanzar 
metas de presión venosa central y presión arterial 
media los pacientes recibían paquete globular 
con hematócrito <30%, o bien, recibían dobu-
tamina si el hematócrito era 30%. Se registró 
menor mortalidad intrahospitalaria en el grupo 
EGDT (30.5 vs 45.5%, p=0.009).5

Un paso importante en el manejo adecuado de 
la sepsis fue la creación de la Campaña para 
Sobrevivir a la Sepsis, creada por la SCCM, la 
ESICM y el ISF, con el objetivo de mejorar los 
estándares de manejo, seguridad e investigación 
y reducir la mortalidad de la sepsis severa en 
el mundo.4,7,8 Recomienda que la resucitación 
inicial debe llevarse a cabo en los pacientes con 
lactato mayor de 4 mmol o hipotensión arterial a 
pesar de haber recibido una prueba de volumen. 
Las metas de la terapia hídrica inicial son presión 
venosa central de 8-12 mmHg, presión arterial 
media de 65 mmHg, gasto urinario mayor a 0.5 
mL/kg/h y saturación venosa central o mixta de 
70 o 65%, respectivamente.4 El diagnóstico de 
choque séptico se hace con la toma temprana de 
hemocultivos, siempre que éstos no retrasen el 
inicio de la terapia antimicrobiana (45 minutos a 
1 hora). Se deben tomar al menos dos hemocul-
tivos (aerobio y anaerobio). Uno de ellos debe 
ser percutáneo y los demás de cada uno de los 
accesos vasculares, a menos que estos accesos 
hayan sido insertados dentro de las últimas 48 
horas. Asimismo se deben realizar pruebas para 
diagnosticar infección por Candida spp, como 
las pruebas de 1,3 β D-glucano y anticuerpos 
antigalactomanano. De igual forma se deben 
realizar estudios de imagen en busca de la fuente 
infecciosa.4,6 La terapia hídrica inicial debe ser 
con cristaloides, evitando otro tipo de solucio-
nes, asimismo, hay que administrar albúmina a 
todos los pacientes con requerimiento hídrico 
abundante. La terapia hídrica inicial debe ser 
con una velocidad de infusión de 30 mL/kg 
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(una porción debe ser albúmina), y continuar 
así hasta lograr estabilidad hemodinámica.4,9 
Todos los pacientes con choque séptico requie-
ren vasopresores para alcanzar presión arterial 
media de 65 mmHg. El vasopresor de elección 
es norepinefrina, y se le puede agregar epinefrina 
si el paciente no responde a dosis máximas de 
norepinefrina, o también se puede agregar vaso-
presina a 0.03 unidades/minuto. Dosis mayores a 
éstas deben reservarse como dosis de salvamen-
to, y la dopamina sólo se limita a los pacientes 
con bradicardia o sin riesgo de taquiarritmias, o 
bien, con SvcO2 por debajo de 70 mmHg, pese 
a un manejo adecuado.4,10

En 2007 en Chest se publicó una revisión siste-
mática que estudió la relación entre la presión 
venosa central y el volumen sanguíneo, así como 
la capacidad de la PVC y ^PVC para predecir 
la respuesta a la administración de volumen. 
Se incluyeron 24 estudios (803 pacientes); 5 de 
ellos vinculan la PVC con volumen sanguíneo 
circulante y 19 estudios analizan la relación PVC 
y ^PVC con cambios en el funcionamiento car-
diaco posterior a prueba de volumen. El 56±16% 
de los pacientes respondieron a volumen. El 
coeficiente de correlación entre la presión 
venosa central y el volumen circulante fue de 
0.16 (IC95%, 0.03-0.28). En conclusión, hay una 
escasa relación entre la medición de la presión 
venosa central y el volumen sanguíneo. La PVC 
y ^PVC son mediciones muy malas para pre-
decir la respuesta hemodinámica a pruebas de 
volumen, por lo cual la PVC no debe usarse para 
tomar decisiones en cuestión de terapia hídrica.11 
Este estudio rompió los paradigmas acerca de la 
medición de la respuesta a volumen en pacientes 
con choque séptico y circulatorio, por lo que en 
2011 Jean-Louis Teboul demostró que sólo 50% 
de los pacientes hemodinámicamente inestables 
responden a infusión de volumen; sin embargo, 
la infrarresucitación resulta en hipoperfusión or-
gánica, asimismo, la sobrerresucitación aumenta 
la morbilidad y la mortalidad. Propuso entonces 

pruebas dinámicas que vigilaran cambio en volu-
men latido posterior a maniobras que modifican 
la precarga.11-14

La reposición agresiva de líquidos para lograr una 
presión venosa central mayor de 8 mmHg se ha 
propuesto como un punto medular en el manejo 
de pacientes con sepsis grave y choque séptico. 
No obstante, existen algunos ensayos clínicos 
recientes que han demostrado que este enfoque 
no mejora el pronóstico en pacientes con sepsis 
grave y choque séptico.11 En términos fisiopato-
lógicos, la sepsis se distingue por vasoplejía con 
pérdida del tono arterial, venodilatación con 
secuestro de sangre en el compartimiento de la 
sangre no sometida a esfuerzo, así como cambios 
en la función ventricular con capacitancia redu-
cida y disminución en la capacidad de respuesta 
de la precarga. Estos datos sugieren que la sepsis 
no es un estado únicamente caracterizado por 
depleción de volumen, y la evidencia reciente 
señala que muchos de los pacientes sépticos son 
poco sensibles a los líquidos.12,13 Además, gran 
parte del líquido administrado es secuestrado 
en los tejidos, lo que resulta en edema grave en 
órganos vitales y, por tanto, se eleva el riesgo de 
disfunción de los mismos.14 Todo esto indica que 
se debe seguir un enfoque conservador, fisiológi-
co y sobre todo guiado hemodinámicamente de 
la terapia de líquidos en pacientes con sepsis, ya 
que así probablemente se reduciría la morbilidad 
y mejoraría el pronóstico de esta enfermedad.

En los últimos años se ha publicado nueva evi-
dencia que demuestra que la terapia dirigida 
a metas tempranas no es la mejor opción. Tres 
de las más importantes investigaciones que 
sustentan esto son los estudios ProCESS, ARISE 
y ProMISe.10,15,16

En 2014 se publicó el estudio ProCESS, como el 
primero de tres estudios que comparan un mé-
todo de resucitación alternativa que no incluye 
vigilancia central vs terapia dirigida a metas 
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tempranas tradicional (EGDT). Se realizó en 31 
servicios de urgencias de Estados Unidos y se 
dividió a los pacientes en tres grupos de EGDT, 
terapia convencional o terapia sin administra-
ción de inotrópicos, catéteres ni colocación de 
accesos centrales. Su conclusión fue la ausencia 
de diferencias en los tres grupos.10 La calidad 
de la atención en estos pacientes se refleja en 
el hecho de que todos los grupos analizados en 
ProCESS recibieron >2 litros de líquidos, y 75% 
de los pacientes recibió tratamiento antibiótico 
antes de la aleatorización;10 sin embargo, apoya 
el hecho de que la medición de la presión venosa 
central y ScvO2 no es necesaria si el médico tra-
tante es lo suficientemente experimentado para 
conocer la fisiopatología de la sepsis severa y 
ha administrado el reto hídrico y el tratamiento 
antibiótico adecuado.10

En el estudio ARISE se incluyeron 51 centros 
(Australia y Nueva Zelanda), en los que se asig-
naron de manera aleatoria 1,660 pacientes para 
recibir tratamiento con terapia dirigida a metas 
tempranas (EGDT) o tratamiento habitual. El ob-
jetivo primario fue medir la mortalidad a los 90 
días. De 1,600 pacientes, a 796 se les dio EGDT 
y a 804 tratamiento habitual. Los pacientes con 
EGDT recibieron más líquidos parenterales 
en las primeras 6 horas (1,964±1,415 mL vs 
1,713±1,401 mL) y fueron más propensos a re-
cibir vasopresores (67 vs 58%), transfusiones (14 
vs 7%) y dobutamina (15 vs 3%, p<0.001 para 
todas las comparaciones). A los 90 días murieron 
147 en el grupo de EGDT y 150 en el de trata-
miento habitual (19 y 19%, respectivamente). 
No hubo diferencia significativa en el tiempo de 
supervivencia, mortalidad hospitalaria o días de 
hospitalización; sin embargo, sí hubo diferencia 
significativa en la administración de aminas, 
vasopresores y transfusiones, lo cual genera 
un costo extra y además implica riesgos inde-
pendientes agregados al padecimiento de base 
únicamente por su uso. Debido a lo anterior, no 
se recomienda de manera universal la EGDT.15

El estudio ProMISe se llevó a cabo de forma 
aleatorizada con análisis del costo-beneficio 
en 56 hospitales de Inglaterra. Los pacientes se 
asignaron aleatoriamente para recibir EGDT (6 h) 
vs tratamiento habitual. El objetivo primario fue 
medir la mortalidad a los 90 días por cualquier 
causa. Se incluyeron 1,260 pacientes de los que 
630 recibieron EGDT y 630 tratamiento habitual. 
A los 90 días fallecieron 184 pacientes del grupo 
de EGDT (29.5%) y 181 (29%) del grupo con 
tratamiento habitual (p=0.90), con reducción 
absoluta en el riesgo de -0.3% (IC95%, -5.4 a 
4.7). Se reportó aumento de intensidad en el 
tratamiento en el grupo de EGDT, incluidas so-
luciones IV, fármacos vasoactivos y transfusiones, 
además de empeoramiento significativo en las 
puntuaciones de insuficiencia orgánica, mayor 
número de días de asistencia cardiovascular y 
más días en la unidad de terapia intensiva. No 
hubo diferencia en los resultados secundarios, 
incluyendo calidad de vida y eventos adversos 
graves. En promedio aumentaron los costos, y 
la probabilidad de que su administración fuera 
costo-efectiva fue menor a 20%.16

En 2014 se realizó el estudio SEPSISPAM para 
definir si la meta de presión arterial media de 
65 mmHg era adecuada. Se trató de un estudio 
multicéntrico, abierto, con 776 pacientes con 
choque séptico que fueron llevados a resucita-
ción con metas de presión arterial media de 80 
a 85 mmHg (alto) vs 65 a 70 mmHg (bajo). El 
resultado primario fue mortalidad a 90 días. A 
los 28 días no hubo diferencia significativa en 
la mortalidad, ya que fallecieron 170 pacientes 
(44%) en el grupo alto y 164 en el grupo bajo 
(34%, p=0,74). La ocurrencia de eventos adver-
sos graves no fue significativamente diferente 
entre los dos grupos (74 [19%] y 69 eventos 
[18%], respectivamente; p=0.64). Sin embargo, 
la incidencia de fibrilación auricular de nue-
vo diagnóstico fue mayor en el grupo de alto 
objetivo que en el de bajo objetivo.17 Entre los 
pacientes con hipertensión crónica, los del grupo 
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alto requirieron menos terapia de reemplazo 
renal que los del grupo bajo, lo que se traduce 
en mejor perfusión, y aunque no son datos 
concluyentes, se recomienda que los pacientes 
hipertensos sean llevados a metas superiores.17 
Así, en el consenso de choque circulatorio y 
monitoreo hemodinámico de la Sociedad Eu-
ropea de Medicina Crítica, publicado en 2014, 
se aconseja que los pacientes hipertensos sean 
llevados a presión arterial media de 80 a 85 
mmHg para asegurar una adecuada perfusión 
y, por tanto, mejor respuesta al tratamiento del 
choque séptico.18

Las pruebas dinámicas miden cambios en el 
volumen latido (continuo y en tiempo real por 
métodos invasivos y no invasivos como doppler, 
biorreactancia, análisis del contorno de pulso) 
durante ventilación mecánica o con la prueba 
pasiva de elevación de piernas.11-13,19 La prueba 
de elección debe ser la prueba pasiva de eleva-
ción de piernas, que predice si el gasto cardiaco 
aumentará con volumen, ya que transfiere 300 
cc de circulación venosa de la parte inferior 
(piernas) y los efectos hemodinámicos son 
rápidamente reversibles, por tanto, predice la 
respuesta del volumen en la precarga de forma 
confiable.13,20

En 2014 se realizó un ajuste de las metas de la 
Campaña para Sobrevivir a la Sepsis a partir de la 
nueva evidencia publicada,21,22 por lo que ahora 
se recomienda que en las tres primeras horas 
desde el inicio debe medirse el lactato, obtener 
los cultivos de sangre antes de la administración 
de antibióticos, administrar antibióticos de 
amplio espectro antes de que transcurran tres 
horas de la llegada a urgencias y una hora de 
la llegada a la unidad de terapia intensiva, así 
como iniciar hidratación intensiva 30 mL/kg en 
pacientes con hipotensión o lactato mayor a 4 
mmol/L. En las primeras 6 horas si no hay res-
puesta con la hidratación, persiste la hipotensión 
o lactato mayor a 4 mmol, se deben administrar 

vasopresores para mantener una presión arterial 
media mayor a 65 mmHg; asimismo, si el lac-
tato inicial estaba elevado, debe tomarse nueva 
medición del mismo.23 Algunos nuevos estudios 
recomiendan que es mejor la medición de la 
saturación venosa central de oxígeno que la del 
lactato, y que si se hace de manera simultánea 
es posible predecir mejor la mortalidad a corto 
plazo.24 Igualmente, en 2014 se propuso y pu-
blicó la escala de severidad de sepsis (Sepsis 
Severity Score), obtenida gracias a los datos 
recolectados a través de los años, la cual predi-
ce la mortalidad hospitalaria en pacientes con 
sepsis grave y choque séptico.25 Aún se sigue la 
terapia dirigida a metas tempranas, ya que según 
los autores de la escala de severidad de sepsis, 
la evidencia no ha sido suficiente para cambiar 
las recomendaciones generales, y no se puede 
asumir aún que las manos de los tratantes sean 
expertas para hacerlo sin ella. De acuerdo con 
la nueva evidencia, se seguirán realizando ac-
tualizaciones y recomendaciones, siempre con 
el objetivo de mejorar la respuesta al tratamiento 
y disminuir la mortalidad del choque séptico y 
sus variables.24,26-28

CONCLUSIÓN

Mucho se sabe y se ha aprendido del choque 
séptico en las últimas décadas, por lo pronto 
existen guías y recomendaciones que se ac-
tualizan constantemente para incrementar la 
supervivencia de los pacientes con choque 
séptico, y es nuestra obligación y compromiso 
mantenernos actualizados y ser objetivos y prác-
ticos en la utilización de la información. Hasta 
estos momentos existen procedimientos estanda-
rizados que debemos realizar de forma pronta y 
efectiva, que en general son los siguientes: 

• Identificar a los pacientes con sepsis.

• Tomar hemocultivos y cultivos de sitios 
potencialmente infectados en la primera 
hora de admisión y efectuar estudios de 
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imagen para comprobar el foco infec-
cioso.

• Iniciar la administración de antibióticos 
empíricos de forma temprana y ajustar la 
terapia según los resultados posteriores de 
los cultivos realizados.

• Asegurar un gasto urinario mayor a 0.5 
mL/kg/h.

• Mantener presión arterial media mayor 
de 65 mmHg.

• En pacientes hipertensos, asegurar una 
adecuada perfusión, manteniendo metas 
de presión arterial media entre 80 y 85 
mmHg.

• Medir y normalizar el lactato como meta. 
Recordar que lactato elevado es igual a 
hipoperfusión.

• Medir SVO2; menos de 70% es dato de 
hipoperfusión.

• Iniciar terapia hídrica adecuada con 30 
mL/kg y vasopresores en pacientes hipo-
tensos e hipoperfundidos.

• No utilizar de rutina la presión venosa 
central como indicador de deficiencia o 
sobrecarga de volumen.

• Familiarizarse con las técnicas y utilizar 
pruebas dinámicas mínimamente inva-
sivas.

• Utilizar las escalas propuestas que predi-
cen mortalidad.
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Abstract

Human food throughout history has been influenced by folklore, by 
religious beliefs, by political economic issues, and by customs and 
fashions, currently favored these last ones by the print and electronic 
media. Sometimes, some dietary behaviors lack of scientific foun-
dation, reason why they can have an unfavorable repercussion in 
the human health. The invention of food myths grows day by day, 
constituting a challenge for the professional, who tries to provide his 
patients with logical and informed explanations about the advisability 
of following this or that recommendation about their diet, and must 
also be adapted to the diseases that present each case, so as not to 
aggravate their suffering. In addition to Internal Medicine or Nutrition, 
in other medical specialties there are also certain myths, without its 
analysis being the primary objective of the article, it is only intended 
to make a brief analysis of the most common food myths, providing 
some explanatory details for their understanding.

