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“Dime y lo olvido, enséñame y lo recuerdo, involúcrame y lo 
aprendo.”

Benjamín Franklin

“Dar ejemplo no es la principal manera de influir sobre 
los demás; es la única.”

einstein

Compañeras y compañeros internistas, es un privilegio tener la opor-
tunidad de dirigirnos al gremio médico de casa con motivo del XLV 
aniversario de la sociedad médica de nuestra especialidad, ahora 
Colegio de Medicina Interna de México.

El propósito de este escrito es relatar los hechos sobresalientes a lo 
largo de la vida académica de esta gran Institución, mencionar pasajes 
que resaltan su historia y señalar plausibles acciones de las destacadas 
personalidades de dirigirlo y encumbrarlo hasta lo que ahora es, a casi 
medio siglo de su fundación.

La tarea no resulta sencilla, la vida del Colegio es larga y los hechos 
la superan, entonces las acciones realizadas para lograr su solidez 
son cuantiosas, esperamos en el recuento, evitar omitir algún hecho 
relevante realizado por todas y cada una de las personas que contri-
buyeron para lograr la actual consolidación de esta noble y querida 
institución académica.

Para tal fin es ineludible enlistar con precisión al total de presidentes 
que el Colegio ha tenido desde su fundación (1974) hasta el momento 
actual (2019):1

Roberto López-Espinosa,1 Alpha Escamilla-Ruiz,2 Manuel Ramiro-Hernández3

El Colegio de Medicina Interna de México, AC. 
1974-2019. XLV aniversario

Mexican Internal Medicine College, CA. 1974-2019.  
XLV anniversary.

1 Presidente del CMIM 2018-2019.
2 Internista.
3 Expresidente del CMIM, editor de 
Medicina Interna de México.

Correspondencia
Roberto López Espinosa
lopezespinosa@yahoo.com

Este artículo debe citarse como
López-Espinosa R, Escamilla-Ruiz A, Ra-
miro-Hernández M. El Colegio de Medi-
cina Interna de México, AC. 1974-2019. 
XLV aniversario. Med Int Méx. 2019 
septiembre-octubre;35(5):649-658.
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Dr. Rafael Sánchez Cabrera 1974-1975

Dr. Jesús González Posada† 1975-1976

Dr. Miguel A Garcés de León 1976-1977

Dr. José M Chávez de los Ríos† 1977-1978

Dr. Bernardo Tanur Tatz 1978-1979

Dr. Manuel Ramírez Mata 1979-1980

Dr. Héctor Aguirre Gas 1980-1981

Dr. Héctor Hugo Rivera Reyes 1981-1982

Dr. Javier Ramírez Acosta 1982-1983

Dr. Juan A. Serafín Anaya† 1983-1984 X ani-
versario

Dr. Guillermo Fanghänel Salmón 1984-1985

Dr. Misael Uribe Esquivel 1985-1986

Dr. Manuel Ramiro Hernández 1986-1987

Dr. Alberto Frati Munari 1987-1988

Dr. Guillermo Ruiz Argüelles 1988-1989

Dr. David Kershenobich Stalnikowitz 1989-1990

Dr. Francisco Higuera Ramírez 1990-1991

Dr. Oscar Saita Kamino† 1991-1992

Dr. Raúl Ariza Andraca 1992-1993

Dr. José Sifuentes Osornio 1993-1994 XX ani-
versario

Dr. Joaquín López Bárcena 1994-1995

Dr. Julián Espinosa Rey 1995-1996
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Dr. Francisco Moreno Rodríguez 2000-2001

Dr. Ricardo Juárez Ocaña 2001-2002

Dra. Olga Lidia Vera Lastra 2002-2003

Dr. Antonio González Chávez 2003-2004 XXX 
aniversario

Dr. Asisclo Villagómez Ortíz 2004-2005

Dr. José Halabe Cherem 2005-2006

Dr. Alberto Rubio Guerra 2006-2007

Dr. Heriberto A Martínez Camacho 2007-2008

Dra. María Guadalupe Castro Martínez 2008-
2009

Dr. Martín A Herrera Cornejo 2009-2010

Dr. Víctor Huggo Córdova Pluma 2010-2011

Dr. Ernesto Alcántar Luna 2011-2012

Dr. Jesús Ruiz Macossay 2012-2013

Dr. Alejandro Cárdenas Cejudo 2013-2014 XL 
aniversario

Dr. Rodolfo Cano Jiménez 2014-2015

Dr. Jorge Aldrete Velasco 2015-2016

Dr. Eduardo Meneses Sierra 2016-2017

Dr. Jorge Rodríguez García 2017-2018

Dr. Roberto López Espinosa 2018-2019 XLV 
aniversario

ANTECEDENTES

Resulta complicado señalar con exactitud la 
fecha precisa en que se constituyó la primera so-
ciedad de la especialidad en nuestro país,2 pues 
hace más de un siglo, justo durante el porfiriato, 
se creó una, por lo que al respecto se puntualiza.

Se considera que en 18882 se fundó por primera 
vez la sociedad médica de la especialidad, aun-
que también se describe que sería en 1895,2-4 
ambas fechas coinciden con la época del porfi-
riato, cuando el gremio médico es involucrado 
en la política y el poder, lo que propició que el 
cuerpo médico se fortaleciera; cuando la ciencia 
mexicana tuvo un gran impulso con la creación 
de los primeros institutos y en la investigación; 
hechos que evidenciaron la organización de la 
medicina mexicana en la época y se aclararon 
las características que definen hasta la fecha el 
estatus profesional del médico.5 Sin embargo, a 
fines del siglo XIX y principios del siglo XX, las 
sociedades médicas desaparecieron,2 el declive y 
la fatalidad fue evidente al iniciar la Revolución 
y con la caída de Porfirio Díaz.5 De lo que no 
existe duda es de los ilustres médicos que fun-
daron dicha sociedad de la especialidad, con un 
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enfoque de integralidad, los doctores José Terrés 
Jimeno y Ricardo E Cicero.1,2,6

Posteriormente, en el decenio de 1920, cuando 
se reconstruyó la medicina en México después 
de la Revolución,7 se conformó la segunda 
Sociedad Mexicana de Medicina Interna, se 
documenta que en 19271,3,8 (fecha muy pro-
bable, aunque también se ha escrito que fue 
en 19351,3,4), fundada por los doctores Ignacio 
Chávez Sánchez, Salvador Zubirán Achondo y 
Teófilo Ortiz Ramírez, entre otros, muy proba-
blemente la misma sociedad, ya que se describe 
que el Dr. Ignacio Chávez fue miembro de esa 
sociedad electo en 1928, presidente de la mis-
ma en 1930 y reelecto en 1931.8 Esta sociedad 
tenía una visión fragmentada porque agrupaba 
diferentes especialidades, como cardiología, 
neumología, gastroenterología, dermatología, 
psiquiatría y otras, y estaba encaminada a formar 
sociedades por cada especialidad, lo que se rea-
lizó posteriormente. El mismo Dr. Chávez fundó 
la Sociedad de Cardiología en 1935.8

Más tarde, en el decenio de 1960, los cursos de 
la especialidad se habían iniciado formalmente 
y en 1968 egresaron los primeros internistas con 
título universitario.

En 1973, en la Facultad de Medicina de la 
UNAM, durante reuniones de trabajo en materia 
educativa, organizadas por el Dr. José Laguna 
García, en ese entonces director de dicha fa-
cultad, convocó a los profesores titulares de 
los cursos de especialidad en medicina interna; 
acudieron Carlos Álvarez Amaya del Hospital 
Colonia de los Ferrocarriles Nacionales, Hugo 
Castañeda Adriano del Hospital Adolfo López 
Mateos del ISSSTE, Luis F Cervantes del Centro 
Médico Nacional del IMSS, Juan F Cruz Krohn 
del Instituto Nacional de la Nutrición, Jesús Gon-
zález Posada del Hospital de la Raza del IMSS, 
Miguel Guevara Alcina del Hospital Español, 
Jorge Lozano del Hospital General de México, 

Manuel Orozco Romo del Hospital Darío Fer-
nández del ISSSTE, Alejandro Ovseiovich del 
Hospital de PEMEX, Rafael Sánchez Cabrera 
del Centro Hospitalario 20 de Noviembre del 
ISSSTE y Bernardo Tanur Tatz del Hospital de 
la Secretaría de Hacienda, asimismo, el Dr. 
Alberto Lifshitz, entonces recién egresado y el 
Dr. Manuel Ramiro, también acudieron como 
asistentes; el objetivo de las reuniones era es-
tablecer un programa común en los cursos de 
especialización, lo que se logró y fue aprobado 
por el Consejo Universitario.

Fue entonces cuando el Dr. Laguna, en su actitud 
siempre positivamente provocadora, comentó 
que era necesario presentar el programa en una 
sesión especial de la Sociedad de Medicina 
Interna (seguramente el Dr. Laguna sabía que 
no existía la sociedad), cuando se le informó 
que no había tal sociedad, comentó: pues hay 
que formarla de inmediato; los profesores se 
dieron a la tarea de realizar los documentos ne-
cesarios para su constitución y a fines de 1974 
ya se habían hecho los trámites necesarios y se 
realizó la ceremonia para su establecimiento, en 
presencia de los socios fundadores (más de 709), 
autoridades universitarias y del sector salud, que-
dando registrada como Asociación de Medicina 
Interna de México AC (AMIM).1 Comentaremos 
dos situaciones anecdóticas, la primera que la 
nueva agrupación no pudo llamarse Asociación 
Mexicana de Medicina Interna pues el nombre 
lo habían utilizado Zubirán, Chávez y Ortiz-Ra-
mírez en la que se había fundado anteriormente, 
y la segunda es que un error notarial obligó a 
realizar algunos trámites que condujeron a una 
ceremonia de refundación en la primera sesión 
de la ya establecida AMIM.10

Desde su fundación, la AMIM ha trabajado 
ininterrumpidamente, las primeras tres décadas 
como Asociación de Medicina Interna de México 
y a partir de 2003 a la fecha como Colegio de 
Medicina Interna de México (CMIM), cuyo pro-
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pósito primordial es la educación continua de 
los internistas y órgano de expresión de éstos.4

Es así que este año en curso, esta Sociedad Mé-
dica de Internistas celebra su XLV aniversario 
desde su creación.

Historia y expresidentes1,11

El primer presidente y fundador de la AMIM 
fue el Dr. Rafael Sánchez Cabrera (1974-1975), 
integró su mesa directiva con los doctores Jesús 
González Posada† como vicepresidente; Miguel 
Guevara Alcina, secretario; Manuel Ramiro 
Hernández, tesorero; Enrique Wolpert Barraza, 
vocal de actividades científicas; Bernardo Tanur 
Tatz, vocal de actividades socio-culturales y Jorge 
Lozano Flores como vocal de admisión. El Dr. 
Sánchez Cabrera organizó la primera reunión 
académica del año, en Ixtapan de la Sal, Estado 
de México.

El Dr. Jesús González Posada† (1975-1976) fue 
el segundo presidente y también fundador de la 
AMIM, instauró el primer Curso Internacional de 
Medicina Interna, hecho que cristalizó durante 
su viaje a Finlandia para incorporar a la aso-
ciación en el ámbito mundial y fue reconocida 
oficialmente por la Sociedad Internacional de 
Medicina Interna (ISIM); estableció un convenio 
con la revista Prensa médica mexicana con la 
finalidad de contar con un medio de difusión 
para las investigaciones de la medicina interna y 
realizó la segunda reunión nacional en Juriquilla, 
Querétaro. 

El primer Curso Internacional de Medicina Inter-
na se organizó durante esta gestión, en 1976, de 
tal manera que se realizó el XLIV Curso Interna-
cional en la ciudad de Monterrey, Nuevo León.

En la gestión del Dr. Miguel Ángel Garcés de 
León (1976-1977), también fundador de la 
AMIM, se conformó el comité editorial con los 

doctores Manuel Ramiro Hernández y Héctor 
G Aguirre Gas. Se realizó la última denominada 
reunión anual de medicina interna en Taxco, 
Guerrero.

El Dr. José María Chávez de los Ríos (1977-
1978), fundador y cuarto presidente de la AMIM, 
conformó el Consejo Consultivo de la Sociedad, 
integrado por los expresidentes de la AMIM y 
solicitó por primera vez, a la Sociedad Interna-
cional de Medicina Interna, que México fuera 
sede del Congreso Internacional. Organizó el 
primer Congreso Nacional de Medicina Interna 
(antes denominada reunión nacional), en la 
ciudad de Guadalajara, Jalisco.

En esta gestión, en 1978, se realizó el primer 
Congreso Nacional de Medicina Interna, de tal 
manera que se realizará el XLII Congreso Nacio-
nal de Medicina Interna en Acapulco, Guerrero.

También fundador y quinto presidente de la 
AMIM, el Dr. Bernardo Tanur Tatz (1978-1979) 
fue integrante de la primera mesa directiva de la 
AMIM como vocal de actividades socio-cultura-
les, organizó la primera reunión de fundadores 
de la AMIM y posteriormente comandó el comité 
de ética de la sociedad.

También fue miembro fundador el Dr. Manuel 
Ramírez Mata (1979-1980) y realizó el Congreso 
Nacional en Acapulco, Guerrero.

El Dr. Héctor Gerardo Aguirre Gas (1980-1981), 
también fundador e integrante del comité edi-
torial, logró consolidar la revista de la AMIM, 
integrar documentos de la asociación y mani-
festó el interés por formar el Colegio. Organizó 
el Congreso Nacional en Ixtapa Zihuatanejo, 
Guerrero.

En la gestión del Dr. Héctor Hugo Rivera Reyes 
(1981-1982), fundador de la asociación, se 
iniciaron cursos de actualización para médicos 
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generales. El Congreso Nacional fue realizado 
en Cocoyoc, Morelos.

El Dr. Javier Ramírez Acosta (1982-1983) logró la 
conformación de varias filiales del país y realizó 
el Congreso Nacional en San Luis Potosí.

El décimo presidente de la AMIM y también 
fundador de la misma, fue el Dr. Juan Antonio 
Serafín Anaya† (1983-1984), quien se ocupó de 
ordenar los libros de la asociación y regulari-
zar el nombre de la sociedad, además, apoyó 
la propuesta de transformar la asociación a 
Colegio.

El Dr. Guillermo Fangänel Salmón (1984-1985) 
vivió el sismo como presidente y le tocó rescatar 
documentos valiosos de la AMIM en el inmue-
ble dañado, realizó el Congreso Nacional en la 
ciudad de Puebla.

En su gestión, el Dr. Misael Uribe Esquivel (1985-
1986) logró crecimiento de las filiales en el país y 
reunió a profesores extranjeros del Colegio Ame-
ricano de Médicos Internistas para participar en 
los eventos académicos de la AMIM, la sede del 
Congreso Nacional fue en Acapulco, Guerrero.

El Dr. Manuel Ramiro Hernández (1986-1987) 
fue fundador y primer tesorero de la AMIM 
durante dos años, editor de la revista Medicina 
Interna de México hasta la fecha y organizó el 
Congreso en la ciudad de Oaxaca.

El Dr. Alberto Frati Munari (1987-1988) intro-
dujo la revista de la AMIM al index medicus y 
organizó el Congreso Nacional en la ciudad de 
Veracruz.

El Dr. Guillermo Ruiz Argüelles (1988-1989) fue 
el primer presidente de la AMIM de fuera de la 
Ciudad de México, apoyó la idea de transformar 
la sociedad a colegio y realizó el Congreso Na-
cional en la ciudad de Puebla.

El Dr. David Kershenobich Stalnikowitz (1989-
1990) organizó el Congreso Nacional en 
Monterrey, Nuevo León.

El Dr. Francisco Higuera Ramírez (1990-1991) 
participó como integrante de la mesa directiva 
en las primeras gestiones de la AMIM como te-
sorero y organizó el Congreso Anual en Puerto 
Vallarta, Jalisco.

Fundador de la AMIM, el Dr. Oscar Saita Ka-
mino† (1991-1992) participó en las primeras 
gestiones de la asociación, como vocal de admi-
sión y posteriormente como vocal de actividades 
socio-culturales, impulsó la revista de la AMIM, 
inició la publicación de “Temas de Medicina 
Interna” y realizó el Congreso Nacional en Vi-
llahermosa, Tabasco.

El Dr. Raúl Ariza Andraca (1992-1993) conso-
lidó la publicación de los “Temas de Medicina 
Interna” y el Congreso Nacional lo organizó en 
la ciudad de Zacatecas.

Vigésimo presidente, el Dr. José Sifuentes Osor-
nio (1993-1994) solicitó la sede para realizar 
el Congreso Mundial de Medicina Interna en 
México y organizó el Congreso Nacional en la 
ciudad de Aguascalientes.

El Dr. Joaquín J. López Bárcena (1994-1995) 
participó como vocal de actividades científicas 
de la AMIM e inició el proyecto de reforma 
para actualización de los estatutos, organizó el 
Congreso Nacional en Cancún, Quintana Roo.

En su gestión, el Dr. Julián Espinosa Rey (1995-
1996) adquirió el inmueble actual de la AMIM 
y organizó el Congreso Nacional en la ciudad 
de Guanajuato. Fue invitado para fundar la So-
ciedad Latinoamericana de Medicina Interna.

En la administración del Dr. José Luis Akaki 
Blancas (1996-1997) se fundó la Sociedad Lati-
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noamericana de Medicina Interna (SOLAMI) y 
el Congreso Nacional de la AMIM se realizó en 
Acapulco, Guerrero.

El Dr. Dionisio Ángel Galarza Delgado (1997-
1998) apoyó fuertemente a las filiales con la 
impartición de los cursos regionales, integró 
diversos comités en la AMIM, inició la vincula-
ción académica de residentes en el extranjero, 
se accedió a la página electrónica y se creó el 
boletín de la sociedad. También se elaboraron 
consensos nacionales de hipertensión y SIDA; 
el congreso lo realizó en su ciudad natal, Mon-
terrey, Nuevo León. 

El Dr. Alberto Palacios Boix (1998-1999) realizó 
el Congreso Nacional en la ciudad de Guada-
lajara, Jalisco.

También fundador de la AMIM, el Dr. Alberto 
Lifshitz Guinzberg (1999-2000) se integró a las 
primeras gestiones de la asociación, como vocal 
de actividades científicas y durante su mandato 
organizó el Congreso Mundial de Medicina 
Interna en Cancún, Quintana Roo.

El Dr. Francisco Moreno Rodríguez (2000-
2001) trabajó arduamente para que la AMIM 
continuara con los valores iniciales y objetivos 
académicos, logró fortalecer las finanzas de la 
asociación y organizó con éxito el Congreso 
Nacional en Mazatlán, Sinaloa.

Durante la administración del Dr. Ricardo Juá-
rez Ocaña (2001-2002) se mantuvo un gran 
trabajo para mantener a flote a la AMIM y se 
realizó el Congreso en la ciudad de Villaher-
mosa, Tabasco.

Resalta la gestión de la Dra. Olga Lidia Vera 
Lastra (2002-2003), primera mujer presidente 
de la AMIM, y quien logró concluir el proceso 
para el cambio de asociación a Colegio, como 
se denomina a la actualidad, Colegio de Medi-

cina Interna de México (CMIM).12,13 Realizó el 
Congreso Nacional en Mérida, Yucatán.

Fue el Dr. Antonio González Chávez (2003-
2004) el trigésimo presidente, ahora del Colegio, 
inició la certificación ISO 9000 del proceso de 
educación médica y organizó el Congreso en la 
ciudad de Boca del Río, Veracruz.

El Dr. Asisclo de Jesús Villagómez Ortiz (2004-
2005) coordinó la publicación del Annual 
Review, logró la participación del colegio en la 
publicación de revistas, guías y consensos mé-
dicos, organizó el Congreso Nacional en León, 
Guanajuato.

Durante su administración, el Dr. José Hala-
be Cherem (2005-2006) modificó estatutos, 
reestructuró comisiones especiales, propuso 
categorías para los miembros del colegio y esta-
bleció la nominación de puestos y vocalías del 
consejo directivo; realizó el Congreso Nacional 
en Cancún, Quintana Roo.

El Dr. Alberto Francisco Rubio Guerra (2006-
2007) coordinó la publicación de Temas Selectos 
de Medicina Interna, organizó las actividades 
académicas para residentes al inicio del congre-
so, inició el apoyo de becas para estancias cortas 
al extranjero, fomentó la colegiación a través de 
la rifa de un auto al final del congreso, que se 
realizó en la ciudad de Monterrey, Nuevo León.

El Dr. Heriberto A Martínez Camacho (2007-
2008) consiguió realizar las actividades 
académicas en sedes con mayor cupo y el 
Congreso Nacional lo organizó en la ciudad de 
Boca del Río, Veracruz.

La Dra. María Guadalupe Castro Martínez 
(2008-2009) inició con el programa de retos 
diagnósticos durante el curso internacional y 
organizó el Congreso Nacional en la ciudad de 
Mérida, Yucatán.
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En su gestión, el Dr. Martín A Herrera Cornejo 
(2009-2010) incluyó la grabación de las sesiones 
mensuales en la página web del colegio, organi-
zó y denominó Curso Internacional de Medicina 
Interna de América del Norte y Congreso Ibe-
roamericano de Medicina Interna realizado en 
Cancún, Quintana Roo.

El Dr. Víctor Huggo Córdova Pluma (2010-2011) 
planteó la modificación de estatutos y realizó 
el Congreso Nacional en Acapulco, Guerrero.

El Dr. Ernesto Alcántar Luna (2011-2012) inició con 
la presentación de los trabajos de investigación de 
manera electrónica y organizó el Congreso Nacio-
nal en la ciudad de Guadalajara, Jalisco.

Durante la administración del Dr. Jesús Ruiz 
Macossay (2012-2013) se organizó el Congreso 
Nacional en la ciudad de Villahermosa, Tabasco.

El Dr. Alejandro Cárdenas Cejudo (2013-2014) 
logró obtener la sede para realizar el Congreso 
Mundial de Medicina Interna en 2020 en el país 
y organizó el Congreso Nacional en Acapulco, 
Guerrero.

En la gestión del Dr. Rodolfo Cano Jiménez 
(2014-2015) se participó como evaluador 
médico en el concurso internacional de cono-
cimientos de la facultad de medicina y como 
revisor de guías de la Secretaría de Salud. El 
Congreso Nacional lo organizó en la ciudad de 
Cancún, Quintana Roo.

El Dr. Jorge Aldrete Velasco (2015-2016) rees-
tructuró las comisiones, inició el proyecto del 
diplomado para profesores titulares de la espe-
cialidad y organizó el Congreso Nacional en la 
ciudad de Querétaro.

El Dr. Eduardo Meneses Sierra (2016-2017) 
realizó el Congreso Nacional en la ciudad de 
León, Guanajuato.

El Dr. Jorge Rodríguez García (2017-2018) lanzó 
la iniciativa para promocionar y fortalecer la clí-
nica en la especialidad y organizó el Congreso 
Nacional en la ciudad de Mérida, Yucatán.

El Dr. Roberto López Espinosa (2018-2019), 
actual presidente en gestión, celebra el XLV 
aniversario de la Asociación, ahora Colegio, 
renovándolo, con una página web moderna e 
interactiva, contenido organizado y novedoso, 
con información actualizada y documentos re-
cién elaborados propios del colegio, así como 
documentos de utilidad para los internistas. Este 
año se estrena una plataforma digital propia en 
donde se podrán albergar cursos a distancia; 
se fomenta la colegiación al ofrecer atractivos 
beneficios para el colegiado, como la biblioteca 
digital que incluye totalmente gratis la editorial 
completa de Springer, que contiene numerosos 
libros y revistas disponibles para los colegiados, 
se otorga la suscripción a las principales revistas 
médicas de la especialidad –New England Jour-
nal of Medicine y Annals of Internal Medicine–, 
seguro de responsabilidad civil, descuentos en 
asistencia dental y en lentes, reembolso de segu-
ro de auto, etc.; propiciando y fortaleciendo la 
asistencia a los eventos académicos organizados 
por el Colegio, con el otorgamiento de beneficios 
de libros, tabletas, artículos médicos y autos 
durante las actividades de educación.

Se realizan convenios académicos de colabo-
ración mutua con asociaciones y colegios de 
otras especialidades que reúnen características 
de interés común. Se adquiere el nuevo vehículo 
(el anterior modelo 2013) para realizar de forma 
eficiente las actividades de campo del Colegio.

Inicia y realiza las acciones necesarias para 
adquirir el nuevo inmueble para las oficinas 
del Colegio y su institución hermana que es el 
Consejo de la misma especialidad, ya que el 
inmueble actual tiene más de 20 años de haber 
sido adquirido.



656

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5) 

Realiza acciones para fortalecer las relaciones 
del Colegio en el ámbito mundial con la Socie-
dad Internacional de Medicina Interna (ISIM), la 
Sociedad Latinoamericana de Medicina Interna 
(SOLAMI), el Foro Internacional de Medicina 
Interna (FIMI) en donde somos delegados regio-
nales para América del Norte. Se participa en los 
diversos congresos nacionales de las asociacio-
nes de América Latina.

Se publica el presente artículo conmemorativo 
del XLV aniversario del Colegio en la Revista de 
Medicina Interna de México.

Organiza el Curso Internacional en la ciudad de 
Monterrey, Nuevo León, logrando una asistencia 
de alrededor de 1500 colegiados y el Congreso 
Nacional en el puerto de Acapulco, Guerrero, 
esperando una asistencia estimada de 3700 
internistas.

De ninguna manera se ha tenido como objetivo 
señalar el currículo (se pecaría en omitir) de 
cada uno de los destacados médicos que parti-
ciparon activamente en la sociedad médica, lo 
importante es mostrar de la historia1 los hechos 
significativos realizados por cada uno de ellos 
para lograr hacer la gran institución académica 
que ahora es el Colegio.

Sin embargo, destaca el notable trabajo de 
todos los dirigentes mencionados, la gran 
mayoría, son o fueron funcionarios, directivos, 
académicos, investigadores, editores, autores 
de trabajos de investigación, revistas, libros; 
catedráticos, conferencistas, miembros de 
varias sociedades médicas y varios cargos ho-
noríficos que los han provisto de experiencia 
y gran trayectoria, lo que explica su prolijo 
trabajo realizado en el ahora Colegio de Me-
dicina Interna de México y lo que ahora es 
como institución académica.

Actividades de educación médica

Tradicionalmente el Colegio de Medicina Interna 
de México organiza múltiples eventos académi-
cos para los médicos internistas del país, desde 
sesiones mensuales en cada una de las filiales 
con temas de actualidad hasta cursos y congresos 
nacionales e internacionales; como parte de los 
programas se lleva a cabo una gran variedad 
de actividades, como talleres, conferencias, 
simposia, desayunos y comidas con expertos, 
exposición de casos clínicos, trabajos libres, 
retos diagnósticos y otros.

Resaltan entre los eventos, el Congreso Mundial 
de Medicina Interna organizado en el país, en el 
año 2000 en Cancún, Quintana Roo. El Curso 
Internacional de Medicina Interna de América 
del Norte y el Congreso Iberoamericano de 
Medicina Interna realizado en 2010, también 
en el país.

En 2020 México volverá a ser sede para el Con-
greso Mundial de Medicina Interna. 

Filiales

En la actualidad el Colegio de Medicina Interna 
de México cuenta con 44 filiales en todo el país, 
se tiene presencia en ellas y colabora activa-
mente en las actividades de educación continua 
organizadas por las mismas.

Las primeras filiales nacieron en el decenio de 
1970; en 1977 en Veracruz, en 1978 en Yucatán 
y en 1979 en Morelia, Michoacán y Chihuahua; 
posteriormente en la década de 1980 se forma-
ron las siguientes asociaciones de internistas en 
Irapuato, Guanajuato, Tijuana, Baja California, 
Celaya, Guanajuato, Mazatlán, Sinaloa, Sonora, 
Estado de México y Uruapan, Michoacán. En 
1991 surgió la asociación en Nayarit y en 1995 
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en Chiapas; en 2001 se creó la Sociedad de 
Internistas en Reynosa, Tamaulipas, en 2005 en 
Poza Rica, Veracruz y en Ensenada, Baja Cali-
fornia en 2006.11 

Todas las filiales organizan actividades de educa-
ción médica continua en reuniones académicas, 
sesiones mensuales, cursos estatales o cursos 
regionales.

Hasta el momento, se propicia la participación 
de los médicos de los estados de la República a 
formar parte del consejo directivo del Colegio 
y se fomenta su colaboración para participar en 
los eventos académicos anuales organizados 
por el Colegio.

Relaciones

El Colegio de Medicina Interna de México 
interactúa estrechamente con sociedades her-
manas, como el Consejo Mexicano de Medicina 
Interna AC (CMMI), fundado en 1976, que nació 
auspiciado y continúa siendo apoyado por este 
Colegio, es una honorable institución académica 
que se encarga de certificar y recertificar a los 
médicos internistas, digna de mencionarse por 
lo que por sí misma representa y por el hecho de 
que varios expresidentes del Colegio también lo 
han sido del Consejo, estos médicos prestigiados 
son los doctores Sánchez Cabrera, Tanur Tatz, 
Rivera Reyes, Ramiro Hernández, Galarza Del-
gado, Lifshitz Guinzberg, Halabe Cherem, Castro 
Martínez, Cano Jiménez y López Espinosa; esto 
muestra el compromiso e interés que tienen con 
y por su especialidad.

Cabe destacar que el primer presidente del 
Consejo fue el Dr. Juan F Cruz Krohn†, en ese 
entonces profesor titular de la especialidad en 
el Instituto Nacional de Nutrición.

Asimismo, otros notables médicos, también 
expresidentes del Colegio han trabajado en el 

Consejo, desde sus inicios y algunos hasta la 
fecha, durante largos periodos, ellos son los doc-
tores González Posada†, Garcés de León, Chávez 
de los Ríos†, Ramírez Mata, Saita Kamino†, 
Aguirre Gas, Serafín Anaya†, Fangänel Salmón, 
Uribe Esquivel, Frati Munari, Ruiz Argüelles, Ker-
shenobich Stalnikowitz, Higuera Ramírez, Ariza 
Andraca, López Bárcena, Espinosa Rey, Juárez 
Ocaña, Vera Lastra, Villagómez Ortiz, Rubio 
Guerra, Martínez Camacho, Herrera Cornejo, 
Córdova Pluma, Alcántar Luna y Ruiz Macossay; 
nótese la responsabilidad hacia las instituciones 
académicas propias de su especialidad.