KEYWORDS: feeding; myths; human health

Food myths and their impact on human 
health.
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Los mitos alimentarios y su efecto 
en la salud humana

Resumen

La alimentación humana a través de la historia se ha visto influida por 
el folklore, las creencias religiosas, cuestiones político-económicas y 
por costumbres y modas, favorecidas actualmente estas últimas por 
los medios de comunicación impresos y electrónicos. En ocasiones, 
algunas conductas alimentarias carecen de fundamento científico, por 
lo que pueden repercutir, desfavorablemente, en la salud humana. La 
invención de mitos alimentarios crece día con día, constituyendo un 
reto para el profesional, que trata de brindar a sus pacientes explica-
ciones lógicas y fundamentadas acerca de la conveniencia de seguir 
tal o cual recomendación sobre su alimentación, debiendo, además, 
adecuarse a las enfermedades que padezca cada caso para no agravar 
su padecimiento. Además de la Medicina Interna o de la Nutriología, 
en otras especialidades médicas también hay determinados mitos, sin 
ser su análisis el objetivo primario del artículo, en éste se pretende 
hacer un breve análisis de los mitos alimentarios más comunes, 
proporcionando algunos detalles explicativos para su comprensión.
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“…no comerán de los (animales) que 
solamente rumian, o que solamente tienen la 

pezuña partida… los que no tienen aletas y 
escamas: a éstos los considerarán impuros… 

Todo insecto que tiene alas será impuro…”

Lev. 11; Dt. 14

“La ciencia debe, pues, comenzar  
con la crítica de mitos”

KarL r PoPPeri

ANTECEDENTES

La alimentación humana en el transcurso de la 
historia se ha visto influida por el folklore,1 no 
es simplemente una necesidad fisiológica, sino 
que también representa en todas las culturas y 
en toda la sociedad un gran fenómeno difícil de 
estandarizar y de estudiar.2 Una de las discusio-
nes actuales en la alimentación se centra en la 
inocuidad de los alimentos transgénicos, que 
algunos pueden llegar a considerar sólo como 
un mito, o como parte de una conspiración para 
la obtención del gobierno mundial;3,4 otra de las 
discusiones tiene que ver con la creciente ingesta 
de edulcorantes bajos en calorías como sustitutos 
del azúcar y su efecto en la salud.5 Hay ciertas 
costumbres y modas que, en ocasiones, carecen 
de fundamento científico a los que se les puede 
considerar mitos alimentarios. Algunos de estos 
mitos son tratados en textos de Nutriología6 y 
otros provienen del mundo del ciberespacio, 
la prensa diaria, los semanarios y las llamadas 
“revistas del corazón”. Su análisis tiene que ver 
con el desempeño de la práctica médica. En 
1969, la Conferencia de la Casa Blanca sobre 
Alimentación, Nutrición y Salud afirmó: “Pro-
bablemente, en el terreno de la salud de una 
población, no hay ninguna área tan afectada por 
el engaño y la falsa información como la de la 

i Citado en: Leguizamón RO. La ciencia contra la fe. Re-
flexiones sobre la relación entre la verdadera ciencia y la fe 
evolucionista. Folia Universitaria, Universidad Autónoma 
de Guadalajara.

nutrición, el público cae en la farsa de muchas 
burdas imitaciones, que le estafan enormes 
cantidades de dinero, además de redundar en 
perjuicio de su salud”.7

Algunos mitos alimentarios

Hasta el momento se ha estudiado poco el papel 
que las ideas en nutrición han desempeñado 
como instrumento de control social.8-10

La nutrición se ha convertido, para bien y para 
mal, en un tema de conversación en el que 
cualquier persona opina, tanto o más que como 
lo haría sobre las armas nucleares, el ambiente 
o los impuestos. En este sentido, el tema de la 
nutrición es único, ya que las opiniones de cada 
persona pueden guiarse simplemente por una 
experiencia individual; más aún, un habitante 
de Europa o de América del Norte no puede 
escapar de la amenaza de la guerra nuclear, 
del deterioro del ambiente ni de los impuestos, 
pero podrá modificar su dieta sin pedir permi-
so a nadie, ya sea tras una decisión basada en 
profundos conocimientos sobre nutrición o ya 
sea –como en muchos países occidentales– por 
puro capricho.2

La invención de mitos alimentarios, incluso con-
tradictorios entre sí, parece no tener fin; algunos 
son fácilmente refutables con sólo utilizar la 
lógica científica, otros requieren la aplicación 
del sentido común; veamos algunos ejemplos:

“Los plátanos engordan, pero los plátanos y la 
leche adelgazan” 

Si los plátanos engordan, éstos, tomados con otro 
alimento, engordarán todavía más; 160 gramos 
de plátano contienen 96 kcal; 240 mL de leche 
entera contienen 139 kcal; es sencillo saber que 
las calorías del plátano y de la leche suman 235, 
por tanto, no hay motivo para creer que juntos 
tienen un efecto adelgazante.11
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“Cuando se come menos, el estómago reduce su 
tamaño” 

El tamaño de los órganos depende del código 
genético y, por tanto, no puede depender de la 
cantidad de lo que se come.

“Naranja y leche no deben consumirse juntas, 
porque se corta (se coagula) la leche”

Es cierto que la leche coagula cuando se colo-
ca en un medio ácido, como cuando entra en 
contacto con el ácido clorhídrico del estómago, 
pero esto es imprescindible para su adecuada 
digestión.

“El queso, a pesar de sus grasas, es excelente para 
una dieta de adelgazamiento, porque contiene 
una cantidad enorme de proteínas”

En los quesos, en general, 75% de la energía total 
procede de la grasa y sólo 25% de las proteínas.

“Pepinos y manzanas tienen ‘calorías negativas’ 
porque exigen para su masticación y digestión 
más energía de la que el alimento proporciona” 

Si para quemar 1 kcal, se necesita masticar 
aproximadamente 3 minutos, y si una manzana 
promedio contiene unas 80 kcal, por tanto, sería 
necesario masticar 240 minutos (4 horas) para 
que la manzana tuviera ‘calorías negativas’.7

“El acné se exacerba por comer grasas”

Según algunos, es clásico que el paciente, la 
familia y aun el médico consideren que la su-
presión de ciertos alimentos como las grasas, el 
chocolate y los azúcares disminuyen las lesiones 
de acné y es una mentira con la que se sacrifica 
a los jóvenes con dietas inútiles. Está probado 
científicamente que ningún alimento produce 
aumento del sebo de la piel y que sólo la in-
tensa inanición llega a disminuir la secreción 

sebácea de manera importante.12 Aunque, para 
otros, el tema es controvertido, ya que algunas 
investigaciones centradas en la búsqueda de 
la relación dieta-acné han encontrado ciertas 
relaciones, mas no resultados contundentes; un 
ejemplo es el caso de un artículo publicado por 
Escalante-Jibaja y Seattone-León, quienes repor-
tan las investigaciones de Shaefer y Bendiner, 
que encontraron que el acné estaba ausente en 
la población esquimal Inuit, mientras ellos man-
tenían su dieta tradicional, pero, la prevalencia 
del acné llegó a ser similar a la de la sociedad 
occidental después de un cambio en sus dietas.13

“La fragilidad de las uñas se debe a la falta de 
calcio”

La uña adulta normal contiene trazas de calcio, 
en personas añosas se encuentra en mayores 
concentraciones, aproximadamente a 1%. No 
obstante, después del traumatismo de las uñas 
se observa considerable cantidad de calcio, pero 
esto no es válido para las uñas no traumatizadas 
pero quebradizas. Por tanto, el calcio no estaría 
relacionado con la dureza de las uñas.14

Dos mitos relacionados con el agua son: “El agua 
engorda durante las comidas”,15 “Se debe beber 
menos si se pretende perder peso”.7

El agua natural es un nutriente acalórico. Por 
tanto, no engorda ni adelgaza si se toma antes, 
durante o después de las comidas.15 Si la función 
renal es normal, no es esperable aumentar de 
peso al beber agua.

“Mezclar hidratos de carbono y proteínas engorda”. 
“La fruta después de la comida engorda”7,15

Estos dos mitos son el fundamento de muchas 
dietas llamadas disociadas, pero no tienen ningu-
na base científica.15 Concretamente, en cuanto a 
las dietas disociadas, éstas tienen su base históri-
ca en las teorías de disociación de los alimentos 
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en ácidos y básicos (incompatibilidad de hidratos 
de carbono y proteínas, alimentos ácidos ricos 
en proteínas, alimentos básicos ricos en hidratos 
de carbono) de Hay (o Hays) en el decenio de 
1930, desde entonces han aparecido la dieta de 
Shelton (disociación por comidas: lácteos en el 
desayuno, carnes en la comida y verduras en la 
cena), la dieta de Antoine (disociación por días: 
carne los lunes, verduras los martes y huevos 
los miércoles), dieta Montignac (disociación 
por nutrientes y alimentos: incompatibilidad de 
hidratos de carbono y lípidos, limita los hidratos 
de carbono, frutas fuera de la comida), antidieta 
(incompatibilidad de hidratos de carbono y pro-
teínas, alimentos ricos en agua 70%, alimentos 
concentrados 30%). En la actualidad, sabemos 
que las enzimas actúan de igual forma, con in-
dependencia de que el consumo de alimentos de 
diferentes tipos sea o no conjunto. Además, debe 
tenerse presente que los alimentos son mezclas 
heterogéneas de nutrientes, con mayor o menor 
riqueza en alguno de ellos y, por tanto, aunque 
se quisiera, no podrían disociarse sus nutrientes. 
Aún así, las dietas disociadas constituyen uno de 
los tratamientos adelgazantes más buscados.7

“El zumo de naranja pierde las vitaminas si no lo 
bebemos rápido”

Es un mito sin base científica. Aunque es cierto 
que las vitaminas se pierden con el paso del 
tiempo, no se trata de un proceso tan rápido. 
Si se conserva el zumo tapado en refrigeración 
las vitaminas se mantienen durante 12 horas 
aproximadamente.16

“Es necesario tomar suplementos vitamínicos”15

A pesar de la amplia divulgación y del consumo 
de preparados multivitamínicos, la mayoría de 
quienes los ingieren realmente no los necesitan. 
En individuos que se nutren adecuadamente (salvo 
excepciones), las preparaciones multivitamínicas 
representan, por lo menos, un gasto innecesario.17

“Las vitaminas engordan”

Las vitaminas son nutrientes que no aportan 
energía y, por tanto, es imposible que engor-
den.18

“La margarina engorda menos que la mante-
quilla” y, además, “Es mejor tomar margarina 
que mantequilla, porque está hecha con aceites 
vegetales, que previenen la enfermedad cardio-
vascular”7,19

Para convertir un aceite vegetal (líquido a tem-
peratura ambiente) en una grasa para untar, los 
fabricantes lo someten a un proceso de hidro-
genación. Esas grasas artificialmente sólidas son 
las grasas trans, que se han asociado con efectos 
colaterales.20

“La dieta sin gluten adelgaza”

Uno de los mitos alimentarios de moda, fa-
vorecidos por su consumo en el mundo de la 
farándula, es la dieta libre de gluten. 

La enfermedad celiaca (o enteropatía por 
sensibilidad al gluten, esprúeii no tropical, 
enfermedad de Gee-Thaysen,iii enfermedad de 

ii Del hol. spruw, afta (en alusión a las lesiones orales de 
la enfermedad); aunque la descripción original holandesa 
(Ketelaer, siglo XVII) se refería al esprúe tropical (Navarro 
FA. Diccionario crítico de dudas inglés-español de medi-
cina. McGraw-Hill Interamericana de España, S.A.U., Ma-
drid, 2005:948; Romero E. Síndrome de malabsorción. Es-
tudio de la esteatorrea, creatorrea, diarreas por disacáridos 
y la esprue. Síndrome de malabsorción general. Conside-
ración de la esprue, en: Patología General y Fisiopatolo-
gía. Editorial Alhambra, SA, Madrid, 1970;I:662); Holmes 
y Starr, en 1929, lo llamaron esprúe nostras; a la variedad 
tropical, también se le llama psilosis (Garnier M, Delamare 
V. Diccionario de los términos técnicos en medicina. Nue-
va Editorial Interamericana, México-Ediciones Norma, SA, 
Madrid, 1981:369).

iii Samuel Gee, en 1888, acuñó el término de enfermedad 
celiaca; Thaysen, en 1932, hizo la descripción de la forma 
adulta (Kalser MH. Síndromes de malabsorción intestinal, 
en: Bockus HL. Gastroenterología. Salvat Editores, SA, Bar-
celona, 1966;II:437-438).
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Gee-Herter,iv enfermedad de Heubener-Hunter,v 
enfermedad de Gee-Heubener-Herter,vi o celia-
chia –celiaquía– de Lehndorff-Mauttnervii) deriva 
su nombre de la palabra griega koliakos, que 
significa “sufrimiento intestinal”, indicando así 
la situación de daño que padece la mucosa del 
intestino delgado proximal, como consecuencia 
de una intolerancia al gluten.20 La primera des-
cripción de la enfermedad se remonta al siglo 
II, cuando Areteo de Capadocia describió una 
entidad clínica caracterizada por diarrea crónica 
y “atrofia corporal”. Se ha considerado que la 
enfermedad es poco común y su prevalencia es 
mayor en países con predominio de población 
caucásica; la existencia de anticuerpos antien-
domisioviii en individuos aparentemente sanos 
se ha encontrado en 1:250 (en Estados Unidos), 
1:200 (en Reino Unido), 1:167 (en Argentina), en 
el noroeste de la India se describen frecuencias 
intermedias; en América Latina, Norte de África 
y Asia existe un subdiagnóstico. El gluten es la 
fracción proteica del trigo y está formado por 
cuatro componentes que son las prolaminas, 
las gluteínas (o gluteninas), la albúmina y las 

iv Herter, en 1908, y Heubener y Hunter evidenciaron las rela-
ciones de la enfermedad con el retraso en el desarrollo de los 
pacientes (Gallart MF y col. Enfermedades del tubo digestivo, 
hígado y vías biliares, páncreas, peritoneo y diafragma. Alte-
raciones del tránsito intestinal. Esprue, diarreas esteatorreicas, 
en: Pedro-Pons A. [dir.]. Tratado de Patología y Clínica Médi-
cas. Salvat Editores, SA, Barcelona, 1956:472-473).

v Ver nota núm. iii.

vi Hoff F. Tubo digestivo. Enteritis y dispepsia, en: Patología 
general clínica. Editorial Labor, SA, Barcelona, 1955:367-
368; ver también notas iii y iv.

vii Lehndorff y Mauttner hicieron determinaciones de proteí-
nas en las heces y propusieron el nombre dicho (Jiménez 
DC. Lecciones de patología médica. Editorial Científico 
Médica, Madrid, 1947;V:595; Casas SJ. Enfermedades del 
intestino. Enteropatías inflamatorias difusas no ulcerosas. 
Spru, en: Bañuelos M [dir.]. Manual de patología médica. 
Editorial científico médica, Barcelona, 1943;III:350).

viii Anticuerpos desarrollados como respuesta al daño al 
endomisio (capa interna de fibras reticulares que envuelve 
cada una de las fibras musculares); los de tipo IgA tienen 
especificidad de 100% (Prieto VJM, Yuste AJR. Enfermedad 
celiaca, en: Balcells. La clínica y el laboratorio. Madrid: 
Elsevier España, SL, 2010:488-489).

globulinas.21 Las prolaminas presentes en el 
trigo reciben el nombre de gliadinas, las prola-
minas que se encuentran en la cebada son las 
hordeínas, las presentes en el centeno se llaman 
secalinas y las de la avena reciben el nombre 
de aveninas.22 En los pacientes con enfermedad 
celiaca, el factor tóxico reside en las prolaminas 
y en las gluteninas, sobre todo en las gliadinas 
α, β y w la de mayor toxicidad para los enfer-
mos es la a-gliadina.20 Para quienes padecen la 
enfermedad, la opción es la alimentación libre 
de gluten de la que se dispone; incluso, aunque 
para los pacientes católicos podría plantearse el 
dilema de recibir la hostia y exacerbar por esto 
su enfermedad, hay disposiciones eclesiásticas 
con otras opciones de comunión.23 Sin embargo, 
para obviar todo tipo de dificultades al respecto, 
para algunos basta con recurrir a curanderos 
como el navarro Txumari Alfaro, practicante de 
la llamada nueva medicina germánica,ix quien el 
29 de diciembre de 2016 afirmó en la televisión 
pública vascax que cura la celiaquía, pues, según 
él, la causa última de todo mal es un conflicto 
emocional no asumido, y basta con que seamos 
conscientes de ello para que la enfermedad 
desaparezca. Alfaro, además, defiende la conve-
niencia de beber la propia orina (urinoterapia).24

Recientemente han salido a la palestra algunas 
celebridades que defienden las bondades de la 
dieta sin gluten, aun sin sufrir de celiaquía o 
intolerancia a este grupo de proteínas, habien-
do por imitación, seguidores en la población 
general, sin que haya aumentado realmente la 
prevalencia de la enfermedad, por lo menos en-
tre los estadounidenses en los últimos años (1% 
de la población).25 Afirman que la dieta libre de 

ix Pseudoterapia inventada por el médico alemán Ryke 
Geerd Hamer, quien considera que enfermedades como 
el cáncer y el SIDA se deben a conflictos emocionales no 
asumidos, y dice que la medicina convencional es parte de 
una conspiración judía para eliminar a los no judíos. R. G. 
Hamer ha sido inhabilitado en su país.

x En el programa ¡Ahora!, de ETB 2; la intervención duró 
12 minutos.
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gluten les ayuda a reducir peso. Coincide que 
muchos de los alimentos que contienen gluten 
son alimentos hipercalóricos. Evidentemente, si 
se evitan estos productos y se reemplazan por 
alimentos con menos contenido energético, eso 
ayudará a reducir el peso corporal. Esto es así, in-
dependientemente del hecho de que contengan 
o no gluten. Una dieta basada en alimentos sin 
gluten no es adecuada para las personas que no 
son intolerantes a esta proteína, ni se ha probado 
algún beneficio.25 De hecho, muchos de los pro-
ductos sustitutivos de los productos con gluten 
pierden sabor y para conseguir mayor palatabi-
lidad se utilizan cantidades mayores de azúcar 
y de grasas trans. La falta de fibra es, además, 
uno de los problemas que pueden encontrarse 
en una dieta sin gluten, así como la deficiencia 
de hierro y calcio.25,26

La lista de mitos alimentarios puede agrandarse 
todo lo que se desee: “La lechuga produce sue-
ño, evita el infarto y disminuye el colesterol”, 
“El limón produce anemia, porque se come 
los glóbulos rojos”, “Habas, guisantes, lentejas 
y garbanzos se deben comer en medio de las 
comidas, porque tomados al principio pueden 
producir vómitos y al final pueden provocar 
pesadillas”, “Las espinacas dan fuerza”, “Las 
legumbres tienen muchas proteínas”, “Se debe 
comer mucha carne para estar fuerte”, “Son 
mejores los huevos morenos que los blancos”, 
“Las nueces son buenas para el cerebro”, “Mujer 
embarazada debe comer por dos”, etc. 

En el caso específico de la leche, hay varios 
mitos: “La leche engorda”, “La leche sólo es 
para niños”, “La leche puede producir cáncer”, 
etc. En relación con el primer mito mencionado, 
el consumo de lácteos, en el contexto de una 
dieta con un aporte energético adecuado, no 
contribuye a la aparición de obesidad; en forma 
comparativa, un vaso de leche entera aporta 8 g 
de grasa, lo que equivale a la grasa de la quin-
ta parte de un tamal; en todo caso, si la grasa 
fuera relevante, la leche semidescremada tiene 

45% menos grasa, y la light, 65% menos. Con 
respecto al consumo de leche supuestamente 
exclusivo de ciertas etapas de la vida, una taza 
de leche entera contiene 286 mg de calcio, lo 
que representa 29% del requerimiento diario 
de una mujer adulta; la ingestión de calcio 
debe acompañarse del consumo adecuado de 
vitamina D, de 600 a 4,000 U de la dieta; el 
calcio de la leche es altamente biodisponible, en 
comparación con el de algunas verduras como 
espinaca o berro, que tienen un alto contenido 
de oxalatos, lo que disminuye la disponibilidad; 
en la ancianidad sobreviene la sarcopenia, por lo 
que la ingesta de leche resulta útil por su aporte 
de aminoácidos ramificados, particularmente la 
leucina, induciéndose el anabolismo muscular. 
Acerca de la posible asociación entre ingesta 
de leche y cáncer, la Agencia Internacional de 
Investigación del Cáncer tiene una clasificación 
de las sustancias para mostrar si son sospechosas 
de causar cáncer, dividiéndolas en cinco cate-
gorías según el grado de evidencia de su posible 
carcinogenicidad, la leche no se ha enlistado en 
alguno de los grupos.27 En otros estudios que han 
analizado la relación entre ingesta de leche y 
cánceres de hígado, vesícula, mama y próstata, 
los resultados han sido contradictorios.28

La causa de ciertos padecimientos se ha rela-
cionado con determinado tipo de dieta, por 
ejemplo, se ha postulado que la apendicitis está 
relacionada con: gran consumo de carne, espe-
cialmente de carnes conservadas y congeladas, 
ingestión de plátanos, aumento del consumo de 
azúcar e ingestión de cantidades inadecuadas de 
celulosa. Sin embargo, existen varios hechos que 
sirven para desmontar este mito: con frecuencia 
el núcleo central de los apendicolitos está forma-
do por restos de celulosa, y es indudable que las 
concreciones juegan un papel importante en la 
génesis de la apendicitis aguda; en relación con 
los otros alimentos mencionados, el mito pro-
bablemente ha tomado su origen en referencias 
ocasionales provenientes de China, aduciendo 
la supuesta rareza de la apendicitis en ese país, 
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y también en otros países en donde los sujetos 
de raza blanca se hallan en minoría, pero las 
publicaciones de cirujanos que han trabajado en 
China demuestran que la apendicitis es mucho 
más frecuente en ese país de lo que generalmente 
se cree. Mientras el régimen alimenticio de los 
chinos, al parecer, es el mismo que hace varios 
siglos, la apendicitis se descubre cada vez con 
más frecuencia. Lo mismo puede decirse res-
pecto a otros países. Informes de Java, India e 
islas Filipinas demuestran que la apendicitis no 
constituye una rareza quirúrgica, sin que haya 
diferencias anatómicas entre los apéndices de 
los sujetos de diferentes razas.29

Mención aparte merecen algunos conceptos 
que suelen prestarse a confusión, como es el 
caso de los alimentos sanos y naturales; algunas 
publicaciones, cuyos autores son avalados por 
el naturismo, hablan de alimentos saludables.30 
La afirmación de que un alimento, por el hecho 
de ser natural o ecológico, tiene garantizado un 
mayor valor nutricional, sólo es parcialmente 
cierta. Es importante diferenciar los conceptos 
de sano y natural, ya que, aunque a veces pue-
dan coincidir, son radicalmente diferentes. Es 
sorprendente y curioso que las mismas personas 
que defienden los alimentos sanos y naturales 
incluyen en su alimentación alimentos que su-
ponen complicadísimos procesos tecnológicos 
en su elaboración. Hay que evitar la idea de 
que lo natural se asocia con bueno y lo artificial 
con malo o perjudicial. Un producto puede ser 
natural y no por ello favorecer el establecimiento 
o el mantenimiento de la salud. Un claro ejem-
plo lo constituyen ciertas setas venenosas, que, 
aunque naturales, su consumo puede provocar 
intoxicaciones y en algunos casos la muerte.7

Si bien este artículo trata de los mitos que exis-
ten alrededor de la alimentación, es importante 
hacer una distinción de cuáles alimentos resul-
tan ser inofensivos (hasta cierto punto) y cuáles 
representan un riesgo para la salud, sobre todo, 

para las personas que son susceptibles a creen-
cias muy poco o mal fundamentadas. Tal es el 
caso de ciertos suplementos que aseguran ser 
de origen natural, e inocuos para la salud, pero 
de los que existen evidencias suficientes de que 
tienen alto riesgo de toxicidad hepática, y que 
en algunos casos llevan a la muerte. Un ejemplo 
es el germander, comercializado en Francia en 
1986, y retirado en 1992, después de notificarse 
casos de hepatotoxicidad, uno de los cuales 
progresó a hepatitis fulminante. La efedra se ha 
vinculado con lesión hepática y su constituyen-
te activo, la efedrina, puede provocar hepatitis 
aguda e insuficiencia fulminante. El caso de 
hepatotoxicidad por productos de Herbalife® ha 
sido uno de los más importantes y estudiados.31 
En 2006, el gobierno colombiano prohibió va-
rios productos de esta empresa por sus efectos 
farmacológicos colaterales. En abril de 2008, 
fue desaconsejado su consumo en España, por 
sospecha de su relación con nueve casos de 
intoxicación hepática, entre 2003 y 2007, y de 
37 casos en otros países, como Islandia, Suiza 
e Israel entre 1992 y 2006. Aunque el informe 
de ese estudio no descarta que el daño hepático 
pudiera deberse a identificaciones erróneas de 
las especies botánicas utilizadas, que la concen-
tración de los principios activos sea variable en 
función de las características ambientales del 
cultivo, o que existan posibles adulteraciones y 
contaminaciones químicas y biológicas.32

Por supuesto, entre la lista de mitos alimentarios, 
no podían faltar los conceptos al respecto de los 
naturistas; el naturista chileno Manuel Lezaeta 
Acharan (1881-1959), en su clásica obra Medi-
cina natural al alcance de todos, vierte conceptos 
como: “nutrición pulmonar”, “nutrición cutánea”, 
afirmando que “la nutrición depende de la tempe-
ratura del aparato digestivo” y que hay “alimentos 
que refrescan y alimentos que afiebran”.33 La 
medicina natural enunciada por Lezaeta Acharán 
y continuada por su hijo, Rafael Lezaeta Pérez Co-
tapos, está influida por las enseñanzas del padre 
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Tadeo de Wiesent (1858-1926). Lezaeta Acharán 
también publicó el libro titulado: “El iris de tus 
ojos revela tu salud”34 y, además, consideraba que 
no existían las enfermedades infecciosas micro-
bianas, basado este último concepto en el pasaje 
bíblico de Mc. 7,15xi,32 el cual en el contexto sólo 
hacía referencia a la hipocresía de los fariseos y 
los escribas (Mc 7,5-6).

Asimismo, también a lo largo de los siglos, a 
diferentes productos y especialmente a ciertos 
alimentos se les ha mitificado atribuyéndoles 
grandes y milagrosas propiedades, no siempre 
ciertas, por ejemplo: miel, vinagre de manzana, 
bayas de saúco, jalea real, propóleo, ginseng, etc.7

Además de todo este mar de creencias y mitos 
alimentarios, existen en el mercado suplementos 
alimenticios a los que se les asignan propiedades 
curativas, y milagrosas, incluso para los casos 
más difíciles. En las últimas décadas, han proli-
ferado sustancias que ayudan a perder peso, y 
que se anuncian de manera muy llamativa como 
“moléculas devoradoras de grasa”, “disuelve la 
grasa”, “calorías quemadas”, “absorbentes de 
grasa” y, por supuesto, se promocionan como 
inofensivos y sin contraindicaciones, ya que son 
“sustancias naturales”, “derivadas de plantas”.

Por lo general, los productos o complementos 
dietéticos utilizados para perder peso carecen 
de los efectos que reclaman en los anuncios. En 
el mejor escenario, tienen una acción indirecta, 
haciendo psicológicamente más fácil seguir 
una dieta hipocalórica y así poder perder peso. 
Además, por lo general, no tienen los efectos de-
seados de los tratamientos farmacológicos y no 
siempre carecen de efectos secundarios. Algunos 
ejemplos de los suplementos mencionados son: 
el alga espirulina, garcinia camboya, té verde, 
picolinato de cromo, guaraná, etc.35

xi “…Ninguna cosa externa que entra en el hombre puede 
mancharlo; lo que lo hace impuro es aquello que sale del 
hombre…”.

En un estudio experimental realizado por Lydia 
Fernández, María Dolores García-Prieto y Sal-
vador Zamora se seleccionó una muestra de 
69 individuos con sobrepeso u obesidad (58 
mujeres y 11 hombres), con edad media de 35.4 
años (15-64 años), que participaron durante seis 
meses en un programa de pérdida de peso, con 
el objetivo de lograr su peso saludable, según 
su género, edad y altura, manteniéndolo a lo 
largo del tiempo, así como incorporando hábi-
tos dietéticos y de estilo de vida saludables. La 
población se dividió en dos grupos homogéneos 
y ambos grupos recibieron una dieta equilibrada 
e hipocalórica (1,500 kcal/día), de acuerdo con 
las recomendaciones sobre energía y nutrientes 
para la población española. Las preferencias 
dietéticas y el poder adquisitivo de los partici-
pantes se tuvieron también en cuenta. Uno de 
los grupos recibió, además, un suplemento para 
perder peso, hecho de una mezcla de agentes 
saciantes (quitosano, fucus, spirulina y Garcinia 
cambogia) y agentes lipolíticos (té verde y pico-
linato de cromo).

Los resultados de este estudio muestran, una vez 
más, que cuando un individuo come una dieta 
hipocalórica, perderá peso, y que los suplemen-
tos probados en este estudio, que supuestamente 
están destinados a ayudar a perder peso, no 
modifican la pérdida de peso, producida por la 
dieta hipocalórica. Para ninguna de las sustan-
cias tratadas hay evidencias experimentales que 
muestran que pueden actuar disminuyendo el 
volumen o la cantidad de tejido adiposo. Esto 
no excluye la importancia que estas sustancias 
pueden tener para lograr los objetivos de la 
pérdida de peso, como una ayuda psicológica, 
mediante el aumento de la motivación, o el 
apego a la dieta.36

EPÍLOGO

En el transcurso de la historia la alimentación 
humana se ha visto influida por prescripciones 
religiosas, que algunos afirman haber recibido 
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por medio de visiones;37 en cuanto a las tres 
religiones monoteístas mayoritarias destaca lo 
siguiente: el término que se utiliza para refe-
rirse a los alimentos aceptados según la Sharia, 
la ley islámica, es Halal; los alimentos que no 
son considerados Halal reciben el nombre de 
Haram.38 En la religión musulmana también 
hay restricciones dietéticas en periodos como 
el Ramadán.7 Los judíos se guían por la cashrut 
para su alimentación, ya que designa lo que es 
apropiado para ser ingerido; los alimentos que 
cumplen los preceptos de la cashrut se consi-
deran casher o kosher; los que no cumplen los 
preceptos de la religión se denominan trefá o 
taref. En el caso del cristianismo, las prohibicio-
nes alimentarias prácticamente fueron abolidas, 
como se puede apreciar en Mc 7,15, y en He 
10, 9-16,39,40 exceptuando las restricciones die-
téticas de ciertos periodos, como la Cuaresma, 
etc.7 En ocasiones, las prohibiciones dietéticas 
religiosas tienen un origen práctico y racional, 
por ejemplo, el tabú de la vaca sagrada de la 
India parece una contradicción en un pueblo 
que padece hambre, pero si sacrificasen la vaca, 
el hambre aumentaría; en una agricultura y eco-
nomía tan precaria como la hindú, la vaca pare 
bueyes que son importantes para arar y para el 
transporte, proporciona leche y sus derivados, 
sus excrementos se utilizan como fertilizantes y 
combustible; si se comen la vaca, se paliaría el 
hambre instantánea, pero a mediano y a largo 
plazo, el sistema económico tan precario se 
derrumbaría y, por tanto, aumentaría el hambre; 
la prohibición religiosa evita la tentación de co-
merse a la vaca.7 Pero, independientemente de 
la confesión religiosa, también la alimentación 
se ha visto influida, y deformada, por diversos 
mitos; incluso, se ha postulado que la fertilidad 
y el sexo del feto pueden ser influidos por la 
alimentación.41 

Los mitos, por desgracia, no son exclusivos de 
la Nutriología, también existen en otras espe-
cialidades médicas, como: la Andrología,42 la 
Reumatología,43 la Obstetricia,43 la Fisiatría44 

y la Oftalmología.45 En el caso de la Dermato-
logía, la existencia de la enfermedad llamada 
dermatitis solar hipocromiante para algunos 
es un mito, pues sería sólo otro nombre de la 
pitiriasis alba,46 en cambio, para otros, es una 
afección diferente.47,48 La Hematología también 
cuenta con un tema controvertido, el biotopo-
grama (hematología topográfica): para algunos 
constituye una actualización, sistematización y 
formalización de la investigación de las diferen-
cias del contenido celular de la sangre que Víctor 
Schilling publicó en 1919,49 en cambio, para 
otros, es un mito de la Hematología mexicana.50 
También existen mitos en la Cirugía,51-53 Inmuno-
logía,54,55 Odontología,56-58 Gastroenterología,59 
Infectología,60,61 Cardiología,62,63 Medicina Trans-
fusional,64 Medicina Genómica,65 etc., además 
de los ya mencionados.

La prescripción de un correcto plan alimenticio 
debe tener como base el conocimiento adecuado 
de la Bromatología (del gr. bromatos, alimento, 
y logos, tratado),66 y de lo que implica la dieta 
en el estado de salud67 para poder hacer las 
modificaciones correspondientes en los estados 
patológicos, según se requiera en cada caso (por 
ejemplo, dieta hiposódica, baja en proteínas, 
suplementada con alfa cetoanálogos de ami-
noácidos para el nefrópata; dieta baja en purinas 
para el hiperuricémico, etc.), como se describe 
en los textos correspondientes.68,69
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Abstract

Extrapulmonary small cell carcinomas (EPSCC) can arise in multiple 
organ sites and form a rare clinicopathological entity of high prolif-
erative epithelial neuroendocrine tumors with aggressive biological 
behavior. Gastrointestinal is the most common source of EPSCC. We 
report a case of gastroesophageal junction small cell carcinoma, 
which was diagnosed in the context of upper gastrointestinal bleeding. 
A primary small cell lung carcinoma was excluded. Chemotherapy, 
neoadjuvant chemoradiotherapy and prophylactic cranial radiotherapy 
were given, with good clinical outcome. Our case of a very rare con-
dition highlights the importance of recognizing atypical pathologic 
diagnoses. More research needs to be conducted with EPSCC patients 
in order to better characterize disease pathogenesis, and an optimal 
disease management.

KEYWORDS: extrapulmonary small cell carcinomas; gastroesophageal 
junction small cell carcinomas; gastrointestinal small cell carcinomas; 
Azzopardi phenomenon; prophylactic cranial radiotherapy; cisplatin; 
etoposide.

Gastroesophageal junction small cell 
carcinoma.

Med Int Méx. 2017 mayo;33(3):403-406.

Carcinoma de células pequeñas en 
la unión gastroesofágica

Resumen

Los tumores de células pequeñas extrapulmonares pueden aparecer 
en múltiples órganos y forman una rara afección clínico-patológica de 
tumores neuroendocrinos, con gran proliferación epitelial y con com-
portamiento biológico agresivo. El tubo gastrointestinal es la fuente más 
común de tumores de células pequeñas extrapulmonares. Nuestro caso 
clínico describe un paciente con carcinoma de células pequeñas en la 
unión gastroesofágica, que fue diagnosticado en el contexto de san-
grado de tubo digestivo alto. Se excluyó un tumor pulmonar primario; 
el paciente recibió quimioterapia, quimiorradioterapia y radioterapia 
cerebral profiláctica, con buena evolución clínica. Nuestro caso se 
trata de una rara afección clínica, lo que evidencia la importancia de 
diagnosticar enferemedades poco frecuentes. Existe poca evidencia 
en la bibliografía de cómo deben tratarse estos pacientes.  
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Figura 1. Endoscopia superior que demuestra una 
masa de aspecto neoplásico, parcialmente esteno-
sante, con extensión circunferencial del 100%. Se 
localiza en la unión gastroesofágica; se extiende desde 
37 cm hasta 46 cm de la arcada dentaria dentro de 
la cavidad gástrica.

ANTECEDENTES

Los carcinomas de células pequeñas extra-
pulmonares son una afección rara de tumores 
neuroendocrinos con alta proliferación epitelial 
y comportamiento agresivo. Son poco descritos 
en la bibliografía y su tratamiento se extrapola 
de la experiencia de los carcinomas de células 
pequeñas de pulmón.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 55 años, sin antecedentes 
médicos de importancia. Inició su padecimiento 
actual una semana previa a su ingreso, al ma-
nifestar evacuaciones melénicas; se le agregó 
disnea y palpitaciones, motivo por el que acudió 
al servicio de urgencias. A su llegada se encontró 
con signos vitales normales; a la exploración 
física se encontró con palidez de tegumentos, el 
resto de la exploración sin anomalías. Estudios 
de laboratorio revelaron hemoglobina de 4.5 g/
dL, volumen corpuscular medio 80.2 fL, con-
centración media de hemoglobina 26.2 g/dL, el 
resto de paraclínicos normales.

El paciente recibió transfusiones sanguíneas, se 
le realizó endoscopia superior (Figura 1), que 
reveló un tumor exofítico, friable y ulcerado en 
la unión gastroesofágica. La biopsia demostró 
un carcinoma de células pequeñas indiferen-
ciado (Figura 2); la inmunohistoquímica fue 
positiva para cromogranina A, sinaptofisina y 
CD56. La tomografía computada con contraste 
intravenoso confirmó el tumor, que se extendía 
10.1 cm desde la porción distal del esófago 
hasta el cardias, con diámetro de 3.4 cm. Se 
encontraron además ganglios linfáticos de hasta 
1.9 cm adyacentes a la curvatura menor del 
estómago. No se encontró evidencia de tumo-
ración en pulmones ni metástasis a distancia. 
Se realizó resonancia magnética de cerebro con 
contraste intravenoso sin datos de metástasis.

El paciente recibió cuatro ciclos de quimiotera-
pia con cisplatino-etopósido, posteriormente se 
le administró quimiorradioterapia neoadyuvante 
con paclitaxel-carboplatino. Subsiguientemen-
te se le dio radioterapia cerebral profiláctica. 
Un año después se encontró asintomático y 
la endoscopia superior de control evidenció 
ausencia de tumoración, además, la tomografía 
por emisión de positrones no mostró actividad 
metastásica.  