La estrecha relación entre ambas instituciones es 
evidente, ambas muestran el apoyo que se otor-
gan mutuamente en sus estatutos, prácticamente 
nacieron en la misma época, el Consejo año y 
medio después que la AMIM, y cobijada por ella, 
hasta la fecha se guarda excelente relación y se 
trabaja a la par, aunque con diferentes funciones 
cada una.14

Asimismo, la Sociedad Latinoamericana de 
Medicina Interna (SOLAMI), fundada en 1997 
y representada por el Dr. Akaki Blancas como 
secretario general permanente, está dedicada 
también a la educación continua de los médicos 
internistas de Latinoamérica, en ella también 
participan múltiples médicos internistas del 
país en la organización de cursos, como profe-
sores o simplemente como socios. La relación 
con el Colegio es estrecha participando en las 
actividades académicas y otorgando el aval 
correspondiente.15

También participa con varios consejos y socie-
dades médicas relacionadas con la especialidad, 
como son cardiología, gastroenterología, neuro-
logía, entre otras; los convenios de colaboración 
tienen como finalidad la actualización médica, 
fomentar el desarrollo de la medicina, la difusión 
de información y todas las actividades académi-
cas de interés común.
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El Colegio de Medicina Interna de México tiene 
relación con sociedades internacionales, como 
el Colegio Americano de Médicos (ACP), la So-
ciedad Internacional de Medicina Interna (ISIM) 
y el Foro Interamericano de Medicina Interna 
(FIMI) y participa con ponencias de profesores 
mexicanos en sus eventos mundiales.

Por último, también se establecen relaciones con 
instituciones académicas y de salud y tiene por 
objeto participar en la revisión y elaboración de 
planes de estudio y supervisión de sedes educa-
tivas y clínicas de la especialidad.14

Publicaciones

El Colegio de Medicina Interna de México ha 
participado en la publicación de sistemas y 
programas de actualización médica, incluso a 
distancia, publicación de boletines, consensos, 
monografías, revistas y libros, todos de Medicina 
Interna;3 entre las publicaciones representativas 
del Colegio destacan: Temas de Medicina Inter-
na, publicación realizada con cuatro números al 
año durante casi 10 años; la revista de Medicina 
Interna de México que se publica desde princi-
pios del decenio de 1980 hasta la fecha, y el libro 
El Internista, Medicina Interna para Internistas, 
escrito por internistas, su primera edición fue en 
1997 y ya va en la quinta edición.

CONCLUSIÓN

El Colegio de Medicina Interna de México 
AC es una institución académica/científica de 
excelencia, constituida como asociación civil 
(AC) sin fines de lucro. Está integrado por mé-
dicos internistas colegiados con certificación 
vigente que le otorgan una estructura sólida y 
le conceden prestigio y reconocimiento. Realiza 
actividades encaminadas a fomentar en los mé-

dicos el estudio, la investigación y la educación 
médica continua sobre la Medicina Interna y 
ciencias conexas; cuyos avances se acopian, 
analizan y difunden con la finalidad de actuali-
zar el conocimiento y normar criterios médicos 
de vanguardia en los profesionales de la salud 
para el correcto ejercicio de su práctica médica 
integral, contribuyendo así a un mejor desenlace 
clínico en sus pacientes.1
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Gradiente de presión de pulso posterior y previo 
a la maniobra de Valsalva como marcador de 
disfunción sistólica del ventrículo izquierdo

Resumen 

ANTECEDENTES: La insuficiencia cardiaca afecta a 26 millones de personas en todo 
el mundo. Al evaluar la variación de las cifras de presión arterial y frecuencia cardiaca 
tras la realización de la maniobra de Valsalva se ha encontrado correlación entre la 
función ventricular izquierda y el péptido auricular natriurético.
OBJETIVO: Determinar si el gradiente de presión de pulso posterior y previo a la manio-
bra de Valsalva es útil como marcador de disfunción sistólica del ventrículo izquierdo.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio de cohorte realizado del 1 de enero al 30 de junio 
de 2017, en el que se determinó la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, 
propéptido natriurético cerebral, así como la sustracción de presión de pulso posterior 
y previo a la maniobra de Valsalva, esta variable se determinó como gradiente de 
presión de pulso pos y pre-Valsalva. 
RESULTADOS: Se incluyeron 32 pacientes. Una cifra de gradiente menor de 4.22 tuvo 
correlación negativa con la fracción de eyección del ventrículo izquierdo menor de 
50%, con coeficiente de correlación de -0.562 y valor p de 0.001, además de tener 
un área bajo la curva de 0.71.
CONCLUSIONES: El gradiente y la fracción de eyección tuvieron correlación negativa, 
ésta en el área indeterminada de la función sistólica. Una FEVI menor de 50% implica 
riesgo de descompensación y de FEVI deprimida. 
PALABRAS CLAVE: Insuficiencia cardiaca; maniobra de Valsalva; función ventricular 
izquierda; péptido natriurético cerebral; presión de pulso. 

Abstract

BACKGROUND: Heart failure affects to 26 million people worldwide. The variation of the 
blood pressure and heart rate values   after performing the Valsalva maneuver has been evalu-
ated, finding a correlation between left ventricular function and natriuretic atrial peptide.
OBJECTIVE: To determine if post- and pre-Valsalva pulse pressure gradient is useful as 
marker of left ventricle systolic dysfunction.
MATERIAL AND METHOD: A cohort study was done from January 1st to June 30, 
2017, determining left ventricular ejection fraction, cerebral natriuretic peptide, as 
well as the subtraction of post-Valsalva and pre-Valsalva pulse pressure, this variable 
was determined as pulse pressure gradient.
RESULTS: There were included 32 patients. A gradient figure of less than 4.22 had a 
negative correlation with a left ventricular ejection fraction lesser than 50%, with a 
correlation coefficient of -0.562 and a p value of 0.001, in addition to having an area 
under the curve of 0.71.
CONCLUSIONS: The gradient and the ejection fraction had a negative correlation, this 
in the indeterminate area of   the systolic function. An LVEF lesser than 50% implies risk 
of decompensation and a depressed LVEF. 
KEYWORDS: Heart failure; Valsalva maneuver; Left ventricular function; Cerebral 
natriuretic peptide; Pulse pressure.
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ANTECEDENTES

Definición y epidemiología 

La insuficiencia cardiaca es un síndrome clí-
nico caracterizado por disfunción miocárdica, 
esta enfermedad tiene importancia cardinal 
epidemiológica porque cerca de 26 millones 
de personas son afectadas por ella en todo el 
mundo. 

Por su manifestación epidemiológica, en los 
últimos años se ha considerado una enferme-
dad pandémica con distribución cosmopolita, 
con clara predilección por grupos añosos; sin 
embargo, tiene grupos con más afectación; los 
padecimientos crónico-degenerativos, como la 
hipertensión arterial sistémica, la diabetes melli-
tus tipo 2, la obesidad y el síndrome metabólico, 
son claros contribuyentes, además de ser factores 
de pronóstico.

En el entorno internacional, de los ingresos 
hospitalarios secundarios a insuficiencia cardia-
ca descompensada, cerca de 17 a 45% de los 
pacientes que la padecen morirán al cabo de un 
año, a pesar de las nuevas terapias desarrolladas 
para el tratamiento del mismo y de las nuevas 
indicaciones de dispositivos intracardiacos. A 
pesar de esta mejoría en la terapéutica en los 
últimos 20 años, las tasas de supervivencia son 
peores que en casos de cáncer de colon, mama 
y próstata.

Si bien se conoce la prevalencia en todo el 
mundo, con datos epidemiológicos confiables 
en distintos países, México no cuenta con datos 
de la prevalencia o la incidencia de insuficiencia 
cardiaca. Esta enfermedad conlleva aumento en 
la mortalidad, así como disminución considera-
ble en la calidad de vida.1-3

Los mecanismos compensatorios conllevan dis-
función endotelial, activación neurohomonal, 

congestión venosa y remodelamiento cardiaco, 
que son los principales desencadenantes en la 
fisiopatología de la insuficiencia cardiaca. La 
activación neurohormonal como eslabón de la 
insuficiencia cardiaca se conoce desde el dece-
nio de 1960, cuando adquirió un papel central 
en la fisiopatología y como blanco terapéutico 
el eje renina-angiotensina-aldosterona y sistema 
simpático.4-8

La exploración física es un componente funda-
mental del médico clínico hoy día, a pesar de los 
avances en nuevas modalidades de diagnóstico 
ya sea con métodos de imagen o marcadores sé-
ricos, los hallazgos semiológicos son y seguirán 
siendo el pilar fundamental de la batería diag-
nóstica del médico internista; sin embargo, han 
quedado relegados por estos nuevos métodos 
diagnósticos.9-13

La disfunción ventricular izquierda, componente 
de la insuficiencia cardiaca, es una variable 
que solo puede analizarse en centros especia-
lizados que cuenten con estudios de imagen, 
como ecocardiograma o cateterismo cardiaco; 
otra manera de analizar este síndrome clínico 
es con la medición sérica de péptido auricular 
natriurético. Ambas variables son diagnósticas 
y de pronóstico.

Uso de ecocardiografía y determinación de 
péptido natriurético cerebral

El uso de métodos diagnósticos de laboratorio y 
de gabinete son útiles en el diagnóstico de insu-
ficiencia cardiaca, con correlación diagnóstica 
cercana a 90%. Entre los estudios de laboratorio 
y gabinete clásicos para el diagnóstico de in-
suficiencia cardiaca está la telerradiografía de 
tórax para la valoración de cardiomegalia, de la 
congestión venocapilar pulmonar, dilatación del 
botón aórtico y la existencia de derrame pleural. 
Otros más, como el electrocardiograma, sirven 
para la orientación etiológica en sospecha de 
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causa isquémica, así como para la valoración de 
crecimiento de cavidades ventriculares.6

En los últimos 30 años se han descubierto nuevos 
medios diagnósticos bioquímicos y de imagen. 
El ecocardiograma se ha convertido cada vez 
más en un estudio al alcance en la mayor parte 
de los centros hospitalarios de segundo nivel, 
donde la valoración en tiempo real del espacio 
pericárdico, la contractilidad auricular y ventri-
cular, la valoración de la funcionalidad valvular 
para el diagnóstico de insuficiencia o estenosis 
y la valoración de la contractilidad cardiaca es 
y será un método diagnóstico fundamental de la 
enfermedad cardiaca.

El ecocardiograma en la insuficiencia cardiaca, 
sin mencionar el uso en la orientación de la cau-
sa de la misma, sirve para valorar la función de 
eyección del ventrículo izquierdo, que se refiere 
a la reducción de volumen ventricular durante la 
sístole con respecto a la diástole, estimando la 
funcionalidad y reserva contráctil. En un hombre 
sano los valores normales están entre 55 y 70%. 

Durante la insuficiencia cardiaca esta fracción 
de eyección se encuentra disminuida, lo que se 
conoce como fracción de eyección disminuida, 
con valor de corte de 40%. La disminución del 
mismo a partir de 45% conlleva aumento de la 
mortalidad, principalmente de origen cardiaco, 
por insuficiencia cardiaca descompensada y 
riesgo aumentado de arritmia cardiaca, teniendo 
riesgo acumulativo con disminución gradual de 
10% respecto al valor corte. La reducción de 
10% por debajo de 45% conlleva aumento de 
la mortalidad de 39% acumulado de todas las 
causas.

La definición de fracción de eyección de ven-
trículo izquierdo se clasifica en tres rubros, 
preservada cuando el porcentaje de eyección 
es mayor de 50%, disminuida cuando este por-
centaje es menor de 40% y, por último, cuando 

el porcentaje es de 40 a 49% se clasifica como 
área gris o rango medio. Cada peldaño de clasi-
ficación confiere un valor pronóstico, así como 
evaluación y tratamiento distintos. 

Un determinante como punto de corte de 45%, 
con reducción de 10% de la fracción de eyec-
ción es indicador independiente de mortalidad 
con aumento de la mortalidad de incluso 39%. 
Una cifra menor de 35% confiere mortalidad 
aumentada por muerte súbita de origen cardia-
co, principalmente por arritmias ventriculares 
letales, con indicación de colocación de un 
dispositivo desfibrilador implantable.

Otro método diagnóstico de utilidad es la de-
terminación de péptidos natriuréticos, con su 
descubrimiento hace más de 30 años, fue un 
avance importante con componente relevante 
en el estudio endocrino, nervioso e inmunita-
rio en el sistema cardiovascular. Se conocen 
en el organismo tres biomoléculas con acción 
natriurética: el péptido auricular natriurético, el 
péptido natriurético tipo B con sus componentes 
peptídicos: pro-BNP, BNP y NT-pro BNP, y el 
péptido natriurético tipo C. 

El mecanismo de acción de los péptidos natriu-
réticos es la activación del guanilato ciclasa y 
la producción de GMP cíclico, que actúa como 
segundo mensajero, con efectos de señalización 
de la proteína cinasa G, serina y la teorinina 
cinasa. Los efectos biológicos de esta hormona 
tienen efectos en todo el organismo, afectando 
principalmente los implicados en el equilibrio 
hidroeléctrico. En los riñones existe aumento 
en la tasa de filtrado glomerular inducida por 
la vasodilatación de la arteriola aferente y la 
vasoconstricción de las arteriolas eferentes; 
además de conllevar, como su nombre lo indi-
ca, natriuresis, inhibiendo el cotransportador de 
sodio (Na+)/ hidrogeniones (H+) en el túbulo 
proximal y de sodio (Na+)/cloro (Cl-) en el 
túbulo distal. 
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fase I, también conocida como fase de presión, 
es determinada por la inspiración y la posterior 
espiración con la glotis cerrada, disminuyendo 
la precarga y el gasto cardiaco derecho, con pos-
terior aumento de la presión de pulso. La fase II, 
o de mantenimiento, promueve la disminución 
inicial de presión arterial con estimulación de 
barorreceptores, lo que eleva la frecuencia car-
diaca y las resistencias periféricas. La fase III o de 
liberación se da al expulsar de manera brusca el 
aire tras liberar la glotis cerrada, la disminución 
de la presión intratorácica disminuye el llenado 
ventricular. En la fase IV, o de sobreestimulación, 
tras mejorar el gasto cardiaco, se mantienen las 
resistencias periféricas elevadas inhibiendo los 
barorreceptores.26

La variación de las cifras de presión arterial y 
frecuencia cardiaca tras la realización de manio-
bra de Valsalva se ha comparado con métodos 
invasivos, como la presión de enclavamiento de 
la arteria pulmonar, encontrando correlación en 
pacientes con disfunción sistólica del ventrículo 
izquierdo. Al conocer que estas variaciones de 
las cifras de presión arterial sistólica y diastólica 
están determinadas por los cambios de presión 
intratorácica tras la maniobra de Valsalva, es 
una posibilidad tratar de correlacionarla con la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo, 
así como con un marcador neurohormonal, esta 
correlación no se ha estudiado en la población 
mexicana, además que la estimación con un 
gradiente de presión de pulso nunca se ha estu-
diado en ninguna población.27

La disfunción ventricular izquierda, componente 
de la insuficiencia cardiaca, es una variable que 
solo puede analizarse en centros especializa-
dos donde se cuente con estudios de imagen, 
como ecocardiograma o cateterismo cardiaco; 
otra manera de analizar este síndrome clínico 
es con la medición sérica de péptido auricular 
natriurético. Ambas variables son diagnósticas 
y de pronóstico. 

Los efectos cardiovasculares conllevan reduc-
ción de la precarga con reducción posterior 
del gasto cardiaco, así como inhibición del 
remodelamiento cardiaco. Las alteraciones 
hemodinámicas conllevan vasodilatación 
periférica, con elevación de la conductividad 
hidráulica, con descenso de la precarga y la 
poscarga. La inhibición del eje renina-angioten-
sina-aldosterona es fundamental en la función 
de esta hormona.14-16

En 1957 Gorlin estudiaba la función cardiaca 
tras la realización de maniobra de Valsalva, los 
cambios en la presión arterial son secundarios 
al control vasomotor secundario al aumento 
y disminución de la presión intratorácica. Un 
resultado anormal se debe a insuficiencia ventri-
cular izquierda, disfunción ventricular derecha o 
a la existencia de estenosis o insuficiencia mitral, 
con correlación cercana a 80%. Este estudio 
indicaba que la disfunción ventricular izquierda 
moderada conllevaba alteración en la respuesta 
tras la realización de la maniobra de Valsalva.17-22

Los antecedentes de la maniobra de Valsalva se 
remontan al siglo XVIII, cuando Antonio María 
Valsalva, en su publicación en 1704 de De 
aure humana tractatus (Tratado sobre el oído 
humano), explicaba detalladamente la manio-
bra que lleva su nombre para reducir la presión 
de las trompas de Eustaquio. En 1851 Weber 
describió cambios en los ruidos cardiacos tras 
la realización de la maniobra de Valsalva. Frank 
y Riegel en 1870 demostraron los cambios de 
la cifras de presión arterial tras a la realización 
de la maniobra. Esta maniobra consiste en la 
espiración forzada contra la glotis cerrada, el 
paciente inspira y puja en un lapso de 10 a 15 
segundos, posteriormente libera la presión de 
manera brusca.23-25

La maniobra de Valsalva se compone de cuatro 
fases distintas, en las que existe variabilidad entre 
la presión arterial y la frecuencia cardiaca. La 
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Donde: 

• n = tamaño de la muestra 

• Za2 = valor Z del error alfa con confianza 
de 95 con valor de 0.05 

• Prevalencia esperada en la población para 
el evento 

˚ Prevalencia esperada en México de 
20% (CENETEC 2011) 

• d = diferencia entre el valor de la prevalencia 
poblacional esperada y el error aceptable.

˚ 0.20-0.05 = 0.15

n = (1.96)
2 (0.20[1-0.20])

______________________

(0.15)
2

n = 0.6144
__________

0.0225

n = 27

Con una pérdida de pacientes de 20% se con-
cluye que se amerita una N de

n = 27 + 5.4 = 32.4 = 32

Los criterios de inclusión fueron: pacientes que 
acudieran a la realización de ecocardiograma en 
el servicio de consulta externa de Cardiología del 
Hospital General Ticomán, mayores de 18 años. 
Los criterios de exclusión fueron: pacientes con 
neuropatía diabética, con disfunción autonómi-
ca diagnosticada previamente, ingesta reciente 
de beta-bloqueadores, diagnóstico de estenosis 
aórtica moderada a severa, de estenosis mitral 
moderada a severa, de pericarditis constrictiva, 
de coartación aórtica, de comunicación interau-
ricular y de comunicación interventricular y la 
imposibilidad de realización de ecocardiograma 
por inadecuada ventana ecocardiográfica. 

A pesar de que varios centros hospitalarios ya 
cuentan con ecocardiografía y medición sérica 
de péptido auricular natriurético, no todos cuen-
tan con ellos. La utilidad de un marcador, simple, 
rápido y no invasivo que pueda utilizarse en la 
cabecera del paciente y que estime la función 
ventricular, ya sea en pacientes hospitalizados y 
en consulta externa, es una herramienta útil del 
médico clínico.

Por ello, debido al entorno epidemiológico en 
nuestro país, se requieren nuevos marcadores 
que orienten al clínico a la disfunción ventricular 
izquierda. La variación de las cifras de presión 
arterial y frecuencia cardiaca tras la realización de 
la maniobra de Valsalva se ha evaluado en múl-
tiples ocasiones, encontrando correlación entre 
la función ventricular izquierda, esta correlación 
no se ha estudiado en la población mexicana.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio descriptivo, analítico, observacional, 
prospectivo y prolectivo, efectuado del 1 de 
enero al 30 de junio de 2017, en el que no 
se realizó ninguna intervención clínica en la 
población estudiada, ya que se realizaría el 
muestreo de novo, con dos mediciones identifi-
cadas como previa a la maniobra de Valsalva y 
posterior a la maniobra de Valsalva, por lo que 
se realizó un estudio de cohorte. Al no ser un 
estudio experimental el riesgo en la población 
estudiada fue mínimo; sin embargo, con base 
en la declaración de Ginebra, se informaron los 
posibles riesgos de las mediciones con posterior 
firma de consentimiento informado. El muestreo 
se realizó por conveniencia.

La muestra poblacional se calculó con la si-
guiente fórmula: 

 n= (Za
2)

2
  (p(1-p))

   ________________

d
2
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de presión de pulso posterior a la maniobra 
de Valsalva menos la cifra de presión de pulso 
previa a la maniobra, esta variable se identifica 
como gradiente pos y pre-Valsalva. La determi-
nación de la presión arterial la realizó un solo 
observador. También se analizaron los síntomas 
y la calidad de vida, que se evaluaron con la 
clasificación de la Asociación del Corazón de 
Nueva York y el Índice de la Ciudad de Kansas, 
respectivamente.

El análisis estadístico se realizó por medio 
de SPSS (IBM SPSS Statistics) edición 23, se 
hizo un análisis descriptivo para conocer las 
frecuencia, media y mediana de los datos 
analizados. La valoración de la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo se tomó 
como punto de corte menor de 50% y menor 
de 40%, se efectuó la dicotomización de los 
datos. Se realizó correlación de variables por 
método de Spearman contrastando con el gra-
diente de presión de pulso posterior y previo a 
la maniobra de Valsalva; se tomó como punto 
de corte la mediana de esta variable que fue 
de 4.22. Se llevó a cabo un análisis del área 
bajo la curva de todas las variables analizadas 
por método de curva ROC.

Asimismo, se valoró la estadificación clínica 
con la clasificación de disnea de la Asociación 
del Corazón de Nueva York. La calidad de vida 
se valoró con el cuestionario de Miocardiopatía 
de la Ciudad de Kansas, con el cuestionario 
abreviado de siete preguntas; este cuestionario 
se ha valorado y extrapolado en población con 
insuficiencia cardiaca crónica, así como en po-
blación con español como lengua nativa, con 
adecuada correlación interobservador. 

RESULTADOS

Se incluyeron 32 pacientes, 14 hombres y 18 
mujeres, con edad media de 62 años y mediana 
de 63.5 años (límites: 26-89). En cuanto a comor-

La determinación de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo se realizó por medio 
de ecocardiógrafo con modelo ALOKA alfa 6, 
en el servicio de ecocardiografía del Hospital 
General Ticomán, estas mediciones las realizó 
un solo ecocardiografista para evitar el sesgo in-
terobservador, el método para la estimación de 
la fracción de eyección fue por el de Simpson. 
El patrón de referencia para la valoración de la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
es el cateterismo cardiaco izquierdo; sin embar-
go, se decidió la realización de ecocardiografía 
debido a que es un método no invasivo con 
nulo riesgo para el paciente. También se de-
terminó el propéptido auricular natriurético 
(pro-BNP) para valoración bioquímica y pro-
nóstica de los pacientes evaluados, en cuanto 
a la evaluación bioquímica se puede realizar 
el análisis también con péptido natriurético 
cerebral (BNP), no existe diferencia en cuanto 
a sensibilidad y especificidad entre ambos, la 
razón de utilizar el primero sobre el segundo 
es la disponibilidad de este biomarcador en la 
unidad hospitalaria donde tuvo lugar el estu-
dio. Se tomaron signos vitales que incluyeron 
presión arterial y frecuencia cardiaca al reposo; 
la toma de presión arterial se realizó con esfig-
momanómetro manual con análisis de arteria 
braquial, de manera inicial de manera palpa-
toria, con insuflación de manguito 15 mmHg 
por arriba de la cuantificada por el método 
previamente comentado, en posición supina, 
se efectuó nueva toma de presión arterial y 
frecuencia cardiaca tras hacer la maniobra de 
Valsalva, en posición supina. La realización 
de esta maniobra consiste en ejercer presión 
con la glotis cerrada en un lapso de 10 a 15 
segundos, posteriormente se le pide al paciente 
que respire de manera normal, con medición 
de las cifras de presión arterial cinco segundos 
después de terminada la maniobra, se realiza la 
determinación de presión de pulso, realizando 
ese procedimiento posterior a la maniobra de 
Valsalva. Se realiza una sustracción a las cifras 
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bilidades, la más común fue la diabetes mellitus 
tipo 2, con 16 pacientes (50%), seguida por 
hipertensión arterial sistémica con 10 pacientes 
(31.3%), enfermedad vascular cerebral en un 
paciente (3.1%), dislipidemia en tres pacientes 
(9.4%) y obesidad con dos pacientes (6.3%). Se 
encontraron múltiples enfermedades en 72.1% 
de la población analizada. 

En cuanto a las variables analizadas, la media 
de pro-BNP fue de 967.37 y mediana de 249.5, 
la determinación de FEVI tuvo media de 49.84 
y mediana de 50, el puntaje en el cuestionario 
de Kansas City tuvo media de 72.2 y mediana de 
80. El gradiente de presión de pulso posterior y 
previo a la maniobra de Valsalva tuvo mediana 
de 4.22, esa cifra se tomó como punto de corte 
para la valoración de gradiente de presión de pul-
so posterior y previo a la maniobra de Valsalva.

Se realizo análisis de correlación de Spearman 
con la variable propéptido natriurético cerebral, 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
menor de 40% y fracción de eyección del ven-
trículo izquierdo menor de 50%. 

En el análisis del gradiente de presión de pulso 
con la fracción de eyección del ventrículo iz-
quierdo menor de 50% se encontró correlación 
negativa estadísticamente significativa con co-
eficiente de correlación de -0.562 y valor p de 
0.001. La correlación negativa encontrada no 
es perfecta; sin embargo demuestra que las va-
riables principales analizadas son dependientes 
(entre menor sea el gradiente de presión de pulso 
mayor será la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo y viceversa), además de tener un valor 
p estadísticamente significativo (Cuadro 1).

De igual manera, se realizó una curva ROC 
con las variables analizadas, contrastada con la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
menor de 50%. Se encontró que tenía un área 
bajo la curva de 0.717, con significación y valor 

de p de 0.043, en nuestra población analizada la 
determinación de propéptido auricular natriuré-
tico tuvo área bajo la curva de 0.683 con valor 
p no estadísticamente significativo de 0.087, un 
área bajo la curva de 0.71 indica que a pesar de 
no tener correlación perfecta, muestra adecuado 
rendimiento en cuanto a correlación. Por lo que 
en esta población estudiada aparentemente el 
método de gradiente de presión de pulso posterior 
y previo a la maniobra de Valsalva sea superior 
para identificar disfunción sistólica comparada 
con determinación del biomarcador propéptido 
natriurético cerebral (Figura 1 y Cuadro 2). 

DISCUSIÓN

La insuficiencia cardiaca crónica es un proble-
ma mundial. Los desencadenantes isquémicos, 
metabólicos y degenerativos son componentes 
de la epidemiologia y población de nuestro 
país. La utilización de nuevos métodos diag-
nósticos no invasivos, además de rápidos y 
sencillos para el análisis de la fracción de 
eyección de ventrículo izquierdo, que es 
una medición diagnóstica y de pronóstica, es 
importante. El análisis estadístico demostró 
que no existe correlación con el gradiente de 
presión de pulso posterior y previo a la ma-

Cuadro 1. Correlaciones

FEVI GRADSD

Rho de 
Spearman

FEVI
Coeficien-
te de co-
rrelación

1.000 -0.562

Sig. (bila-
teral)

0.001

N 32 32

GRADSD
Coeficien-
te de co-
rrelación

-0.562 1.000

Sig. (bila-
teral)

0.001

N 32 32

GRADSD: gradiente de presión de pulso.
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niobra de Valsalva con la determinación de 
propéptido natriurético cerebral y la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo menor de 
40%. La guía europea de insuficiencia cardiaca 
crónica clasifica a la insuficiencia cardiaca en 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
conservada con valor mayor de 50%, deprimi-
da con valor menor o igual a 40% y un área 
gris o indeterminada con valor de 41 a 49%. 
El gradiente de presión posterior y previo a la 
maniobra de Valsalva falló en la correlación 
en pacientes con insuficiencia cardiaca cró-
nica con fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo deprimida. 

Sin embargo, se encontró correlación con frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo menor 
de 50%, que fue estadísticamente significativa; 
esta correlación en el área indeterminada en 
cuanto a la función sistólica ventricular izquierda 
puede facilitar al clínico la toma de decisiones 
en pacientes con alto riesgo de insuficiencia 
cardiaca crónica. La FEVI menor de 50% implica 
riesgo de descompensación y desarrollo de FEVI 
deprimida. La evaluación del gradiente posterior 
y previo a la maniobra de Valsalva indicaría al 
médico cuándo debe solicitar un control eco-
cardiográfico. 

Figura 1. Comparativo de gradiente de presión de 
pulso y disfunción sistólica.
PROBNP: propéptido auricular natriurético; GRADSD: 
gradiente de presión de pulso.
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Cuadro 2. Comparativo de gradiente de presión de pulso y disfunción sistólica

Área bajo la curva

Variables resultado de contraste Área Error típ. Sig. asintótica
Intervalo de confianza asintótico a 95%

Límite inferior Límite superior

Género 0.550 0.107 0.640 0.341 0.759

Edad 0.498 0.108 0.984 0.285 0.710

Respuesta 0.615 0.106 0.284 0.407 0.822

NYHA 0.573 0.101 0.496 0.374 0.772

Kansas 0.498 0.106 0.984 0.291 0.705

PROBNP 0.683 0.100 0.087 0.487 0.879

GRADSD 0.717 0.092 0.043 0.537 0.897

PROBNP: propéptido auricular natriurético; GRADSD: gradiente de presión de pulso.
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Como perspectivas enfocadas en la medición 
del gradiente posterior y previo a la maniobra de 
Valsalva puede valorarse la realización de nue-
vos estudios para conocer si existe correlación 
interobservador, además de valorar en estudios 
de cohorte respecto de su valor pronóstico de 
mortalidad. Se tomó como un punto de cor-
te de 4.22; sin embargo, este punto de corte 
puede modificarse con los siguientes estudios 
analizados; además, al no estudiar la disfunción 
diastólica en este ensayo, puede valorarse como 
perspectivas de nuevos estudios la correlación 
con disfunción diastólica y el gradiente de pre-
sión de pulso posterior y previo a la maniobra 
de Valsalva.

Las ventajas de este estudio son que es un mé-
todo diagnóstico nuevo, no existen estudios 
previos que valoren el gradiente de presión 
de pulso posterior y previo a la maniobra 
de Valsalva con la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo, el tiempo de adiestra-
miento es corto, además, no es necesario 
que el médico lo realice, puede hacerlo el 
personal de enfermería o el personal médico 
en formación.

Las desventajas de este estudio son varias, se tra-
tó de homogenizar lo más posible la población 
estudiada, pero la variación entre la edad y las 
enfermedades previas puede conllevar sesgo; 
en el análisis estadístico es necesario repetir 
un nuevo análisis con mayor homogenización, 
además, que la población analizada solo tenga 
una comorbilidad o ninguna. El análisis de las 
cifras de presión arterial se hizo de manera 
manual, sin usar el patrón de referencia que 
es la colocación de un catéter intraarterial. El 
investigador principal realizó la determinación 
de los signos vitales y del gradiente, por lo que 
se necesitan la determinación y el análisis entre 
más observadores para valorar la correlación 
interobservador. Al ser un análisis no cegado, 
conlleva sesgo en la obtención de las variables 

analizadas y en el análisis estadístico, por lo que 
queda como perspectiva en caso de continuar 
con el análisis del gradiente de presión de pulso 
posterior y previo a la maniobra de Valsalva la 
realización de un estudio con muestreo cega-
do, además de realizar análisis de correlación 
interobservador.