DISCUSIÓN

Los carcinomas de células pequeñas extra-
pulmonares son una afección rara de tumores 
neuroendocrinos con alta proliferación epitelial 
y comportamiento agresivo. Se han descrito 
múltiples sitios extrapulmonares primarios, 
como la cabeza y el cuello, esófago, estómago, 
páncreas, vejiga, colon, vesícula biliar, riñón, 
próstata y cuello uterino.1 Lo describieron Du-
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Figura 2. A. Neoplasia escasamente diferenciada, compuesta de células con citoplasma escaso, núcleo hi-
percromático, en nidos y con necrosis; se observa el fenómeno de Azzopardi. B. Inmunohistoquímica con 
sinapotofisina positiva.

quid y Kennedy2 y representa cerca de 2-4% de 
los carcinomas de células pequeñas. 

La edad media de manifestación es en la 
séptima década de la vida.3 La proporción 
masculino:femenino es de 1:1.3.3 A diferencia 
de los carcinomas de células pequeñas de pul-
món, los extrapulmonares no se relacionan con 
el tabaquismo.4

Para hacer el diagnóstico de carcinoma de célu-
las pequeñas extrapulmonares se deben cumplir 
tres criterios: a) el tumor debe demostrar carac-
terísticas de carcinoma de células pequeñas; b) 
debe excluirse carcinoma de células pequeñas 
de pulmón, por tomografía contrastada de tórax 
preferentemente; c) citología de esputo normal 
o hallazgos negativos por broncoscopia.5

El criterio histológico para el diagnóstico de 
carcinoma de células pequeñas extrapulmo-
nares incluye muchas cualidades nucleares de 
los carcinomas de células pequeñas: núcleo 
hipercromático en sal y pimienta, citoplasma 
escaso, con múltiples figuras mitóticas y ne-
crosis generalmente presentes.5 Además, puede 
encontrarse el fenómeno de Azzopardi.5 A la in-

munohistoquímica se encuentran marcadores de 
tumores neuroendocrinos, como cromogranina 
A, sinaptofisina y CD56.2

El origen gastrointestinal es el lugar más común 
de manifestación (33%), seguido del genitou-
rinario (20%), cabeza y cuello (11%) y mama 
(10%).3 El esófago es el lugar afectado con más 
frecuencia a nivel gastrointestinal (53%), seguido 
del colon (13%), estómago (11%) y la vesícula 
biliar (8%).6

En términos clínicos, los pacientes pueden 
manifestar anorexia, pérdida de peso, fatiga y 
diaforesis. Las manifestaciones iniciales de los 
carcinomas de células pequeñas gastrointesti-
nales se deben a afección local. Los síntomas 
pueden deberse al efecto de masa de la tu-
moración, ulceración, sangrado o invasión de 
estructuras adyacentes; sistémicamente pueden 
manifestarse como síndromes paraneoplásicos, 
debido a la secreción de múltiples hormonas.7

La enfermedad limitada se define como la lo-
calización del tumor dentro de una región con 
o sin afección de ganglios linfáticos regionales; 
mientras que la enfermedad extendida se define 

A                   B
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como el tumor que ha sobrepasado los límites 
locorregionales.2,7 El lugar más frecuente de me-
tástasis de los carcinomas de células pequeñas 
gastrointestinales es el hígado.7

Para pacientes con enfermedad extendida, el 
tratamiento es esencialmente paliativo, con 
supervivencia a cinco años muy baja. La cu-
ración es posible en la enfermedad limitada; 
la quimiorradioterapia es de elección para el 
manejo de carcinomas de células pequeñas 
gastrointestinales con enfermedad limitada. 
La quimioterapia debe contener un compuesto 
de platino y etopósido, por al menos cuatro 
ciclos, como el tratamiento de nuestro pacien-
te. La radiación debe cubrir todos los sitios 
afectados por el tumor primario, así como los 
ganglios linfáticos afectados.8 La incidencia 
de metástasis a cerebro es relativamente baja 
(13%), por lo que la radiación profiláctica de 
cerebro es controvertida.9,10 La supervivencia 
a uno y tres años es de 59 y 29%, respecti-
vamente, la media de supervivencia es de 23 
meses para pacientes con enfermedad limita-
da, comparada con seis meses con enfermedad 
extendida.2 Entre los carcinomas de células 
pequeñas extrapulmonares, los carcinomas de 
células pequeñas gastrointestinales son los de 
peor pronóstico.3,9

CONCLUSIÓN 

Esta enfermedad es poco frecuente con pro-
nóstico adverso si no se reconoce a tiempo. 
El paciente del caso comunicado evolucionó 
favorablemente. Pese a que son pocos los casos 
reportados de carcinomas de células pequeñas 
extrapulmonares, existe bibliografía que sugiere 

que deben tratarse como carcinomas de célu-
las pequeñas de pulmón. Sin embargo, deben 
realizarse estudios que caractericen mejor a los 
pacientes con carcinomas de células pequeñas 
extrapulmonares, para poder ofrecerles un trata-
miento óptimo y mejorar la supervivencia.
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Abstract

Chronic granulomatous disease (CGD) is a genetically heterogeneous 
condition characterized by recurrent, life-threatening bacterial and 
fungal infections and granuloma formation. The frequency of CGD, 
in the United States is approximately 1:250,000 live births. CGD is 
caused by defects in the phagocyte nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADPH) oxidase, which constitutes the phagocyte oxidase 
(phox). These genetic defects result in the inability of phagocytes (neu-
trophils, monocytes, and macrophages) to destroy certain microbes. 
The diagnosis is made by neutrophil function testing, and then the 
exact defect is determined by genotyping. Infections are generally 
caused by catalase-positive micro-organisms (most bacterial and all 
fungal pathogens are catalase positive). The frequent sites of infection 
are lung, skin, lymph nodes, and liver. The formation of granulomata is 
especially problematic in the gastrointestinal and genitourinary tracts. 
May present at any time from infancy to late adulthood, but the major-
ity of patients are diagnosed as toddlers and children before the age 
of five years. Whereby emphasis is made on the clinical significance 
of this case, which occurs in an older adult.

KEYWORDS: chronic granulomatous disease

Chronic granulomatous disease.
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Enfermedad granulomatosa crónica

Resumen

La enfermedad granulomatosa crónica es una enfermedad genética-
mente heterogénea caracterizada por infecciones bacterianas recu-
rrentes y fúngicas que se distinguen por la formación de granulomas. 
Su frecuencia en Estados Unidos es de aproximadamente 1:250,000 
nacidos vivos. Es causada por defectos en el fagocito nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH), que constituye el 
fagocito oxidasa (phox). Estos defectos genéticos dan como resultado 
la incapacidad de los fagocitos (neutrófilos, monocitos y macrófagos) 
para destruir ciertos microbios. El diagnóstico se realiza mediante 
pruebas de función de los neutrófilos, y luego el defecto exacto se 
determina por genotipo. Las infecciones son causadas generalmente 
por microorganismos catalasa-positivos. Los sitios frecuentes de infec-
ción son los pulmones, la piel, los ganglios linfáticos y el hígado. La 
formación de granulomas es especialmente un problema en el tubo 
gastrointestinal y el aparato genitourinario. La enfermedad granuloma-
tosa crónica puede aparecer en cualquier momento desde la infancia 
hasta la adultez, pero la mayoría de los pacientes son diagnosticados 
antes de los cinco años de edad, por lo que se destaca la importancia 
clínica de este caso ocurrido en un adulto mayor.
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CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 75 años de edad que 
ingresó al servicio de Medicina Interna con 
los antecedentes familiares de: padre finado a 
los 115 años por infarto agudo de miocardio, 
madre finada a los 75 años por cirrosis medi-
camentosa y hermana finada a los 3 meses de 
edad por neumonía adquirida en la comuni-
dad. Refirió antecedentes de alergia a varios 
medicamentos como: ertapenem, ceftriaxona, 
paracetamol, fosfocil y yodo; y anteceden-
tes traumáticos como fractura de clavícula 
izquierda a los 17 años, sin complicaciones; an-
tecedentes trasfusionales positivos; tabaquismo 
positivo suspendido 6 años antes, alcoholismo 
y toxicomanías durante la juventud. Entre sus 
antecedentes crónico-degenerativos mencio-
nó enfermedad ácido péptica y síndrome de 
intestino corto. Los antecedentes quirúrgicos 
fueron: reducción de fractura de clavícula, 
apendicectomía, nefrectomía derecha en 2012 
debido a cáncer renal, resección transuretral 
de la próstata en 2012, resección de absceso 
lumbar derecho en 2013 en 2 ocasiones y 
absceso recidivante lumbar derecho en 2015, 
resección de intestino delgado de 70 cm, 
colectomía ascendente, trasverso y parte del 
descendente en 2015. Colocación de injerto 
GORE-Tex Cavografía.

El padecimiento actual inició cinco días des-
pués de un ingreso por resección de tumor en 
la vena cava inferior, caracterizado por dolor 
en la región lumbar derecha de intensidad 9/10, 
aumento de volumen, calor en esa región que 
aumentaba con la palpación y disminuía con 
analgésicos de manera parcial, por lo que se le 
llevó al servicio de Urgencias. El paciente ya 
había tenido abscesos recurrentes durante los 
tres años previos, motivo por el que se inició 
protocolo de abordaje diagnóstico de enferme-
dad granulomatosa crónica.

DISCUSIÓN

La enfermedad granulomatosa crónica es una 
enfermedad genética infrecuente del sistema 
inmunitario que se desarrolla por inmunode-
ficiencia primaria de la fagocitosis. Janeway la 
definió por primera vez en 1954 como “enferme-
dad granulomatosa fatal de la infancia”, por las 
características de su evolución y alta mortalidad 
en etapa infantil. También se describe como 
inmunodeficiencia primaria que se distingue 
por la incapacidad de destrucción de microor-
ganismos debido a la deficiente producción de 
anión superóxido y de otras especies reactivas 
en los fagosomas de los neutrófilos, a pesar de 
realizar normalmente quimiotaxis, fagocitosis y 
degranulación.1

Epidemiología

Tiene incidencia de 1 por 250,000 recién nacidos 
vivos.2 El 40% de los enfermos se ha registrado 
en América Latina; en México representa 14% de 
las inmunodeficiencias primarias;3 8% en China, 
6% en el este de Europa y en el Medio Oriente 
28%.4 Cabe destacar que es más frecuente en el 
género masculino que en el femenino; además, 
alcanza mayor incidencia en comunidades don-
de hay matrimonios consanguíneos.5

En 70% de los casos la enfermedad está ligada 
al cromosoma X, en los que la descendencia 
afectada dependerá del sexo del progenitor 
que porta la mutación, mientras que el resto 
se relaciona con enfermedad genética auto-
sómica recesiva, en la que ambos padres son 
portadores de la mutación en uno de los dos 
alelos del cromosoma, por lo tanto, hay 50% 
de probabilidad de que sus hijos sean porta-
dores, mientras que hay riesgo de 25% para 
hijos que tienen la enfermedad y otro 25% no 
estarán afectados ni serán portadores.6,7
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Fisiopatología

Esta enfermedad es originada principalmente 
por mutaciones en los genes que codifican cin-
co de las subunidades de la NADPH oxidasa 
de los neutrófilos y provocan distintos efectos, 
dependiendo de la proteínas que se encuentran 
afectadas.4 Su forma más común es causada 
por cambios en el gen CYBB que codifica gp91 
phox; en 66% de todos los casos es el resultado 
de mutaciones en el gen gp91phox ligado al 
cromosoma X (CYBB), seguido por las formas 
autosómicas recesivas de la enfermedad granu-
lomatosa crónica, con defectos en el gen que 
codifica para p47phox (NCF-1), que representa 
30% de todos los casos. Sólo 5% se deben a 
mutaciones en CYBA, NCF-2 o NCF-4, que 
codifican para p22phox, p67phox y p40phox, 
respectivamente. El complejo enzimático 
NADPH oxidasa se compone de dos subuni-
dades que abarcan la membrana, gp91phox y 
p22phox, así como los tres componentes citosó-
licos p47phox, p67phox y p40phox.8 Cada uno 
de éstos tiene efecto adicional en la aparición de 
manifestaciones gastrointestinales o vasculares.9 
Rac1 y Rac2, proteínas de unión a trifosfato de 
guanosina de peso molecular bajos, también se 
asocian con el complejo y están involucradas 
en la regulación de NADPH oxidasa. Éste tiene 
efecto en los genes que producen NADPH, 
como son gp91 y gp22, ya que se encuentran en 
la membrana del citocromo, y p47, p67 y p40 
están en la subunidad citosólica; los cuales al 
verse alterados disminuirán el peso molecular 
de los ligandos de la membrana impidiendo la 
activación de NADPH. Se ha comprobado que 
en la enfermedad ligada al cromosoma X, los 
individuos con la variedad autosómica recesiva 
tienen mayor supervivencia. Investigaciones 
recientes revelaron mutaciones en el gen CYBB: 
inserciones, deleciones/inserciones, defectos en 
sitios de splicing y mutaciones missense, non-
sense y en regiones promotoras. En estos sitios de 
splicing sucede con más frecuencia en el intrón 
1 del gen CYBB, que consiste en deleción de 4 

nucleótidos e inserción de 3 nucleótidos, lo que 
causa un defecto considerable en la codificación 
genética de las células.

Esto impedirá que la NADPH actúe normalmente 
en la fagocitosis y defensa contra microorga-
nismos como bacterias y hongos, los cuales 
provocan infecciones y lesiones granulomatosas 
entre otras manifestaciones clínicas.6 Existen 
mutaciones en 5 subunidades diferentes dentro 
de los mecanismos en la formación de NADPH 
oxidasa. La subunidad más afectada es gp91, con 
65% de los casos; la que le sigue es la gp47, con 
25%; el resto de las subunidades (gp22, gp40 y 
gp67) se afectarán en menor medida. Algunas 
de estas unidades también se relacionan con 
otro tipo de afectaciones, como enfermedad 
vascular o diabetes por parte de la subunidad 
gp20, o enfermedad de intestino irritable por 
la mutación en gp40. La activación de NADPH 
oxidasa requiere la translocación de proteínas 
citosólicas phox y Rac a la flavocitocromo uni-
da a la membrana. Tras la activación, NADPH 
se oxida y los electrones son transportados al 
otro lado de la membrana, donde el oxígeno 
molecular se convierte en anión superóxido, lo 
que lleva a la generación de metabolitos, como 
peróxido de hidrógeno y ácido hipohaloso. 
Además de las propiedades microbicidas directas 
de estos oxidantes reactivos, la activación de la 
NADPH oxidasa de los neutrófilos se asocia con 
la activación de las proteasas intracelulares; la 
elastasa de neutrófilos, catepsina G, en lugar 
de; y la liberación de trampas extracelulares 
de neutrófilos (NET) que también median en la 
defensa antimicrobiana del huésped usando la 
superóxido dismutasa y la miloperoxidasa.

Los NET se unen y eliminan las bacterias extra-
celulares, degradan los factores de virulencia 
bacteriana y los hongos diana, pues al liberarse 
los NET requerirá la muerte de los neutrófilos y la 
rotura de las membranas celulares. Los neutrófi-
los de pacientes con enfermedad granulomatosa 
crónica son deficientes en la formación neta de 
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estas sustancias que apoya el papel de la NADPH 
oxidasa, en la generación de NET y el combate 
de los microorganismos patógenos (Figura 1).

A causa de estas mutaciones, los pacientes con 
enfermedad granulomatosa crónica tienen pro-
ducción deficiente de sustancias que activan el 
mecanismo de la fagocitosis o que dificultan este 
proceso, lo cual genera escasa defensa y gran 

susceptibilidad contra distintos microorganismos 
comunes como bacterias u hongos que puede 
llevar a la muerte.

Los microorganismos que más afectan a estos 
pacientes son bacterias como Staphylococcus, 
Aspergillus y las especies de Salmonella, seguidos 
por infecciones micóticas por Candida, así como 
otros microorganismos, bacterias y parásitos, 

Figura 1. 
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como Klebsiella, Serratia, Pseudomonas, Acine-
tobacter, Nocardia, Streptococcus, Burkholderia, 
Enterobacter, Giardia, Leishmania, Citrobacter, 
Actinomyces y Entamoeba (Cuadro 1). El cua-
dro clínico ayudará a determinar el desarrollo, 
diagnóstico y tratamiento de las posibles mani-
festaciones.

La bacteremia es poco común, pero cuando 
ocurre es por los siguientes microorganismos: 
B. cepacia complex, S. marcescens y Chromo-
bacterium violaceum.10

Cuadro clínico y diagnóstico

Esta enfermedad debe ser diagnosticada con 
prontitud, ya que se ha demostrado que el diag-
nóstico temprano implica mayor supervivencia. 
Es prioritario preguntar acerca de los anteceden-
tes familiares del paciente, sobre todo insistir en 
los antecedentes familiares de los varones con 
infecciones graves o inusuales, pues pueden ser 
clave en el diagnóstico de la enfermedad granu-
lomatosa crónica, en especial para diferenciar la 
presentación ligada al cromosoma X o autosó-
mica dominante. También es importante saber si 
hubo dentro de la línea familiar consanguinidad 
entre padres, pues esto aumenta el riesgo de 
trastornos autosómico recesivos. Otro de los 
factores que debemos tomar en cuenta es si hubo 
reacción adversa a la vacuna BCG. Los cuadros 
clínicos de infecciones recurrentes, como abs-
cesos hepáticos por S. aureus, granulomas o 

infecciones por microorganismos oportunistas 
pueden llevarnos también a inferir que se pa-
dece la enfermedad; sin embargo, puede haber 
manifestaciones clínicas en distintos aparatos y 
sistemas. Con frecuencia se hallan manifestacio-
nes pulmonares, sobre todo cuando se padece 
neumonía, adenitis supurativa, quistes o absce-
sos en piel, abscesos en hígado, osteomielitis o 
sepsis. Por lo general, pueden ser concomitantes 
con manifestaciones autoinmunitarias como 
lupus eritematoso sistémico o discoide, púrpura 
trombocitopénica idiopática, sarcoidosis, artritis 
idiopática juvenil, síndrome antifosfolipídico, 
pericarditis idiopática recurrente, enfermedad 
inflamatoria intestinal o diabetes mellitus, por lo 
que se requiere la demostración de la actividad 
defectuosa de NADPH oxidasa de los neutrófilos 
por medio de pruebas diagnósticas (Cuadro 2).2

Una de las pruebas con mayor sensibilidad que 
se considera patrón de referencia es la prueba 

Cuadro 1. Microorganismos más frecuentes

Microorganismo
 bacteriano

Número de casos repor-
tados en Estados Unidos 
(por 100 pacientes-año)

Aspergillus species 2.6

S. aureus 1.44

Burkholderia (Pseudomonas) 
cepacia complex 

1.06

Serratia marcescens 0.98

Nocardia species 0.81

Cuadro 2. Manifestaciones clínicas

Órgano o sistema 
afectado

Signos y síntomas

Gastrointestinal • Estomatitis
• Hepatitis autoinmunitaria
• Enfermedad gastrointestinal se-    
mejante a la enfermedad de Crohn
• Enteritis granulomatosa
• Infecciónes recurrentes en hígado
• Absceso hepático

Genitourinario • Obstrucción de vías urinarias
• Vaginitis
• Abscesos perirrenales 

Respiratorio • Enfermedad pulmonar crónica
• Neumonía autoinmunitaria

Hematológico e 
inmunológico

• Anemia 
• Púrpura trombocitopénica 
idiopática
• Linfadenopatía
• Enfermedad de Behcet
• Deficiencia de IgA

Piel y huesos • Dermatitis seborreica
• Infecciones y abscesos 
recurrentes en piel
• Osteomielitis
• Deficiencia en el crecimiento



412

Medicina Interna de México 2017 mayo;33(3) 

de la 123-dihidrorodamina o DHR por medio 
de citometría de flujo que evaluará la formación 
de especies reactivas de oxígeno y la prueba 
de nitrobluetetrazolium o NBT, que permite 
valorar colorimétricamente la capacidad de los 
leucocitos de reducir un colorante.5 También se 
encuentran diferentes pruebas eficientes, como 
Western blot, citometría de flujo convencional 
y análisis de ADN genómico en mutaciones en 
los exones y límite de exón/intrón de proteínas 
como CYBB, CYBA, NCF1 y NCF2 por medio 
de amplificación por PCR.11

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial de la enfermedad 
granulomatosa crónica implica principalmente 
trastornos asociados con infecciones inusual-
mente graves, recurrentes, y, en particular, las 
causadas por los patógenos comúnmente aso-
ciados con la enfermedad; sin embargo, por lo 
general es posible diferenciar entre estos padeci-
mientos y la enfermedad granulomatosa crónica 
cuando todo el cuadro clínico se examina. Se 
pueden considerar los trastornos mencionados 
en el Cuadro 3.12

Una vez que se ha detectado la enfermedad, es 
recomendable que se inicie terapia profiláctica 
contra las infecciones que pueden llegar a tener 
estos pacientes. Como tal, el tratamiento es la 
combinación de trimetoprim/sulfametoxazol 
e itraconazol, los cuales inducen reducción 
significativa en las tasas y la gravedad de las 
infecciones; sin embargo, no pueden evitar la 

aparición de éstas. Algunos pacientes expe-
rimentan reacciones de hipersensibilidad al 
trimetoprim/sulfametoxazol, por lo que una 
alternativa es cambiar el tratamiento inicial a 
cefalosporinas o quinolonas en conjunto con 
itraconazol; en caso de alguna reacción adversa 
contra el antifúngico, se prescribirá posaconazol 
o variconazol.13

Otro de los tratamientos profilácticos actuales es 
el INF-g, el cual ha resultado efectivo y se prescri-
be en la mayor parte de Europa; sin embargo, se 
han detectado algunos efectos adversos en 36% 
de los pacientes tratados, como: falta de accesos, 
fiebre, mialgias e irritabilidad y sólo 13% tuvo 
que abandonar el tratamiento,13 debido a la pro-
ducción de superóxido, la reducción de nitroazul 
de tetrazolio y la actividad bactericida.3 Durante 
algunos años el tratamiento de elección contra 
este padecimiento ha sido el trasplante de células 
hematopoyéticas, el cual comenzó a aplicarse 
en 1973 en niños europeos, aunque con el paso 
del tiempo se han incrementado las terapias que 
pueden ayudar a la mejoría y recuperación de 
estos pacientes.

Este año se dieron a conocer tratamientos in-
novadores como la terapia génica con células 
progenitoras CD34+ humanas genéticamente 
modificadas y la integración dirigida de transge-
nes en un sitio genómico o "puerto seguro", que 
son más seguras que la integración viral al azar.

En pacientes con enfermedad ligada al cromoso-
ma X causada por mutaciones en la subunidad 
gp91phox de la NADPH oxidasa, la integración 
dirigida de un transgén gp91phox incrementa 
aproximadamente 15% la actividad oxidasa 
NADPH; además, puede ser ampliamente apli-
cable a la corrección de otras enfermedades 
monogénicas.14 Debemos recordar que su alta 
mortalidad muestra la importancia de hallar una 
cura definitiva, sobre todo en países tercermun-
distas donde no se tiene acceso a tratamientos 

Cuadro 3. Diagnóstico diferencial

Fibrosis quística (FQ)

Síndrome de hiperinmunoglobulina E

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)

Deficiencia de glutatión sintetasa (GS)

Enfermedad de Crohn (en pacientes con inflamación 
limitada al recto)
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complejos como en la mayor parte de Europa. 
Por el momento, se han impuesto estas medidas 
que han sido de utilidad, aunque no se han pro-
bado en su totalidad en pacientes vivos; en un 
futuro se espera que se apliquen y que haya una 
cura completa de esta enfermedad.

El paciente cuyo caso se describe caracterís-
ticamente tenía abscesos en la región lumbar 
derecha, los cuales habían sido tratados con 
diversos antibióticos; sin embargo, ante las 
complicaciones observadas, como hipoal-
buminemia, anemia de trastornos crónicos y 
marcada desnutrición, se solicitaron estudios de 
inmunoglobulinas y marcadores como proteína 
C reactiva y velocidad de sedimentación. Dado 
el proceso inflamatorio crónico, los resultados 
fueron elevados. Se decidió iniciar tratamiento 
antibiótico con carbapenémico, pero también 
protocolo diagnóstico de granulomatosis 
crónica, por lo que se efectuaron las pruebas 
123-dihidrorodamina o DHR y nitrobluetetra-
zolium o NBT, descritas en esta revisión. Estos 
estudios proporcionaron una determinación 
simple y rápida (pero en gran medida cuali-
tativa) de la actividad de la oxidasa NADPH 
en los fagocitos, la cual resultó anormal, con 
células positivas en menos de 50%. Debido a 
esto, se continuó el tratamiento con base en 
los cultivos del absceso, y posteriormente se 
administró tratamiento antibiótico profiláctico 
con quinolona.

CONCLUSIONES

Los pilares del tratamiento de la enfermedad 
granulomatosa crónica son la profilaxis an-
timicrobiana y con inmunomoduladores, el 
diagnóstico temprano de las infecciones y el 
manejo agresivo de las complicaciones infec-
ciosas. Se recomienda que los pacientes reciban 
antimicótico de por vida, más la profilaxis 
antibacteriana con o sin terapia inmunomodu-
ladora; ésta es una recomendación Grado 1A. 

Se indica la administración de trimetoprim-
sulfametoxazol para la profilaxis antibacteriana. 
Las opciones de antibióticos alternativos in-
cluyen penicilinas resistentes a betalactamasa, 
cefalosporinas y fluoroquinolonas. Se aconseja 
la profilaxis antimicótica con itraconazol. Se 
sugiere la adición de interferón gamma (IFN-g), 
profilaxis antimicrobiana y antifúngica, tres ve-
ces a la semana. El diagnóstico microbiológico 
definitivo es esencial para dirigir la terapia. Las 
biopsias para identificar el patógeno exacto de-
ben realizarse antes del tratamiento y después de 
que la terapia empírica ha fallado. El tratamiento 
de las infecciones agudas debe ser agresivo. Una 
vez que se han obtenido cultivos, los pacientes 
se tratan empíricamente contra gramnegativos, 
grampositivos, Nocardia e infecciones fúngicas 
hasta que se identifica el patógeno. Por lo gene-
ral se requieren varias semanas de tratamiento. 
Los glucocorticoides orales son los fármacos 
más prescritos para tratar las manifestaciones 
inflamatorias de la enfermedad granulomatosa 
crónica. El trasplante de células hematopoyé-
ticas es eficaz en el alivio de complicaciones 
inflamatorias. El trasplante proporciona la 
curación definitiva de este padecimiento; sin 
embargo, no fue adecuado para este paciente, 
por su edad y estado físico. Los resultados son 
generalmente mejores en los pacientes más 
jóvenes con menos secuelas. La morbilidad y 
la mortalidad de la enfermedad granulomato-
sa crónica han disminuido significativamente 
desde la llegada de los antimicrobianos pro-
filácticos y la terapia inmunomoduladora. La 
edad media de supervivencia es indefinida en 
el contexto de nuevos agentes antimicrobianos, 
pero es al menos de 40 años y seguirá aumen-
tando, de acuerdo con los datos reportados 
en la población infantil. En esta revisión se 
encontraron pocos casos en adultos mayores, 
por lo que se hace hincapié en el abordaje de 
esta enfermedad en esta población.
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ABSTRACT 

This paper reports the case of a 72-year-old female patient with type 
2 diabetes mellitus treated with metformin. She was admitted for ab-
dominal pain, diarrhea, fever and somnolence. The initial diagnoses 
were severe sepsis, acute kidney injury with dialysis criteria and severe 
lactic acidosis secondary to septic shock and metformin. The medi-
cal treatment was with crystalloid solutions, intravenous antibiotics, 
intravenous bicarbonate infusion, vasopressors, mechanical ventila-
tion and hemodialysis. The clinical course was initially satisfactory; 
however, the patient persisted with severe hyperlactatemia despite 3 
hemodialysis sessions, mean arterial pressure above 65 mmHg with 
minimum dose of vasopressor and normal liver function tests. In the 
control abdominal CT, multiple and extensive hepatic infarcts were 
documented secondary to hepatic artery thrombosis, not observed in 
the abdominal CT performed at hospital admission.

KEYWORDS: lactic acidosis; diabetes mellitus; metformin

A rare case of persistent lactic acidosis.

Med Int Méx. 2017 mayo;33(3):415-420.

Un caso raro de acidosis láctica 
persistente

Resumen

Comunicamos el caso de una paciente de 72 años de edad con diag-
nóstico de diabetes mellitus 2 en tratamiento con metformina. Ingresó 
por dolor abdominal, diarrea, fiebre y somnolencia. Se integraron a 
su ingreso los diagnósticos de sepsis grave con foco infeccioso gas-
trointestinal, necrosis tubular aguda con criterios dialíticos de urgen-
cia, además de acidosis láctica grave secundaria a choque séptico y 
metformina. Recibió tratamiento inicial con soluciones cristaloides, 
antibióticos intravenosos, bicarbonato intravenoso, infusión de vaso-
presor, ventilación mecánica y tratamiento hemodialítico. La evolución 
clínica fue satisfactoria de manera inicial; sin embargo, persistió con 
hiperlactatemia grave a pesar de tres sesiones de hemodiálisis, presión 
arterial media por arriba de 65 mmHg con dosis mínima de vasopresor 
y pruebas de función hepática normales. En el reabordaje diagnóstico 
la TAC de abdomen documentó múltiples y extensos infartos hepáticos 
secundarios a trombosis de la arteria hepática, no documentados en 
la TAC abdominal realizada a su ingreso. 

PALABRAS CLAVE: acidosis láctica persistente, diabetes mellitus, 
metformina.
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ANTECEDENTES

El ácido láctico constituye el producto final 
del metabolismo anaerobio de la glucosa y se 
obtiene de la reducción del ácido pirúvico en 
una reacción catalizada por la enzima deshi-
drogenasa láctica en tejidos con alta actividad 
glucolítica, como intestinos, músculo estriado, 
cerebro, piel y eritrocitos. En condiciones nor-
males, las concentraciones de ácido láctico se 
mantienen bajas (menores a 2 mEq/L) debido a 
su metabolismo constante a través de la gluco-
neogénesis o su oxidación por el ciclo de Krebs 
en órganos como el hígado y los riñones.1 La aci-
dosis láctica es una acidosis metabólica debida 
a la acumulación de ácido láctico, caracterizada 
por un pH menor de 7.35, anión gap elevado y 
lactato en sangre mayor de 4 mEq/L. Las causas 
pueden estar relacionadas con la sobreproduc-
ción de ácido láctico (acidosis láctica tipo A) o 
disminución en su metabolismo (acidosis láctica 
tipo B). Es una de las principales causas de acido-
sis metabólica en pacientes hospitalizados y, por 
otro lado, el lactato constituye un biomarcador 
específico para estratificar y predecir el riesgo 
de muerte en pacientes en estado crítico, ya 
que traduce el grado de disfunción orgánica en 
estos pacientes.1,2 Comunicamos un caso raro 
de acidosis láctica mixta persistente secundaria 
a choque séptico, metformina y múltiples infartos 
hepáticos debido a trombosis espontánea de la 
arteria hepática. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 72 de edad con antece-
dentes heredofamiliares de diabetes mellitus 2. 
Diagnóstico de diabetes mellitus 2 de 17 años de 
evolución con tratamiento regular con metformi-
na 850 mg cada 12 horas, glibenclamida 5 mg 
cada 12 horas y con aparentemente buen control 
metabólico. Ingresó al servicio de Urgencias 
por dolor abdominal tipo cólico, evacuaciones 
diarreicas sin moco ni sangre, fiebre no cuanti-
ficada, ataque al estado general y somnolencia 

de tres días de evolución. A la exploración 
física se encontró confusa y somnolienta, con 
signos clínicos de deshidratación, taquicárdica, 
taquipneica, con hipotensión arterial y oliguria. 
El abdomen se encontraba globoso, con peris-
talsis presente, doloroso a la palpación en forma 
generalizada y sin datos de irritación peritoneal. 
En los exámenes de laboratorio de ingreso se 
documentó leucocitosis con neutrofilia y ban-
demia, además de cifras elevadas de creatinina 
sérica y urea, hipercalemia, acidosis metabólica 
de anión gap elevado e hiperlactatemia (Cuadro 
1). El abordaje diagnóstico se complementó con 
una tomografía axial de abdomen, en la que 
no se evidenció una causa orgánica del dolor 
abdominal y tampoco se observaron datos de 
isquemia intestinal (Figura 1). Se integraron los 
diagnósticos de sepsis grave con foco infeccioso 
gastrointestinal, daño renal agudo AKIN 3 se-
cundario a necrosis tubular aguda con criterios 
dialíticos de urgencia, además de acidosis láctica 
grave secundaria a choque séptico y metformi-
na. A su ingreso la paciente tuvo insuficiencia 
respiratoria que requirió ventilación mecánica y 
recibió tratamiento temprano basado en metas 

Cuadro 1. Evolución de los parámetros de laboratorio (con-
tinúa en la siguiente página)

Variables Día 1 Día 2 Día 3 Día 4

Hemoglobina 
(g/dL)

14.8 10.8 11.5 11.1

Leucocitos (mm3) 22,500 33, 900 27,600 20,200

Plaquetas (mm3) 295,000 179,000 103,000 76,000

Neutrófilos (%) 80

Bandas (%) 9

Glucosa (mg/dL) 157 155 93 126

Creatinina (mg/
dL)

8.18 2.8 3.1 2.7

Urea (mg/dL) 88 57 81 61

Sodio ( mEq/L) 140 143 139 139

Potasio (mEq/L) 6.5 3.5 4.6 4.7

Cloro (mEq/L) 93 97 95 97

Bilirrubina total 
(mg/dL)

0.27 0.9
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miento médico y finalmente falleció al cuarto 
día de hospitalización.

DISCUSIÓN

La acidosis láctica es una acidosis de anión gap 
elevado debida a la acumulación de lactato y 

para pacientes con sepsis y choque séptico con 
soluciones cristaloides intravenosas, antibiótico 
intravenoso con piperacilina/tazobactam ajusta-
dos a la función renal, bicarbonato intravenoso, 
infusión de norepinefrina a dosis elevadas y 
tratamiento hemodialítico con sesiones de 
hemodiálisis intermitentes prolongadas. La 
evolución clínica durante las primeras 48 horas 
de tratamiento fue satisfactoria; con mejoría del 
estado ácido-base y de la cifra de presión arterial 
media que permitió la disminución progresiva 
hasta dosis mínimas del vasopresor, así como 
disminución en los marcadores inflamatorios 
procalcitonina y proteína C reactiva. Sin em-
bargo, posterior a 48 horas de tratamiento la 
paciente persistió con concentraciones elevadas 
de lactato en sangre a pesar de tres sesiones de 
hemodiálisis, cifras de presión arterial media 
por arriba de 65 mmHg con dosis mínima de 
vasopresor y pruebas de funcionamiento hepá-
tico dentro de límites normales (Figura 2). Se 
agregó dobutamina al tratamiento y como parte 
del reabordaje diagnóstico de la hiperlactate-
mia persistente se realizó una TAC de tórax y 
abdomen que documentó múltiples y extensos 
infartos hepáticos secundarios a trombosis de 
la arteria hepática (Figura 3). La paciente tuvo 
disfunción orgánica múltiple resistente a trata-
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Figura 1. Imagen axial de tomografía computada 
con contraste en fase venosa portal que demuestra la 
adecuada perfusión hepática sin evidencia de zonas 
de isquemia o infartos hepáticos.

Variables Día 1 Día 2 Día 3 Día 4

Bilirrubina 
directa (mg/dL)

0.14 0.1

Bilirrubina 
indirecta (mg/dL)

0.13 0.8

Fosfatasa
 alcalina (U/L)

110 125

AST (U/L) 35 16

ALT (U/L) 20 27

Procalcitonina 
(ng/dL) 

27 7.9

PCR (U/mL) 19.4 8.9

Anión gap 36 30 23
 
AST: aspartatoaminotransferasa; ALT: alaninoaminotransfe-
rasa; PCR: proteína C reactiva.