CONCLUSIONES

El gradiente posterior y previo a la maniobra 
de Valsalva es un método sencillo y novedoso 
para la determinación de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo menor de 50% y es un 
marcador de disfunción sistólica incipiente. Es 
posible usar este gradiente con punto de corte 
de 4.22, como indicador de FEVI menor de 50%. 
A pesar de no tener grado de correlación fuerte, 
la importancia de contar con un método diag-
nóstico netamente clínico que puede realizarse 
en un consultorio es considerable; sin embargo, 
faltan estudios para poder utilizarlo en la práctica 
clínica diaria.
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Deficiencia de vitamina D en adultos mayores con 
fractura de cadera

Resumen

OBJETIVO: Conocer la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en adultos mayores 
con y sin fractura de cadera en un hospital de tercer nivel de atención. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal 
efectuado en pacientes adultos mayores del 1 de agosto de 2016 al 1 de agosto de 
2017. Para su análisis los pacientes se dividieron en dos grupos, uno con fractura de 
cadera y otro sin el antecedente de fractura. Se recolectaron los datos demográficos, 
concentraciones de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y de hormona paratiroidea. La 
deficiencia de vitamina D se definió según la clasificación de Holick. 
RESULTADOS: Se incluyeron 58 pacientes; cada grupo (con y sin fractura de ca-
dera) incluyó 29 pacientes. Las concentraciones de 25(OH)D fueron, en promedio, 
de 18.24 ± 7.8 ng/mL en todos los pacientes con diferencias entre los grupos de 
fracturados vs no fracturados: 14.83 ± 5.28 vs 21.66 ± 7.45 ng/mL, respectivamente 
(p < 0.001). La prevalencia de deficiencia de vitamina D fue de 63.7% y fue mayor 
en el grupo de fracturados en comparación con los que no tenían este antecedente: 
86.2 vs 41.4%.
CONCLUSIONES: La deficiencia de vitamina D es alta en la población de adultos 
mayores y su frecuencia se incrementa con la edad. 
PALABRAS CLAVE: Deficiencia de vitamina D; fractura de cadera; adultos mayores. 

Abstract

OBJECTIVE: To know the prevalence of vitamin D deficiency in older adults with and 
without hip fracture in a third level hospital.
MATERIAL AND METHOD: An observational, descriptive, retrospective and cross-
sectional study was conducted in elderly patients from August 1st 2016 to August 1st 2017. 
For their analysis, they were divided into two groups, one group with a hip fracture and 
the other without a fracture history. Demographic data, levels of 25-hydroxyvitamin-D 
[25(OH)D] and PTH were collected. Vitamin D deficiency was defined according to 
Holick’s classification.
RESULTS: There were included 58 patients, each group with 29. The levels of 25(OH)
D were, on average, 18.24 ± 7.8 ng/mL in all patients, with differences between 
the groups of fractured vs non-fractured: 14.83 ± 5.28 ng/mL vs 21.66 ± 7.45 ng/
mL, respectively; p < 0.001. The prevalence of vitamin D deficiency was 63.7%, 
being higher in the fractured group compared to those without this background: 
86.2% vs 41.4%.
CONCLUSIONS: Deficiency of vitamin D is high in the population of elderly adults 
and its frequency is increased with age.
KEYWORDS: Vitamin D deficiency; Hip fracture; Elderly.

Alicia Herrera-Vázquez,1 Edgar Avendaño-Vázquez,2 Carmen Gabriela Torres-Alarcón3

1 Internista. Jefe de residentes.
2 Internista y endocrinólogo.
3 Patóloga clínica. Maestra en Ciencias 
Médicas. Investigadora del Centro de 
Investigación y Desarrollo del Ejército 
y Fuerza Área Mexicanos (CIDEFAM). 
Adscrita al Departamento de Banco 
de Sangre.
Hospital Central Militar, Ciudad de 
México.

Correspondencia
Carmen Gabriela Torres Alarcón 
dragabytorresalarcon@hotmail.com

Este artículo debe citarse como
Herrera-Vázquez A, Avendaño-Vázquez 
E, Torres-Alarcón CG. Deficiencia de 
vitamina D en adultos mayores con 
fractura de cadera. Med Int Méx. 2019 
septiembre-octubre;35(5):669-675.
https://doi .org /10.24245/mim.
v35i5.2523

Recibido: 10 de septiembre 2018

Aceptado: 3 de diciembre 2018

Deficiency of vitamin D in elderly adults with hip fracture.



670

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5) 

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.2523

ANTECEDENTES

Existen dos formas principales de la vitamina 
D, colecalciferol (vitamina D3), que deriva del 
colesterol y es sintetizado por mamíferos, y 
el ergocalciferol (vitamina D2) que deriva del 
ergosterol presente en vegetales como hongos.1

La vitamina D3 o colecalciferol (1,25 dihidro-
xivitamina D3) es una vitamina liposoluble 
considerada una hormona2 con funciones pleio-
trópicas en el organismo, una de las más 
importantes es la regulación del metabolismo 
del calcio y fósforo. El aporte endógeno, que 
representa 90%, proviene de la síntesis en la piel 
en presencia de rayos UVB. Independientemente 
del origen de la vitamina (endógena o exógena) 
necesita dos hidroxilaciones para ejercer sus 
efectos biológicos, la primera de éstas se lleva a 
cabo en el hígado en la posición 25 de la molé-
cula por la 25-hidroxilasa que produce 25 (OH) 
vitamina D (25OHD) y la segunda hidroxilación 
en el túbulo renal proximal la posición 1 por 
acción de la 1-α-hidroxilasa formando la 1,25 
dihidroxivitamina D3. 

Los métodos analíticos para la evaluación de la 
vitamina D consisten en medir la concentración 
plasmática de 25(OH)D porque esta molécula no 
está regulada hormonalmente, además de que su 
vida media es de dos semanas, a diferencia de la 
1,25 dihidroxivitamina D3, cuya regulación está 
influida por acción de la hormona paratiroidea 
y su vida media es de 4 horas. Los métodos 
actuales se agrupan en dos: inmunoquímicos 
y cromatográficos. Entre los inmunoquímicos 
están: las pruebas de inmunoensayo, de quimio-
luminiscencia y radioactivas. Entre los métodos 
de cromatografía están: la cromatografía líquida 
de alta eficacia y la cromatografía líquida-espec-
trometría de masas. 

En 2011 el Instituto de Medicina de Estados 
Unidos y la Sociedad de Endocrinología Clínica 

de Estados Unidos publicaron recomendaciones 
de la evaluación, tratamiento y prevención de la 
deficiencia de vitamina D3; asimismo, el Instituto 
de Medicina de Estados Unidos considera ade-
cuadas concentraciones de 25OHD de 20 ng/
mL y sugiere que aproximadamente 97.5% de 
la población sana alcanza sus requerimientos 
de vitamina D con valores mayores a 20 ng/
mL. La Sociedad de Endocrinología de Estados 
Unidos, basada en estudios que reportan que 
las concentraciones de PTH se relacionan in-
versamente con 25OHD y su meseta en adultos 
inicia con concentraciones entre 30 y 40 ng/
mL,2 consideran óptimos estos valores.3-5 Esta 
definición también fue aceptada por la Funda-
ción Nacional de Osteoporosis, la Fundación 
Internacional de Osteoporosis, la Asociación 
Americana de Endocrinólogos (AACE) Clínicos 
y la Sociedad Americana de Geriatría de Estados 
Unidos,4 por lo que para este estudio se tomaron 
como definición operacional las descritas en 
el Cuadro 1, en la que se establecen distintos 
niveles de deficiencia:

La osteoporosis y las fracturas que se producen 
como consecuencia son fuente de morbilidad 
y mortalidad en la población de adultos ma-
yores. La vitamina D tiene relación directa con 
la aparición de osteoporosis y con el riesgo de 
fracturas. La prevalencia del déficit de la vitami-
na D tiene gran variabilidad que depende de las 
características de la población de estudio (edad, 
sexo, estación del año).

Cuadro 1. Clasificación de acuerdo con las concentraciones 
de 25-(OH)D según Holick y la Sociedad de Endocrinología 
de Estados Unidos 

Categoría Concentraciones de 25-(OH)D

Concentración óptima ≥ 30 ng/mL (75 nmol/L)

Insuficiencia 21-29 ng/mL (50-70nmol/L)

Deficiencia < 20 ng/mL (50 nmol/L) 

Toxicidad > 150 ng/mL (375 nmol/L)
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Los adultos mayores son un grupo en riesgo de 
deficiencia de vitamina D por múltiples factores 
relacionados con el envejecimiento, entre los que 
destacan la reducción de la capacidad para sinte-
tizar vitamina D, la disminución de la actividad 
de la 1-α-hidroxilasa renal de forma paralela al 
descenso de la función renal,6 las comorbilidades 
y la fragilidad que ocasionan mayor tiempo en 
interiores aunado a que la capacidad de la piel 
para sintetizar la vitamina D se reduce en 30% 
después de los 70 años de edad.7 El papel de la 
vitamina D en el metabolismo óseo ha llevado a 
estudiar la relación entre el déficit de vitamina D 
y la disminución de la densidad mineral ósea con 
aumento en el riesgo de fracturas de baja energía 
en diferentes poblaciones; la fractura de mayor 
importancia clínica es la de cadera, que represen-
ta la causa más común de hospitalización en el 
adulto mayor8 con prevalencia de deficiencia de 
70-90%,9 lo que repercute en la calidad de vida y 
aumento de la mortalidad, además de representar 
económicamente un problema de salud por los 
costos vinculados con su atención.10 Por ello, 
realizar un estudio que evalúe las características 
de nuestra población podría servir como punto de 
partida para futuros estudios encaminados a me-
jorar la evaluación integral del paciente, así como 
establecer medidas de prevención, tratamiento 
y disminución de costos por atención médica.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, descriptivo, transversal 
y ambispectivo efectuado en pacientes adultos 
mayores con fractura de cadera de baja energía, 
atendidos en el Hospital Central Militar en un 
periodo de un año (del 1 de agosto de 2016 al 
1 de agosto de 2017). El protocolo fue auto-
rizado por los Comités de Investigación de la 
Escuela Militar de Graduados de Sanidad y el 
Hospital Central Militar (C.INV.-040). Ingresaron 
pacientes adultos mayores que contaran con 
medición de prueba de 25-hidroxivitamina-D 
durante su hospitalización. Se excluyeron los 

pacientes con fractura de cadera de mediana y 
alta energía (hueso patológico y accidentes de 
tránsito, politraumatizado, etc.) y los pacien-
tes con tasa de filtrado glomerular estimada 
< 30 mL/min/1.73 m2 de acuerdo con el cál-
culo con la fórmula CKD-EPI. Se eliminaron 
los pacientes que recibían complementos de 
vitamina D. Para comparar la prevalencia se 
seleccionó un paciente adulto mayor sin el an-
tecedente de fractura de cadera que durante el 
mismo año tuviera programada alguna cirugía 
ortopédica y que no estuviera en tratamiento 
con complementos de vitamina D. Se revisaron 
los expedientes de los pacientes y se elaboró 
un instrumento de recolección de datos confor-
mado por tres secciones que incluían: 1) datos 
demográficos (nombre, edad, sexo, lugar de resi-
dencia), 2) antecedentes (comorbilidades, hábito 
tabáquico, administración de complementos 
de vitamina D); 3) estudios paraclínicos (25-hi-
droxivitamina-D, calcio sérico, fósforo sérico, 
creatinina, paratohormona y densitometría ósea 
cuando se contó con ésta). En el departamento 
de Patología Clínica del Hospital Central Militar 
las muestras para determinación de vitamina D 
se encuentran dentro del catálogo de estudios 
extrahospitalarios de nuestro hospital realizadas 
por el laboratorio Quest Diagnostics (laboratorio 
acreditado) por el método de inmunoensayo 
enzimático (ELISA). 

Las concentraciones séricas de 25-hidroxivita-
mina-D se dividieron utilizando la clasificación 
de la Sociedad de Endocrinología Clínica4 
(Cuadro 1) y para la clasificación de los adultos 
mayores se tomó la clasificación de la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) que señala 
que las personas de 60 a 74 años se consideran 
adultos mayores; de 75 a 90 años ancianos y a las 
que sobrepasan los 90 se les denomina longevos. 

Para el análisis estadístico se usó el paquete 
SPSS 24 (IBM, Estados Unidos); se obtuvieron 
medidas de tendencia central y de dispersión, 
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frecuencias y porcentajes. Se consideró estadís-
ticamente significativo un valor de p < 0.05 y 
se utilizó la prueba t de Student para muestras 
independientes. Para confirmar la distribución 
normal se usó la prueba de Kolmogorov-Smirnov 
y para las variables categóricas se utilizó la 
prueba c2. Además, se realizó una prueba de 
correlación lineal de Pearson univariada entre 
las concentraciones de vitamina D y la variable 
de peso neonatal.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se atendieron 154 
pacientes por fractura de cadera de los que se 
excluyeron 8 por padecer fractura por trauma-
tismo mayor, 27 pacientes por tasa de filtración 
glomerular estimada < 30 mL/min/1.73 m2, 13 
pacientes por recibir tratamiento con vitamina 
D o calcio y 96 pacientes por no contar con 
determinaciones de 25-hidroxivitamina-D, por 
lo que el grupo de pacientes con fractura de 
cadera fue de 29. 

La edad de los pacientes fue, en promedio, 
de 73.93 ± 6.71 años sin diferencias en el 
grupo de fracturados vs no fracturados. En 
el Cuadro 2 se muestran las características 
de cada grupo; se encontró que el grupo de 
edad y las concentraciones de vitamina D se 
asociaron con fractura (p = 0.047 y p = 0.001, 
respectivamente).

El perfil bioquímico que consistió en determi-
naciones de PTH, calcio, que se corrigió con 
albúmina, albúmina y vitamina D no mostró 
diferencias, a excepción de la vitamina D, que 
tenía concentraciones promedio de 14.83 ± 5.28 
vs 21.66 ± 7.45 ng/mL (p < 0.001). Cuadro 3 

Las características de los pacientes de acuerdo 
con las concentraciones de vitamina D se mues-
tran en el Cuadro 4, en el que se observa que las 
concentraciones de vitamina D no se asociaron 

con el grupo de edad (p = 207) ni con el sexo 
(p =0.722), pero sí con el antecedente de fractura 
(p = 0.001). 

La prevalencia de deficiencia de vitamina D fue 
de 63.7% (IC95%, 51.6 a 75.9%) y fue mayor en 
el grupo de fracturados en comparación con los 
que no tenían este antecedente: 86.2% (IC95%, 
98.7 a 73.7%) vs 41.4% (IC95%, 23.4 a 59.3%); 
p = 0.001 (Figura 1). 

Las concentraciones de vitamina D se correla-
cionaron mediante el coeficiente de correlación 
de Pearson con las concentraciones de parato-
hormona intacta (R = -0.698, p = 0.001), con 
correlación negativa leve. 

DISCUSIÓN

La prevalencia de insuficiencia y de deficiencia 
de vitamina D es muy alta entre la población 
de adultos mayores, una minoría, que repre-

Cuadro 2. Características de los pacientes que ingresaron 
al estudio

Variable
Fracturados 
% (núm.)

No fracturados 
% (núm.)

p

Todos 100 (29) 100 (29)

Sexo

Femenino 65.5 (19) 69 (20) 0.780

Masculino 34.5 (10) 31 (9)

Grupo de edad

Adulto mayor 41.4 (12) 72.4 (21)

Anciano 55.2 (16) 27.6 (8) 0.047

Longevo 3.4 (1) 0

Concentraciones 
de vitamina D3

Óptimas 
(32-100 ng/mL)

0 17.2 (5)

Insuficiencia 
(20-31 ng/mL)

13.8 (4) 41.4 (12) 0.001

Deficiencia 
(< 20 ng/mL)

86.2 (25) 41.4 (12)
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Cuadro 3. Perfil bioquímico de los pacientes que ingresaron al estudio (ambos grupos); n = 58

Estudio: Unidad de medida
Todos

Núm. = 58
No fracturados

Núm. = 29
Fracturados
Núm. = 29

p

PTH pg/mL 50.37 ± 26.22 45.61 ± 27 55.13 ± 24.9 0.169

Calcio mg/dL 8.3 ± 596 8.44 ± .56 8.31 ± .631 0.39

Calcio corregido* mg/dL 88.75 ± 5.1 89.2 ± 4.6 88.3 ± 5.5 0.651

Creatinina mg/dL 1.002 ± 41 0.96 ± .38 1.04 ± .43 0.46

Albúmina g/dL 3.45 ± .062 3.48 ± 62 3.41 ± .63 0.69

Vitamina D ng/mL 18.24 ± 7.8 14.83 ± 5.28 21.66 ± 7.45 < 0.001

* Corregido con albúmina.

Cuadro 4. Características de los pacientes de acuerdo con las concentraciones de vitamina D 

Variable
Concentraciones óptimas

(32-100 ng/mL)
% (núm.)

Insuficiencia (20-31 
ng/mL)

% (núm.)

Deficiencia 
(< 20 ng/mL)

% (núm.)
p

8.6 (5) 27.6 (16) 63.8 (37)

 Sexo

Femenino 7.7 (3) 30.8 (12) 61.5 (24) 0.722

Masculino 10.5 (2) 21.1 (4) 68.4 (13)

Grupo de edad 

Adulto mayor 9.1 (3) 39.4 (13) 51.5 (17)

Anciano 8.3 (2) 12.5 (3) 79.2 (19) 0.207

Longevo 0 0 100 (1)

Antecedente de fractura 

No fracturados 17.2 (5) 41.4 (12) 41.4 (12)

Fracturados 0 13.8 (4) 86.2 (25) 0.001

senta a 8.6% de adultos mayores tiene valores 
óptimos de esta vitamina. Y todos los pacientes 
con antecedente de fractura muestran defi-
ciencia o insuficiencia, como lo demuestra la 
mayor parte de los estudios realizados a este 
respecto.

A diferencia del estudio NHANES III (Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey),11 
las concentraciones de vitamina D3 en nuestra 
investigación no se relacionaron con el sexo 
(p = 0.592). 

La prevalencia de deficiencia de vitamina D 
entre los pacientes adultos mayores hospitali-
zados con fractura de cadera se estudió en una 
población de Singapur. Ramason y colaborado-
res12 documentaron prevalencia de 57.5% con 
deficiencia y la insuficiencia de vitamina D se 
encontró en 34.5% de los pacientes, con solo 
8% con concentraciones óptimas de vitamina 
D. En su investigación se utilizaron los mismos 
criterios para definir las concentraciones de vi-
tamina D. Sus prevalencias son menores que las 
nuestras: 86.2 y 13.8% con deficiencia e insufi-
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Figura 1. Prevalencia de deficiencia de vitamina D en 
pacientes con y sin fractura de cadera; n = 58.

ciencia, respectivamente y ningún paciente con 
concentraciones óptimas de vitamina D, muy 
probablemente debido al clima mayormente 
tropical de ese país. 

De igual manera, en Chile, Schweitzer,13 en una 
muestra de 228 adultos mayores con fractura de 
cadera, reportó prevalencia de deficiencia de 
80% y de deficiencia de 18%. 

Una de las situaciones que no se tomó en cuenta 
debido al tamaño de la muestra fueron las varia-
ciones estacionales; sin embargo, consideramos 
que debe ser una variable a contemplar en futu-
ras investigaciones. 

Esta investigación pone de manifiesto la im-
portancia de tamizar a los pacientes adultos 
mayores porque este estudio no se solicitó en 
62.3% de los pacientes con fractura de cadera. 
Al considerar que la fractura de baja energía es 
consecuencia del deterioro en la densidad mi-
neral ósea, la población de adultos mayores se 
considera una población en riesgo de deficiencia 
de vitamina D. 

La administración complementaria de vitamina 
D exógena solo la recibió 8.5% de los pacientes; 
en relación con la administración complementa-
ria: 100 UI de vitamina D producen el aumento 
plasmático de 25(OH)D de 1 ng/mL.14 

CONCLUSIÓN 

La deficiencia de vitamina D es alta en la 
población de adultos mayores y su frecuencia 
se incrementa con la edad. El antecedente 
de fractura de cadera de baja energía debe 
alarmarnos porque ningún paciente con este 
antecedente tendrá concentraciones óptimas 
de vitamina D. 

Es necesario adoptar medidas sanitarias de ad-
ministración de complementos de vitamina D 
en las poblaciones en riesgo, como los adultos 
mayores.
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Trastornos de la marcha y el equilibrio en adultos 
mayores y su asociación con diabetes mellitus tipo 2

Resumen

OBJETIVO: Identificar la relación entre diabetes mellitus tipo 2 y trastornos de la marcha 
y el equilibrio en una población geriátrica militar.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio analítico de cohorte retrospectiva y análisis secun-
dario de una base de datos. Se evaluó el trastorno de la marcha y el equilibrio en 
una población de militares retirados y sus familiares de enero de 2010 a diciembre 
de 2015. Se analizó la asociación entre diabetes mellitus tipo 2 y el trastorno de la 
marcha y el equilibrio con un modelo de regresión de Cox, ajustado por edad, sexo 
y grado militar y por los antecedentes de enfermedad renal crónica, hipertensión, 
índice de masa corporal, polifarmacia, actividad física, rendimiento físico y artrosis 
de cadera y de rodilla. 
RESULTADOS: Se incluyeron 1422 militares retirados y sus familiares. La media de 
edad fue de 77.97 ± 8.46 años. Los adultos mayores con y sin diabetes mellitus 2 
fueron 240 (16.8%) y 1182 (83.1%), respectivamente. En total, 794 (55.8%) adultos 
mayores tenían trastorno de la marcha y el equilibrio, a diferencia de 628 (44.1%) que 
no lo padecían. El 50% de los adultos mayores diabéticos y 57% de los no diabéticos 
tenían trastorno de la marcha y el equilibrio. 
CONCLUSIÓN: La diabetes mellitus tipo 2 aumenta el trastorno de la marcha y el 
equilibrio 1.25 veces.
PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2; adulto mayor; marcha; equilibrio pos-
tural; caídas.

Abstract

OBJECTIVE: To identify the association between diabetes mellitus type 2 and gait/
balance disorder in a retired military geriatric population.
MATERIAL AND METHOD: A retrospective cohort study, database secondary analysis 
was done. Gait and balance disorder was evaluated in a population of retired military 
personnel from January 2010 to December 2015. An analysis was performed to assess 
the association of type 2 diabetes mellitus and gait and balance disorder with a Cox 
regression model, adjusted for age, sex, military rank, chronic kidney disease, hyper-
tension, body mass index, polypharmacy, physical activity, physical performance and 
osteoarthritis.
RESULTS: There were included 1422 retired military patients. The mean age was 
77.9 ± 8.5 years. Older adults who had and had not diabetes mellitus 2 were 240 
(16.8%) and 1182 (83.1%), respectively. A total of 794 (55.8%) patients had gait and 
balance disorder. Also, 50% of diabetic patients and 57% of non-diabetics had gait 
and balance disorder. 
CONCLUSION: Diabetes mellitus 2 increases gait and balance disorder risk by 1.25 
times.
KEYWORDS: Type 2 diabetes mellitus; Aged; Gait; Postural balance; Falls.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 y los trastornos de la 
marcha y el equilibrio son frecuentes en pobla-
ción geriátrica, con gran efecto en el pronóstico 
de vida de la persona. Se estima que el número 
total de personas con diabetes mellitus tipo 2 
para el año 2030 será de 366 millones, afectando 
en especial a las personas mayores de 65 años.1 

La diabetes mellitus tipo 2 se relaciona con incre-
mento de la prevalencia e incidencia de diversos 
síndromes geriátricos, como incontinencia uri-
naria, depresión, discapacidades funcionales y 
caídas.2 Cada año, aproximadamente 20% de los 
adultos mayores tiene problemas del equilibrio 
y mareos.3 Además, uno de cada tres adultos 
mayores que viven en la comunidad sufren 
una caída al año y 10 a 15% de estas caídas se 
relacionan con lesiones graves.4 Debido a esta 
gran problemática, se han creado escalas para 
determinar el riesgo de trastorno de la marcha 
y el equilibrio que tienen los adultos mayores, 
una de ellas es la Escala de Tinetti.5 Debido a 
que el trastorno del equilibrio es causa frecuente 
de caídas y discapacidad, es probable que los 
adultos mayores con diabetes mellitus 2 tengan 
mayor trastorno del equilibrio, debido al daño 
vascular, neurológico y muscular.6

Numerosos estudios relacionan a la diabetes me-
llitus 2 como factor de riesgo de trastorno de la 
marcha y el equilibrio,7,8 así como al tratamiento 
farmacológico con hipoglucemiantes9,10 como 
factor de riesgo no solo de trastorno de la marcha 
y el equilibrio, sino también de fracturas graves.11 
Sin embargo, algunos estudios demuestran que 
los diabéticos tienen diferencias mínimas en 
fuerza muscular, equilibrio y tiempo de actividad 
física respecto a los no diabéticos, así como falta 
de asociación entre polineuropatía y trastorno de 
la marcha y el equilibrio.12,13 

Las complicaciones tardías de la diabetes melli-
tus 2, como la neuropatía periférica e infartos, 

así como las enfermedades asociadas, como 
hipertensión, también se han relacionado como 
factor de riesgo de trastorno de la marcha y el 
equilibrio.14-16 Se ha reportado que el riesgo de 
disfunción del sistema vestibular se duplica en 
diabéticos y las personas con esta disfunción 
tienen 2.6 veces más trastorno de la marcha y 
el equilibrio.17 Asimismo, los adultos mayores 
con diabetes mellitus 2 y sensibilidad al con-
traste reducida, probablemente relacionada 
con retinopatía diabética, tienen 1.41 veces 
más probabilidad de padecer trastorno de la 
marcha y el equilibrio en comparación con otros 
adultos mayores sin diabetes mellitus 2.6,18 Por 
lo mencionado, el objetivo de este estudio es 
identificar la asociación entre diabetes mellitus 
2 y trastorno de la marcha y el equilibrio en una 
población geriátrica militar retirada.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio de cohorte retrospectiva, análisis secun-
dario de bases de datos, realizado con datos del 
estudio Prevalence and factors associated with 
frailty among Peruvian older adults, realizado 
en Perú entre 2010 y 2015, con el objetivo de 
medir los factores relacionados con fragilidad.19 
Los datos provienen de un estudio longitudinal 
de adultos mayores de la Marina de Guerra del 
Perú, mayores de 60 años, residentes en Lima o 
Callao. La base de datos la cedió el Centro de 
Investigación del Envejecimiento (CIEN) de la 
Facultad de Medicina Humana de la Universidad 
de San Martín de Porres.

Se obtuvieron datos de 1987 participantes 
mayores de 59 años, de uno y otro sexo, mi-
litares retirados o familiares de militares, con 
los siguientes criterios de inclusión: mayores 
de 59 años y con datos completos de variables. 
Se excluyeron los pacientes que ingresaron a 
hospitalización durante el reclutamiento, los que 
tenían dificultades físicas para la aplicación del 
cuestionario y las pruebas clínicas y los que se 
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siguió menos de 12 meses, el tamaño de muestra 
final fue de 1422 participantes. 

El trastorno de la marcha y el equilibrio se evaluó 
con la Escala de Tinetti, que consta de dos seccio-
nes, la primera evalúa el equilibrio en posición 
sentada, al pararse de una silla, al estar erguido en 
forma prolongada, al ser empujado levemente en 
el tórax, al estar erguido con los ojos cerrados, al 
darse una vuelta completa y al sentarse; la segun-
da evalúa el inicio de la marcha, longitud y altura 
de los pasos, existencia de pasos continuos y si-
métricos, postura al caminar, balanceo del tronco 
y desviación del camino. La distancia recorrida 
fue de cuatro metros.5 Se atribuyó puntaje según 
cada característica del participante, el puntaje 
máximo fue de 30. Si el puntaje total era menor 
o igual a 24 se consideró positivo para trastorno 
de la marcha y el equilibrio.

La diabetes mellitus tipo 2 se consideró cuando 
había el antecedente reportado por el participan-
te o acompañante, y se confirmó con la revisión 
de la historia clínica. La edad se definió como 
años cumplidos de vida del participante y el 
sexo como género del sujeto. El grado militar se 
obtuvo a partir del grado indicado en la Tarjeta 
de Identificación Naval. La enfermedad renal 
crónica se definió como filtración glomerular 
< 60 mL/min/1.73 m2 durante más de tres meses. 
Se consideró polifarmacia la ingesta de más de 
cinco fármacos con indicación médica. La hiper-
tensión arterial y la artrosis de cadera y rodilla 
se consideraron cuando había el antecedente 
reportado por el participante o acompañante. 
Todas estas variables se corroboraron con la 
historia clínica. El índice de masa corporal (IMC) 
se definió como la división del peso entre la talla 
al cuadrado y se expresó en kg/cm2. 

El rendimiento físico se midió según la escala 
Short Physical Performance Battery (SPPB), que 
cuenta con tres dominios que evalúan el desem-
peño físico. Los participantes realizaron todas 

las pruebas con los ojos abiertos y sin apoyo, 
excepto los que utilizan prótesis para caminar. El 
primer dominio evalúa el equilibrio y se divide 
en tándem, semi-tándem y pies en paralelo. Se 
evaluó cada uno durante diez segundos. En la 
prueba de la marcha se evaluó la marcha ha-
bitual del participante en un espacio de cuatro 
metros. Se realizó dos veces y se consideró el 
mejor tiempo. La última prueba fue la de la silla, 
que consiste en levantarse y sentarse cinco veces 
de la silla de la forma más rápida posible, se 
registró el tiempo total. Cada parte de la prueba 
se puntúa de 0 a 4, 0 es el peor rendimiento y 
4 el mejor. Se obtiene la puntuación total que 
varía entre 0 y 12 puntos.20 Para este estudio, un 
puntaje de 6 o menor se consideró deficiente y 
7 o más se consideró adecuado.

La actividad física se estimó según la escala 
Physical activity scale for the elderly (PASE), que 
consta de una serie de preguntas respecto a la 
resistencia o fuerza muscular, deportes agota-
dores, moderados y ligeros, trabajo que implica 
estar parado o caminando, caminar, cuidado del 
jardín, cuidado de otra persona, reparaciones en 
casa, trabajo pesado y ligero en casa y jardinería 
exterior. Para las preguntas 1 y 9, se interrogó 
en relación con la actividad física realizada en 
los últimos días, expresado en horas por día; 
en las demás preguntas, las respuestas eran sí 
o no. La puntuación final es el resultado de la 
multiplicación de los puntajes de cada pregunta 
por la constante PASE de cada una, se suman 
los puntajes y se obtiene el resultado final.21 Los 
puntajes van de 0 a 793 puntos, se consideró 
actividad física alterada cuando los puntajes eran 
menores de 64 en hombres y de 52 en mujeres.22 
Seis médicos programaron alrededor de 7 a 10 
participantes enrolados por día para realizar las 
evaluaciones iniciales y repetirlas anualmente. 