Cuadro 1. Evolución de los parámetros de laboratorio 
(continuación)

Figura 2. Evolución de los parámetros gasométricos.
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protones en el líquido corporal. Esta acumula-
ción puede ser el resultado del incremento en la 
producción (acidosis láctica tipo A) de lactato, la 
disminución en su metabolismo (acidosis láctica 
tipo B) o la combinación de ambos mecanismos, 
como en el caso que comunicamos. La acidosis 
láctica típicamente afecta a pacientes con estado 
de choque, que se caracteriza por el aporte de 
oxígeno a los tejidos de manera insuficiente 
para cubrir sus demandas metabólicas. En estas 
condiciones de hipoxia tisular global o locali-
zada, el flujo metabólico de la vía glucolítica se 
incrementa y ocasiona acumulación del piruva-
to. Sin embargo, éste no es incorporado al ciclo 
aerobio de Krebs en las mitocondrias, desviando 
su metabolismo hacia la conversión en ácido 
láctico, aumentando el lactato intracelular y su 
liberación hacia la sangre.1,2 

El tratamiento de la acidosis láctica tipo A va 
encaminado a restablecer y mantener la esta-
bilidad hemodinámica, mejorar la oxigenación 

tisular y el estado ácido base, acompañado del 
tratamiento específico de la causa. Las metas de 
la reanimación inicial son: mantener la presión 
arterial media entre 65 y 70 mmHg, mantener 
la presión venosa central entre 8 y 12 mmHg y 
diuresis >0.5 mL/kg/h. Para alcanzar estas metas 
de reanimación en la mayoría de los casos es 
necesario administrar vasopresores, inotrópicos 
o ambos. Sin embargo, la administración de 
dosis elevadas de catecolaminas puede agravar 
la hiperlactatemia debido a la reducción en la 
perfusión tisular y la sobreestimulación del re-
ceptor β2 adrenérgico. Asimismo, estas medidas 
deberán acompañarse de acciones que garanti-
cen el aporte adecuado de oxígeno a nivel tisular, 
como son: mantener una cifra de hemoglobina 
>7 g/dL, mantener saturación venosa de oxígeno 
de la vena cava superior de 70% o saturación 
de oxígeno venosa mixta de oxígeno de 65% 
mediante transfusiones sanguíneas, el aporte de 
oxígeno suplementario y, en caso necesario, con 
apoyo ventilatorio.1-3 

El mejoramiento del estado ácido-base constitu-
ye una parte fundamental en los pacientes con 
acidosis láctica. En este sentido, la administra-
ción de bicarbonato en pacientes con acidosis 
es controvertida, porque algunos modelos expe-
rimentales y observaciones clínicas sugieren que 
la administración de bicarbonato puede deprimir 
la función cardiaca debido a la disminución 
del calcio y puede exacerbar la acidosis a nivel 
intracelular debido a la acumulación de dióxi-
do de carbono.4,5 Asimismo, en el contexto de 
acidosis metabólica y daño renal, la terapia con 
bicarbonato intravenoso puede verse complicada 
con sobrecarga de volumen, hipernatremia y 
alcalosis de rebote una vez que la acidosis se 
ha resuelto.2 En el caso específico de acidosis 
láctica, se ha demostrado que la administración 
de bicarbonato aumenta la producción neta de 
lactato.6 Sin embargo, en casos de acidemia 
grave (pH<7.2), como en el caso de nuestra 
paciente, se recomienda la administración de 
bicarbonato intravenoso para mejorar el estado 
ácido-base, debido a los efectos sistémicos no-

Figura 3. Imágenes de tomografía computada con 
contraste. A. Múltiples zonas hipoatenuantes que no 
realzan con el material de contraste. B. Imagen axial 
en fase arterial que muestra oclusión parcial del tron-
co celiaco que se extiende hacia la arteria hepática, 
además de múltiples zonas hepáticas hipocaptantes a 
nivel periférico con realce ausente. C. Parénquima he-
pático con múltiples zonas hipoatenuantes, en regiones 
periféricas, con realce ausente.
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civos de la acidemia grave, aunque el beneficio 
en la mortalidad y parámetros hemodinámicos 
de esta medida no se ha demostrado.7

La hemodiálisis constituye otra medida terapéu-
tica para pacientes con acidosis láctica, debido 
a su capacidad de depuración de lactato y la 
posibilidad de aportar bicarbonato lentamente, 
sin el riesgo de disminuir la concentración del 
calcio ionizado. Esta ventaja de la hemodiálisis 
previene la depresión miocárdica durante la 
corrección de la acidosis, además de prevenir 
la sobrecarga hídrica e hiperosmolaridad que 
frecuentemente ocurren en pacientes con aci-
dosis tratados con bicarbonato intravenoso. 
La hemofiltración y la terapia de reemplazo 
renal continua constituyen en la actualidad las 
modalidades dialíticas recomendadas para el 
tratamiento de pacientes con acidosis láctica, 
ya que la tasa de aporte de bicarbonato en es-
tas modalidades es más lenta en comparación 
con las modalidades intermitentes y son mejor 
toleradas por los pacientes con inestabilidad he-
modinámica.2,8 Sin embargo, se ha demostrado 
que la tasa de depuración de lactato alcanzada 
con estas modalidades dialíticas es menor a la 
tasa de generación de lactato en pacientes crí-
ticamente enfermos. Asimismo, la hemodiálisis 
en el caso específico de acidosis láctica secun-
daria a la administración de metformina, como 
en nuestra paciente, tiene utilidad terapéutica 
adicional porque permite la eliminación de la 
metformina de manera efectiva.9,10 

La metformina es una biguanida prescrita para el 
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 debido 
a su bajo costo, perfil de seguridad y beneficio 
cardiovascular. Tiene biodisponibilidad de 50 a 
60% en el intestino, no se une a proteínas plas-
máticas, con vida media de 6 horas y 90% se 
elimina sin metabolizar por vía renal en 24 horas. 
La metformina altera la depuración del lactato 
a nivel hepático por inhibición del complejo I 
de la cadena respiratoria mitocondrial. Dismi-
nuye la actividad de la piruvato deshidrogenasa 
y el transporte mitocondrial de electrones, lo 

que condiciona la activación del metabolismo 
anaerobio y el paso de piruvato a lactato.11 Su 
administración está contraindicada en situacio-
nes clínicas que predisponen la aparición de 
acidosis láctica como: alcoholismo, insuficiencia 
cardiaca, insuficiencia respiratoria, hepatopatía y 
daño renal. Sin embargo, la verdadera incidencia 
de acidosis láctica secundaria a la administración 
de metformina se desconoce. Los autores de dos 
excelentes revisiones sistemáticas recientemente 
publicadas respecto al tema concluyeron que 
hasta la fecha no existen datos consistentes de 
la asociación entre la administración de metfor-
mina y la acidosis láctica. Los autores revisaron 
más de 347 estudios que incluyeron 70,490 pa-
cientes-años tratados con hipoglucemiantes. No 
encontraron diferencias en el riesgo de acidosis 
láctica, la incidencia fue de 4 casos por 100,000 
pacientes-años en pacientes tratados con metfor-
mina y de 5 casos por 100,000 pacientes-años 
en pacientes tratados con otros hipoglucemian-
tes. La evidencia actual de asociación entre la 
administración de metformina y el riesgo de 
acidosis láctica proviene de más de 300 casos de 
acidosis láctica. Sin embargo, como en el caso 
que comunicamos, todos estos casos reportados 
han sido pacientes con alguna afección médica 
aguda y grave concurrente, como sepsis, choque, 
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia 
hepática y daño renal, que enmascaran la asocia-
ción fisiopatológica entre metformina y acidosis 
láctica en estos contextos clínicos.12,13 

La concentración inicial de lactato y su depu-
ración durante el curso del proceso patológico 
ha demostrado ser un biomarcador específico 
para la estratificación y predicción del riesgo 
de muerte en pacientes críticamente enfermos. 
Estudios clínicos han demostrado de manera 
consistente que incluso una medición elevada 
de lactato en sangre en forma aislada se asocia 
con resultados adversos y que la hiperlactatemia 
persistente se asocia con aumento significativo 
en la mortalidad, sobre todo con concentracio-
nes de lactato >4 mmol/L; independientemente 
del estado del paciente en relación con choque 
o hipotensión arterial.1,14
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El tratamiento de la acidosis láctica de tipo B está 
dirigido a la corrección de la causa específica 
que condiciona la acidosis. En el caso que comu-
nicamos, las medidas terapéuticas consistieron 
en la suspensión de la metformina y su elimi-
nación con el tratamiento hemodialítico. Sin 
embargo, la hiperlactatemia persistente a pesar 
del tratamiento dialítico y la corrección del esta-
do de choque nos obligó a descartar otras causas 
de acidosis láctica; en la tomografía computada 
abdominal de control se evidenciaron múltiples 
y extensos infartos hepáticos secundarios a 
trombosis de la arteria hepática no observados 
en la tomografía de ingreso. La trombosis de la 
arteria hepática constituye una complicación 
frecuente en pacientes con trasplante hepático 
y sobreviene como una complicación poco fre-
cuente en pacientes sometidos a procedimientos 
intraabdominales invasivos. Sin embargo, la 
trombosis espontánea de la arteria hepática en 
pacientes sin estos antecedentes constituye una 
complicación extremadamente rara, con pocos 
casos reportados en la bibliografía médica. En 
este contexto clínico, las principales causas 
reportadas han sido la existencia de un estado 
procoagulante primario, cáncer y sepsis. En 
nuestro caso, consideramos que el origen de 
esta complicación fue multifactorial, como las 
potenciales causas destacan la sepsis, deshidrata-
ción, síndrome urémico, choque, hipoperfusión 
tisular y la administración de dosis elevadas de 
vasopresores. Asimismo, los infartos hepáticos 
múltiples constituyen una manifestación clínica 
rara de la trombosis de la arteria hepática debido 
al doble sistema de irrigación del hígado.15-17 

CONCLUSIONES

La acidosis láctica es una acidosis de anión gap 
elevado debida a la acumulación de lactato 
y generalmente asociada con mal pronóstico 
desde el punto de vista clínico. Los infartos he-
páticos múltiples y extensos debidos a trombosis 
espontánea de la arteria hepática constituyen 
una causa rara de acidosis láctica persistente y 
una complicación poco frecuente en pacientes 
críticamente enfermos. 
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León-Ortiz AG, Guáman-Crespo JO, Sánchez-Zúñiga MJ, Carrillo-Esper R

Abstract

Wegener's granulomatosis is a systemic necrotizing vasculitis that af-
fects small and medium vessels, is associated with the expression of 
cytoplasmic ANCA antibodies. Characteristically disease causes airway 
injury and glomerulonephritis. Respiratory compromise is expressed 
as sinusitis, otic and nasal pathology, alveolar hemorrhage, being the 
most serious manifestation of lung involvement. Kidney damage is not 
indicative of severity, but it is of prognosis, so it is recommended to do 
a renal biopsy at the time of diagnosis of the disease. Treatment will 
depend on the severity of the clinical manifestation; it has a phase of 
remission induction and other of maintenance. In cases of massive 
alveolar hemorrhage or damage to any other target organ, plasma-
pheresis should be considered, as it has proven be highly effective in 
terms of remission.

KEYWORDS: granulomatosis; Wegener; vasculitis

Granulomatosis with polyangiitis, 
Wegener granulomatosis.
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Granulomatosis con poliangitis, 
granulomatosis de Wegener

Resumen

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis sistémica necrosante 
de los pequeños y medianos vasos; se relaciona con la expresión 
de anticuerpos ANCA citoplasmáticos. De manera característica, 
se observa daño de la vía respiratoria y glomerulonefritis. El daño 
respiratorio se expresa como sinusitis y afección ótica y nasal; la 
hemorragia alveolar es la manifestación más grave de la afección 
pulmonar. El daño renal como tal no es indicativo de gravedad, pero 
sí de pronóstico, por lo que se recomienda realizar biopsia renal en el 
momento del diagnóstico de la enfermedad. El tratamiento depende 
de la gravedad del cuadro clínico, tiene una fase de inducción a la 
remisión y otra de mantenimiento de la remisión. En los casos de he-
morragia alveolar masiva o daño de algún otro órgano blanco se debe 
considerar la plasmaféresis, ya que ha demostrado alta efectividad en 
cuanto a la remisión.
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Figura 2. Tomografía de cuello, epiglotitis y proceso 
inflamatorio de la glándula submaxilar izquierda, 
asociada con crecimientos ganglionares reactivos.

Figura 1. Radiografía de tórax con infiltrados micro-
nodulares parahiliares bilaterales.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 46 años de edad, con 
antecedente de cefaleas frontales de tipo pulsátil 
que se aliviaban espontáneamente desde un año 
antes y pérdida de aproximadamente 14 kg sin 
causa aparente en tres meses, acompañada de 
fiebre nocturna que cedía espontáneamente. 
Ingresó al servicio de Urgencias por disfagia pro-
gresiva de sólidos a líquidos y fiebre de incluso 
39ºC, intermitente, sin predominio de horario, 
que disminuía con la ingestión de antipiréticos, 
con evolución de 15 días, tos con expectora-
ción mucopurulenta con estrías sanguinolentas, 
además de lesiones purpúricas en los miembros 
pélvicos que iniciaron 48 horas previas. En la 
exploración física se corroboró taquipnea, ta-
quicardia, diaforesis y palidez de tegumentos. 
Se observó membrana timpánica abombada en 
el oído izquierdo, adenopatía cervical bilate-
ral, tiraje intercostal con estertores crepitantes 
subescapulares derechos, lesiones purpúricas 
palpables en ambas extremidades pélvicas, en 
el pie y la región maleolar. Los estudios para-
clínicos de ingreso reportaron gasometría con 
alcalosis respiratoria, biometría hemática con 
leucocitosis 12,510, anemia con hemoglobina 
7.34 g/dL, trombocitosis de 507,100, hipoal-
buminemia de 1.49 g/dL, sin alteraciones en 
las pruebas de función hepática ni renal, ni 
alteraciones electrolíticas; VIH y hepatitis B y C 
negativos. La radiografía de tórax mostró infiltra-
dos micronodulares parahiliares bilaterales, de 
predominio basal (Figura 1). 

Durante su hospitalización experimentó deterio-
ro con disfonía, expectoración hematopurulenta 
y estado de choque; requirió manejo avanzado 
de la vía aérea. La tomografía axial computada 
cervical y pulmonar evidenció adenopatía cer-
vical bilateral y disminución de la luz a nivel 
laríngeo, adenopatía mediastinal e imágenes de 
árbol en gemación diseminado, con afección pe-
ribronquial, vidrio despulido bilateral asimétrico 

de predominio basal derecho y cavitaciones en 
los lóbulos inferiores (Figuras 2 y 3).

Al inicio se sospechó tuberculosis pulmonar 
cavitada sobreinfectada que provocó choque 
séptico y vasculitis reactiva; sin embargo, por la 
afección pulmonar, dérmica y otitis determinada 
por examen físico se sospechó, además, proba-
ble granulomatosis de Wegener.
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Figura 3. Tomografía axial computada, ventana de parénquima pulmonar, infiltrado en vidrio despulido en 
combinación con formaciones nodulares con tendencia a la confluencia y con zonas de franca consolidación, 
algunas de las cuales muestran cavitación con niveles, con distribución central y periférica.

tosis con poliangitis, padecimiento descrito por 
el patólogo alemán Friedrich Wegener. En 1954, 
Jacob Godman y su grupo ampliaron estos 
conceptos y depuraron los aspectos patológi-
cos de la enfermedad. En el decenio de 1980 
se observó que los anticuerpos citoplásmicos 
antineutrófilos (ANCA) tenían especificidad de 
95% para el diagnóstico; también se encontró 
que los anticuerpos dirigidos contra la proteina-
sa 3 (PR3) se correlacionaban con la existencia 
de ANCA y con este tipo de granulomatosis; 
desde entonces hubo un gran avance en el 
diagnóstico, tratamiento y fisiopatología de 
esta enfermedad.

La granulomatosis de Wegener es una enfer-
medad poco frecuente, con prevalencia en 
países europeos estimada en 22 por millón de 
habitantes en el año 2000. La incidencia se ha 
calculado entre 7 y 12 nuevos casos por millón 
de habitantes por año, aunque esto probable-
mente ha aumentado en las últimas décadas. 
La incidencia anual es de cerca de 10 casos por 
millón de habitantes en el norte de Europa. La 
edad al diagnóstico es entre 45 y 60 años. Los 
hombres y las mujeres se ven afectados con 
frecuencia similar. En individuos de raza negra, 
así como en niños pueden ocurrir casos raros de 
granulomatosis de Wegener.

Los resultados de la biopsia indicaron vasculitis 
granulomatosa necrosante con células gigantes 
multinucleadas en arteriolas. El reporte de C3 y 
C4 fue normal, ANA positivo y c-ANCA positivos 
1:40. El paciente falleció en estado de choque 
séptico resistente. 

DISCUSIÓN

La granulomatosis de Wegener es una enfer-
medad de origen desconocido que se distingue 
por un complejo clínico-patológico en el con-
texto de: a) vasculitis granulomatosa de las vías 
respiratorias altas o bajas, b) glomerulonefritis 
y c) grados variables de vasculitis de vasos de 
pequeño calibre, entidad en la que se describen 
lesiones inflamatorias granulomatosas necro-
santes y ubicadas principalmente en la parte 
superior e inferior de las vías respiratorias; con 
frecuencia se vincula con glomerulonefritis 
pauciinmunitaria (casi ausencia de depósitos 
de inmunoglobulinas y complemento no claro, 
ya que en las vasculitis en las que existen gra-
nulomas participan mecanismos diferentes de 
daño inmunitario), que puede ser rápidamente 
progresiva.

En 1931, Heinz Klinger describió el primer 
caso, pero en 1937 se relacionó la granuloma-



424

Medicina Interna de México 2017 mayo;33(3) 

La afección pulmonar abarca desde nódulos 
pulmonares asintomáticos a infiltrados pulmo-
nares y hemorragias alveolares fulminantes. El 
pronóstico es malo debido a insuficiencia renal 
o respiratoria, aunque las cifras han cambiado 
gracias a los nuevos tratamientos con glucocorti-
coides y ciclofosfamida. Es una enfermedad con 
baja incidencia en urgencias, donde la anam-
nesis debe ser dirigida y apoyada por pruebas 
complementarias precisas.

La causa exacta de la granulomatosis de Wegener 
aún no se ha identificado y probablemente es 
multifactorial. Los factores ambientales, como la 
inhalación de polvo o la exposición a la sílice, 
son los más probables, pero éstos se ven sola-
mente en 10% de los pacientes. Se ha sugerido 
que los agentes infecciosos pueden jugar un 
papel en el desencadenamiento de la enferme-
dad, particularmente a través de un mecanismo 
de mimetismo molecular. La portación nasal 
de estafilococo dorado podría considerarse un 
factor en los brotes de la enfermedad. Se han 
publicado algunos casos familiares en los que 
se informa granulomatosis de Wegener entre 
hermanos. El papel de los factores genéticos 
en la aparición de la enfermedad se demostró 
recientemente en un estudio de asociación del 
genoma en 1,683 casos con diagnóstico de 
granulomatosis de Wegener y en 489 con diag-
nóstico de poliangitis microscópica. Los casos de 
vasculitis con anti-PR3 ANCA se vincularon con 
los genes HLA-DP, SERPINA1 (gen que codifica 
la antitripsina α1) y PRTN3 (gen que codifica la 
proteinasa 3), mientras que los casos de vasculitis 
con antimieloperoxidasa ANCA compartieron un 
gen diferente, en asociación con el HLA-DQ.

Los síntomas de la granulomatosis de Wegener 
se relacionan con la afectación de forma carac-
terística de las vías respiratorias superiores (nariz, 
senos paranasales y oídos), la otitis serosa media 
es la manifestación ótica más común, seguida 
de la pérdida auditiva de tipo conductivo, per-

foraciones timpánicas, lesiones del oído medio 
y condritis. También es frecuente la afectación 
de las vías respiratorias inferiores y los riñones, 
completando todo ello la tríada clásica de esta 
enfermedad.

La afectación pulmonar se observa en 50 a 90% 
de los pacientes. Se distingue por hemorragia 
alveolar de severidad variable (pequeña cantidad 
o masiva, que conduce a la insuficiencia respi-
ratoria aguda) y nódulos parenquimatosos, ya 
sean simples o múltiples (rara vez más de 10). Las 
estenosis traqueal o subglótica se vinculan con 
localizaciones endobronquiales y se encuentran 
en 16% de los casos.

La afectación renal más común es la glomerulone-
fritis segmentaria necrosante, aunque también es 
frecuente la glomerulonefritis proliferativa. Por lo 
general conduce a microhematuria y proteinuria. 
Puede haber daño en las arterias interlobulares, 
venas y capilares peritubulares. Esta afectación 
incide negativamente en el pronóstico de esta en-
fermedad. La tasa de filtración glomerular inicial 
es significativa e independientemente vinculada 
con la mortalidad. Se han descrito manifestacio-
nes urogenitales, mismas que son raras y más 
vistas en hombres; pueden incluir prostatitis, or-
quitis, epididimitis, pseudotumor renal, estenosis 
ureteral o ulceración peniana.

La afectación del sistema nervioso periférico 
ocurre en cerca de un tercio de los pacientes. Se 
caracteriza por mononeuritis múltiple o, menos 
comúnmente, por neuropatía sensomotora. El 
daño en el sistema nervioso central es mucho 
más raro (6-13%) y puede ser causado por 
depósitos granulomatosos, lesiones vasculares 
intracerebrales, o una extensión de las lesiones 
de los senos paranasales. La paquimeningitis es 
la manifestación más sugerente. También se han 
reportado casos de infiltración granulomatosa 
del tallo hipofisario responsable de panhipopi-
tuitarismo.
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Otros órganos afectados pueden ser: articula-
ciones, piel (púrpura palpable, úlceras, nódulos 
subcutáneos), sistema neurológico (mononeuritis 
múltiple, neuropatía periférica, meningitis), sis-
tema vascular y síndrome constitucional (fiebre, 
astenia, anorexia y pérdida de peso).

De acuerdo con los criterios de Chapel Hill re-
visados en 2012, la granulomatosis de Wegener 
se define como una inflamación granulomatosa 
necrosante de las vías respiratorias superiores 
e inferiores, con vasculitis necrosante de vasos 
de tamaño pequeño y mediano calibre, es decir, 
los capilares, venas, arterias y arteriolas. La glo-
merulonefritis necrosante es común, pero no es 
esencial para la clasificación. Esta clasificación 
especifica que la inflamación granulomatosa 
no necesariamente tiene que ser probada his-
tológicamente y se puede predecir mediante 
estudios no invasivos. En algunos pacientes, 
la combinación de características clínicas y 
la presencia de ANCA o anti-PR3 pueden ser 
suficientes para hacer el diagnóstico e iniciar 
el tratamiento; sin embargo, es preferible tener 
evidencia histológica, especialmente porque 
la histología renal es un factor pronóstico que 
determina el enfoque terapéutico. De acuerdo 
con los criterios del Colegio Americano de 
Reumatología (ACR, 1990), la granulomatosis 
de Wegener se define por al menos dos de los 
siguientes cuatro criterios: 1) afectación de los 
senos paranasales; 2) rayos X de tórax que mues-
tran nódulos, infiltrado pulmonar o cavidades; 
3) sedimento urinario con hematuria o glóbulos 
rojos y 4) granulomas histológicos dentro de una 
arteria o en la zona perivascular de una arteria o 
arteriola. La sensibilidad y la especificidad de los 
criterios del Colegio Americano de Reumatología 
son 88 y 92%, respectivamente. La importancia 
del médico de urgencias, por tanto, se basa en 
el conocimiento y dominio de una adecuada 
historia clínica, mediante la recopilación de in-
formación acerca de los síntomas característicos 
de la enfermedad, y del proceso que se sigue 

para desarrollar un buen diagnóstico diferencial, 
aplicando tratamiento inicial y soporte para la 
estabilización del paciente, que debe resultar ser 
el óptimo contra la enfermedad que le aqueja.

Las recaídas durante la granulomatosis de We-
gener son frecuentes. Una cuarta parte de los 
pacientes recaen antes de los 2 años de diagnós-
tico, y más de la mitad recaen dentro de los 5 
años posteriores. Todas las formas de poliangeítis 
pueden recaer. Las manifestaciones clínicas y 
los órganos implicados en la recaída pueden 
ser diferentes de los del diagnóstico inicial. La 
afectación renal en la granulomatosis con po-
liangeítis es un factor importante que determina 
el pronóstico de la función renal y el potencial 
de la enfermedad de poner en riesgo la vida del 
paciente. La tasa de filtración glomerular inicial 
es el mejor factor pronóstico. La clasificación 
de daño glomerular en vasculitis asociada con 
ANCA se puede utilizar para evaluar el riesgo de 
progresión hacia insuficiencia renal terminal. Las 
principales causas de mortalidad en el primer 
año tras el diagnóstico de la granulomatosis de 
Wegener fueron: infección (32%) e insuficiencia 
renal (18%). A cinco años, las infecciones siguen 
siendo la principal causa de mortalidad.

El tratamiento de las vasculitis c-ANCA positivas 
se divide en dos fases: inducción a la remisión 
y mantenimiento. En la fase activa pone en pe-
ligro la función vital orgánica; en estos casos, 
la ciclofosfamida intravenosa induce remisión. 
Después se sugiere cambiar a otro agente menos 
tóxico para mantener esta remisión. El patrón de 
referencia para granulomatosis de Wegener seve-
ra es enfermedad renal con concentraciones de 
creatinina mayores de 5.6 mg/dL o insuficiencia 
inminente de otro órgano vital junto con sínto-
mas constitucionales. La opción terapéutica es: 
ciclofosfamida por vía oral a dosis de 2 mg/kg/
día con prednisona a 1 mg/kg/día. La ciclofosfa-
mida intravenosa tiene menos efectos tóxicos. La 
combinación de ciclofosfamida, glucocorticoide 
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y plasmaféresis permite mejor recuperación renal 
en comparación con el esquema sin plasmafé-
resis. La plasmaféresis tiene mayor utilidad en 
pacientes con glomerulonefritis rápidamente 
progresiva o hemorragia pulmonar. Está indicada 
para disminuir los anticuerpos anticitoplasma 
del neutrófilo (ANCA) circulantes, así como su 
contribución a la vasculitis renal. En cuanto a la 
terapia de mantenimiento, se ha recomendado 
la prescripción de: azatioprina, metotrexato 
o leflunomida porque son medicamentos con 
menor toxicidad que la ciclofosfamida y no se 
han registrado recaídas mayores que con esta 
última. Otros tratamientos propuestos son: los 
biológicos, como etanercept e infliximab, que 
no son útiles para la remisión de la enfermedad y 
además originan más efectos adversos. También 
se ha estudiado el mofetil micofenolato, que 
ha demostrado seguridad a dosis de 1-2 g/día, 
pero no es más efectivo que la azatioprina en lo 
referente a las recaídas.

CONCLUSIONES

La granulomatosis de Wegener es un padeci-
miento poco frecuente en nuestro medio; suele 
manifestarse por complicaciones graves, que 
en la mayoría de los casos mortales se deben a 
sepsis o hemorragia alveolar grave. El caso co-
municado en este estudio ejemplifica el cuadro 
clínico más típico, pero con una complicación 
que suele provocar alta mortalidad.
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Abstract

Takotsubo cardiomyopathy (TC) is characterized by transient left 
ventricular apical wall motion abnormalities, chest pain with electro-
cardiographic changes and increased myocardial enzymatic release 
mimicking acute coronary syndrome, but without significant coronary 
artery disease. It is usually precipitated by acute emotional or physical 
stressors, such as subarachnoid haemorrhage, traumatic brain injury 
or sepsis. The pathogenetic mechanism is related to catecholamine 

Takotsubo cardiomyopathy secondary to 
sepsis. A little frequent association.

Med Int Méx. 2017 mayo;33(3):427-435.

Cardiomiopatía de takotsubo 
secundaria a sepsis. Una asociación 
poco frecuente

Resumen

La cardiomiopatía de takotsubo se distingue por alteraciones en la 
contractilidad apical del ventrículo izquierdo, dolor torácico, altera-
ciones electrocardiográficas y elevación enzimática, que semejan un 
síndrome coronario agudo, pero sin que haya alteraciones significativas 
en las arterias coronarias. Es desencadenado por estrés emocional o fí-
sico, como el que ocurre en hemorragia subaracnoidea, lesión cerebral 
traumática y sepsis. El mecanismo fisiopatogénico está relacionado 
con liberación masiva de catecolaminas, lo que induce miocardiopatía 
aguda, que se incluye en el síndrome neurocardiogénico. Describimos 
el caso de una paciente de 80 años que padeció sepsis secundaria 
a un cuadro neumónico y que sufrió de manera súbita insuficiencia 
cardiaca, edema pulmonar, alteraciones del segmento ST y de la onda 
T y elevación de enzimas cardiacas. En el ecocardiograma se observó 
hipocinesia apical, con movilidad anterobasal normal. En el ventri-
culograma se corroboraron las alteraciones de movilidad. Las arterias 
coronarias eran normales. Los intensivistas deben tener en mente la 
relación entre sepsis y cardiomiopatía de takotsubo.

PALABRAS CLAVE: cardiomiopatía de takotsubo, sepis.
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ANTECEDENTES

La cardiomiopatía de takotsubo, también cono-
cida como cardiomiopatía de estrés o síndrome 
de balonamiento apical ventricular izquierdo, 
se distingue por disfunción transitoria y regio-
nal del ventrículo izquierdo durante la sístole 
que involucra la punta y los segmentos medios 
del ventrículo izquierdo, con hipercinesia del 
segmento basal. El síndrome se describió ini-
cialmente en la población japonesa y una vez 
identificado se ha descrito en todos los grupos 
raciales. El término takotsubo se acuñó debido 
a la semejanza de la morfología ventricular con 
una red para atrapar pulpos utilizada en Japón 
(Figura 1). El diagnóstico se establece cuando 
se cumplen los criterios de la Clínica Mayo: 1) 
disfunción transitoria del ventrículo izquierdo 
que involucra al segmento apical o medio, con 
afectación que no correlaciona con la distribu-
ción del flujo coronario epicárdico, 2) coronarias 
permeables, 3) cambios electrocardiográficos 
caracterizados por alteraciones del segmento ST 
y de la onda T, vinculados con incremento en 
la troponina, 4) ausencia de alguna otra enfer-
medad cardiaca. En casos graves puede haber 
coágulos intracavitarios, insuficiencia cardiaca 
aguda y excepcionalmente rotura ventricular.1

El origen de este padecimiento frecuentemente 
se asocia con exposición masiva a catecola-
minas, como la que ocurre en situaciones de 
estrés emocional o físico extremo, traumatismo 
craneoencefálico, hemorragia subaracnoidea, 
administración exógena o tumores secretores de 
catecolaminas. Los casos de cardiomiopatía de 
takotsubo secundaria a sepsis están bien identifi-
cados, pero los reportes son escasos. Se describe 
el caso de una paciente con cardiomiopatía de 
takotsubo secundaria a sepsis a fin de destacar 
esta asociación que, aunque poco frecuente, es 
de gran relevancia por su significado clínico.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 80 años de edad que inició 
su padecimiento 10 días previos a su ingreso, 
con fiebre y tos productiva. Recibió tratamiento 
ambulatorio con antiinflamatorios no esteroi-
des y levofloxacino que no indujeron mejoría. 
Persistió con fiebre, además de disnea y datos 
de insuficiencia respiratoria, motivo por el cual 
acudió al servicio de urgencias. A su ingreso 
tenía taquicardia, taquipnea y fiebre de 39oC. 
A la exploración, se registró presión arterial de 
90/50 mmHg, frecuencia cardiaca de 110 lpm, 
frecuencia respiratoria de 22 rpm y saturación 

cardiomyopathy, rendering TC a type of neurocardiological disorder 
manifested as acute but reversible heart failure. A case example is 
described in which a 80 year-old woman with sepsis secondary to 
pneumonia developed suddenly left cardiac failure, lung edema, 
increased cardiac enzymes and ST-segment and T wave alterations. 
A left ventriculogram showed severe apical hipokinesis, a normal 
anterobasal segment motion without coronary artery obstruction. 
Intensivists should consider this syndrome in the differential diagnosis 
of septic patients presenting with clinical findings suggestive of acute 
coronary syndrome.
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al aire ambiente de 80%. En los exámenes para-
clínicos se reportaron leucocitos de 5,400/mcL 
con desviación a la izquierda y procalcitonina 
en 13 ng/dL. La prueba rápida de influenza fue 
negativa. Los resultados gasométricos fueron: 
pH de 7.35, PaCO2 de 47 mmHg y PaO2 de 
55 mmHg. En la radiografía simple de tórax se 
corroboró condensación basal derecha; el elec-
trocardiograma inicial indicó ritmo sinusal sin 
alteraciones en la conducción y repolarización 
normal. Se integró el diagnóstico de neumonía 
grave adquirida en la comunidad, por lo que 
se decidió su hospitalización. Durante ese pe-
riodo se agravó la insuficiencia respiratoria y la 
hipoxemia, además sufrió hipotensión resistente 
a manejo con líquidos. Se integró el diagnóstico 
de choque séptico y se le ingresó al servicio de 
terapia intensiva, en donde se le realizó estudio 
ecocardiográfico que reveló hipertrofia ventri-
cular izquierda con adecuada contractilidad 
global y segmentaria, y fracción de eyección de 
65%, con función ventricular derecha normal. 
El manejo consistió en ventilación mecánica 
invasiva, nutrición enteral, vancomicina y flu-
conazol con base en los resultados de cultivos 
de secreción bronquial, que fueron Candida al-
bicans y Staphylococcus aureus, así como apoyo 

vasopresor con norepinefrina. De esta manera 
se logró estabilidad hemodinámica y mejoría 
progresiva de la función pulmonar. Durante la 
evolución sufrió de manera súbita hipotensión 
y cambios electrocardiográficos caracterizados 
por bradicardia sinusal, inversión de la onda T en 
DI y aVL y desnivel negativo del ST de V2 a V6 
e inversión de la onda T (Figura 2). Las enzimas 
cardiacas durante el evento fueron CPK-MB de 
10.40 U/L y troponina T de 121.7 pg/mL. Ante 
la sospecha de síndrome coronario agudo se 
realizó nuevo ecocardiograma, que evidenció 
hipocinesia ventricular izquierda del segmento 
medial y acinesia apical con contractilidad ba-
sal conservada, además de insuficiencia mitral 
moderada con fracción de eyección del ventrí-
culo izquierdo de 30%. La función ventricular 
derecha se reportó normal, sin evidencia de 
dilatación ni trombos intracavitarios (Figura 3). 
Posteriormente se le realizó cateterismo cardiaco 
y coronariografía, que mostró arterias coronarias 
sin obstrucción, flujo TIMI III, con pequeñas 
placas de ateroma sin obstruir más de 10% de 
su luz, con lechos y flujo distal normal en todos 
los territorios evaluados. En la ventriculografía 
se observó acinesia anterolateral, inferolateral y 
apical con movimiento normal de los segmen-
tos basales, anterior y posterior, y se corroboró 
fracción de expulsión de 30% e insuficiencia 

Figura 1. Trampa utilizada en Japón para atrapar pul-
pos llamada takotsubo, de donde se tomó el nombre 
del síndrome por la semejanza morfológica que 
adopta el ventrículo izquierdo con la vasija.

Figura 2. Electrocardiograma en el que se observa 
inversión de la onda T en DI y aVL, desnivel negativo 
del segmento ST e inversión de la onda T en las deri-
vaciones V2 a V6.
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Figura 3. Ecocardiograma en el que se aprecia el 
balonamiento apical del ventrículo izquierdo.

mitral leve. De esta manera se integró el diag-
nóstico de síndrome de takotsubo secundario a 
sepsis. Se inició tratamiento con levosimendán y 
betabloqueadores que produjeron mejoría signi-
ficativa del estado hemodinámico y de la función 
cardiaca. En el ecocardiograma de control se 
apreció mejoría significativa de la contractilidad 
e involución del balonamiento apical.