Se realizó un análisis univariado y bivariado con 
base en la mortalidad. Luego se construyó un 
modelo de regresión de Cox, previa verificación 
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de cumplimiento de supuestos estadísticos. Con 
base en los resultados, se ajustó el modelo por 
todas las covariables del estudio, calculando 
así la relación de riesgo (HR) e intervalos de 
confianza a 95%. Se usó el paquete estadístico 
Stata v.14.0. 

Al momento de la evaluación, se dio lectura del 
consentimiento informado a cada participante 
en compañía de un cuidador o familiar antes 
de realizar las pruebas. Por tratarse de adultos 
mayores, con algunas enfermedades como 
deterioro cognitivo, déficit visual o auditivo, se 
solicitó que acudieran con algún acompañante.

RESULTADOS

Se evaluaron 1422 participantes adultos mayores 
que cumplieron con los criterios de inclusión 
establecidos.

En el Cuadro 1 se describen las características de 
los 999 participantes del estudio, así como las 
comorbilidades asociadas con el trastorno de la 
marcha y el equilibrio en pacientes adultos ma-
yores. La media de la edad fue de 77.97 ± 8.46 
años. El sexo más predominante fue el masculino 
(57.3%). De acuerdo con el grado militar de los 
participantes, 668 (46.4%) tenía el grado de sub-
alterno, 262 (18.4%) eran oficiales y 492 (34.6%) 
eran civiles. Los adultos mayores que padecían 
diabetes mellitus 2 fueron 240 (16.8%) y los que 
no la padecían eran 1182 (83.1%).

En relación con las comorbilidades de los 
participantes del estudio, 232 (16.3%) tenían 
enfermedad renal crónica, 840 (59%) hiper-
tensión arterial, 308 (21.6%) polifarmacia, 147 
(10.3%) artrosis de cadera, 266 (18.7%) artrosis 
de rodilla, 393 (27.6) actividad física alterada 
y 213 (14.9%) tenían rendimiento físico bajo. 
Respecto al índice de masa corporal (IMC) y 
su clasificación, se encontraron 156 (10.9%) 
adultos mayores con IMC bajo, 647 (45.5%) con 

IMC normal, 362 (25.4%) con sobrepeso y 257 
(18%) con obesidad.

Para determinar el trastorno de la marcha y 
el equilibrio en los pacientes se usó la Escala 
de Tinetti y se observó que 794/1422 (55.8%) 
adultos mayores tenían trastorno de la marcha 
y el equilibrio.

En el Cuadro 1 se describe el trastorno de la mar-
cha y el equilibrio de los adultos mayores durante 
el seguimiento; 794 (55.8%) tenían trastorno de 
la marcha y el equilibrio. Durante este tiempo, 
el promedio de edad de los que tenían trastorno 
de la marcha y el equilibrio fue de 78.39 ± 8.83 
años y fue relativamente mayor que el promedio 
de edad de los que no tenían trastorno de la 
marcha y el equilibrio, que fue de 77.44 ± 7.95 
años. En cuanto al sexo, se encontró que, del to-
tal de hombres, 424 (51.9%) tenían trastorno de 
la marcha y el equilibrio durante el seguimiento 
en comparación con las mujeres (61%). El grado 
militar que tuvo más trastorno de la marcha y el 
equilibrio fue el de subalterno (52.8%; n = 353). 
En cuanto al análisis bivariado entre trastorno 
de la marcha y el equilibrio y comorbilidades, 
encontramos que 453 pacientes con hipertensión 
arterial tenían trastorno de la marcha y el equili-
brio, al igual que 117 pacientes con enfermedad 
renal crónica, 148 con polifarmacia, 214 con 
actividad física alterada, 148 con rendimiento 
físico bajo, 94 con artrosis de cadera y 158 con 
artrosis de rodilla. También se observó que 50% 
de los adultos mayores diabéticos y 57% de los 
no diabéticos tenían trastorno de la marcha y 
el equilibrio, con resultados estadísticamente 
significativos.

Para predecir el riesgo de trastorno de la marcha 
y el equilibrio y su asociación con diabetes me-
llitus 2 se realizó el análisis de regresión de Cox 
(Cuadro 2), donde se proponen dos modelos, 
en el modelo 1 evaluamos la asociación entre 
diabetes mellitus 2 y trastorno de la marcha y el 
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Cuadro 1. Características de los participantes del estudio (n = 1422)

Variables Núm. %
Sin riesgo 

n = 628 (44.1%)
Con riesgo  

n = 794 (55.8%)
Valor de p

Edad (media ± DE) 77.97 8.46 77.44 ± 7.95 78.39 ± 8.83 0.04 (t de Student)

Sexo

Femenino 606 42.62 236 (38.9) 370 (61) 0.001

Masculino 816 57.38 392 (48) 424 (51.9)

Grado militar

Subalterno 668 46.48 315 (47.1) 353 (52.84) 0.009

Oficial 262 18.42 123 (46.9) 139 (53)

Civil 492 34.60 190 (38.6) 302 (61.3)

Enfermedad renal crónica

No 1190 83.68 513 (43.1) 677 (56.8) 0.070

Sí 232 16.32 115 (49.5) 117 (50.4)

Hipertensión arterial

No 582 40.93 241 (41.4) 341 (58.5) 0.082

Sí 840 59.07 387 (46) 453 (53.9)

Índice de masa corporal

Bajo 156 10.97 49 (31.4) 107 (68.5) 0.0001

Normal 647 45.5 260 (40.1) 387 (59.8)

Sobrepeso 362 25.46 198 (54.7) 164 (45.3)

Obesidad 257 18.07 121 (44.1) 136 (55.8)

Polifarmacia

No 1114 78.34 468 (42) 646 (57.9) 0.002

Sí 308 21.66 160 (51.9) 148 (48)

Actividad física

Normal 1029 72.36 449 (43.6) 580 (56.3) 0.516

Alterada 393 27.64 179 (45.5) 214 (54.4)

Rendimiento físico

Adecuado 1209 85.02 563 (46.5) 646 (53.4) 0.0001

Bajo 213 14.98 65 (30.5) 148 (69.4)

Artrosis de cadera

No 1275 89.66 575 (45.1) 700 (54.9) 0.037

Sí 147 10.34 53 (36) 94 (63.9)

Artrosis de rodilla

No 1136 81.29 520 (44.9) 636 (55) 0.194

Sí 266 18.71 108 (40.6) 158 (59.4)

Diabetes mellitus 2

No 1182 83.12 508 (42.9) 674 (57) 0.046

Sí 240 16.88 120 (50) 120 (50)

Escala de Tinetti

Sin riesgo 628 44.16

Con riesgo 794 55.84
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equilibrio y se concluye que la diabetes mellitus 
2 aumenta 1.88 veces el riesgo de trastorno de 
la marcha y el equilibrio (IC95%: 1.72-2.06) 
en adultos mayores. En el modelo 2 se evaluó 
la asociación entre ambas variables, ajustada 
por todas las covariables que se tuvieron en 
consideración en el estudio. Con este análisis se 
observa que tener diabetes mellitus 2, ajustado a 
las variables mencionadas, aumenta el trastorno 
de la marcha y el equilibrio 1.25 veces (IC95%: 
1.05-1.50; p = 0.02).

DISCUSIÓN

El objetivo principal de este estudio fue explo-
rar la relación entre la diabetes mellitus 2 y el 
trastorno de la marcha y el equilibrio en adultos 
mayores. Se encontró que existe mayor riesgo de 
trastorno de la marcha y el equilibrio en pacien-
tes con diabetes mellitus 2. 

Múltiples estudios han descrito la asociación en-
tre diabetes mellitus 2 y el trastorno de la marcha 
y el equilibrio, así como sus posibles causas, la 
neuropatía periférica es una de las más frecuen-
tes, debido a que aumenta el riesgo de caídas 23 
veces y cuatro veces más de volverse a caer.6,23 La 
Escala de Tinetti se ha usado ampliamente para 
evaluar el trastorno de la marcha y el equilibrio 
en adultos mayores y es de las más confiables 
para determinar este riesgo.24 La fisiopatología de 
la neuropatía diabética implica diversos meca-
nismos de acción que incluyen la formación de 
especies reactivas de oxígeno, productos finales 

de glicación y la expresión de citocinas proin-
flamatorias.25 El sistema vestibular disfuncional 
es más común en diabéticos, y las personas que 
padecen esta enfermedad tienen 2.6 veces más 
probabilidad de caerse.17 Asimismo, los adultos 
mayores con diabetes mellitus y sensibilidad al 
contraste reducida, probablemente secundaria a 
la retinopatía diabética, tienen 1.41 veces más 
probabilidad de caerse.6,18 

La diabetes mellitus 2 afecta el metabolismo del 
músculo por la dependencia de la fosforilación 
oxidativa para la producción de energía que, 
junto con el incremento del metabolismo de 
ácidos grasos, puede resultar en la acumula-
ción excesiva de éstos y de triglicéridos en las 
células musculares, lo que podría traducirse 
en función y fuerza muscular disminuidas en 
adultos mayores con diabetes mellitus 2.6 Los 
resultados concordaron con los de otros estudios 
en los que se concluyó que los adultos mayores 
diabéticos tienen menor rendimiento físico que 
los no diabéticos, debido a la combinación de 
daño muscular y neuronal.26,27 

La enfermedad renal crónica podría relacio-
narse con mayor trastorno de la marcha y el 
equilibrio debido a múltiples factores, como 
déficit cognitivo, anemia, deficiencia de vita-
mina D y a la existencia de diabetes mellitus 2 
o hipertensión, que son dos causas importantes 
de la enfermedad renal crónica.28 Sin embargo, 
de la asociación entre trastorno de la marcha y 
el equilibrio y enfermedad renal crónica no hay 

Cuadro 2. Regresión de Cox para predicción de trastorno de la marcha y el equilibrio (n = 1422)

Diabetes mellitus tipo 2 Modelo 1 HR (IC95%) Valor de p Modelo 2 HR (IC95%) Valor de p

No Referencia Referencia

Sí 1.88 (1.72-2.06) 0.0001 1.25 (1.05-1.50) 0.02

Modelo 1: análisis crudo, asociación entre diabetes mellitus tipo 2 y trastorno de la marcha y el equilibrio.
Modelo 2: análisis de predicción de trastorno de la marcha y el equilibrio (ajustado por diabetes mellitus tipo 2 y todas las 
covariables).
HR: razón de riesgo (hazard ratio).
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suficientes estudios con metodología adecuada 
para determinar con certeza la relación entre 
ambos. El trastorno de la marcha y el equili-
brio es común en pacientes en hemodiálisis y 
prácticamente no se sabe si también afecta a 
pacientes en diálisis peritoneal o con estadios 
avanzados de la enfermedad renal crónica.29 
Además, el trastorno de la marcha y el equili-
brio puede coexistir por síncopes secundarios 
a hipotensión postural por administración de 
fármacos antihipertensivos; sin embargo, los 
estudios no son concluyentes.30-32 Al padecer 
comorbilidad, el adulto mayor puede necesitar 
varios fármacos para poder controlar sus dolen-
cias. La polifarmacia en el adulto mayor trae 
consigo mayor riesgo de caídas, lo que puede 
resultar en discapacidad y hospitalización.33-35 
Las benzodiacepinas y los antidepresivos fueron 
los más asociados con el trastorno de la marcha 
y el equilibrio en estudios previos, esto debido 
a la interacción de estos fármacos en el sistema 
nervioso central que resulta en afectación del 
equilibrio.33 

Asimismo, la artrosis es una enfermedad co-
mún que puede causar fuertes dolores en las 
articulaciones afectadas. Los dolores articu-
lares están estrechamente relacionados con 
incremento en el trastorno de la marcha y el 
equilibrio, con mayor riesgo en hombres.36,37 
Esto, en adición a la existencia de diabe-
tes mellitus 2, resultaría en aumento de los 
trastorno de la marcha y el equilibrio, como 
nuestros resultados sugieren. Los pacientes 
con diabetes mellitus 2 suelen tener mayor 
frecuencia de índice de masa corporal (IMC) 
alto o normal.38 Se ha demostrado que el IMC 
alto puede influir en el equilibrio y provocar 
caídas, así como provocar mayor discapacidad 
en actividades de la vida diaria.39 Asimismo, 
el IMC menor a 20 también se relaciona con 
mayor frecuencia de trastorno de la marcha y 
el equilibrio, probablemente debido a fuerza 
muscular y rendimiento físico bajos.40 

Este estudio tuvo limitaciones: 1) la medición del 
trastorno de la marcha y el equilibrio realizada 
mediante la Escala de Tinetti fue anual, lo que 
podría no dar una visión exacta del momento en 
el que el paciente tuvo riesgo. 2) La población del 
estudio procedía de la Marina de Guerra del Perú, 
por lo que no representa a la población nacional 
de adultos mayores. 3) Al ser una población hos-
pitalaria, habría sesgo de selección. 4) Algunas de 
las variables se midieron mediante autorreporte, a 
pesar de que en todos los casos se verificó el dato 
en la historia clínica, pudo haberse incurrido en 
sesgo de información o de memoria. 

CONCLUSIÓN

Después del ajuste de todas las comorbilidades 
que se consideraron, la diabetes mellitus tipo 
2 aumenta el riesgo de trastornos de la marcha 
y el equilibrio 1.25 veces en comparación con 
los no diabéticos, y nuestros resultados podrían 
ser de gran utilidad para la reestructuración 
de protocolos de atención de pacientes con 
riesgo de caídas, trastorno de la marcha y el 
equilibrio y enfermedades metabólicas, como 
la diabetes mellitus 2, para mejorar la calidad 
de la atención y prevención adecuada de este 
tipo de enfermedades y síndromes geriátricos, 
con comprobada capacidad para incrementar 
el riesgo de discapacidad.
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Sensibilidad y especificidad de los puntajes 
Evaluación de Insuficiencia Orgánica Secuencial 
Rápida vs Síndrome de Respuesta Inflamatoria 
Sistémica en la predicción de mortalidad 
intrahospitalaria

Resumen

OBJETIVO: Comparar la capacidad predictiva de mortalidad intrahospitalaria de los 
puntajes Evaluación de Insuficiencia Orgánica Secuencial Rápida (qSOFA) y Síndro-
me de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) en pacientes adultos ingresados con 
diagnóstico de infección. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio descriptivo, transversal, con diseño no experimental, 
efectuado de enero a julio de 2017 en pacientes adultos ingresados con infección de 
origen diferente al Hospital General del Sur Dr. Pedro Iturbe de la ciudad de Mara-
caibo, Venezuela, seleccionados mediante un muestreo no probabilístico intencional. 
A los pacientes se les cuantificaron los puntajes qSOFA y SIRS, se compararon las 
características al ingreso, días de hospitalización y mortalidad intrahospitalaria en 
los dos grupos. 
RESULTADOS: Se incluyeron 60 sujetos, 51.6% eran hombres; el foco infeccioso 
más frecuente fue el urinario con 43.3%, la administración de agentes vasoactivos 
fue necesaria en 40% de los pacientes, mientras que la mortalidad intrahospitalaria 
ocurrió en 45% de los casos. El puntaje qSOFA se asoció con mayor porcentaje de 
mortalidad intrahospitalaria en comparación con el puntaje SIRS, también mostró 
mayor capacidad predictiva con sensibilidad de 96%, especificidad de 33%, valor 
predictivo positivo de 54%, valor predictivo negativo de 92%, razón de verosimili-
tud positiva de 1.4, razón de verosimilitud negativa de 0.1 y área bajo la curva de 
0.77 (0.65-0.89). 
CONCLUSIÓN: El puntaje qSOFA tiene mayor sensibilidad y especificidad de morta-
lidad intrahospitalaria en comparación con el SIRS.
PALABRAS CLAVE: Infección; sepsis; pronóstico; mortalidad hospitalaria; Síndrome 
de Respuesta Inflamatoria Sistémica; puntaje SOFA.

Abstract

OBJECTIVE: To compare in-hospital mortality predictive capacity of quick Sequential 
Organ Failure Assessment (qSOFA) and Systemic Inflammatory Response Syndrome 
(SIRS) in adult patients admitted with suspected infection. 
MATERIAL AND METHOD: A descriptive, cross-sectional study was carried out from 
January to July 2017 with a non-experimental design in adult patients admitted with 
infection of different source to the Hospital General del Sur Dr. Pedro Iturbe from 
Maracaibo city, Venezuela, selected by an intentional sampling. We quantified the 
qSOFA and SIRS scores, comparing the characteristics of admission, days of stay and 
in-hospital mortality in the two groups. 
RESULTS: There were included 60 subjects, 51.6% were men; the most frequent 
infectious source was the urinary tract with 43.3%, the use of vasoactive agents was 
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ANTECEDENTES

Los antiguos griegos consideraban la sepsis un 
estado de putrefacción y deterioro, Galeno y 
Celsus describieron los signos de inflamación 
y vasodilatación periférica, como: rubor, fiebre, 
dolor, aumento de la permeabilidad capilar y 
disfunción orgánica.1 Sin embargo, el concepto 
moderno de sepsis se ha enfocado en la respuesta 
del hospedador a la invasión de microorganismos. 

En 1991, un consenso estadounidense introdujo la 
idea de que la sepsis es una respuesta inflamatoria 
del hospedador a la infección.2 De esta manera, 
el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
(SIRS) fue definido por cuatro variables: frecuencia 
cardiaca, temperatura, frecuencia respiratoria y 
conteo de células blancas. La anormalidad en 
estos parámetros se consideraba para identificar 
pacientes sépticos, no obstante, este enfoque tiene 
ciertas limitaciones; en más de 90% de los pacien-
tes admitidos en la unidad de cuidados intensivos 
están presentes los criterios SIRS, múltiples proce-
sos clínicos no infecciosos pueden ocasionarlo e 
incluso compartir vías fisiopatológicas comunes 
en la activación de la respuesta inmunitaria.1

Ante esta escasa especificidad, en 2016 el 
tercer consenso sobre sepsis y choque séptico 
definió sepsis como “disfunción orgánica cau-

sada por una respuesta anómala del huésped a 
la infección que supone una amenaza para la 
supervivencia”.3 Esta definición da un enfoque 
diferente a la definición de sepsis usada desde 
hacía 25 años. Asimismo, el término sepsis grave 
no se contempla al resultar redundante y muchos 
cuadros antes definidos como sepsis, al cumplir 
los criterios SIRS pero sin insuficiencia orgánica, 
se catalogan ahora como cuadros infecciosos no 
complicados.

De esta manera, se plantea el uso de índices de 
disfunción orgánica, como SOFA (Sequential 
Sepsis Related Organ Failure Assessment), LODS 
(Logistic Organ Dysfuction System), entre otros; 
no solo para predecir complicaciones y el pro-
nóstico del paciente crítico, sino también en la 
identificación de pacientes sépticos. Para ello, 
el grupo de trabajo formado por expertos de la 
European Society of Intensive Care Medicine y de 
la Society of Critical Care Medicine, recomien-
dan usar una variación de dos o más puntos en 
la escala SOFA, considerando una puntuación 
basal de 0, a menos que se conozca que el pa-
ciente tuviera disfunción orgánica previamente 
a la aparición de la infección. Además, se de-
sarrolló una nueva escala, denominada quick 
SOFA (qSOFA) que incluye criterios clínicos 
exclusivamente, fácil y rápidamente medibles 
a pie de cama.3

necessary in 40% of the patients, while in-hospital mortality occurred in 45% of cases. 
The quick SOFA score was associated with a greater percentage of in-hospital mortality 
compared to the SIRS score, also exhibiting a greater predictive capacity with sensitivity 
of 96%, specificity of 33%, positive predictive value of 54%, negative predictive value 
of 92%, positive likelihood ratio: 1.4, negative likelihood ratio: 0.1 and area under the 
curve of 0.77 (0.65-0.89). 
CONCLUSION: The quick SOFA score showed greater sensitivity and specificity for 
in-hospital mortality compared to the SIRS.
KEYWORDS: Infection; Sepsis; Prognosis; Hospital mortality; Systemic Inflammatory 
Response Syndrome; SOFA score.
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Ante este nuevo panorama en la definición de la 
sepsis, la gran importancia epidemiológica que 
ésta reviste en todo el mundo y la necesidad de 
plantear estrategias de prevención secundaria 
que permitan identificar de manera temprana este 
cuadro clínico para un manejo oportuno durante 
la fase aguda,4 el propósito de este estudio fue 
comparar la capacidad predictiva de mortalidad 
intrahospitalaria de los puntajes qSOFA y SIRS en 
pacientes adultos ingresados con diagnóstico de 
infección al Hospital General del Sur Dr. Pedro 
Iturbe de la ciudad de Maracaibo, Venezuela.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo, 
con diseño no experimental realizado de enero 
a julio de 2017.

La muestra estuvo conformada por 60 pacientes 
adultos de uno y otro sexo con diagnóstico clíni-
co de infección ingresados al área de emergencia 
del Hospital General del Sur Dr. Pedro Iturbe de 
la ciudad de Maracaibo, Venezuela. La selección 
de la muestra se realizó mediante un muestreo 
no probabilístico intencional consecutivo de los 
pacientes.

Los criterios de inclusión fueron: pacientes adul-
tos, de uno y otro sexo, con diagnóstico clínico 
de infección, o estudio paraclínico que orientara 
el origen infeccioso (uroanálisis, coproanálisis o 
radiografía de tórax); mientras que los criterios 
de exclusión fueron: descompensación aguda 
de enfermedades de base, como cetoacidosis 
diabética, estado hiperosmolar hirperglucémico, 
exacerbación aguda de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, crisis de asma, ictus, sín-
drome coronario agudo. 

Variables del estudio

Las variables estudiadas estuvieron constituidas 
por los datos clínicos y epidemiológicos de cada 

paciente, que se registraron en una ficha diseña-
da para los efectos de este estudio, en la que se 
obtuvo: edad, género (masculino o femenino), 
diagnóstico de ingreso, comorbilidades (cáncer, 
hipertensión arterial, diabetes mellitus, enferme-
dades autoinmunitarias e insuficiencia cardiaca). 

Como parte de la evaluación física inicial se 
determinó: presión arterial con un equipo 
semiautomático Omrom HEM-712 validado 
(Vernon Hills, Illinois, Estados Unidos), en cada 
registro se utilizó el brazalete regular, frecuencia 
cardiaca (cuantificada mediante auscultación 
con estetoscopio marca Littman con el paciente 
acostado y en reposo), frecuencia respiratoria, 
temperatura (cuantificada mediante termómetro 
digital MC-245 de OMRON) y escala coma de 
Glasgow.5

En cuanto al análisis de laboratorio, tras la 
anamnesis a cada paciente se le extrajeron de 
la región antecubital 5 mL de sangre con una 
jeringa desechable, que fue recolectada en un 
tubo seco y en un tubo con anticoagulante EDTA, 
a partir de la muestra se determinó conteo de 
glóbulos blancos y plaquetas, creatinina, urea, 
bilirrubina y tiempo de protrombina. Asimis-
mo, se tomó muestra de sangre arterial para la 
determinación de pH y gases arteriales (espe-
cialmente los valores de PaO2 para el cálculo del 
índice PaO2/FiO2). La determinación de recuento 
leucocitario y conteo plaquetario se realizó de 
manera automatizada, utilizando un analizador 
hematológico marca Coulter, mientras que las 
muestras de química sanguínea se analizaron 
por medio de espectrofotometría mediante 
autoanalizador BT 300 plus de Wiener, todas 
las muestras se procesaron en el laboratorio del 
centro hospitalario.

Variables de desenlace

Todos los pacientes se evaluaron en el área de 
emergencia y se trataron de acuerdo con los 
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Sensibilidad =

      VP
                ________
                VP + FN

Donde:
VP: verdadero positivo.
FN: falso negativo.

              Especificidad =
      VN

                  ________
                VN + FP

Donde:
VN: verdadero negativo.
FP: falso positivo.

              VPP =
      VP

                        ________
                         VP + FP

Donde:
VPP: verdadero predictivo positivo.
VP: verdadero positivo.
FP: falso positivo.

              VPN =
        VN

                          _________
                           VN + FN 

Donde:
VPN: verdadero predictivo negativo.
VN: verdadero negativo.
FN: falso negativo.

Razón de verosimilitud positiva y negativa:

              RV + =
      Sensibilidad

                          ________________
                           1 - Especificidad

              RV - =
     1 - Sensibilidad

                          ________________
                              Especificidad

lineamientos de la campaña de supervivencia 
de la sepsis de 2016;6 se inició tratamiento 
con agentes vasoactivos (norepinefrina o 
dopamina) en caso de hipotensión sostenida 
pese a resucitación con fluidoterapia adecua-
da. Durante la evolución de los pacientes se 
valoró el tiempo de estancia y la mortalidad 
intrahospitalaria.

Definiciones

Los signos vitales iniciales durante la valoración 
en emergencia se usaron para calcular los crite-
rios SIRS (patrón de referencia para la valoración 
del pacientes séptico según la guía de supervi-
vencia de sepsis, se considera positivo cuando se 
cumplían dos o más criterios) y qSOFA (índice a 
comparar, diseñado para valorar de forma rápida 
al paciente séptico, se considera positivo cuando 
se cumplían dos o más criterios).7 Ambos índices 
los calculó el equipo de medicina interna duran-
te la valoración en emergencias.

Análisis estadístico

Una vez recolectada la información se diseñó una 
hoja de tabulación de datos con la finalidad de 
facilitar el vaciado de los mismos. Los resultados 
se expresaron como media ± DE para variables 
cuantitativas y en cifras absolutas y porcentajes 
para variables categóricas. La asociación entre las 
variables se determinó mediante la prueba c2 de 
Pearson y la comparación entre medias se realizó 
mediante la prueba ANOVA de un factor. El área 
bajo la curva se calculó para comparar la capaci-
dad de pronóstico de mortalidad intrahospitalaria 
de ambos puntajes. El nivel alfa se fijó en 0.05. 
Todos los análisis se realizarán mediante el pro-
grama estadístico SPSS versión 19 para Windows 
(Chicago, IL, Estados Unidos).

Para el análisis de sensibilidad de ambos índices 
se aplicaron las siguientes fórmulas:
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laboratorio evaluados en la población general y 
según el género, el promedio de hospitalización 
fue de 7 ± 5 días.

El grupo etario más frecuente en la muestra 
general fue el de 40-59 años con 41.7% 
(n = 25). La infección de origen urinario fue 
el foco más frecuente con 43.3% (n = 26), 
seguida del origen gastrointestinal (30%; 
n = 18), mientras que las comorbilidades 
más frecuentes fueron la concomitancia de 
hipertensión arterial y diabetes (Cuadro 2). 
Durante la estancia intrahospitalaria la 
administración de agentes vasoactivos fue 
necesaria en 40% de los pacientes, mientras 
que la mortalidad ocurrió en 45% de los casos 
(n = 27). Cuadro 3

Donde:
RV+: razón de verosimilitud positiva.
RV-: razón de verosimilitud negativa.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado (HGS-CBE-201715). 
En todos los casos, y previo a la toma de mues-
tras, se obtuvo el consentimiento informado de 
los pacientes.

RESULTADOS

De los 60 sujetos evaluados, 31 eran del género 
masculino (51.6%); el promedio de edad de la 
muestra fue de 44.7 ± 8.7 años. En el Cuadro 1 se 
muestran los principales parámetros clínicos y de 

Cuadro 1. Parámetros clínicos y de laboratorio de la muestra estudiada según el género

 
 

Femenino
Media ± desviación estándar

Masculino
Media ± desviación estándar

Total
Media ± desviación estándar

Frecuencia cardiaca (lpm) 109.1 ± 12.3 108.9 ± 17.0 109.0 ± 14.8

Frecuencia respiratoria 
(rpm)

26.1 ± 5.8 25.1 ± 5.6 25.6 ± 5.6

Temperatura (°C) 37.7 ± 1.0 37.4 ± 1.1 37.5 ± 1.1

Glóbulos blancos (109/L) 17,638 ± 8216 13,606 ± 7168 15,555 ± 7892

Plaquetas (109/L) 229,931.0 ± 139,836.4 232,709.7 ± 138,556.4 231,366.7 ± 137,998.4

Presión arterial sistólica 
(mmHg)

79.6 ± 15.2 80.9 ± 13.4 80.3 ± 14.2

Presión arterial diastólica 
(mmHg)

51.2 ± 14.0 50.0 ± 12.7 50.6 ± 13.2

Escala de coma de Glas-
gow

14 ± 2 13 ± 2 14 ± 2

PaO2/FiO2 338.1 ± 156.2 400.5 ± 135.7 370.3 ± 148.1

Creatinina (mg/dL) 2.2 ± 1.7 2.1 ± 2.5 2.1 ± 2.1

Urea (mg/dL) 93.2 ± 69.4 83.0 ± 65.5 87.9 ± 67.0

Diuresis (L/día) 1.7 ± 1.2 1.7 ± 1.0 1.7 ± 1.1

Bilirrubina (mg/dL) 1.0 ± 1.3 0.9 ± 1.2 1.0 ± 1.2

Tiempo de protrombina 
control

12.9 ± 0.7 12.8 ± 1.1 12.8 ± 1.0

Tiempo de protrombina 
paciente

16.1 ± 4.7 15.7 ± 4.5 15.9 ± 4.6

Evolución intrahospitalaria 
(días)

7 ± 5 7 ± 6 7 ± 5
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Cuadro 2. Características clínicas al ingreso hospitalario de la muestra estudiada según el género

 Femenino Masculino Total

Núm. % Núm. % Núm. %

Grupos etarios (años)

< 40 9 31 8 25.8 17 28.3

40-59 13 44.8 12 38.7 25 41.7

≥ 60 7 24.1 11 35.5 18 30

Diagnóstico

Infección urinaria 14 48.3 12 38.7 26 43.3

Infección enteral 7 24.1 11 35.5 18 30

Infección de piel y partes blandas 7 24.1 8 25.8 15 25

Infección respiratoria 1 3.4 0 0 1 1.7

Comorbilidades

Ninguna 10 34.5 17 54.8 27 45

Hipertensión 4 13.8 2 6.5 6 10

Diabetes 6 20.7 3 9.7 9 15

Hipertensión-diabetes 5 17.2 5 16.1 10 16.7

Hipertensión-enfermedad renal crónica 1 3.4 1 3.2 2 3.3

VIH 2 6.9 2 6.5 4 6.7

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 0 0 1 3.2 1 1.7

Neoplasia 1 3.4 0 0 1 1.7

Cuadro 3. Características clínicas durante la estancia hospitalaria de la muestra estudiada según el género

 Femenino Masculino Total

Núm. % Núm. % Núm. %

Administración de vasoactivos

No 16 55.2 20 64.5 36 60

Dopamina 6 20.7 10 32.3 16 26.7

Norepinefrina 7 24.1 1 3.2 8 13.3

Evolución intrahospitalaria

< 5 días 11 37.9 8 25.8 19 31.7

5-10 días 10 34.5 18 58.1 28 46.7

> 10 días 8 27.6 5 16.1 13 21.7

Mortalidad

No 14 48.3 19 61.3 33 55

Sí 15 51.7 12 38.7 27 45
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Asimismo, el tiempo de estancia intrahospitalaria 
no mostró diferencias según el número de crite-
rios para cada puntaje (Figura 1), mientras que 
el porcentaje de mortalidad tuvo ascenso pro-
gresivo de acuerdo con la cantidad de criterios 
de qSOFA (un criterio: 11.1% vs tres criterios: 
83.3%; p < 0.01). Figura 2B

En el Cuadro 4 se muestra el análisis de sen-
sibilidad y área bajo la curva al aplicar los 
criterios SIRS y su relación con mortalidad in-
trahospitalaria, se obtuvo sensibilidad de 96%, 
especificidad de 0%, valor predictivo positivo 
de 44, razón de verosimilitud positiva de 0.96 
y área bajo la curva de 0.40 (0.25-0.54). En el 
Cuadro 5 se muestra la misma relación al apli-
car los criterios qSOFA, se obtuvo sensibilidad 
de 96%, especificidad de 33%, valor predictivo 
positivo de 54, valor predictivo negativo de 92, 
razón de verosimilitud positiva de 1.4, razón 
de verosimilitud negativa de 0.1 y área bajo la 
curva de 0.77 (0.65-0.89).

DISCUSIÓN

Durante varios años se ha discutido acerca 
del papel predictor que tiene el Síndrome 
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) 
de mortalidad y eventos desfavorables en los 
pacientes con sepsis y la mayor parte de los es-
tudios coinciden en la escasa especificidad que 
ofrece en pacientes en unidades de cuidados 
intensivos y en salas de hospitalización.8 Este 
estudio demuestra la superioridad del puntaje 
Evaluación de Insuficiencia Orgánica Secuencial 
Rápida (qSOFA) sobre el SIRS en la predicción 
de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes 
ingresados con diagnóstico de infección en un 
centro hospitalario terciario de la ciudad de 
Maracaibo, Venezuela.

La utilización de esta forma simplificada del 
SOFA se ha generalizado a partir de los hallaz-
gos planteados por el consenso actualizado en 
sepsis Task Force-3, que introduce los criterios 

Figura 1. Tiempo de hospitalización según puntajes de sepsis.
SIRS: Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica; qSOFA: Evaluación de Insuficiencia Orgánica Secuencial 
Rápida.
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del qSOFA y propone la sustitución del SIRS 
como método de evaluación diagnóstica en 
estos pacientes.3 Sin embargo, su validación 
en diversas cohortes y su potencial utilidad en 
diversos grupos étnicos aún no se ha precisado. 

Es interesante observar que el principal sitio de 
origen de infección en la población analizada 
fue el urinario, en hombres y en mujeres, a dife-
rencia de lo mostrado por Sprung y su grupo9 en 
un estudio de cohorte observacional multicén-
trico en 198 unidades de cuidados intensivos de 
varios países europeos, donde se observó que el 
origen respiratorio fue el más frecuente. De igual 
manera, la existencia de comorbilidades es otro 
aspecto a tomar en cuenta, la diabetes mellitus 
y la hipertensión arterial son las afecciones con 
mayor porcentaje similar a lo planteado por Park 
y su grupo8 en un análisis retrospectivo efectuado 
en un hospital universitario de Seúl, Corea del Sur.

Asimismo, la alta frecuencia de necesidad de 
agentes vasoactivos y de mortalidad observada 

Figura 2. Porcentaje de mortalidad según puntajes de sepsis.
SIRS: Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica; qSOFA: Evaluación de Insuficiencia Orgánica Secuencial 
Rápida.
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en comparación con reportes previos10 puede 
atribuirse a un amplio número de factores, entre 
los que destaca la escasa accesibilidad a trata-
miento antibiótico de amplio espectro de forma 
oportuna en nuestra región, asociada con la 
grave situación que vive nuestro país en materia 
de salud en la actualidad.11

Al comparar los diferentes puntajes usados 
rutinariamente en el paciente con sospecha de 
sepsis, es importante resaltar la ausencia de re-
lación con los días de estancia intrahospitalaria, 
probablemente vinculado con que el puntaje 
obtenido durante la admisión está influido por 
factores institucionales que repercuten en el 
manejo terapéutico y por factores propios del 
sujeto y de su respuesta inflamatoria adecuada 
o no ante el proceso infeccioso, mismos que, en 
conjunto, determinarían variaciones en el tiempo 
de evolución del cuadro clínico.

Asimismo, la asociación con mortalidad intra-
hospitalaria fue significativa para qSOFA, en 
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Cuadro 4. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para el puntaje Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS)

Mortalidad

 No Sí Total

Núm. % Núm. % Núm. %
Sensibilidad 

(%)
Especificidad 

(%)
VPP VPN RV+ RV- ABC (IC95%)

SIRS   

< 2 0 0 1 3.7 1 1.7 96 0 44 0 0.96 - 0.40 (0.25-0.54)

≥ 2 33 100 26 96.3 59 98.3

Total 33 100 27 100 60 100

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RV+: razón de verosimilitud +; RV-: razón de verosimilitud -; 
ABC: área bajo la curva.

Cuadro 5. Sensibilidad especificidad y valores predictivos para el puntaje Evaluación de Insuficiencia Orgánica Secuencial 
Rápida (qSOFA)

Mortalidad

 No Sí Total

Núm. % Núm. % Núm. %
Sensibilidad 

(%)
Especificidad 

(%)
VPP VPN RV+ RV-

ABC 
(IC95%)

qSOFA   

< 2 11 33.3 1 3.7 12 20 96 33 54 92 1.4 0.1
0.77 

(0.65-0.89)

≥ 2 22 66.7 26 96.3 48 80

Total 33 100 27 100 60 100

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RV+: razón de verosimilitud +; RV-: razón de verosimilitud -; 
ABC: área bajo la curva.

concordancia con los reportes en la población 
surcoreana8 y difiere de los resultados evi-
denciados en más de 30,000 estadounidenses 
con sospecha de infección valorados fuera de 
la unidad de cuidados intensivos, en los que 
el National Early Warning Score (NEWS) fue 
el índice más importante en la predicción de 
ingreso a la unidad de cuidados intensivos y 
de mortalidad.12 

En poblaciones latinoamericanas se han reali-
zado pocos reportes. Herrera demostró en un 
análisis retrospectivo efectuado en 444 pacientes 
ingresados en el Hospital Nacional Daniel Alci-
des Carrión en Perú que el puntaje qSOFA y el 

puntaje SOFA tienen buena capacidad predictiva 
par sepsis.13 Mientras que Pedraza y su grupo14 
demostraron que el uso del puntaje qSOFA 
resultó en reducción del riesgo absoluto de 
mortalidad en una población mexicana evaluada 
durante 200 días. Pese a que el SOFA y el qSOFA 
se han convertido en los índices más utilizados 
y con mayor cantidad de estudios en los últimos 
años, estos puntajes deben ser validados para 
cada población considerando las características 
particulares de cada región y sitios de origen del 
proceso infeccioso, tal como ocurre con el índice 
de severidad sepsis,15 el índice de severidad de 
sepsis de Nueva York16 y el índice de severidad 
de sepsis WSES,17 entre otros.
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Asimismo, en relación con la mortalidad in-
trahospitalaria es importante destacar la falta 
de especificidad del SIRS, solo equiparable a 
la mostrada por April y colaboradores18 en un 
estudio retrospectivo efectuado en 214 pacien-
tes de Estados Unidos admitidos a la unidad de 
cuidados intensivos con diagnóstico presuntivo 
de sepsis, en los que se reportó sensibilidad de 
97.4% y especificidad solo de 2.3%. Ninguno 
de los índices se relacionó con el tiempo de 
estancia intrahospitalaria probablemente debido 
a la influencia de otros factores durante la evolu-
ción propios de nuestro entorno (disponibilidad 
de fármacos, apoyo familiar, servicio tratante, 
entre otros).

En este sentido, pese a las ventajas evidentes 
de la utilización del qSOFA en la predicción 
de mortalidad intrahospitalaria en nuestra 
población, coincidimos con el planteamiento 
de Serafim y su grupo,19 quienes en una revi-
sión sistemática y metanálisis evidenciaron 
la superioridad del SIRS en el diagnóstico de 
sepsis y de qSOFA en la predicción de mortali-
dad intrahospitalaria. En los sistemas de salud 
de países en vías de desarrollo deben usarse 
criterios con alta sensibilidad que permitan 
el diagnóstico temprano para dar un manejo 
más oportuno de esta afección potencialmente 
fatal; por lo que la evaluación y cuantificación 
combinada deben ser la estrategia de abordaje 
en todo paciente con sospecha o diagnóstico 
de infección.

Entre las limitaciones del estudio están el ta-
maño de la muestra y el muestreo únicamente 
en un centro hospitalario, lo que impide la 
generalización de los resultados, asimismo, la 
imposibilidad de usar el ingreso a la unidad de 
cuidados intensivos como variable desenlace 
debido a las dificultades institucionales en nues-
tros centros hospitalarios porque no siempre es 
posible el ingreso a las unidades de cuidados 
intensivos.

CONCLUSIÓN 

El puntaje Evaluación de Insuficiencia Orgánica 
Secuencial Rápida (qSOFA), usado en la sala de 
emergencia, se asocia y tiene mejor capacidad 
de pronóstico de mortalidad intrahospitalaria en 
pacientes ingresados con diagnóstico de infec-
ción en comparación con el puntaje Síndrome 
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS). No 
obstante, la baja especificidad y valor predictivo 
positivo hacen necesaria la realización de nuevos 
estudios que permitan confirmar los resultados 
en mayor número de pacientes y la evaluación 
de otros puntajes de identificación temprana en 
esta población que tiene mortalidad alta.
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¿Qué resultados logran los pacientes que cursan con 
leucemia mieloide crónica actualmente?

Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia mieloide crónica es una neoplasia mieloproliferativa; 
los inhibidores de tirosin cinasa son fármacos eficaces en el tratamiento de esta enfer-
medad, en el ISSSTE se cuenta con imatinib, nilotinib y dasatinib. 
OBJETIVOS: Conocer el número de casos de leucemia mieloide crónica de 2005 a 
2016, identificar las características clínicas, medir el grado de respuesta y la super-
vivencia. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio retrospectivo, transversal, observacional y explicativo, 
efectuado de 2005 a 2016, en el que se incluyeron pacientes mayores de 18 años de 
edad, con diagnóstico de leucemia mieloide crónica, con cualquier fase de la enfer-
medad y en tratamiento con cualquiera de los inhibidores de tirosin cinasa. 
RESULTADOS: Se incluyeron 31 casos (55.2% mujeres); la mediana de edad fue 62 
años. El 72.4% estaba en fase crónica, 27.6% en fase acelerada y ninguno en fase 
blástica. La respuesta hematológica fue de 94.1, 90 y 96%; la respuesta citogenética 
completa a 12 meses fue de 69.2, 60 y 57%; la respuesta molecular mayor se docu-
mentó en 62.9, 68.6 y 69.1% para imatinib, nilotinib y dasatinib, respectivamente. 
La supervivencia libre de enfermedad en este grupo a cinco años fue de 83%. La 
supervivencia global a cinco años fue de 94%.
CONCLUSIONES: Independientemente del inhibidor prescrito se logran respuestas 
hematológicas superiores a 90%, citogenéticas completas en alrededor de 60% a 12 
meses y moleculares mayores de 60% en un hospital del ISSSTE.
PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide crónica; imatinib; nilotinib; dasatinib.

Abstract

BACKGROUND: Chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative disease; the most 
effective drugs in the treatment of this disease are imatinib, nilotinib and dasatinib. 
Those drugs are available at the ISSSTE. 
OBJECTIVES: To know the number of chronic myeloid leukemia cases, to identify 
the clinical characteristics and to measure the degree of response to tyrosine kinase 
inhibitors and the survival.
MATERIAL AND METHOD: A retrospective, cross-sectional, observational and explana-
tory study was done from 2005 to 2016, including patients over 18 years of age, with 
a diagnosis of chronic myeloid leukemia; with any of the three phases of the disease 
and treatment with any of the tyrosine kinase inhibitors. 
RESULTS: There were included 31 cases (55.2% women); the median age was 62 
years; 72.4% were in chronic phase, 27.6% in accelerated phase and none in the 
blast phase. The haematological response was of 94.1%, 90% and 96%; the complete 
cytogenetic response at 12 months was of 69.2%, 60% and 57% and the mayor mo-
lecular response was of 62.9%, 68.6%, 69.1% of the patients treated with imatinib, 
nilotinib or dasatinib, respectively. Disease-free survival at 5 years was of 83% and 
global survival at 5 years was of 94%.
CONCLUSION: Independently of the inhibitor prescribed, the hematologic response 
is achieved in more than 90%, the complete cytogenetics around 60% at 12 months 
and major molecular almost 60% in a ISSSTE hospital.
KEYWORDS: Chronic myeloid leukemia; Imatinib; Nilotinib; Dasatinib.
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ANTECEDENTES 

La leucemia mieloide crónica es una enfer-
medad mieloproliferativa clonal, con origen 
en células hematopoyéticas troncales, debido 
a la existencia del cromosoma Filadelfia, la 
marca característica de esta enfermedad es la 
traslocación recíproca entre el cromosoma 9 
y el cromosoma 22.1 El gen de fusión en esta 
enfermedad es el BCR/ABL1, esta oncoproteína 
favorece el crecimiento y replicación a través de 
las vías RAS, RAF, JUN y STAT.2 La incidencia es 
de 0.5 a 2 casos por cada 100,000 habitantes, 
pero puede variar en cada región geográfica,3 
tiene predominio por hombres y prevalencia esti-
mada de 10 a 12 casos por 100,000 habitantes.4 
Representa aproximadamente 15% de todas las 
leucemias y es rara en menores de 40 años; la 
mediana de edad es de alrededor de 60 años.5 
En México no existe información epidemiológica 
nacional sólida.

El tratamiento ha cambiado a través de los años 
desde su primera descripción, comienza con el 
uso de soluciones con arsénico en el siglo XIX, 
la radioterapia, seguido de la incorporación 
de agentes de quimioterapia, como busulfán e 
hidroxicarbamida, y la llegada de inmunomo-
duladores, como el interferón alfa en el siglo 
XX.6 El trasplante de médula ósea representaba 
la mejor opción de tratamiento en el decenio de 
1980, con tasa alta de mortalidad.7 Pero con el 
conocimiento de la biología de la enfermedad 
asociada con el cromosoma Filadelfia con gen 
de fusión BCR/ABL1 aparecieron los nuevos 
agentes, los inhibidores de tirosin cinasa (ITKs), 
desplazando a cada uno de los tratamientos a 
condiciones específicas en los distintos espectros 
de la enfermedad.8 La enfermedad suele tener 
una fase crónica con curso entre tres y cinco 
años, seguida de una fase acelerada y una fase 
blástica que generalmente son fatales o difíciles 
de tratar.9

Los inhibidores de tirosin cinasa aparecieron en 
el decenio de 1990, el imatinib fue el primero de 
esta familia, se une al bolsillo de unión del ATP 
de la conformación inactiva de ABL evitando de 
esta forma su conversión a la forma activa en la 
oncoproteína p210 de BCR/ABL1, bloqueando 
señalizaciones por c-kit, PDGFR y EGFR.10 En 
el primer ensayo clínico con imatinib, realizado 
por Druker y colaboradores, se obtuvo respuesta 
en 53 de 54 pacientes en las primeras cuatro 
semanas, lo que generó grandes expectativas 
en esta enfermedad;11 sin embargo, el estudio 
IRIS demostró la utilidad clínica más importan-
te para el imatinib.12 En 2007 fue aprobada la 
administración de nilotinib para el tratamiento 
de la leucemia mieloide crónica, porque incluso 
20% de los pacientes no alcanzaban respuesta 
citogenética debido a resistencia. El nitolotinib 
en un inhibidor de tirosin cinasa de segunda 
generación que se une selectivamente al bolsillo 
ABL y es incluso 20 veces más potente que la 
inhibición de imatinib.13 El estudio ENESTnd 
demostró a 12 meses mayor tasa de respuesta 
citogenética completa y molecular mayor en los 
brazos de nilotinib, 43 y 80% respectivamente 
en comparación con 22 y 65% para el brazo de 
imatinib.14 Dasatinib es otro inhibidor de segun-
da línea con potencia incluso 325 veces mayor 
que imatinib, el estudio DASISION demostró 
a 12 meses una respuesta citogenética mayor 
confirmada de 77% y molecular mayor de 46% 
a favor de dasatinib versus imatinib de 66 y 28%, 
respectivamente.15

En nuestro país existe disponibilidad de imatinib, 
nilotinib y dasatinib. El ISSSTE cuenta con la 
aprobación de los tres fármacos para su prescrip-
ción en el tratamiento de la leucemia mieloide 
crónica, por lo que decidimos comunicar los 
resultados de la administración de inhibidores 
de tirosin cinasa para el tratamiento de pacientes 
con leucemia mieloide crónica en el Hospital 
Regional General Ignacio Zaragoza del ISSSTE.
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MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo, transversal, observacional 
y explicativo, basado en los registros de pacien-
tes atendidos en el Hospital Regional General 
Ignacio Zaragoza del ISSSTE de enero de 2005 
a enero de 2016 con diagnóstico de leucemia 
mieloide crónica. Se realizó registro en el co-
mité local de investigación, tras su aprobación 
y previo consentimiento informado, se inclu-
yeron pacientes mayores de 18 años de edad, 
con diagnóstico de leucemia mieloide crónica 
confirmada por la existencia de al menos una 
prueba confirmatoria: cariotipo con cromosoma 
Filadelfia, FISH para traslocación 9:22 y BCR/
ABL1 cuantitativo para p190, p210(b2a2 y b3a2) 
y p230, p210 con reporte de escala internacional 
estandarizado; con cualquiera de las tres fases 
de la enfermedad: crónica, acelerada y blás-
tica y que hubiesen recibido tratamiento con 
cualquiera de los inhibidores de tirosin cinasa: 
imatinib, nilotinib y dasatinib. Se excluyeron los 
pacientes con datos incompletos o sin carta de 
consentimiento informado. La fuente primaria de 
información fue el expediente clínico. 

Se construyó una hoja de recolección de datos 
para tal propósito y se analizó la información 
con el programa estadístico SPSS de IBM versión 
23 (IBM Corp., Armonk, Nueva York, Estados 
Unidos). El análisis estadístico se realizó con 
estadística descriptiva para las variables cuali-
tativas, la diferencia entre grupos para variables 
cualitativas se estimó por prueba c2 de Pearson. 
La diferencia entre medias se realizó con ANO-
VA para valores paramétricos y Kruskall-Wallis 
para datos no paramétricos. Las diferencias se 
consideraron significativas si éstas eran menores 
de 0.05. La supervivencia se analizó con método 
de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Se incluyeron 31 casos de leucemia mieloide 
crónica; se eliminaron dos casos por no contar 

con información completa para los propósitos 
de este estudio. De los 29 casos analizados, 16 
fueron mujeres y 13 hombres. La mediana de 
edad fue de 62 años. Aproximadamente 50% de 
los pacientes estaban asintomáticos al momento 
del diagnóstico de la enfermedad. La esplenome-
galia se documentó en 55.2% de los pacientes. 
En la biometría hemática se encontró que 93% 
de los pacientes tenían leucocitosis, anemia en 
69%, poliglobulia en 7% y trombocitosis en 
51.7% de los casos. Se encontró deshidrogenasa 
láctica mayor del valor normal en 55.2% de los 
casos (Figura 1). El 72.4% se diagnosticó en fase 
crónica, 27.6% en fase acelerada y ninguno en 
fase blástica.

El riesgo por la escala SOKAL se distribuyó como 
sigue: 79.3% en riesgo bajo, 17.2% en riesgo 
intermedio y 3.4% en riesgo alto. Por escala 
de Hasford encontramos 93.2% en riesgo bajo, 
3.4% en riesgo intermedio y 3.4% en riesgo alto. 
En los pacientes que recibieron tratamiento con 
imatinib el riesgo por EUTOS fue bajo en 93.1% 
y alto en 6.9%.

Figura 1. Porcentaje de síntomas y signos más fre-
cuentes en los pacientes diagnosticados con leucemia 
mieloide crónica.
DHL: deshidrogenasa láctica.
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La respuesta citogenética completa a 12 meses 
se alcanzó en 69.2% de los pacientes tratados 
con imatinib, 60% en el caso de los tratados con 
nilotinib y 57% en los pacientes tratados con 
dasatinib. No se encontró diferencia significativa 
entre la administración de inhibidores de tirosin 
cinasa y la respuesta citogenética. De los pacien-
tes que lograron respuesta citogenética completa 
el tiempo para alcanzarla fue: con imatinib 18 
meses, nilotinib 10 meses y dasatinib 8 meses. 
No se identificaron diferencias entre los inhibi-
dores de tirosin cinasa de segunda generación 
(nilotinib vs dasatinib), pero sí en los de primera 
y segunda generación (p < 0.05).

La respuesta molecular nula se documentó en 
13.6% de los casos, la respuesta molecular menor 
en 18.2% de los casos, en tanto que se obtuvo 
respuesta molecular mayor o más profunda en 
68.2% de los casos. La respuesta molecular 
mayor se documentó en 62.9% de los pacientes 
tratados con imatinib, en 68.6% de los tratados 
con nilotinib y en 69.1% de los pacientes tratados 
con dasatinib. No se encontró diferencia entre los 
inhibidores de tirosin cinasa y la respuesta mo-
lecular mayor. El tiempo para lograr la respuesta 
molecular mayor fue de 12 meses con imatinib, 
9 meses con nilotinib y dasatinib. No hubo dife-
rencia estadística entre los grupos. La respuesta 
molecular temprana no se determinó en ningún 
caso porque el primer estudio molecular se rea-
lizó en todos los casos después de tres meses de 
iniciado el inhibidor de tirosin cinasa.

El cambio de inhibidor de tirosin cinasa se reali-
zó en 37.9% de los pacientes, las razones fueron: 
falla en 31% e intolerancia en 6.9% de los 
casos. No hubo pacientes que experimentaran 
cambios por resistencia. El 31.8% de los casos 
sin respuesta molecular no tenían mutaciones 
identificadas en el ABL. El tiempo de cambio 
de inhibidor de tirosin cinasa fue de 33 meses 
como mediana con percentil 25 de 24 meses y 
percentil 75 de 38 meses.

En cuanto al cromosoma Filadelfia identificado 
en el cariotipo convencional, se documentó en 
58.6% de los pacientes, PCR positivo a BCR/ABL 
se identificó en 79.3%, la detección del cromo-
soma Filadelfia por método de FISH se contó 
en 10.3%. Ningún paciente se diagnosticó con 
las tres técnicas, en tanto que solo 6.8 % de los 
pacientes contaron con dos métodos. Las alte-
raciones citogenéticas asociadas se encontraron 
en 13.8% de los pacientes, las documentadas 
fueron 45-X, 47XY +19, 45 X-Y y 47XY +8. En 
cuanto al punto de ruptura del transcrito en pa-
cientes con BCR/ABL positivo, P210 se encontró 
en 87.7%, P190 en 8.7%, doble positivo a P190 
y P210 en 3.6% y ninguno positivo para P230. 
Los logaritmos en escala internacional se deter-
minaron con media de 26.1% (IC95%, 6.9-45.4) 
al diagnóstico en los pacientes con positividad 
al BCR/ABL.

Tras el diagnóstico de leucemia mieloide crónica 
todos los pacientes recibieron citorreducción 
con hidroxiurea. El imatinib en primera línea lo 
recibieron 58.7% de los pacientes, inhibidores 
de segunda generación recibieron nilotinib 
17.2% de los pacientes y 24.1% dasatinib.

De los pacientes tratados con imatinib en pri-
mera línea, la dosis fue de 400 mg cada 24 
horas con máximo de 600 mg cada 24 horas. 
Asimismo, el nilotinib se prescribió a dosis de 
600 mg cada 24 horas. Por último, la dosis de 
dasatinib prescrita fue de 100 mg con intervalo 
de 70 a 150 mg.

La respuesta hematológica se logró en 94.1% 
de los pacientes tratados con imatinib, 90% de 
los tratados con nilotinib y 96% de los pacientes 
tratados con dasatinib; no se encontró diferencia 
estadística entre la respuesta hematológica y los 
inhibidores prescritos. La respuesta se logró en 
el 100% de los pacientes a las 4 semanas de ini-
ciado el imatinib, a la semana 2 en los pacientes 
con nilotinib y dasatinib (Cuadros 1 y 2).
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El 17.2% de los pacientes cambiaron de imatinib 
a nilotinib, 17.2% de imatinib a dasatinib, 3.4% 
de nilotinib a dasatinib y 3.4% de dasatinib a 
nilotinib. En la actualidad se encuentra 31% 
con imatinib, 34.5% con nilotinib y 34.5% con 
dasatinib.

La supervivencia libre de enfermedad en este 
grupo a cinco años fue de 83%. La supervivencia 
global a cinco años fue de 94% (Figura 2).

DISCUSIÓN

La administración de inhibidores de tirosin 
cinasa se ha convertido en el tratamiento están-
dar para los pacientes con leucemia mieloide 
crónica en todo el mundo.16 La supervivencia 

en la era imatinib se ha incrementado de forma 
importante, lo que ha transformado la historia 
natural de la enfermedad.17 La normalización 
de la biometría hemática con remisión de la 
esplenomegalia es el primer escalón de las res-
puestas, en nuestro caso fue superior a 90% de 
los pacientes independientemente del inhibidor 
administrado, Von Bubnoff reportó que de no 
lograrlo repercute de forma adversa en las otras 
respuestas y en la supervivencia.18,19 

Las respuestas citogenéticas se encontraron en 
alrededor de 60% a los 12 meses con los tres 
inhibidores, lo que es inferior a lo reportado en 
diversos estudios prospectivos fase III, como el 
de Cross y su grupo, en el que se alcanzó incluso 
80% en los primeros 12 meses en estudio.20

Cuadro 1. Hallazgos en la biometría hemática y BCR/ABL al diagnóstico de leucemia mieloide crónica y cifras actuales tras 
la administración de inhibidores de tirosin cinasa, que muestran la normalización de los mismos, excepto en eosinófilos

Biometría hemática Pre-ITK Pos-ITK p

Leucocitos (x 103/mL) 157.04 11.28 < 0.05

Neutrófilos (x 103/mL) 102.03 7.8 < 0.05

Hemoglobina (g/dL) 10.7 12.7 < 0.05

Plaquetas (x 103/mL) 473 257 < 0.05

Eosinófilos (%) 1.91 1.70
No signi-
ficativo

Basófilos (%) 4.34 0.90 < 0.05

Mielocitos (%) 9.32 0.20 < 0.05

Blastos (%) 1.54 0 < 0.05

Comportamiento de BCR/ABL IS

Fase de medición

Diagnóstico Actual

100

50

0

%
 B

C
R

/A
B

L 
IS

Cuadro 2. Grados de respuesta alcanzados por tipo de inhibidor de tirosin cinasa

Respuesta Imatinib (%) Nilotinib (%) Dasatinib (%) p

Hematológica 94.1 90 96 0.10

Citogenética 69.2 60 57 0.17

Molecular mayor 62.9 68.6 69.1 0.90

Molecular de 4.5 o más profunda 13.3 26 28 0.06



701

Pérez-Zúñiga JM y col. Leucemia mieloide crónica

La respuesta molecular mayor o más profunda se 
logró en 68%, similar a los resultados reportados 
por Ayala y colaboradores en México, asimis-
mo, Mahon21 destaca la importancia de lograr 
respuesta de al menos tres logaritmos para la 
supervivencia libre de eventos y supervivencia 
global. 

El número de pacientes en nuestro estudio es 
limitado, es solo una descripción y análisis 
que permite explicar algunas características. 
No medimos la respuesta molecular temprana. 
Se realizó análisis de supervivencia pero fue 
limitado en nuestra muestra. Es, sin duda, una 
necesidad en nuestro país realizar estudios 
colaborativos para tener mejores perspectivas 
epidemiológicas en México. 
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Artritis reumatoide y enfermedad tiroidea 
autoinmunitaria

Resumen

ANTECEDENTES: Las enfermedades autoinmunitarias sistémicas, como la artritis 
reumatoide, pueden coexistir con enfermedades autoinmunitarias órgano-específicas.
OBJETIVO: Describir una serie de casos de artritis reumatoide y enfermedad tiroidea 
autoinmunitaria (tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves).
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio retrospectivo en el que de enero a diciembre de 2017 
se incluyeron pacientes con artritis reumatoide y enfermedad tiroidea autoinmunitaria. 
La artritis reumatoide se evaluó de acuerdo con los criterios diagnósticos de 2010 
(ACR/EULAR).
RESULTADOS: Se identificaron 26 pacientes con artritis reumatoide y enfermedad 
tiroidea autoinmunitaria. En 14 casos la manifestación inicial fue artritis reumatoide y 
en 12 la manifestación inicial fue enfermedad de Graves. Todos los pacientes (mujeres, 
mediana de edad: 46 años) acudieron con un cuadro clínico de poliartritis simétrica 
de las manos, los carpos y las rodillas. En total, la serología fue positiva para factor 
reumatoide (21), anticuerpo contra péptidos cíclicos citrulinados (11), anti-peroxidasa 
(21) y TSH elevada (15). En 5 casos, la enfermedad de Graves precedió a la artritis 
reumatoide. En cuatro casos se encontró anormalidad palpable de la glándula tiroidea. 
El tratamiento consistió en hormonas tiroideas sintéticas, yodo radioactivo, cirugía de 
tiroides y fármacos modificadores de artritis reumatoide. 
CONCLUSIÓN: En esta serie de casos, la causa más común de hipotiroidismo fue 
tiroiditis de Hashimoto que precedió o siguió el diagnóstico de artritis reumatoide. 
PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide; tiroiditis autoinmunitaria; tiroiditis de Hashi-
moto; enfermedad de Graves.