DISCUSIÓN

La sepsis continúa siendo la principal causa de 
ingreso a las unidades de cuidados intensivos 
(UCI) en todo el mundo. Estadísticas recientes 
estiman que es la responsable de más de 60% de 
todas las admisiones a las UCI, y que aumentó 
de 7 a 11% en un periodo de 12 años debido 
a la aplicación de criterios más objetivos para 
su diagnóstico y al crecimiento de la población 
añosa e inmunodeprimida. Se estima que de 
0.4 a 1 de cada 1,000 habitantes ingresan a un 
hospital con diagnóstico de sepsis en Estados 
Unidos, Europa y el Reino Unido, y que de forma 
paralela la mortalidad ha disminuido de 35 a 
18%.2-6 El principal sitio de infección en general 
son los pulmones (64%), seguido del abdomi-
nal (20%), hematógeno (15%) y genitourinario 
(14%). El 47% de los patógenos responsables 

son grampositivos y Staphylococcus aureus es 
el agente aislado con más frecuencia, 62% son 
gramnegativos (Pseudomonas spp) y 19% son 
hongos.7 Cuando el germen responsable es resis-
tente a meticilina o alguna especie de Candida, 
la mortalidad aumenta considerablemente (43 y 
50%, respectivamente).8

La fisiopatología de la sepsis involucra interac-
ciones complejas entre el organismo patógeno 
y el sistema inmunitario del huésped, el cual 
inicia una respuesta inflamatoria en contra 
del agente invasor y regula la respuesta a los 
componentes moleculares asociados con los pa-
tógenos (PMAPs).9-11 Normalmente esta respuesta 
inflamatoria es de alivio espontáneo y regulada 
por citocinas antiinflamatorias; sin embargo, 
en la sepsis existe una respuesta inflamatoria 
exagerada por un desequilibrio entre citocinas 
proinflamatorias y antiinflamatorias. La produc-
ción excesiva de mediadores proinflamatorios 
promueve la formación de especies reactantes 
de oxígeno y nitrógeno que causan mayor daño 
tisular y liberación de patrones moleculares aso-
ciados con daño (PMADs), como las proteínas 
de choque de calor, proteínas de alta movilidad 
del grupo 1 (HMGB1), histonas y lipoproteínas 
oxidadas, las cuales pueden ampliar la cascada 
inflamatoria creando un círculo vicioso que 
finalmente contribuye a la disfunción cardiaca, 
insuficiencia orgánica múltiple y muerte.12,13

La cardiopatía inducida por sepsis es una 
complicación frecuente que fue descrita hace 
más de 30 años y actualmente nuevas estra-
tegias para su tratamiento y prevención están 
en investigación.13-17 Se sabe que incluso 60% 
de los pacientes con choque séptico padecen 
miocardiopatía, la cual tiene tres características 
esenciales: dilatación del ventrículo izquierdo de 
inicio súbito, fracción de eyección disminuida y 
recuperación en 7 a 10 días en los pacientes que 
logran sobrevivir.18 Mediadores químicos como 
endotoxinas, citocinas y óxido nítrico tienen 
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un papel importante en la fisiopatología de la 
miocardiopatía séptica al reducir la respuesta 
miofibrilar al calcio,19 induciendo disfunción 
mitocondrial20 y generando alteraciones en la 
regulación de los receptores β-adrenérgicos.21,22 

El síndrome de takotsubo (también conocido 
como cardiomiopatía por estrés o síndrome del 
balonamiento apical izquierdo) fue descrito por 
primera vez en 1990 en Japón y rápidamente 
reconocido en todo el mundo.23 Es un síndro-
me que se distingue por disfunción sistólica 
apical transitoria del ventrículo izquierdo con 
hipercontractilidad de la base, que hacen que 
éste adquiera una forma redondeada similar a 
una trampa utilizada en Japón para cazar pul-
pos llamada takot-subo (Figura 1). En términos 
electrocardiográficos simula un infarto de mio-
cardio, pero no hay evidencia angiográfica de 
obstrucción coronaria o rotura aguda de placa, 
y puede haber elevación leve de troponinas.24,25 
La cardiomiopatía de takotsubo es más frecuente 
en mujeres,26 y se estima que actualmente tiene 
una prevalencia de 1 a 3% de la población en ge-
neral y de 6 a 9% de las mujeres con síndromes 
coronarios agudos.27 La edad media de aparición 
varía de 60 a 75 años, con un pronóstico general-
mente favorable, aunque la mortalidad es de 0 a 
8%, y es menor en los hombres.28 Los mecanis-
mos fisiopatológicos que se han propuesto tienen 
que ver con situaciones de estrés emocional o 
físico vinculadas con periodos de hiperactividad 
del sistema nervioso simpático durante los cua-
les se han demostrado cifras suprafisiológicas 
de catecolaminas plasmáticas y neuropéptidos 
relacionados con el estrés que una vez que al-
canzan los adrenorreceptores cardiacos inducen 
toxicidad en los cardiomiocitos, provocando 
cambios en la microvasculatura y metabolismo 
celular.29-33 Aunque no existe evidencia a favor 
de ello, un mecanismo descrito es el de espasmo 
de la microvasculatura epicárdica que condi-
ciona alteraciones en el flujo sanguíneo a este 
nivel,34-36 y otro, el más aceptado, está vinculado 

con toxicidad directa de las catecolaminas, las 
cuales disminuyen la disponibilidad de AMP 
secundaria a la sobrecarga de calcio y radicales 
libres de oxígeno,36 mecanismo favorecido por la 
distribución de los receptores catecolaminérgi-
cos en la región apical del ventrículo, en donde 
la relación de receptores B2-B1 induce mayor 
respuesta y vulnerabilidad a la estimulación 
simpática.37,38 El diagnóstico del síndrome de 
takotsubo se realiza de acuerdo con los criterios 
de la Clínica Mayo basados en los siguientes 
puntos: 1) disfunción sistólica transitoria en 
los segmentos apicales o medios del ventrículo 
izquierdo con anormalidades en el movimiento 
de la pared que se extienden más allá de la 
distribución vascular epicárdica, 2) ausencia 
de enfermedad coronaria obstructiva o rotura de 
placa, 3) elevación del segmento ST o inversión 
de la onda T con elevación leve de troponinas 
cardiacas y 4) ausencia de otras causas por 
enfermedad torácica.39 El manejo debe orien-
tarse primero a descartar isquemia cardiaca y 
posteriormente iniciar medidas de soporte como 
α-β-bloqueadores, IECA y diuréticos si hay datos 
de congestión. Se recomienda la anticoagulación 
durante la fase aguda, especialmente si la dis-
función del ventrículo izquierdo es severa.37,40 
En caso de insuficiencia cardiaca, los agentes 
inotrópicos estarían contraindicados, ya que se 
argumenta que los betaagonistas podrían empeo-
rar el cuadro o prolongar la recuperación.41 El 
levosimendán ha producido resultados exitosos 
y actualmente se recomienda como el agente 
inotrópico de elección, a pesar de la ausencia 
de ensayos clínicos aleatorizados.42

Las infecciones bacterianas son la causa más 
frecuente de síndrome de takotsubo en sepsis, 
debido a que hacen más vulnerable al miocardio 
a los efectos tóxicos de las catecolaminas,70 aun-
que también se ha reportado que agentes virales 
como enterovirus, adenovirus, parvovirus B19, 
herpes, Epstein-Barr y citomegalovirus pueden 
causar cardiomiopatía por un mecanismo fisio-
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patológico totalmente diferente, más relacionado 
con efectos citotóxicos directos del virus que 
aunado a la cardiotoxicidad de las catecola-
minas desencadenan insuficiencia ventricular 
izquierda durante la sístole.71,72 En el Cuadro 1 
se resumen los casos descritos de síndrome de 
takotsubo secundario a sepsis recopilados de 
la bibliografía. Como se anota, todos son casos 

aislados, lo que está en relación con lo poco 
frecuente de esta asociación.

La fisiopatología del síndrome de takotsubo in-
ducido por sepsis es compleja. Se han descrito 
los siguientes mecanismos en su génesis:73

1. Inflamación inducida por sepsis y libera-
ción de citocinas. Hay evidencia de que el 
factor de necrosis tumoral y la interleucina 
1B inducen, además de depresión en la 
contractilidad miocárdica, activación del 
sistema nervioso simpático local y la vía 
de la mitógeno p38 proteincinasa, que 
ocasiona cardiodepresión.

2. Toxicidad por catecolaminas endógenas, 
potenciada por inflamación, estrés oxida-
tivo y acumulación de calcio intracelular.

3. Toxicidad por administración de cateco-
laminas, en especial norepinefrina, en 
pacientes en estado de choque.

4. Isquemia miocárdica secundaria a inade-
cuada perfusión microcirculatoria.

El tratamiento del síndrome de takotsubo secunda-
rio a sepsis no difiere de lo ya conocido, como en 
el caso que describimos, se recomienda implantar 
medidas de sostén, control del proceso infeccioso, 
disminuir en lo posible la dosis de norepinefrina 
y si es pertinente suspenderla e iniciar manejo 
farmacológico con betabloqueadores. En casos 
en que la disfunción contráctil sea significativa y 
altere la perfusión sistémica se puede prescribir 
levosimendán, inotrópico no adrenérgico, que ha 
mostrado ser útil en este escenario. En casos extre-
mos que no responden a la terapia habitual se ha 
sugerido el apoyo circulatorio extracorpóreo.74,75

Este caso se agrega a la lista de reportes de una 
asociación poco frecuente, sepsis con síndrome 
de takotsubo, evento que deberá estar en la men-
te del intensivista, destacando la importancia de 

Cuadro 1. Casos reportados de síndrome de takotsubo se-
cundario a sepsis de diferente causa

Autor Año Género Desenlace 

Chidiac y col.43 1995 Mujer Defunción

Kusaba y col.44 2004 Mujer Sobrevivió

Greco y col.45 2006 Mujer Sobrevivió

Ohigashi-Suzuki y 
col.46 2007 Hombre Sobrevivió

Singh y col.47 2007 Mujer Sobrevivió

Cattaneo y col.48 2007 Mujer Sobrevivió

Bigalke y col.49 2007 Mujer Sobrevivió

Geng y col.50 2008 Mujer Sobrevivió

Palacio y col.51 2009 Mujer Sobrevivió

Sarullo y col.52 2010 Mujer Sobrevivió

Li y col.53 2010 Mujer Sobrevivió

Lee y col.54 2010 Mujer Sobrevivió

Tanriver y col.55 2010 Mujer Sobrevivió

Gariboldi y col.56 2011 Mujer Sobrevivió

Okumura y col.57 2011 Mujer Sobrevivió

Yonekawa y col.58 2011 Mujer Sobrevivió

Odigie-Okon y col.59 2011 Mujer Sobrevivió

Hassan y col.60 2011 Mujer Sobrevivió

Van Beek y Knoc-
kaert61 2011 Mujer Sobrevivió

Jung y col.62 2012 Mujer Sobrevivió

Brunetti y col.63 2012 Hombre Sobrevivió

Karvouniaris y col.64 2012 Hombre Sobrevivió

Santoro y col.65 2013 Hombre Sobrevivió

Galea y col.66 2013 Mujer Sobrevivió

Contreras y col.67 2013 Mujer Sobrevivió

Piccirillo y col.68 2013 Hombre Sobrevivió

Núñez y col.69 2013 Mujer Sobrevivió
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la ecocardiografía como herramienta diagnóstica 
en la evaluación integral del deterioro hemodi-
námico en el paciente con sepsis.
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Cercas es un escritor español, extremeño que 
se avecindó muy temprano en Cataluña, estas 
características le dan, frente a los escritores sus 
compatriotas y contemporáneos, una mayor di-
versidad y universalidad. Su obra es ciertamente 
algo desigual; sin embargo, aún sus obras no 
tan famosas o destacadas son muy brillantes. 
En dos de sus obras más famosas, Soldados de 
Salamina y Anatomía de un instante, Cercas 
recupera una anécdota o hecho histórico y lo 
desarrolla de tal manera que no resulta un relato 
o una obra histórica, sino una pieza literaria, 
una novela; por cierto, en El Impostor, también 
logra algo similar. Algo parecido hace con El 
monarca de las sombras, esta vez la anécdota, 
la trama de la historia es menos conocida, 
porque el hecho centro del relato es familiar. 
Se trata de un tío abuelo que fue falangista y 

luchó en el bando nacional, cayendo en uno 
de los combates marginales de la batalla del 
Ebro. Siendo en el ámbito familiar una historia 
conocida y apreciada de diferentes maneras, fue 
siempre callada e ignorada por todos; Cercas 
confiesa que siempre se sintió avergonzado por 
la participación de su tío abuelo en la Guerra 
Civil. Ya en la novela el autor narra cómo, quizá 
desde siempre, le va surgiendo la necesidad de 
escribir sobre el personaje. Consigue al analizar 
profundamente los pocos documentos a los 
que tiene acceso y los desgastados recuerdos 
familiares el desarrollo de un personaje evi-
denciando lo complejas que resultaron las 
decisiones durante un periodo tan convulso, 
en una pequeña comunidad de unos cientos de 
habitantes, que quizá pudiera trasladarse a toda 
España. Una obra indispensable para los inte-
resados en la Guerra Civil Española, pero muy 
interesante para todos por la gran capacidad 
argumental y técnica de Cercas que consigue 
una gran pieza literaria.

Manuel Ramiro H. 

Jordi Soler
El cuerpo eléctrico
Alfaguara. México 2017

Jordi Soler, mexicano, veracruzano de origen 
español más precisamente catalán, que vive 
ahora en Barcelona, ha conseguido grandes 
novelas que además han tenido enorme éxito 
de público y de crítica. A pesar de que muchas 
de sus obras se refieren a tramas que se desa-

rrollan en ambos lados del Atlántico y de sus 
orígenes, me parece que Soler escribe siem-
pre como un escritor claramente mexicano. 
El cuerpo eléctrico es un ejemplo de la gran 
capacidad técnica de Soler, de una anécdota 
menor consigue una magnífica novela. Se de-
sarrolla entre Veracruz y Nueva York, aunque 
viaja por todo Estados Unidos, en el final del 
siglo XIX. Con el pretexto de un espectáculo 
circense surgido en Veracruz nos describe la 
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nación norteamericana decimonónica, sus 
valores, sus miserias, su inicial pujanza, pero 
también sus raquíticos valores, su pobreza 
cultural; su ya pujante desarrollo, el inicio del 

narcotráfico, ¡por cierto encabezado por un 
jarocho! Una obra ligera, rápida de leer pero 
divertida y enriquecedora. Seguramente un 
éxito más para Jordi Soler.

Manuel Ramiro H. 

Carlos Ruiz Zafón
El Laberinto de los Espíritus
Planeta. México 2016

Este libro es el cuarto, el último de una saga 
que se inicia con La sombra del viento, los tres 
anteriores han tenido un gran éxito de público 
y de crítica, aunque quizá más de público que 
de crítica. Los grandes éxitos de escritor novel, 
cuando Ruiz Zafón escribió La sombra del viento 
lo era, son siempre vistos con cierto recelo por 
el stablishment. Aunque como decíamos forma 
parte de una saga, puede leerse como una obra 
independiente, así lo asevera el autor. Cuando 
uno inicia un libro de 921 páginas siempre nos 
llega la duda si con 200 páginas menos no hu-
biera quedado mejor. Conforme uno avanza esta 
duda va desapareciendo y cerca del final uno 
desea que el libro “durara” unas 200 páginas 

más. Por supuesto que tiene personajes de las 
obras anteriores y la historia se basa en ellas, 
pero rápidamente puede uno situarse y seguir 
la trama con interés cada vez creciente. Es un 
libro absolutamente delicioso, encantador para 
leer que, sin embargo, nos muestra caracterís-
ticas muy particulares de los seres humanos y 
de una época y una ciudad en particular, lo 
logra al desarrollar con maestría el análisis de 
los personajes y las situaciones. Con el final de 
la obra parece quedar definitivamente la saga. 
Para mayor mérito de Ruiz Zafón, así lo afirmó 
y comentó en una entrevista en la FIL de Gua-
dalajara, que de ninguna manera convertirá esta 
obra de libreros barceloneses en una película o 
serie televisiva, afirmando que se trata de una 
obra para ser leída. Aunque tenga 921 páginas 
no se puede dejar de leer, les resultará estimu-
lante y divertido.
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomen-
daciones del Comité Internacional de Editores de Revistas 
Médicas (N Engl J Med 1997;336:309-15) y se ajustan a las 
siguientes normas:
1.  Los artículos deben enviarse vía electrónica mediante el 

sistema de gestión OJS (Open Jorunal System) Nieto Edi-
tores de la Revista Medicina Interna de México, junto con 
el formato de cesión de derechos de autor (firmado por 
todos los autores) y confirmar que se trata de un artículo 
inédito. Solo debe ingresar a: www.revisionporpares.com, 
registrarse y seguir paso a paso para cargar sus archivos, 
que serán evaluados por pares. Los trabajos no aceptados 
se devolverán al autor principal agregando una copia al 
editor Manuel Ramiro H a: manuel.ramiroh@gmail.com. 

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

3.  La extensión máxima de los originales será de 15 cuar-
tillas, de los casos clínicos 8 cuartillas y cuatro figuras o 
cuadros. Las revisiones no excederán de 15 cuartillas. En 
la primera página figurará el título completo del trabajo, 
sin superar los 85 caracteres, los nombres de los auto-
res, servicios o departamentos e institución (es) a las que 
pertenecen y están relacionadas con la investigación y la 
dirección del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institución 
el nombre de ésta se pondrá una sola vez y al final. La 
identificación de los autores deberá hacerse con núme-
ros arábigos en superíndice. Las adscripciones serán las 
actuales y relacionadas con la investigación. Se excluye 
la pertenencia a empresas y sociedades anónimas.

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

5.  Las gráficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de 
cómputo y enviarlas en archivos adjuntos.

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

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

8.  Resumen. La segunda hoja incluirá el resumen, de no 
más de 250 palabras y deberá estar estructurado en 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 colocan-
do los números en superíndice y sin paréntesis). 
Cuando la redacción del texto requiera puntua-
ción, la referencia será anotada después de los 
signos pertinentes. Para referir el nombre de la 
revista utilizará las abreviaturas que aparecen en-
listadas en el número de enero de cada año del 
Index Medicus. No debe utilizarse el término “co-
municación personal”. Sí se permite, en cambio, 
la expresión “en prensa” cuando se trata de un 
texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la información provenga de textos enviados a 
una revista que no los haya aceptado aún, citarse 
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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 pala-
bras y col. (en caso de autores nacionales) o et 
al.(si son extranjeros). Si el artículo referido se en-
cuentra 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




