Abstract

BACKGROUND: Systemic autoimmune diseases including rheumatoid arthritis can 
coexist with organ-specific autoimmune diseases. 
OBJECTIVE: To report a case series of rheumatoid arthritis patients who developed 
autoimmune thyroid disease (Hashimoto’s thyroiditis, Graves’ disease).
MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was done from January to December 
2017 including patients with rheumatoid arthritis and autoimmune thyroid disease. 
Rheumatoid arthritis was assessed according to the diagnostic criteria of 2010 (ACR/
EULAR). 
RESULTS: There were identified 26 cases with rheumatoid arthritis and an autoimmune 
thyroid disease. In 14 cases rheumatoid arthritis was the initial manifestation and in 12 
the initial manifestation was hypothyroidism or Graves’ disease (GD). All the patients 
(females, median age: 46) had symmetrical polyarthritis of hands, wrists and knees. In 
total, serology was positive for rheumatoid factor (21), anti-cyclic citrullinated peptide 
antibody (11), anti-thyroid peroxidase antibody (21) and elevated levels of TSH in 15 
cases. In 5 cases, hyperthyroidism was the initial feature. Palpable abnormality of the 
thyroid gland was present in 5 cases. The treatment consisted on synthetic thyroid 
hormones, radioactive iodine therapy, thyroid surgery and disease modifying drugs.
CONCLUSION: In this case series, the most common cause of hypothyroidism was 
Hashimoto’s thyroiditis preceding or following rheumatoid arthritis.
KEYWORDS: Rheumatoid arthritis; Autoimmune thyroiditis; Hashimoto’s thyroiditis; 
Graves’ disease.
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ANTECEDENTES

La autoinmunidad juega un papel importante 
en la patogénesis de la artritis reumatoide y en 
las dos principales manifestaciones clínicas de 
enfermedad autoinmunitaria tiroidea: tiroiditis 
de Hashimoto y enfermedad de Graves. Mien-
tras que la artritis reumatoide es un trastorno 
autoinmunitario inflamatorio sistémico, la tiroi-
ditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves 
son padecimientos autoinmunitarios órgano-
específicos. Al menos cinco auto-anticuerpos 
están implicados en la patogénesis de la artritis 
reumatoide: el factor reumatoide, anticuerpos 
contra péptidos cíclicos citrulinados (PCC), 
anti-proteínas carbamiladas (anti-Pcar), anti-
fibrinógeno, anti-peptidilarginina desaminasa, 
pero solamente el factor reumatoide y anti-PCC 
forman parte de los criterios de artritis reuma-
toide de 2010 (ACR/EULAR).1

La tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad 
de Graves se distinguen patológicamente 
por infiltración de células mononucleares re-
activas a antígenos tiroideos, en términos 
bioquímicamente por la producción de anticuer-
pos anti-tiroperoxidasa (TPO), anti-tiroglobulina 
(Tg), anti-receptor de TSH y desde el punto de vis-
ta clínico por hipotiroidismo o hipertiroidismo.2 
La existencia de auto-anticuerpos circulantes3 
en la tiroiditis de Hashimoto se describió desde 
1956 y uno de ellos se identificó en 1959, el 
“antígeno microsomal”, hoy anticuerpos anti-
tiroperoxidasa (TPO).4

La tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de 
Graves son concomitantes con otras enferme-
dades autoinmunitarias, como diabetes mellitus 
tipo 1, enfermedad celiaca, esclerosis múltiple, 
vitíligo, artritis reumatoide, lupus y síndrome 
poliglandular autoinmunitario tipo 2.5 En este 
artículo describimos una serie de casos de artri-
tis reumatoide concomitante con enfermedad 
tiroidea autoinmunitaria. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo, efectuado de enero a 
diciembre de 2017, de pacientes con artritis 
reumatoide en quienes durante el seguimiento 
se detectaron anormalidades de las pruebas de 
función tiroidea o tenían antecedente médico 
de hipo o hipertiroidismo. El lapso de tiempo 
entre una enfermedad autoinmunitaria y la ocu-
rrencia de la otra fue muy variable y difícil de 
determinar. El diagnóstico de artritis reumatoide 
se estableció de acuerdo con los nuevos criterios 
de 2010 de ACR/EULAR que incluyen duración 
de la enfermedad ≥ 6 semanas, reactantes de fase 
aguda, factor reumatoide o anti-PCC y número 
de articulaciones inflamadas, particularmente 
de pequeñas articulaciones. La puntuación 
≥ 6 establece el diagnóstico de artritis reuma-
toide temprana. El diagnóstico de tiroiditis de 
Hashimoto se estableció mediante análisis de 
anticuerpos contra TPO y cuadro clínico de hi-
potiroidismo, mientras que el la enfermedad de 
Graves se diagnosticó mediante el cuadro clíni-
co, antecedente de terapia con yodo radioactivo 
o cirugía de la glándula tiroidea. 

RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes. Los Cuadros 1 y 2 
muestran las características de los pacientes 
divididos en dos grupos: grupo 1: pacientes en 
quienes la artritis reumatoide fue la manifesta-
ción inicial: 13/14 pacientes fueron positivos 
a factor reumatoide, 14/14 fueron TPO+ y 
7/14 tenían anti-PCC. Se encontró bocio en 
1/14 pacientes. La aparición de hipotiroidismo 
autoinmunitario no complicó el curso del trata-
miento de la artritis reumatoide. La TSH elevada 
indicaba el hipotiroidismo, tomaban bien el 
complemento hormonal o falta de apego. El 
grupo 2 consistió en 12 pacientes con antece-
dente médico de hipotiroidismo-enfermedad de 
Graves antes de consultar por artritis reumatoide. 
En 7/12 se investigó la existencia de TPO. Cinco 
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Cuadro 1. Artritis reumatoide concomitante con enfermedad tiroidea autoinmunitaria

Edad Sexo
Diagnóstico 

 inicial
 Diagnóstico 
subsecuente

 FR (≥ 1:80 o 
≥ 64) UI/mL

Anti-PCC 
(n < 21 U/mL)

Anti-peroxidasa 
(< 5.6) UI/mL

TSH (0.4-
4.0) UI/mL

Bocio

60 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

80 ND 12.05 14 No

35 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

160 112 517 7.7 No

71 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

160 159 128 11.5 No

23 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

512 392 11 6 No

29 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

640 347 599 7.7 No

25 Fem
Síndrome de 
Down, artritis 
reumatoide 

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

80 2 402 14 No

50 Fem
Artritis 

reumatoide 

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

320 3 664 13.5 No

55 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

320 1.3 1,437 149 No

49 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

1280 1181 3, 026 65 No

24 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

320 317 1,110 12 No

58 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

256 ND 509 2.9 No

55 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

320 ND 4.859 3 No

53 Fem
Artritis 

reumatoide

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

640 300 211 16 No

50 Fem
Artritis 

reumatoide (-)

Hipotiroidismo, 
tiroiditis de 
Hashimoto

20 ND 307 2 Sí

FR: factor reumatoide; Anti-PCC: anticuerpos contra péptidos cíclicos citrulinados; ND: no disponible.

pacientes tenían antecedente de hipertiroidismo; 
4 de ellos recibieron yodo radioactivo y en el otro 
caso se realizó cirugía de la glándula tiroidea, 

que dejó disfonía permanente. La elevación de 
la TSH se atribuyó al mal apego al tratamiento 
con hormonas tiroideas sintéticas. 
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DISCUSIÓN

En esta serie de casos se incluyeron 26 pacientes 
con artritis reumatoide, trastorno autoinmunita-
rio sistémico mediado por células B, asociado 
con 21 casos de tiroiditis de Hashimoto, afección 
órgano-específica mediada por células T,5,6 con 
existencia de TPO como marcador serológico del 
daño del tirocito. En la enfermedad de Graves 
la localización del antígeno (receptor de TSH) 

reconocido por células inmunes no se acompaña 
de destrucción celular.7 

Varias afecciones clínico-patológicas se incluyen 
bajo el término tiroiditis de Hashimoto: variante 
fibrosa, variante relacionada con IgG4, tiroiditis 
de Hashimoto juvenil, tiroiditis indolora (espo-
rádica o posparto). El diagnóstico de la tiroiditis 
de Hashimoto se basa en la demostración de 
anticuerpos circulantes a antígenos tiroideos 

Cuadro 2. Artritis reumatoide concomitante con enfermedad tiroidea autoinmunitaria

Edad Sexo
Diagnóstico 

inicial
 Diagnóstico  
subsecuente

 FR (≥ 1:80 o 
≥ 64) UI/mL

Anti-PCC (n < 21 
UI/mL)

Anti-peroxidasa 
(< 5.6) UI/mL

TSH (0.4-
4.0) UI/mL

Bocio

33 Fem
Hipotiroidismo, 

tiroiditis de 
Hashimoto 

Artritis 
reumatoide

320 3 6.9 75 No

40 Fem
Hipotiroidismo, 

tiroiditis de 
Hashimoto 

Artritis 
reumatoide (-)

0 3 14.1 22.6 No

47 Fem
Hipotiroidismo, 

tiroiditis de 
Hashimoto 

Artritis 
reumatoide

252 3 19.9 3 Sí

42 Fem
Hipotiroidismo, 

tiroiditis de 
Hashimoto

Artritis 
reumatoide

80 ND 39.2 2 No

12 Fem
Hipotiroidismo, 

tiroiditis de 
Hashimoto

Artritis 
reumatoide

160 136 405 2 No

43 Fem
Hipotiroidismo, 

tiroiditis de 
Hashimoto

Artritis 
reumatoide (-)

0 1 180 0.85 No

73 Fem
Hipotiroidismo, 

tiroiditis de 
Hashimoto

Artritis 
reumatoide

1280 ND 179 134 No

22* Fem
Enfermedad de 

Graves
Artritis 

reumatoide
ND 609 ND 42 No

55* Fem
Enfermedad de 

Graves
Artritis 

reumatoide
320 ND ND 2 No

46* Fem
Enfermedad de 

Graves
Artritis 

reumatoide (-)
40 2 ND 16 Sí

44* Fem
Enfermedad de 

Graves
Artritis 

reumatoide 
640 144 ND 2 Sí

45** Fem
Enfermedad de 

Graves
Artritis 

reumatoide
80 139 ND 2 Sí

*Recibieron radioyoduro.
**Con cirugía de tiroides.
FR: factor reumatoide; Anti-PCC: anticuerpos contra péptidos cíclicos citrulinados; ND: no disponible.
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(TPO, Tg) y disminución de la ecogenicidad 
del ultrasonido de la glándula tiroidea.8 En este 
estudio, se solicitó ultrasonido del cuello, pero 
no fue concluyente en la tiroiditis de Hashimoto, 
los pacientes con enfermedad de Graves reci-
bieron fármacos antitiroideos, cirugía o yodo 
radioactivo. 

Debido a que la TPO y Tg tienen la misma sensi-
bilidad e igual especificidad, no se midieron las 
concentraciones de Tg. Si los resultados de TPO 
hubieran sido negativos, entonces hubiéramos 
solicitado Tg. Aunque TPO y Tg pueden resultar 
positivos en la enfermedad de Graves, es mejor 
solicitar el anticuerpo contra el receptor de TSH. 
En los cinco casos de enfermedad de Graves 
precediendo la artritis reumatoide, el trastorno 
se había curado con cirugía y yodo radioactivo. 
Las anormalidades inmunológicas en artritis 
reumatoide pueden conducir a resultados po-
sitivos de anti-TPO y Tg. Se ha reportado que 
30% de mujeres con artritis reumatoide tuvieron 
enfermedad tiroidea, principalmente hipotiroi-
dismo y tiroiditis de Hashimoto, mientras que 
solo se evidenció un caso de enfermedad de 
Graves. La frecuencia de anti-TPO y anti-Tg en 
la artritis reumatoide es variable, de 37 y 23%, 
respectivamente.9 Desconocemos la verdadera 
prevalencia en nuestro medio de anti-TPO y 
anti-Tg en artritis reumatoide. 

CONCLUSIÓN

La existencia de una enfermedad autoinmunita-
ria debe indicar la posibilidad de otra afección 
autoinmunitaria.10 Por ahora, es difícil de deter-
minar exactamente cómo las dos enfermedades 

están relacionadas, pero genes compartidos 
pueden jugar un papel en la susceptibilidad 
a autoinmunidad. Al menos cuatro autoanti-
cuerpos, anti-TPO, factor reumatoide, anti-PCC 
y anti-receptor TSH, coexisten en un mismo 
paciente y participan en la patogénesis de estos 
padecimientos. 
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Pénfigo vulgar

Resumen

El pénfigo es una enfermedad autoinmunitaria y crónica de incidencia y prevalencia 
bajas; sin embargo, puede alcanzar mortalidad de incluso 75% sin tratamiento. 
Existen dos variedades principales: el pénfigo vulgar y el foliáceo, que en términos 
clínicos se distinguen por la aparición de ampollas en la piel, con afección de las 
mucosas en los pacientes con pénfigo vulgar. En esta revisión se detalla la epide-
miología, causas, fisiopatología y tratamiento de esta enfermedad, con insistencia 
en la importancia de los esteroides como piedra angular del tratamiento de estos 
pacientes. 
PALABRAS CLAVE: Pénfigo; pénfigo foliáceo; pénfigo vulgar; esteroides.

Abstract

Pemphigus is an autoimmune and chronic disease with low incidence and preva-
lence. Nevertheless it could reach a 75% mortality rate without treatment. There are 
two principal types: vulgar pemphigus and foliaceus pemphigus, which are clinically 
characterized by skin blister appearance, with mucosal affection in patients with 
pemphigus vulgaris. This review details the epidemiology, etiology, physiopathology 
and treatment of this disease, remarking the steroid importance as the cornerstone in 
the management of these patients. 
KEYWORDS: Pemphigus; Foliaceus pemphigus; Pemphigus vulgaris; Steroids.
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ANTECEDENTES

El pénfigo, término proveniente del griego pem-
phix que significa ampolla, es una enfermedad 
vesiculoampollosa, poco frecuente, con tenden-
cia a la cronicidad, de carácter autoinmunitario, 
que afecta las mucosas y la piel. Existen dos 
tipos principales; el vulgar y el foliáceo.1 Otras 
clasificaciones de pénfigo incluyen el para-
neoplásico, eritematoso, vegetante y el tipo IgA, 
el diagnóstico depende de la sospecha clínica 
y su confirmación mediante biopsia con la for-
mación de vesículas intraepiteliales, acantólisis 
y la existencia de células de Tzanck.2 Hoy día 
existen múltiples opciones de tratamiento con 
base en el tipo y grado, su tasa de mortalidad 
disminuyó considerablemente de 75 a 30%, 
secundario a la administración de esteroides en 
el decenio de 1950.3

Epidemiología

El pénfigo tiene incidencia de 2-10 casos por 
millón de habitantes y prevalencia de 0.1-0.7 
por cada 100,000 habitantes.4 La población ju-
día Ashkenazi, hindú y del Oriente Medio tiene 
el mayor número de casos de esta enfermedad, 
que no tiene predilección por algún sexo y tiene 
media de aparición a la edad de 40 a 60 años.5 

Causas

El pénfigo es un grupo de enfermedades ampo-
llosas autoinmunitarias que afectan la piel y las 
mucosas asociadas con la existencia de autoan-
ticuerpos, la mayor parte de tipo IgG, que tienen 
como blanco a las cadherinas presentes en los 
desmosomas (desmogleínas), lo que produce 
pérdida de la adherencia celular entre quera-
tinocitos (acantólisis), que en términos clínicos 
se traduce como ampollas, bulas o ambas.6 El 
mecanismo mediante el que se lleva a cabo 
la formación de autoanticuerpos es complejo, 
resulta de la ruptura en la tolerancia inmuno-

lógica en sujetos predispuestos genéticamente 
que se exponen a un detonante, por ejemplo, 
fármacos como: tioles, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, antiinflamatorios 
no esteroides, aspirina, rifampicina, levodopa, 
fenobarbital, interferón, interleucina, proprano-
lol y nifedipino.7 

En cuanto al pénfigo paraneoplásico, se relacio-
na con más frecuencia con linfoma no Hodgkin, 
leucemia linfocítica crónica, enfermedad de 
Castleman, timoma y otros tumores del tejido 
conectivo mixto.4

Fisiopatogenia

En el pénfigo vulgar existen autoanticuerpos 
dirigidos contra la desmogleína 1 (Dsg1), loca-
lizada principalmente en capas superficiales de 
la epidermis, y la desmogleína 3 (Dsg 3), que 
tiene predilección por las capas basales.4 La 
formación de estos autoanticuerpos está ligada 
a la existencia de linfocitos CD4+ Th2 que se-
cretan principalmente interleucina 4 (IL-4), que 
induce una respuesta inmunitaria humoral que 
promueve la diferenciación de linfocitos B a 
células secretoras de IgG4 presentes en pacientes 
con pénfigo vulgar y pénfigo foliáceo.4

En el pénfigo vulgar con predominio de lesiones 
mucosas están presentes autoanticuerpos contra 
Dsg3; mientras que en el de afección mucocu-
tánea se encuentran anticuerpos anti-Dsg1 y 
anti-Dsg3. En contraste, las ampollas flácidas 
encontradas únicamente en la piel de pacientes 
con pénfigo foliáceo están ocasionadas por la 
existencia de autoanticuerpos anti-Dsg1.8

En términos histológicos las ampollas del pénfigo 
vulgar se localizan a nivel suprabasal; mientras 
que las ampollas del pénfigo foliáceo se encuen-
tran en capas más superficiales de la epidermis, a 
nivel de la espinosa o granulosa.8 Esto concuerda 
con la inmunofluorescencia directa, en la que 
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se encuentran anticuerpos IgG intercelulares en 
toda la epidermis en los casos de pénfigo vulgar 
y anticuerpos IgG intercelulares en capas supe-
riores de la epidermis en pacientes con pénfigo 
foliáceo.4

En microscopia electrónica se visualizan cam-
bios ultraestructurales caracterizados por pérdida 
de desmosomas, disminución del tamaño y cam-
bios estructurales de los mismos secundarios a 
la pérdida de desmogleínas. Se han descrito tres 
alteraciones en biopsias de pacientes con pénfi-
go vulgar y foliáceo: existencia de estructuras en 
doble membrana, desmosomas divididos con o 
sin fibras de colágeno adheridas y retracción de 
filamentos de queratina.8 

Cuadro clínico

Debe sospecharse en todo paciente con am-
pollas o erosiones mucocutáneas, la mucosa 
oral es el primer sitio de afección en la ma-
yoría de los casos reportados, a partir de ahí 
la enfermedad puede quedarse localizada o, 
bien, migrar a la piel.9 Las zonas más afectadas 
en el pénfigo vulgar y el foliáceo son el tórax, 
la cara, la piel cabelluda, la espalda y zonas 
de traumatismo. El pénfigo foliáceo nunca 
afecta las mucosas.4 A la exploración física se 
encuentra el signo de Nikolsky positivo, que 
consiste en la separación de la epidermis al 
realizar presión en la piel aparentemente sana, 
adyacente a una lesión.7 

Diagnóstico

Los métodos diagnósticos incluyen toma de 
biopsia de mucosas o piel para su estudio 
histopatológico, así como pruebas de inmu-
nofluorescencia directa e indirecta. Los hallazgos 
histológicos incluyen la existencia de ampollas 
intraepiteliales y acantólisis suprabasal; mien-
tras que la inmunofluorescencia directa revela 
depósitos de IgG y en menor cuantía IgM y C3 

en los espacios intercelulares. También pueden 
realizarse pruebas de ELISA en sangre para 
la búsqueda de anticuerpos contra las des-
mogleínas 1 y 3.10 El método ELISA tiene mayor 
especificidad que la inmunofluorescencia.11

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es inducir 
la remisión de la enfermedad y la epitelización 
completa, para después entrar al periodo de 
mantenimiento con la menor cantidad de fár-
macos posible, para disminuir efectos adversos.9 

La piedra angular del tratamiento son los es-
teroides sistémicos, las guías Europeas de la 
Academia de Dermatología y Venereología 
recomiendan dosis iniciales de prednisona de 
0.5-1.5 mg/kg/día y en caso de no haber control 
a las dos semanas deberá incrementarse a 2 mg/
kg/día.12 Está indicada también la administra-
ción de inmunomoduladores no esteroides, 
como azatioprina, mofetil micofenolato, ciclo-
fosfamida, metotrexato, dapsona, tetraciclina, 
sulfasalazina, clorambucilo y ciclosporina9 con 
el objetivo de disminuir el riesgo de efectos 
adversos por la administración prolongada de 
dosis altas de esteroides.13 En caso de necesitar 
dosis mayores a 100 mg/día de prednisona, se 
recomienda la administración de bolos de pulsos 
de metilprednisolona12 como alternativa para 
evitar la administración prolongada de esteroi-
des orales. Ésta es una terapia temporal efectiva 
para pacientes con pénfigo vulgar en los que se 
busca prevenir los efectos adversos secundarios 
a estos últimos. Sin embargo, se desconoce si 
este enfoque resulta en la reducción general de 
los efectos secundarios, previene las recaídas o 
la mortalidad o si aumenta la incidencia de las 
remisiones.14 El régimen de betametasona IV en 
combinación con prednisona oral ha mostrado 
menor tiempo de remisión y menores efectos 
adversos, comparado con la monoterapia con 
prednisona oral.12 
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El fin de la fase de consolidación se establece 
cuando el paciente muestra como mínimo la re-
misión de 80% de sus lesiones con al menos dos 
semanas sin la aparición de nuevas lesiones.12 La 
remisión completa se define como la ausencia de 
nuevas lesiones por lo menos dos meses mientras 
el paciente recibe terapia mínima, que consiste 
en 10 mg/día de prednisona o sus equivalentes. 
La recaída de la enfermedad se define como la 
aparición de tres nuevas lesiones por mes que 
no remitieron espontáneamente en el transcurso 
de una semana.12

En los casos resistentes o en donde existan 
contraindicaciones para la administración 
de terapia convencional se requiere un tra-
tamiento dirigido a la disminución de los 
autoanticuerpos. El rituximab es un anticuerpo 
monoclonal contra el antígeno CD20 presente 
en las células B que impide su maduración 
y la producción de autoanticuerpos, con 
tasa de, incluso, 86% de remisión completa 
después de tres meses de un solo ciclo.11 Las 
dosis establecidas son de 375 mg/m2 una vez 
por semana durante cuatro semanas o, bien, 
dos infusiones de 1000 mg separadas por dos 
semanas; con efectos adversos asociados con 
su aplicación, como dolor local, náusea, tos, 
escalofríos, angioedema y sepsis.10 La admi-
nistración de esteroides en terapia combinada 
con rituximab es un tratamiento efectivo de 
inicio que permite prescribir dosis menores 
de esteroide; el costo del medicamento es la 
principal limitante para su administración.13 

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) dismi-
nuye las concentraciones séricas de anticuerpos 
por un mecanismo poco conocido; sin embar-
go, ha demostrado ser útil a dosis altas como 
terapia ahorradora de esteroides;11 sus efectos 
adversos son poco frecuentes e incluyen cefa-
lea, meningitis aséptica y anafilaxia, con mayor 
riesgo de ocurrir en pacientes con deficiencia 
de IgA.9

Por último, la plasmaféresis se ha utilizado para 
eliminar rápidamente anticuerpos de la circula-
ción en pacientes con pénfigo vulgar severo.7 La 
plasmaféresis es relativamente segura, con efec-
tos adversos transitorios, como trombocitopenia, 
hipogammaglobulinemia, hipoproteinemia, ane-
mia, leucopenia e hipocalcemia. Sin embargo, 
también debe considerarse el riesgo de infec-
ciones relacionadas con la inmunosupresión y 
el riesgo de sobrecarga de volumen en pacientes 
con daño de la función cardiaca.12 

La terapia tópica coadyuvante podría ser be-
néfica para el alivio de las lesiones, aunque 
aún no existen estudios que lo demuestren. Los 
pacientes con enfermedad leve o localizada 
únicamente a las mucosas pueden ser tratados 
con medidas tópicas.9 

Pronóstico

Las tasas de remisión son de 38, 50 y 75% 
alcanzadas a 3, 5 y 10 años del diagnóstico, 
respectivamente.9 Con tratamiento adecuado 
las lesiones no dejan cicatriz; sin embargo, es 
esperada la hiperpigmentación residual posin-
flamatoria en los pacientes.7 

Se ha establecido que los pacientes diagnosti-
cados con pénfigo con edad mayor a 65 años 
tienen mayores tasas de mortalidad sin importar 
el género. También se ha correlacionado mayor 
riesgo en pacientes con concentraciones de anti-
cuerpos contra desmogleína 1 mayores a 100 U/
mL al momento del diagnóstico, así como los que 
padecen comorbilidades, las más relacionadas 
son las enfermedades cardiovasculares, arritmias 
y enfermedad coronaria.15

La principal causa de muerte la constituyen 
las infecciones, en particular la neumonía y 
septicemia; otras causas incluyen enfermeda-
des cardiovasculares y enfermedad péptica 
ulcerosa.3
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care unit: a case report and treatment review. J Burn 
Care Res. 2014 Sep-Oct;35(5):e357-63. doi: 10.1097/
BCR.0000000000000049.
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dysfunction caused by multiple mechanisms. Front Immu-
nol 2018 Feb 1;9:136. doi: 10.3389/fimmu.2018.00136.

9. Harman KE, Brown D, Exton LS, Groves RW, Hampton PJ, 
Mohd Mustapa MF, Setterfield JF, Yesudian PD. British 
Association of Dermatologists’ guidelines for the mana-
gement of pemphigus vulgaris 2017. Br J Dermatol 2017 
Nov;177(5):1170-1201. doi: 10.1111/bjd.15930.
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Adv Ther 2016;33:910-958. doi: 10.1007/s12325-016-
0343-4.
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DOI:10.26717/BJSTR.2017.01.000552. 
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nagement of pemphigus vulgaris: challenges and solutions. 
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13. Hertl M, Geller S. Initial management of pemphigus vulgaris 
and pemphigus foliaceus, Up to date. April, 2017. Disponi-
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El pénfigo era una enfermedad con tasa alta de 
mortalidad antes de la introducción de los cor-
ticoesteroides, que redujo la tasa de mortalidad 
de 75 a 10%; la única excepción es el pénfigo 
paraneoplásico, que tiene tasa de mortalidad de 
50%, principalmente relacionada con la neopla-
sia de base y complicaciones pulmonares, como 
la neumonía y la bronquiolitis obliterante.4

CONCLUSIONES

A pesar de ser una enfermedad poco frecuente, 
su desenlace puede ser fatal. El diagnóstico tem-
prano resulta de la detección de lesiones orales 
y el diagnóstico temprano de la enfermedad es 
clave para disminuir la mortalidad. 
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Síndrome de Bernard-Soulier

Resumen

El síndrome de Bernard-Soulier ocupa el séptimo lugar entre los trastornos de la coa-
gulación más comunes y es una enfermedad poco frecuente de carácter genético, que 
se distingue por disfunción o ausencia del complejo plaquetario glicoproteína Ib-IX-V, 
que es el principal receptor del factor de von Willebrand, importante en la adhesión 
plaquetaria al subendotelio. Su incidencia puede llegar a ser de más de un caso por 
millón porque a menudo es mal diagnosticado si el paciente no manifiesta los datos 
clínicos típicos o si no hay resultados de laboratorio concluyentes. Los pacientes 
manifiestan macrotrombocitopenia con recuentos de plaquetas variables, además de 
prolongación del tiempo de coagulación. A la fecha se han descrito más de 100 muta-
ciones relacionadas con los componentes del complejo plaquetario, la manifestación 
de la enfermedad puede llegar a ser muy heterogénea incluso en pacientes que tengan 
una mutación idéntica. 
PALABRAS CLAVE: Síndrome de Bernard-Soulier; trastornos de las plaquetas sanguí-
neas; hemorragia.

Abstract

The Bernard-Soulier syndrome ranked seventh among the most common coagulation 
disorders; it is a rare genetic disease, characterized by dysfunction or absence of the 
glycoprotein Ib-IX-V platelet complex, which is the main receptor of von Willebrand 
factor, important in platelet adhesion to the subendothelium. Its incidence can be 
more than 1 per 1 million because it is often misdiagnosed if the patient does not 
present with the typical clinic or if there are no conclusive laboratory results. The 
syndrome presents macrothrombocytopenia with variable platelet counts as well as 
prolongation of the coagulation time. To date, more than 100 mutations related to 
the components of the platelet complex have been described, the presentation of 
the disease can become very heterogeneous even in patients who have an identical 
mutation.
KEYWORDS: Bernard-Soulier syndrome; Blood platelet disorders; Hemorrhage.
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ANTECEDENTES

El síndrome de Bernard-Soulier ocupa el séptimo 
lugar entre los trastornos de la coagulación más 
comunes; es una enfermedad poco frecuente 
de carácter autosómico recesivo, aunque tiene 
una variante que parece ser dominante.1 En el 
síndrome de Bernard-Soulier existe disfunción o 
ausencia del complejo de glicoproteína (GP) Ib-
IX-V, que es el principal receptor del factor de von 
Willebrand, importante en la adhesión plaquetaria 
al subendotelio.2-4 El complejo de glicoproteína 
Ib-IX-V está formado por cuatro péptidos: GPIbα, 
GPIbβ, GPIX y GPV, que provienen de genes di-
ferentes que pueden sufrir mutaciones.5

Debido a la disfunción de ese receptor, este 
síndrome se distingue por la existencia de 
macroplaquetas, trombocitopenia y disfunción 
plaquetaria, lo que genera sangrado manifestado 
desde hematomas con facilidad y hemorragias 
severas durante cirugías.2,4 En pacientes hetero-
cigotos, el síndrome de Bernard-Soulier se asocia 
con macrotrombocitopenia con síntomas leves 
o sin síntomas y función plaquetaria normal.6

El síndrome de Bernard-Soulier se ha repor-
tado casi exclusivamente en la descendencia 
de padres consanguíneos; en Europa, América 
del Norte y Japón la prevalencia se estima en 
menos de uno por 1,000,000.7-10 Afrasiabi y su 
grupo estimaron una prevalencia aproximada de 
1:600,000 en población iraní.11

La incidencia de este síndrome puede llegar a ser 
más de uno por 1,000,000 porque a menudo es 
mal diagnosticado si el paciente no manifiesta 
los datos clínicos típicos o si no hay resultados 
de laboratorio concluyentes.12

Fisiopatología

El síndrome de Bernard-Soulier como trastorno 
de la función plaquetaria se debe a defectos 

cuantitativos o cualitativos del complejo GPIb-
IX-V, un receptor de plaquetas para el factor 
von Willebrand, importante para la adhesión de 
plaquetas al sitio de lesión vascular.13

Este síndrome es causado por mutaciones que 
impiden la formación del complejo a través del 
retículo endoplásmico y el aparato de Golgi 
alterando la expresión del receptor en las pla-
quetas.12 Cuando el receptor muta crea una serie 
de alteraciones que no permiten que el dominio 
N-terminal de GPIbα (que corresponde al sitio 
de unión para múltiples proteínas de adhesión, 
factores de la coagulación y receptores) se una al 
factor von Willebrand y se atrapen las plaquetas 
en el sitio de la lesión, afectando principalmente 
la hemostasia primaria, además de la capacidad 
de la trombina para activar las plaquetas.14,15 En 
estos casos cuando se estimula con ristocetina in 
vitro se observa que hay bajo conteo de plaque-
tas, aglutinación alterada y plaquetas gigantes.16

En contraste con estas variantes de pérdida de 
función, un subtipo especial de síndrome de 
Bernard-Soulier conocido como la variante 
de Bolzano se caracteriza porque el complejo 
GPIb-IX-V está presente en la superficie de 
las plaquetas en cantidades normales, pero el 
receptor no puede unirse al factor von Wille-
brand debido a la mutación de Ala 156 a Val 
en GPIbα.17

Manifestaciones clínicas y complicaciones 

El síndrome de Bernard-Soulier se distingue por 
macrotrombocitopenia con recuentos de plaque-
tas que pueden variar de 20 a 140 x 109, además 
de prolongación del tiempo de coagulación.7 

La mayoría de los casos suelen ser descritos 
en la niñez, periodo en que la enfermedad se 
manifiesta con hemorragias gingivales, púrpuras 
y hematomas, los pacientes también pueden 
tener hematuria y hemorragias gastrointestinales, 
además de hemorragias difíciles de controlar 
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después de procedimientos quirúrgicos o inva-
sivos.15

La anemia por deficiencia de hierro también 
puede ocurrir en pacientes con síndrome de 
Bernard-Soulier que experimentan este tipo de 
sangrados severos; sin embargo, es especialmen-
te frecuente en mujeres con menorragia.17

El sangrado excesivo en la cirugía es una compli-
cación en pacientes con trastornos plaquetarios 
hereditarios, como el síndrome de Bernard-
Soulier, pese a esto, Orsini y su grupo, a través de 
un estudio mundial multicéntrico, concluyeron 
que las terapias profilácticas antihemorrágicas se 
asocian con reducción en el sangrado quirúrgi-
co en los pacientes con trastornos plaquetarios 
hereditarios; de hecho, el sangrado excesivo se 
informó con más frecuencia en pacientes que 
no recibieron un tratamiento profiláctico que 
en los que lo recibieron,18 por lo que este tipo 
de complicaciones podrían reducirse con el 
tratamiento preoperatorio adecuado.

Aunque la gravedad del sangrado se relaciona 
con el defecto genético, éste es bastante varia-
ble en pacientes con las mismas mutaciones.19 
Otras diferencias genéticas y las condiciones 
adquiridas que afectan la hemostasia pueden 
influir en la severidad del sangrado de estos 
pacientes.7 De manera que los portadores de 
un solo alelo mutante pueden ser asintomáticos 
o tener plaquetas ligeramente aumentadas de 
tamaño, la expresión del complejo GPIb-IX-V l y 
la respuesta a ristocetina ligeramente disminuida, 
e incluso con conteos de plaquetas normales.16

Aspectos genéticos y genes implicados

Los genes GIPBA, GPIBB, GP9 y GP5 se localizan 
en los cromosomas 17p13.2, 22q11.21, 3q21 y 
3q21.3, respectivamente.3 Es importante tener 
claro las diferentes mutaciones que estos genes 
puedan tener; con la finalidad de que en todo 

el mundo se denominen de manera homogénea 
la Sociedad de Variaciones del Genoma creó 
normas para la nomenclatura de las mismas 
(Figura 1).20 

Algunas de las mutaciones homocigotas o 
heterocigotas relacionadas con sustituciones, 
deleciones, duplicaciones e inserciones en 
genes que codifican componentes del receptor 
plaquetario GPIb-IX-V se han identificado hasta 
la fecha, de las que 45 corresponden a variantes 
del gen GP1BA, 39 variantes de GP1BB y 28 
variantes de GP9 (Cuadro 1).12,14

El gen GP9 es el más comúnmente afectado en 
44%, seguido de GP1BA en 28% y GPIBB en 
28%;14 se han reportado casos de personas con 
alteraciones monoalélicas por mutaciones auto-
sómicas dominantes; sin embargo, la mayoría de 
los pacientes con síndrome de Bernard-Soulier 
tienen mutaciones bialélicas.16 Al ser genes que 
pueden tener tantas variaciones, es de suma 
importancia continuar realizando estudios para 
identificar cada una de ellas con la finalidad de 
desarrollar métodos diagnósticos más rápidos y 
económicos que permitan establecer el diagnós-
tico oportuno, especialmente durante el primer 
trimestre de la gestación y hacer la asociación 
con la manifestación de la enfermedad, porque 
puede llegar a ser muy heterogénea en cada 
uno de los pacientes, lo que conlleva a pensar 
en los mecanismos epigéneticos porque los 
factores ambientales también juegan un papel 
importante.3,21

Diagnóstico 

El síndrome de Bernard-Soulier se diagnostica a 
menudo como trombocitopenia inmunitaria por 
la existencia de macrotrombocitopenia, desafor-
tunadamente las pruebas de rutina no pueden 
diferenciar el síndrome de Bernard-Soulier de 
otros síndromes plaquetarios gigantes heredados 
y adquiridos, por lo que es necesario realizar 
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y desde entonces se han utilizado varios méto-
dos para su diagnóstico; entre los más usados 
estaba la digestión con enzimas de restricción 
de ADN amplificado por reacción en cadena de 
polimerasa (PCR) para la identificación del gen 
mutado.22 Sin embargo, entre las herramientas 
que se utilizan en la actualidad de la mano con 
la historia clínica y los antecedentes familiares 
están la citometría de flujo y el Western blot.

La citometría de flujo mide las densidades 
específicas de los receptores de las plaquetas 
y resulta muy útil para el diagnóstico del sín-
drome de Bernard-Soulier porque se relaciona 
con la deficiencia de una glicoproteína en lugar 
de su función.7 Este método permite valorar 

pruebas de agregación plaquetaria y el análisis 
de la glicoproteína de la superficie de las pla-
quetas para su diagnóstico.7 Además, el recuento 
automatizado de plaquetas con frecuencia sub-
estima la cantidad real de plaquetas porque 
muchas son más grandes de lo normal; recuentos 
más precisos pueden obtenerse usando óptica 
(plaquetas óptica, PLT-O) o métodos de conteo 
manual, recientemente se ha implementado un 
nuevo método de recuento que utiliza etiquetado 
fluorescente incorporado y citometría de flujo 
para contar con mayor precisión las plaquetas 
(Platelet-fluorescence, PLT-F).15

Jean Bernard y Jean Pierre Soulier describieron 
el primer paciente con este síndrome en 1948 

Figura 1. Nomenclatura de mutaciones en el ADN.

N
om

en
cl

at
ur

a 
de

 m
ut

ac
io

ne
s

ADN

Primera letra

Número que indica
la posición

Seguido de iniciales de
nucleótidos afectados

en mayúscula

Mutación específica

c.ADN: ADN copia

g.DNA: ADN genómico

m.ADN: ADN mitocondrial

Sustitución: >

Deleción: del 

Duplicación: dup

Inserción: ins

Inversión: inv

A: Adenina

C: Citocina

G: Guanina

T: Timina



717

Roldán-Tabares MD y col. Síndrome de Bernard-Soulier

y CD42d (GPV), lo que sugiere la enfermedad.23 
Además, proporciona información del recuento 
de plaquetas y plaquetas reticuladas, aquellas 
formas más jóvenes que son de mayor tamaño 
que las plaquetas senescentes.7,11 

Asimismo, el inmunoblot como método adi-
cional después de separar los componentes del 
complejo GPIb-IX-V con electroforesis en gel 
de SDS-PAGE puede detectar los fragmentos 
defectuosos; sin embargo, este método requiere 
una interpretación especializada.7,23

Otras pruebas diagnósticas

La microscopia electrónica describe las ano-
malías ultraestructurales de las plaquetas y las 
pruebas como ELISA o radioinmunoanálisis 
pueden ser útiles para el análisis cualitativo y 
cuantitativo de proteínas plaquetarias especí-
ficas.7 

A pesar de que las pruebas para evaluar la función 
plaquetaria llevan mucho tiempo, son costosas y 
complicadas, los resultados generalmente no son 
concluyentes en casi la mitad de los pacientes 
que se evalúan.7 El análisis genético demostrará 
la enfermedad molecular subyacente en estos 
pacientes, pero surgen dificultades debido a la 
gran cantidad de los genes de cada individuo.7 
El desarrollo de técnicas de secuenciación de 
nueva generación ha mejorado la velocidad y 
el costo del diagnóstico de enfermedades como 
el síndrome de Bernard-Soulier.7

La secuenciación de las regiones no codificantes 
y codificantes de los genes GPIbα, GPIbβ y GPIX, 
como las pruebas bioquímicas para identificar el 
estado de los receptores y verificar la existencia 
de un defecto en la aglutinación mediado por 
el factor von Willebrand que no se corrige aña-
diendo plasma, también puede ser una prueba 
que confirme el diagnóstico.19 Pruebas como el 
extendido de sangre periférica que permite ob-

los niveles de expresión de las proteínas de la 
superficie de las plaquetas en el síndrome de 
Bernard-Soulier porque se observa una unión 
normal con los anticuerpos anti-CD41 (GPIIb) 
y CD61 (GPIIIa), pero unión defectuosa con 
CD42a (GPIX), CD42b (GPIbα), CD42c (GPIbβ) 

Cuadro 1. Lista de mutaciones de los genes GP1BA, GP1BB 
y GP914

Mutaciones del gen GP1BA

c.1A>C
c.23_31del
c103A>T
c.104del
c.106A>G
c.154dup 
c.165_168del 
c.236dup
c.241T>C
c.266dup 
c.275del
c.278dup 
c.339_340insGA 
c.376A>G 
c.416T>C

c.434T>C 
c.438C>G 
c.515C>T 
c.555_590del 
c.583_585del 
c.586C>T 
c.667T>G
c.673T>A 
c.785T>G 
c.882C>G
c.932_933del
c.941dup 
c.1012dup 
c.1039G>T
c.1064dup

c.1077del 
c.1077G>A 
c.1094_1101del 
c.1257dup 
c.1436dup
c.1454dup 
c.1457C>A 
c.1465del 
c.1480del 
c.1592del 
c.1600T>C 
c.1601_1602del 
c.1601_1602delinsTGG
c.1620G>A 
c.1759C>T

Mutaciones del gen GP1BB

g.-160C>G
c.47T>C 
c.53_65del 
c.89G>A 
c.96C>A 
c.124_145del
c.127G>T 
c.137G>A 
c.138G>A 
c.143C>A
c.161C>T 
c.227A>G
c.233T>G

c.238G>C 
c.244C>T 
c.265A>G 
c.266A>C 
c.269C>G 
c.281A>G 
c.289C>T 
c.290T>G 
c.296C>G 
c.315del 
c.338A>G 
c.361C>T
c.392A>C 

c.397G>C
c.410T>C 
c.418_419dup
c.423C>A
c.439T>A 
c.443G>A
c.448del
c.462G>C 
c.466dup 
c.470T>C
c.[470T>A;472_473del] 
c.491dup 
22q11.2 deletion 

Mutaciones del gen GP9

c.-90G>T
c.-4_7del 
c.20T>C
c.70T>C
c.72T>G 
c.110A>G 
c.119del 
c.139C>T 
c.149C>T
c.167T>C

c.182A>G 
c.188T>C 
c.212T>C
c.212T>G 
c.266G>A 
c.283T>G 
c.284A>G 
c.285T>G 
c.289C>T 
c.305_313del

c.328C>T
c.338G>A 
c.404G>A
c.429G>A
c.437_474dup 
c.442dup 
c.450G>A 
c.506T>C

Adaptado de la referencia 14.
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servar anomalías morfológicas de las plaquetas 
pueden ser útiles para guiar el diagnóstico hacia 
el síndrome de Bernard-Soulier.

Pese a ser un trastorno plaquetario, las pruebas 
como las de coagulación de rutina son norma-
les, pero el tiempo de sangría y la prueba de 
función plaquetaria por PFA-100 se prolongan, 
el consumo de protrombina y las pruebas de 
generación de trombina disminuyen debido a 
la unión defectuosa del factor XI y la trombina. 
Sin embargo, los resultados de los estudios de 
agregación plaquetaria son patognomónicos 
para el síndrome de Bernard-Soulier y mues-
tran una respuesta de agregación plaquetaria 
normal con ADP, ácido araquidónico, colá-
geno y epinefrina y ausente con ristocetina.24 
Además, deben tenerse presente los recuentos 
de leucocitos y la morfología para el diagnósti-
co diferencial de otros síndromes plaquetarios 
gigantes.

Tratamiento

Los pacientes con síndrome de Bernard-Soulier 
no requieren profilaxis de rutina, el tratamiento 
profiláctico se prescribe previo a procedimientos 
de alto riesgo y en respuesta a eventos hemo-
rrágicos no quirúrgicos. Sin embargo, de rutina 
se realiza el seguimiento y la educación del 
paciente para garantizar la salud y el bienestar.15

La educación debe enfocarse en mantener una 
buena higiene dental, evitar los deportes de alto 
riesgo y el uso de presión en caso de ocurrir 
epistaxis, todos los afectados deben estar regis-
trados en una entidad de salud especializada 
en trastornos hemorrágicos que puedan prestar 
atención las 24 horas.15,25

La gestión integral de un equipo multidiscipli-
nario que incluya enfermería especializada, 
fisioterapia y trabajo social también promueve 
la autogestión del paciente, la confianza, el au-

tocontrol y el reconocimiento de los síntomas 
de sangrado anormales. Este equipo multidis-
ciplinario puede abordar mejor los problemas 
psicosociales relacionados con su trastorno de la 
coagulación, como habilidades-entrenamiento 
vocacional, ansiedad-vergüenza por los síntomas 
de sangrado (especialmente sangrado menstrual 
abundante en mujeres jóvenes), seguridad en el 
trabajo-escuela, y actividades deportivas apro-
piadas, todas pueden afectar la calidad de vida 
y la salud general del paciente.25

Las medidas hemostáticas conservadoras y 
locales con frecuencia son suficientes para el 
tratamiento de las hemorragias leves, incluyen el 
uso de presión local, empaque con gasas o espu-
mas de gel, cauterización, suturas, aplicación de 
trombina tópica o sellador de fibrina locales.25 La 
administración de antifibrinolíticos para retrasar 
la lisis del coágulo es efectiva especialmente en 
el sangrado de mucosas.25

En caso de sangrado severo y profilaxis quirúrgi-
ca, las medidas conservadoras no son efectivas ni 
apropiadas, por lo que se requieren medidas más 
potentes, como agentes hemostáticos sistémicos 
solos o en combinación con medidas locales; 
particularmente se requieren antifibrinolíticos 
coadyuvantes, como el acetato de desmopresina 
(DDAVP), plaquetas y factor VII humano recom-
binante activado (rFVIIa).18,25

El tratamiento con transfusión de plaquetas 
debe limitarse a episodios de hemorragia grave 
y para la cobertura de intervenciones quirúrgi-
cas importantes; los pacientes con síndrome de 
Bernard-Soulier tienen gran riesgo de aloinmu-
nización.10 

Existen múltiples alternativas terapéuticas para 
tratar los diferentes tipos de sangrado, gracias 
a las nuevas tecnologías los pacientes con sín-
drome de Bernard-Soulier son aptos para recibir 
terapia génica.15
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CONCLUSIÓN

El síndrome de Bernard-Soulier es de carácter 
autosómico recesivo con prevalencia de menos 
de un caso por 1,000,000 de habitantes. En el 
síndrome de Bernard-Soulier existe disfunción 
o ausencia del complejo de glicoproteína (GP) 
Ib-IX-V, que es el principal receptor del factor 
von Willebrand, importante en la adhesión pla-
quetaria al subendotelio que se caracteriza por la 
existencia de macroplaquetas, trombocitopenia 
y disfunción plaquetaria, lo que genera sangrado 
manifestado desde hematomas con facilidad y 
hemorragias severas durante cirugías. Se han 
descrito hasta la fecha más de 100 mutaciones 
relacionadas con los componentes del complejo 
plaquetario GPIb-IX-V. La manifestación de la 
enfermedad puede ser muy heterogénea incluso 
en los pacientes que tengan una mutación idén-
tica, lo que revela la importancia de los factores 
ambientales. Para su diagnóstico contamos con 
herramientas, como amplificación de secuen-
cias, citometría de flujo, Western blot y otras. Es 
vital en estos pacientes proporcionar educación 
y realizar un buen seguimiento. En caso de san-
grado severo se requieren agentes hemostáticos 
sistémicos. La administración de plaquetas debe 
limitarse solo en casos de hemorragias graves 
por las posibles complicaciones que conlleva.
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artículo dE rEvisión
Med Int Méx. 2019 septiembre-octubre;35(5):721-731.

Efectos secundarios metabólicos de los 
antipsicóticos de segunda generación

Resumen 

Los antipsicóticos se prescriben ampliamente para el tratamiento de un gran número 
de problemas neuropsiquiátricos. Los antipsicóticos se dividen en dos clases de 
acuerdo con su estructura química, los típicos o de primera generación y los atípicos 
o de segunda generación. Estos últimos tienen mayores beneficios que los primeros 
porque producen menos efectos secundarios extrapiramidales; sin embargo, diversos 
estudios efectuados en humanos y en animales han relacionado su administración 
con efectos secundarios metabólicos, como obesidad, aumento de peso, diabetes, 
dislipidemias, síndrome metabólico y resistencia a la insulina. Debido a estos efectos 
se han establecido guías clínicas para el control y la vigilancia de los pacientes con 
algún tratamiento con este tipo de fármacos. El objetivo de este artículo es revisar 
algunos efectos secundarios metabólicos producidos por los antipsicóticos de segunda 
generación, así como su posible mecanismo de acción y el seguimiento o control 
metabólico que los pacientes en tratamiento con estos fármacos deben llevar. La 
búsqueda de los artículos se realizaron en las bases de datos PubMed, EBSCOHOST, 
DynaMed e IntraMed.
PALABRAS CLAVE: Antipsicótico atípico; síndrome metabólico; obesidad; resistencia 
a la insulina; diabetes; hiperlipidemias. 

Abstract

Antipsychotics are widely prescribed to treat a large number of neuropsychiatric prob-
lems. Antipsychotics are divided in two classes according to their chemical structure, 
typical or first generation and the atypical or second generation. The second-generation 
antipsychotics have greater benefits because they produce less extrapyramidal side 
effects; however, several studies in both humans and animals have related their admin-
istration to metabolic side effects, such as obesity, weight gain, diabetes, dyslipidemia, 
metabolic syndrome and insulin resistance. Because of the effects, clinical guidelines 
for the control and monitoring of patients with a treatment with these drugs have been 
established. The aim of this paper is to review some metabolic side effects produced 
by the second-generation antipsychotics and its possible mechanism of action, as well 
as the metabolic control or monitoring that patients treated with these drugs should 
have. The research of the articles was made in the databases: PubMed, EBSCOHOST, 
DynaMed and IntraMed.
KEYWORDS: Atypical antipsychotic; Metabolic syndrome; Obesity; Insulin resistance; 
Diabetes; Hyperlipidemia.
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ANTECEDENTES

Los fármacos antipsicóticos son conocidos como 
neurolépticos, antiesquizofrénicos o tranquili-
zantes mayores.1 Se prescriben por lo regular en 
el tratamiento de la esquizofrenia, en estado de 
agitación,2 en enfermedad bipolar, en trastorno 
obsesivo compulsivo, en síndrome de Tourette, 
entre otros.3 

De acuerdo con su estructura química se cla-
sifican en antipsicóticos típicos o de primera 
generación y antipsicóticos atípicos o de segunda 
generación. El punto clave de los antipsicóticos 
típicos se centra en la acción bloqueante de los 
receptores dopaminérgicos D2,

4
 este bloqueo 

de receptores en el músculo estriado produce 
disfunción extrapiramidal,2 mientras que los an-
tipsicóticos atípicos tienen baja afinidad por los 
receptores D2 y alta afinidad por los receptores 
de serotonina 5-HT2A, lo que provoca menor 
tendencia a reacciones extrapiramidales.4

La prescrpción de antipsicóticos de segunda 
generación ha aumentado de manera significa-
tiva durante los últimos 15 años, por ejemplo, 
en Estados Unidos su administración para el 
tratamiento en pacientes esquizofrénicos es 
de alrededor de 90% del total de ventas del 
mercado.5

Antipsicóticos típicos o de primera generación 

Los antipsicóticos de primera generación, tam-
bién llamados convencionales o típicos, son 
eficaces en cuanto al tratamiento de los sín-
tomas positivos de la psicosis, como: delirios, 
alucinaciones y trastornos del pensamiento. Sin 
embargo, son menos eficaces en el tratamientos 
de los síntomas negativos, como: apatía, em-
botamiento emocional o anhedonia.6 Además, 
producen importantes efectos secundarios extra-
piramidales, que incluyen reacciones distónicas, 
parkinsonismo, acatisia y discinesia tardía.7

Los antipsicóticos de primera generación tienen 
gran afinidad por los receptores antagonistas de 
la dopamina D2, son más efectivos contrarres-
tando los problemas psicóticos; sin embargo, 
muestran valores elevados de trastornos neuroló-
gicos.5 Principalmente su eficacia ocurre cuando 
se ocupan al menos 60% de estos receptores. 
Sin embargo, cuando superan 80% hay mayor 
riesgo de síntomas extrapiramidales.8

Antipsicóticos atípicos o de segunda generación 

El desarrollo de los antipsicóticos de segunda 
generación atípicos proviene de la necesidad 
de causar menos efectos secundarios.8 Los anti-
psicóticos de segunda generación tienen mayor 
eficacia debido a que antagonizan no sólo a los 
receptores de dopamina D2, sino también a los 
receptores de serotonina 2A (5-HT2A).9,10

Los antipsicóticos de segunda generación tienen 
baja probabilidad de provocar efectos secun-
darios extrapiramidales, pero se ha encontrado 
que pueden causar un conjunto de efectos 
adversos.9,11,12 Existe evidencia de los efectos 
secundarios que pueden producir, sobre todo 
metabólicos. Aumentan el peso de manera 
significativa, la resistencia a la insulina, pueden 
causar hiperglucemia, diabetes mellitus tipo 2 y 
dislipidemias, relacionado con un perfil lipídico 
aterogénico (aumento del colesterol LDL y de las 
concentraciones de triglicéridos y disminución 
del colesterol HDL).13-16

Efectos secundarios

En un estudio con pacientes que iniciaron tera-
pia con antipsicóticos de segunda generación, 
se encontraron concentraciones elevadas de 
glucosa y de lípidos después de haber iniciado 
el tratamiento. Estos hallazgos asociaron los 
cambios metabólicos con la administración de 
antipsicóticos de segunda generación. Los antip-
sicóticos relacionados con este hallazgo fueron: 
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clorpromacina, clozapina, olanzapina, perfena-
zina, quetiapina, tioridazina y tiotixeno.7,15,16 

No todos los antipsicóticos atípicos causan los 
mismos efectos adversos, o no con la misma 
intensidad (Cuadro 1),7 por ejemplo, se ha 
relacionado y demostrado de forma particular 
que la olanzapina es uno de los antipsicóticos 
de segunda generación que produce mayores 
efectos secundarios metabólicos que incluyen la 
ganancia de peso, dislipidemias, diabetes, etc.7,8 

Obesidad-aumento de peso 

La obesidad es uno de los problemas físicos más 
comunes entre las personas con enfermedad 
mental grave y persistente. Un estilo de vida 
poco saludable, así como los efectos de los 
antipsicóticos de segunda generación puede 
contribuir a la aparición de este problema.15 En 
un metanálisis se detectaron cambios de peso 
después de 10 semanas de tratamiento con una 
dosis estándar de antipsicóticos. La clozapina y 
olanzapina tuvieron las mayores ganancias de 
peso con 4.45 y 4.15 kg, respectivamente. La 
risperidona se asoció con aumento modesto de 
2.10 kg y la ziprasidona tuvo un peso neutro con 
ganancia media de 0.04 kg.14,15

El ensayo CATIE,10 ensayo clínico del Instituto 
Nacional de Salud Mental de Estados Uni-

dos, evaluó la eficacia de los antipsicóticos 
de segunda generación, además, analizó los 
cambios de peso con diferentes antipsicóticos, 
observó que hubo aumento de peso superior 
a 7% desde el inicio hasta el último día de 
observación; con olanzapina se produjo entre 
30% de los pacientes, con quetiapina 16%, 
con risperidona 14%, con perfenazina 12% y 
con ziprasidona 7%.12,17

En el análisis retrospectivo de Schooler y su gru-
po,18 efectuado en 2015, con duración de seis 
años con pacientes con esquizofrenia, la mayor 
ganancia de peso ajustada ocurrió entre la sema-
na 15 (con risperidona) y 24 (con clozapina) del 
tratamiento con antipsicóticos. La olanzapina y 
la clozapina obtuvieron los máximos porcentajes 
de ganancia de peso ajustados.19

Por lo general, no todos los antipsicóticos de 
segunda generación bloquean los mismos recep-
tores, ni tampoco en igual medida, por lo que 
los fármacos que producen mayor aumento de 
peso son los que producen mayor antagonismo 
en los receptores (Cuadro 2).13 Además, en es-
tudios a corto plazo se ha establecido un orden 
de clasificación del potencial de ganancia de 
peso entre los antipsicóticos atípicos: la cloza-
pina, en primer lugar, seguida de olanzapina, 
quetiapina, risperidona, amisulprida, aripiprazol 
y ziprasidona.20

Cuadro 1. Antipsicóticos de segunda generación y efectos secundarios metabólicos7

Antipsicóticos de segunda 
generación

Aumento de peso Riesgo de diabetes
Deterioro del perfil de 

lípidos

Clozapina *** * *

Olanzapina *** * *

Risperidona ** Resultado divergente Resultado divergente

Quetiapina ** Resultado divergente Resultado divergente

Ziprasidona */- - -

Aripiprazol */- - -

* = efecto elevado; - = efecto nulo.
Tomado de la referencia 7.
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Hoy día se sabe que la olanzapina en específico 
muestra alta afinidad a la serotonina (en particu-
lar 5-HT2A y 5 HT2C), a la histamina H1, a los 
receptores muscarínicos (M1-M4), a la dopamina 
(D2 y D1) y a los receptores α-1 adrenérgicos. 

Por tanto, el antagonismo o interacción con 
uno solo de estos receptores puede producir 
incremento de peso.21 Otra evidencia sugiere 
que la administración crónica de algunos antip-
sicóticos de segunda generación incrementa las 
concentraciones de leptina como producto de 
la obesidad, produciendo aumento de peso.13

El género puede ser un factor porque un estudio 
realizado por Essock y colaboradores22 en 2003 
y otro realizado por Laboratorios Lilly mostraron 
diferencias entre géneros. Por ejemplo, en el 
segundo se les dio un tratamiento combinado 
con olanzapina y fluoxetina a mujeres con bajo 
índice de masa corporal, al aumentar la dosis de 
fluoxetina habían ganado peso. Esto sugiere que 
las mujeres corren un riesgo especial al recibir 
clozapina y olanzapina, tal vez especialmente 
cuando se combinan con otros psicotrópicos.23,24 

El exceso de peso aumenta el riesgo de hiper-
tensión, de enfermedad cardiaca coronaria, 
de accidente cerebrovascular isquémico, de 
intolerancia a la glucosa, de diabetes mellitus, 
de dislipidemia, de problemas respiratorios, de 
artrosis, de problemas hepáticos y de ciertos 
tipos de cáncer.20

Muchas clases de los receptores específicos 
de estos fármacos son responsables de su pro-

pensión a incrementar el peso.21 Se cree que el 
hambre y la saciedad pueden ser alteradas en 
personas que toman antipsicóticos de segunda 
generación, debido a las afinidades de unión de 
estos fármacos a la serotonina, la norepinefrina, 
la dopamina y los receptores de la histamina H1 
en particular.7 Todos estos receptores se han im-
plicado en el control de peso corporal.7 Es decir, 
existe incremento del apetito provocado por el 
bloqueo de los receptores histaminérgicos H1 en 
los centros del hambre en el hipotálamo y por el 
bloqueo serotoninérgico 5-HT2C (Figura 1).13,21 

Por lo anterior, el control del peso corporal es 
esencial en pacientes con enfermedades menta-
les, sobre todo si reciben como tratamiento algún 
antipsicótico de segunda generación. 

Resistencia a la insulina 

El aumento de peso, específicamente la obesidad, 
se relaciona estrechamente con la resistencia a la 
insulina.13,25 Ésta parece deberse a la producción 
de productos biológicos por el adipocito, como 
leptina, ácidos grasos libres, adiponectina, factor 
de necrosis tumoral y resistina, éstos modulan la 
secreción de insulina y la sensibilidad a la misma, 
de manera que el aumento en la producción de 
estas sustancias demanda el incremento en la 
secreción de esta hormona.13 

Sin embargo, diferentes estudios han demostrado 
cómo los antipsicóticos de segunda generación 
producen resistencia a la insulina independiente-
mente del grado de obesidad. Por ejemplo, existe 
evidencia que sugiere que la olanzapina puede 
afectar la sensibilidad a la insulina, en ausencia 
de cambios en la adiposidad.25,26

También se ha postulado que la supresión coli-
nérgica influye en la secreción de insulina por 
una acción directa sobre el páncreas, gracias 
al antagonismo de los receptores muscarínicos 
M3 postsinápticos.26 Los receptores M3 postsi-

Cuadro 2. Antipsicóticos atípicos o de segunda generación 
con riesgo de incremento de peso13

Clozapina***
Olanzapina***
Risperidona**
Quetiapina**
Ziprasidona*/-
Aripiprazol*/-

*/-: riesgo leve; **: riesgo moderado; ***: riesgo mayor.
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Figura 1. Diagrama de acontecimientos propuestos para explicar algunos efectos metabólicos (aumento de peso, 
resistencia a la insulina y diabetes mellitus) de los antipsicóticos de segunda generación.13

nápticos están localizados en las células beta, 
de esta manera, el bloqueo de estos receptores 
puede conducir a la disminución directa de la 
secreción de la insulina (Figura 1).13

Debido al papel del sistema nervioso autónomo 
en el control del metabolismo de la glucosa en 
el hígado, se cree que la interrupción de las 
vías de regulación simpática y parasimpática 
deteriora la regulación de la glucosa.26 La olan-
zapina y la clozpaina son potentes antagonistas 
muscarínicos no selectivos y, por tanto, podrían 

actuar a través de esta vía.27 Es probable que 
el sistema nervioso central juegue un papel 
importante en la aparición de la hiperglucemia 
y la resistencia a la insulina en los pacientes 
tratados con ciertos fármacos antipsicóticos 
atípicos.26 Debido a que en un estudio con 
ratas se observó que la exposición aguda de 
olanzapina en el sistema nervioso central in-
duce la activación de AMPK hipotalámico y 
resistencia a la insulina hepática, este estudio 
sugiere un sitio hipotalámico de acción para el 
descontrol metabólico.21,25
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El hipotálamo se ha implicado en la homeostasia 
de la glucosa, junto con hormonas circulantes 
y, en concreto, el núcleo arcuato.7 Un sitio 
probable de la acción de los efectos nocivos de 
la olanzapina en la homeostasia de la glucosa 
se encuentra en el arco arcuato, porque varios 
receptores para los que la olanzapina tiene afi-
nidad se expresan en esta área hipotalámica.25 

El apoyo a la idea es mediante su administración 
periférica en ratones, porque se ha visto que 
es capaz de inducir la fosforilación de AMP 
hipotálamica activada por la proteína cinasa 
(AMPK), cuya activación se ha relacionado con 
incremento en la expresión de neuropéptido 
NPY/AgRP. Éstos se han implicado en el control 
de la homeostasia de la glucosa y, más especí-
ficamente, en la regulación de la sensibilidad 
hepática a la insulina.7,8 En un estudio con ratas 
se mostró que la infusión aguda de olanzpaina 
por vía intravenosa o intracerebroventricular 
induce resistencia a la insulina hepática, acom-
pañada por la activación del AMPK hipotálamo 
y el aumento de expresión de NPY y AgRP.25

Sin embargo, se necesitan estudios adicionales 
para poder explicar con exactitud los mecanis-
mos moleculares que provocan estos efectos 
farmacológicos. 

Diabetes

Los trastornos psiquiátricos pueden ser un factor 
de riesgo de diabetes, así como el consumo de 
antipsicóticos. De igual forma, es una de las 
enfermedades crónicas más demandantes y se 
relaciona con mayor frecuencia con varios tras-
tornos psiquiátricos.7,8 Los informes de casos y 
análisis retrospectivos sugieren que los antipsi-
cóticos de segunda generación se asocian con 
aumento significativo en la concentración de 
glucosa en ayunas. Esta hiperglucemia puede 
provocar diabetes tipo 2, acidosis metabólica 
o cetosis. La mayoría de los casos nuevos de 
diabetes tipo 2 se producen en los primeros 

seis meses de tratamiento con antipsicóticos de 
segunda generación.8

Estudios adicionales han encontrado que la preva-
lencia de la diabetes y la obesidad es dos a cuatro 
veces mayor en personas con esquizofrenia que 
en la población general, las estimaciones globales 
de prevalencia de diabetes entre los pacientes 
con esquizofrenia son de 16 a 25%.8 Los grandes 
estudios de cohortes retrospectivos han reportado 
aumento del riesgo de diabetes en pacientes trata-
dos con clozapina u olanzapina en comparación 
con pacientes que no recibieron el tratamiento 
con antipsicóticos de segunda generación.7,11 

Los pacientes tratados con olanzapina y clozapi-
na tienen concentraciones elevadas de insulina 
en ayunas y posprandiales, incluso después de 
ajustar el peso corporal.7,11 Jano y su grupo,28 en 
2008, encontraron in vitro que las concentra-
ciones bajas de olanzapina y clozapina (ambos 
antagonistas muscarínicos) inhibieron la secre-
ción colinérgica de insulina mediante el bloqueo 
del receptor muscarínico M3. La risperidona y 
la ziprasidona no tuvieron tales efectos. Estos 
hallazgos sugieren un papel añadido a la activi-
dad anticolinérgica potente como un factor que 
contribuye a la aparición de diabetes.8

En el estudio de Crump y su grupo, efectuado 
en 2007, se encontró mayor riesgo de diag-
nóstico de diabetes posterior al diagnóstico de 
esquizofrenia en hombres y en mujeres.19 En un 
metanálisis de la asociación de la incidencia de 
diabetes entre los pacientes tratados con antip-
sicóticos atípicos se observó que la clozapina 
y la olanzapina se asociaron con mayor riesgo, 
mientras que la risperidona y la quetiapina no 
se relacionaron con ningún riesgo.29

En cuanto a la relación de la administración de 
antipsicóticos en pacientes con esquizofrenia y 
diabetes mellitus, Lambert y su grupo, en 2015, 
encontraron que los pacientes que iniciaron 
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tratamiento con antipsicóticos de segunda gene-
ración por primera vez y a los que se les recetó 
olanzapina, risperidona, quetiapina o clozapina 
tuvieron mayor riesgo de diabetes contra los que 
tomaron haloperidol.19

Por lo anterior, es necesario asegurar que los 
pacientes que reciben antipsicóticos de segun-
da generación sean examinados a tiempo para 
evitar el riesgo de diabetes, a pesar del grado 
de adiposidad.

Dislipidemias 

Otra consecuencia relacionada con la adminis-
tración de antipsicóticos de segunda generación 
es su efecto en los lípidos séricos. La evidencia 
sugiere que los cambios en los lípidos séricos son 
concordantes con los cambios en el peso corpo-
ral. La clozapina y la olanzapina, que producen 
la mayor ganancia de peso, se asocian con los 
mayores aumentos en el colesterol total, coles-
terol LDL y los triglicéridos y colesterol HDL 
disminuido. El aripiprazol y la ziprasidona, que 
se relacionan con la menor ganancia de peso, 
no parecen vincularse con empeoramiento de 
los lípidos séricos.7

Se han investigado los efectos de la quetiapina, 
la olanzapina, la risperidona y la clozapina en 
las concentraciones de leptina y triglicéridos, así 
como en el peso. A las seis semanas, la olanzapi-
na y la clozapina produjeron marcado aumento 
en los triglicéridos séricos y en las concentracio-
nes de leptina, los aumentos fueron modestos en 
los pacientes tratados con quetiapina y fueron 
mínimos en los que recibieron risperidona.11,14 

En otro estudio se encontró que la clozapina y la 
olanzapina se relacionaron con aumento en las 
concentraciones de colesterol y triglicéridos en 
la etapa final de un tratamiento de ocho semanas 
en pacientes con primer episodio de esquizofre-
nia.11 En el ensayo CATIE, la olanzapina se asoció 

con mayores y significativos efectos adversos 
en los lípidos, mientras que la ziprasidona es el 
único antipsicótico relacionado con mejoría en 
estos cambios metabólicos.11,17

En el ensayo CATIE los pacientes tratados con 
olanzapina mostraron mayores incrementos de 
colesterol total y de triglicéridos. La risperidona 
mostró disminución de los triglicéridos y de 
colesterol total. La quetiapina mostró triglicéri-
dos y colesterol total normales y la ziprasidona 
demostró disminución de los triglicéridos y de 
colesterol total.8,29

Hipertrigliceridemias 

La mayor parte de los estudios de los efectos an-
tipsicóticos en el perfil lipídico se han centrado 
en los valores de triglicéridos en ayunas, debido 
a su relación entre el síndrome metabólico y 
la sensibilidad a la insulina.17 En un análisis 
que exploró los cambios en los triglicéridos 
posprandiales en la fase 1 del ensayo CATIE se 
encontró mayor aumento en las concentraciones 
de triglicéridos posprandiales en los pacientes 
asignados a quetiapina y olanzapina, mientras 
que los pacientes con ziprasidona no mostraron 
cambios y en los sujetos expuestos a risperidona 
y perfenazina se observó disminución.17

Existe evidencia de que los antipsicóticos, 
como la clozapina y la olanzapina, elevan las 
concentraciones de triglicéridos, porque se ha 
observado aumento rápido de los triglicéridos al 
iniciar el tratamiento y descenso rápido al sus-
penderlo.13 Debido a la falta de una explicación 
fisiopatológica, se ha propuesto la existencia 
de un receptor X que no se ha identificado en 
el tejido adiposo, hígado, músculo esquelético 
y cerebro, que puede ser bloqueado por el an-
tipsicótico de segunda generación. Esto podría 
explicar por qué estos fármacos elevan rápida-
mente las concentraciones de triglicéridos y su 
disminución tras la suspensión.13
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Hay evidencia de los efectos perjudiciales de 
los antipsicóticos de segunda generación en la 
lipólisis.30,31 El efecto que causan es a través de la 
reducción de la lipasa sensible a hormonas y por 
el aumento de la expresión del ácido graso sintasa, 
que favorece la lipogénesis y la hipertrofia del adi-
pocito.21 Asimismo, Yang y su grupo32 identificaron 
la sobreexpresión de un factor de transcripción im-
plicado en la regulación de la homeostasia de los 
lípidos (proteína de unión reguladora de esteroles 
[SREBP]-1), éste es un posible mecanismo de la 
olanzapina sobre la adipogénesis (sobre la ácido 
graso sintasa y la sobreexpresión de adiponectina) 
en preadipocitos.21,33-35

Por lo anterior es primordial que todo paciente 
en tratamiento con antipsicóticos de segunda 
generación se someta a control o seguimiento 
metabólico. 

Control metabólico o seguimiento de pacientes

El seguimiento metabólico se ha reiterado varias 
veces en consensos y guías clínicas. La mayor 
parte de éstas afirman que el psiquiatra y otros 
médicos relacionados con los servicios de salud 
mental deben obtener datos bioquímicos del 
paciente y luego vigilarlos a lo largo del trata-
miento.7,10,11

Los parámetros que deben registrarse son:

1. Antecedentes personales y familiares de 
diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia, 
hipertensión o enfermedades cardiovas-
culares.

2. Peso, altura, índice de masa corporal.

3. Circunferencia de la cintura.

4. Presión arterial.

5. Glucosa plasmática en ayunas.

6. Perfil lipídico (colesterol total, colesterol-
LDL, colesterol-HDL y triglicéridos).

El aumento del índice de masa corporal en un 
paciente con peso normal o con sobrepeso 
debe considerar alguna intervención, en la que 
puede incluirse asesoramiento nutricional (para 
el paciente o familiar o la persona a cargo de la 
alimentación), el inicio de un programa de ejerci-
cio personal, la administración de medicamentos 
que promueven la pérdida de peso o cambio en 
la medicación a otro asociado con menor resigo 
metabólico o aumento de peso.7,11 La Asociación 
Americana de Diabetes sugiere que el aumento 
de peso mayor o igual a 5% puede requerir 
cambio a otro antipsicótico.7

El patrón de referencia de vigilancia lo han 
establecido varios autores y organizaciones. 
Por ejemplo, en la Conferencia para el De-
sarrollo del Consenso de los medicamentos 
antipsicóticos, la obesidad y la diabetes, la 
Asociación Americana de Diabetes, la Asocia-
ción Americana de Psiquiatría, la Asociación 
Americana de Endocrinología Clínica de la 
Asociación del Estudio de la Obesidad de 
Norteamérica elaboraron un protocolo de 
seguimiento que resume las acciones a seguir 
para el control metabólico de los pacientes que 
reciben antipsicóticos de segunda generación 
(Cuadro 3).7,8,15 

Las alteraciones en la ingesta y gasto de energía 
son contribuyentes al aumento del peso en la 
población psiquiátrica y debido a que estos 
procesos se ven alterados por el tratamiento con 
antipsicóticos de segunda generación es impor-
tante la intervención nutricia en este tipo de 
pacientes,7 por lo que se ha recomendado redu-
cir el consumo de grasas saturadas e incrementar 
el consumo de fibra y de actividad física.10

La Dirección de Alimentos y Fármacos de Esta-
dos Unidos exige que todos los fabricantes de 
antipsicóticos atípicos incluyan en las etiquetas 
de sus productos una advertencia de los riesgos 
de hiperglucemia y diabetes, para poder evitar 



729

Flores-Rojas LE y col. Antipsicóticos de segunda generación

o disminuir los efectos de los antipsicóticos de 
segunda generación.36

Estas intervenciones son necesarias para asegurar 
la calidad de la atención de un paciente de sa-
lud mental, así como para evitar y disminuir los 
efectos metabólicos adversos que causan los an-
tipsicóticos atípicos o de segunda generación.7,29

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los antipsicóticos de segunda generación, ade-
más de disminuir los riesgos extrapiramidales, 
conducen a efectos secundarios metabólicos 
importantes, como síndrome metabólico, au-
mento de peso, resistencia a la insulina, diabetes 
y alteración en el perfil de lípidos; mismos que, 
a largo plazo y sin tratamiento o seguimiento 
oportuno, son factores de riesgo de algún tipo 
de enfermedad cardiovascular. Todos los riesgos 
metabólicos relacionados con los antipsicóti-
cos de segunda generación deben tomarse en 
cuenta por los psiquiatras y los especialistas en 
enfermedades mentales para poder elegir algún 
tratamiento. De igual forma, deben revisar los 
antecedentes patológicos familiares y perso-
nales, así como los datos antropométricos y 
bioquímicos.

El tipo de intervención para pacientes con 
tratamiento con antipsicóticos de segunda ge-

neración debe ser interdisciplinario, que incluya 
la consulta con un nutriólogo, médico internista 
e incluso endocrinólogo, para asegurar que no 
exista algún factor de riesgo y, en caso de haberlo 
o de que ocurra algún efecto secundario, deter-
minar el tratamiento y la orientación oportuna. 

A pesar de los riesgos de salud implicados con 
los antipsicóticos de segunda generación, es 
importante tomar en cuenta que los pacientes 
con trastornos mentales pueden hacer malas 
elecciones alimenticias y, por tanto, llevar a 
cabo dietas deficientes además de tener una 
vida sedentaria. Estos factores son un área de 
investigación para los nutriólogos, pues podrían 
hacerse diversos estudios, por ejemplo, alguno 
que demuestre que llevar una intervención nu-
tricia adecuada puede reducir los efectos de los 
antipsicóticos de segunda generación. De igual 
manera, el conocimiento de los mecanismos de 
acción de los antipsicóticos de segunda gene-
ración en los efectos secundarios metabólicos 
que ocasionan aún no son del todo conocidos 
y evidenciados, por tanto, también es un área 
de futura investigación. 

Por último, la mayor parte de los estudios de 
estos efectos secundarios metabólicos se han 
realizado en países europeos y norteamerica-
nos, por lo que sería interesante comparar sus 
resultados con estudios realizados en países 

Cuadro 3. Protocolo de seguimiento de pacientes en tratamiento con antipsicóticos de segunda generación7

Primera vez 4 semanas 8 semanas 12 semanas Trimestral Anual Cada 5 años

Antecedentes heredo-fa-
miliares y personales no 
patológicos

✓ ✓

Peso/IMC ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Circunferencia de cintura ✓ ✓

Presión arterial ✓ ✓ ✓

Glucosa en ayunas ✓ ✓ ✓

Perfil de lípidos en ayunas ✓ ✓ ✓

Tomado de la referencia 7.
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latinoamericanos y, en específico, determinar 
los efectos metabólicos de los antipsicóticos de 
segunda generación en población mexicana. 
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artículo dE rEvisión
Med Int Méx. 2019 septiembre-octubre;35(5):732-771.

Consenso para el diagnóstico y tratamiento de la 
esclerosis múltiple en pacientes del ISSSTE

Resumen

La esclerosis múltiple es una de las principales enfermedades desmielinizantes del 
sistema nervioso central, que repercute no solo en lo económico, sino también 
en lo social. El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del 
Estado (ISSSTE) dispone de la mayor parte de los tratamientos que modifican la 
evolución de esta enfermedad y para optimizar su uso, un grupo de neurólogos 
de la institución se reunió para la realización de un documento sobre aspectos 
generales de diagnóstico y tratamiento denominado Consenso para el Diagnóstico 
y Tratamiento de la Esclerosis Múltiple en pacientes del ISSSTE. El objetivo de este 
documento es dar recomendaciones de las diferentes alternativas terapéuticas 
contra la esclerosis múltiple.
PALABRAS CLAVE: Esclerosis múltiple; niños; enfermedades desmielinizantes.

Abstract

Multiple sclerosis is one of the main demyelinating diseases of the central nervous 
system, which impacts not only economically but also socially. The Mexican 
Institute of Security and Social Services of State Workers (ISSSTE) has most of 
the disease modifying treatments for this disease and to optimize its use, a group 
of neurologists from the institution met to make a document on general aspects 
of diagnosis and treatment called: Consensus for the diagnosis and treatment of 
multiple sclerosis in ISSSTE patients. The objective of this consensus is to give 
recommendations on the different therapeutic alternatives against multiple scle-
rosis for adults and children.
KEYWORDS: Multiple sclerosis; Children; Demyelinating diseases.
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JUSTIFICACIÓN

La esclerosis múltiple es una de las principales 
enfermedades desmielinizantes del sistema 
nervioso central, que repercute no solo en lo 
económico, sino también en lo social. Su causa 
aún no está clara del todo y los síntomas son 
muy variados, por lo que su diagnóstico exige 
el cumplimiento de una serie de criterios clí-
nicos y de imágenes de resonancia magnética. 
No hay curación para la enfermedad, pero sí 
tratamientos que modifican su evolución.1 El 
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de 
los Trabajadores del Estado (ISSSTE) dispone de 
la mayor parte de ellos y para optimizar su uso, 
un grupo de neurólogos de la institución se reu-
nió para la realización de un documento sobre 
aspectos generales de diagnóstico y tratamiento 
denominado: Consenso para el diagnóstico y 
tratamiento de la esclerosis múltiple en pacien-
tes del ISSSTE.

OBJETIVO

El objetivo de este documento es recomendar 
los lineamientos generales para los médicos 
neurólogos que atienden pacientes con escle-
rosis múltiple en las unidades del ISSSTE que 
cuentan con atención neurológica, con el fin 
de optimizar los recursos de diagnóstico y 
tratamiento y repercutir favorablemente en la 
evolución de los derechohabientes del ISSSTE 
con esta enfermedad.

METODOLOGÍA

Se convocaron dos reuniones a las que asistieron 
neurólogos adscritos a los servicios de neuro-
logía de varios hospitales del ISSSTE, donde se 
expuso la situación actual de la esclerosis múl-
tiple en esta institución, se designaron grupos 
de trabajo, que desarrollaron los temas que a 
continuación se exponen.

Además, se hizo una búsqueda de artículos de 
revisión de esclerosis múltiple y los diferentes as-
pectos de su tratamiento de los últimos diez años 
en los buscadores TRIPDATABASE y PUBMED, 
para el tratamiento modificador de enfermedad 
y para el tratamiento sintomático de sus princi-
pales manifestaciones. 

ANTECEDENTES

Alrededor de dos millones de personas en todo el 
mundo tienen esclerosis múltiple y, de acuerdo 
con los datos de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), la prevalencia promedio estimada 
de esclerosis múltiple en el mundo es de 33 casos 
por 100,000 habitantes; la mayor prevalencia se 
encuentra en América del Norte, de 140 casos 
por 100,000 y 108 en Europa, mientras que en 
la región subsahariana de África es de 2.1 y del 
este de Asia de 2.2.2

Factores de riesgo y ambientales de esclerosis 
múltiple

Existen factores asociados con la esclerosis 
múltiple, entre los que están: infección viral, 
existencia del alelo DRB1*15 que confiere un 
OR de esclerosis múltiple de 2.7,3 deficiencia 
de vitamina D, obesidad, detección de anti-
cuerpos anti-EBNA1, mientras que la exposición 
a otros virus, como citomegalovirus o herpes 
virus simple no parecen tener relación clara. 
La conjunción de tres factores de riesgo, HLA-
DRB1*15, exposición viral y concentraciones 
bajas de vitamina D se asocian con riesgo de 
esclerosis múltiple pediátrica.4,5 

Situación de la esclerosis múltiple en el ISSSTE

El ISSSTE cuenta con 14 hospitales regionales/
hospitales de alta especialidad que tienen ser-
vicio de neurología y que atienden a pacientes 
con esclerosis múltiple (Figuras 1 y 2).6 
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Figura 1. Modelo de atención del ISSSTE.
CMN: Centro Médico Nacional; HR/HAE: hospital 
regional/hospital de alta especialidad; HG: hospital 
general; CH: centro hospitalario; CE: clínica de espe-
cialidades; CMFE: clínica de medicina familiar con 
especialidades; CMF: clínica de medicina familiar; 
UMF: unidad de medicina familiar; CAF: consultorio 
de atención familiar: CMCT: consultorio médico en 
centro de trabajo. 
Tomado del Catálogo único de Unidades Médicas 
del ISSSTE, diciembre, 2015. http://www.issste.gob.
mx/images/downloads/todo-el-publico/umedicas/Ca-
talogo_unico_unidades_medicas_dic_2016final.pdf.

Tercer nivel 1   CMN
14 HR/HAE
15

26  HG
71  CH
12  CE
15  CMFE
124

87   CMF
395 UMF
478 CAF
83   CMCT
1,043

Total
(AD) - Atención de la demanda
(CR) - Capacidad resolutiva

Subtotal

Subtotal

Subtotal

Infraestructura

Segundo nivel

Primer
       nivel

1,182

5% AD
5% CR

15% AD
10% CR

100% AD
85% CR

La prevalencia de esclerosis múltiple en México 
varía entre los hospitales que la reporten, por 
ejemplo, Alter y Olivares publicaron en 1970 
una prevalencia de 1.6 casos por 100,000 
habitantes en el Hospital 20 de Noviembre 
del ISSSTE de la Ciudad de México cuando no 
existía la resonancia magnética y se omitían 
diagnósticos; años después, Corona reportó 
13 casos por 100,000 habitantes en el Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía en la 
Ciudad de México,7 mientras que Velázquez 
reportó 12 casos por 100,000 habitantes en 
un Hospital del Instituto Mexicano del Seguro 
Social en Chihuahua, México, y De la Maza 
reportó 30 casos por 100,000 habitantes en 
Monterrey, México.

Hasta diciembre de 2018 se capturaron en el 
Sistema Integral de Abasto de Medicamentos 
(SIAM), un total de 1299 pacientes con diagnós-
tico de esclerosis múltiple distribuidos en todo 
el país,8 lo que representa aproximadamente 
20% de la consulta total de neurología (25% en 
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre), 
la mayoría de los pacientes del sexo femenino 
(Cuadros 1 a 4).

Diagnóstico

La esclerosis múltiple suele evolucionar en brotes 
(exacerbaciones y remisiones) que afectan dife-
rentes regiones del sistema nervioso central, un 
brote es el episodio de déficit neurológico focal 
con duración de más de 24 horas, en ausencia de 
fiebre o infección. En los brotes comúnmente se 
observan síndromes característicos, como neuri-
tis óptica, manifestaciones sensoriales, motoras o 
ambas de mielitis transversa parcial y síndromes 
de tallo, como la oftalmoplejía internuclear.9

En pacientes con un primer episodio agudo o 
subagudo con síntomas clínicos neurológicos 
sugerentes de trastornos desmielinizantes infla-
matorios, con imágenes de resonancia magnética 
(IRM) también sugerentes de lesiones desmieli-
nizantes se trata de un síndrome clínico aislado 
(CIS por sus siglas en inglés).9 No es común que 
la esclerosis múltiple tenga evolución progresiva, 
pero lo es, incluso, en 10% de los casos.

El diagnóstico de sospecha de la esclerosis 
múltiple es esencialmente clínico, pero es ne-
cesario hacer exámenes de laboratorio, como 
el perfil inmunológico y el reumatológico, entre 
otros, para descartar diagnósticos diferenciales 
de padecimientos que puedan causar lesiones 
multifocales en la imagen de resonancia mag-
nética.10,11

Los criterios de McDonald apoyan fuertemente 
el diagnóstico y son universalmente aceptados,10 



735

Aguilar-Juárez PA y col. Esclerosis múltiple

Figura 2. Número de hospitales regionales y de alta especialidad que tienen servicio de neurología.
Datos tomados del Catálogo único de Unidades Médicas del ISSSTE, diciembre, 2015. http://www.issste.gob.
mx/images/downloads/todo-el-publico/umedicas/Catalogo_unico_unidades_medicas_dic_2016final.pdf.

Tipo de unidad Total unidades

Total unidades 1,182

Consultorio Médico en Centro de Trabajo (CMCT)

Consultorio Atención Familiar (CAF)

Unidad de Medicina Familiar (UMF)

Clínica de Medicina Familiar (CMF)

Clínica de Medicina Familiar con Especialidades (CMFE)

Clínica de Especialidades  (CE)

Clínica Hospital (CH)

Hospital General (HG)

Hospital Regional/Hospital de Alta Especialidad (HR/HAE)

Centro Médico Nacional (CMN)

83

Primer nivel

Segundo nivel

Neurología
EM

Tercer nivel

478

395

87

15

12

71

26

14

1

Cuadro 1. Tratamiento modificador de la enfermedad en 
pacientes con esclerosis múltiple. Censo enero de 2019

Fármaco
Número de 
pacientes

Acetato de glatiramer 237

Interferón beta 1b 8 millones 226

Natalizumab 196

Fingolimod 192

Teriflunomida 162

Interferón beta 1 a 22 mg 155

Interferón beta 1 a 30 mg (6 millones) 
intramuscular

87

Interferón beta 1 a 44 mg (12 millones) 44

Total 1299

Datos tomados del Sistema Integral de Abasto de Medica-
mentos (SIAM), datos a diciembre de 2018.8

en ellos se insiste en que las manifestaciones 
clínicas y de imagen tengan diseminación en 
tiempo y en espacio;12 estos criterios fueron re-
visados en 2017 y se incluyen en el Cuadro 5.13

Las lesiones de la esclerosis múltiple afectan la 
sustancia blanca periventricular predominante-
mente, pero también el cuerpo calloso, las fibras 
en U, los lóbulos temporales, el tallo cerebral, 
el cerebelo y la médula espinal. Estas lesiones 
suelen ser redondeadas o de forma ovoide y 
con sentido perpendicular al sistema ventricular 
(MAGNIMS) y las lesiones de la médula espinal 
son habitualmente laterales o posteriores, no 
abarcan más de dos cuerpos vertebrales y debe 
haber diseminación en tiempo y en espacio. 
Se habla de diseminación en espacio cuando 



736

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5)

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284

C
ua

dr
o 

2.
 N

úm
er

o 
de

 p
ac

ie
nt

es
 a

du
lto

s 
co

n 
es

cl
er

os
is

 m
úl

tip
le

 e
n 

20
18

*

H
os

pi
ta

l
C

iu
da

d
N

úm
. d

e 
ne

ur
ól

og
os

 
(a

du
lt

os
)

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
co

ns
ul

ta
 

ne
ur

ol
óg

ic
a 

en
 u

n 
m

es
 

en
 p

ro
m

ed
io

 
(a

du
lt

os
)

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
co

n 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e 

qu
e 

ac
ud

en
 a

 
co

ns
ul

ta
 p

or
 

pr
im

er
a 

ve
z 

en
 u

n 
m

es
 

en
 p

ro
m

ed
io

 
(a

du
lt

os
)

To
ta

l d
e 

pa
ci

en
te

s 
ad

ul
to

s 
di

ag
no

st
ic

a-
do

s 
ac

tu
al

-
m

en
te

 c
on

 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e 

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
di

ag
no

st
i-

ca
do

s 
co

n 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e 

pr
im

ar
ia

 
pr

og
re

si
va

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
di

ag
no

st
i-

ca
do

s 
co

n 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e 

re
m

it
en

te
 

re
cu

rr
en

te

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
di

ag
no

st
i-

ca
do

s 
co

n 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e 

se
cu

nd
ar

ia
 

pr
og

re
si

va

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
ad

ul
to

s 
di

ag
-

no
st

ic
ad

os
 

co
n 

es
cl

er
os

is
 

m
úl

ti
pl

e 
en

 
tr

at
am

ie
nt

o

Tr
at

am
ie

nt
os

 m
od

ifi
ca

-
do

re
s 

de
 la

 e
nf

er
m

ed
ad

 
co

nt
ra

 e
sc

le
ro

si
s 

m
úl

ti
pl

e 
co

n 
lo

s 
qu

e 
se

 c
ue

nt
a 

ac
-

tu
al

m
en

te
 p

ar
a 

ad
ul

to
s

C
en

tr
o 

M
éd

ic
o 

N
ac

io
-

na
l 2

0 
de

 N
ov

ie
m

br
e

C
D

M
X

6
65

0
5

27
5

1
22

0
55

27
5

IF
N

 1
b 

de
 6

, 8
 y

 1
2 

m
ill

o-
ne

s,
 A

G
, T

FM
, N

TZ
, F

TY
, 

RT
X

, A
Z

A
, M

TZ
, D

M
F

H
os

pi
ta

l R
eg

io
na

l D
r. 

V
al

en
tín

 G
óm

ez
 F

ar
ía

s
Z

ap
op

an
4

90
0

1 
a 

2 
po

r 
m

es
80

1
73

72
IF

N
 d

e 
6,

 8
 y

 1
2 

m
ill

on
es

 
A

G
, T

FM
, N

TZ
, F

TY
, A

Z
A

, 
M

TZ

H
os

pi
ta

l R
eg

io
na

l L
ic

. 
A

do
lfo

 L
óp

ez
 M

at
eo

s
C

D
M

X
4

H
os

pi
ta

l R
eg

io
na

l 
M

on
te

-
rr

ey
3

78
0

2
86

1
85

0
86

IF
N

 β
 1

a 
6m

io
 S

C
 e

 IM
, 

IF
N
β 

1b
 8

 m
io

 S
C

, A
G

, 
TF

M
, N

TZ
, F

TY
, M

TZ

H
os

pi
ta

l R
eg

io
na

l 
V

er
ac

ru
z

2
60

0.
83

12
0

10
2

11
IF

N
 d

e 
8 

y 
12

 m
ill

on
es

, 
A

G
, F

TY
, N

TZ
, A

Z
A

, R
TX

H
os

pi
ta

l G
en

er
al

 D
r. 

Sa
nt

ia
go

 R
am

ón
 y

 
C

aj
al

D
ur

an
go

2
12

0
0.

08
3

30
0

24
6

30
IF

N
 d

e 
8 

y 
12

 m
ill

on
es

: 
A

G
, F

TY
, N

TZ
, A

Z
A

, R
TX

C
lín

ic
a 

H
os

pi
ta

l D
r. 

M
ig

ue
l T

re
jo

 O
ch

oa
C

ol
im

a
1

24
0

0.
08

3
10

0
10

0
10

IF
N

 β
1a

 6
 m

io
 IM

, I
FN

 β
1a

 
6 

m
io

 S
C

, I
FN

 β
1b

 8
 m

io
 

SC
, A

G
, N

TZ
, F

TY
, T

FM

H
os

pi
ta

l G
en

er
al

SL
P

2
54

0
0.

2
33

4
24

5
33

IF
N

 1
a,

 IF
N

 1
b,

 IF
N

 6
 

m
ill

on
es

: A
G

, N
TZ

, F
TY

, 
TF

M

To
ta

l 
24

32
90

8.
20

52
6

7
44

6
68

51
7

Po
rc

en
ta

je
0.

25
%

16
.0

%
1.

3%
84

.8
%

12
.9

%
98

%

*D
at

os
 p

ro
po

rc
io

na
do

s 
po

r 
lo

s 
ne

ur
ól

og
os

 q
ue

 a
si

st
ie

ro
n 

al
 c

on
se

ns
o 

(2
4-

25
 a

go
st

o,
 2

01
8)

. 
IF

N
: i

nt
er

fe
ró

n;
 A

G
: a

ce
ta

to
 d

e 
gl

at
ir

am
er

; T
FM

: t
er

ifl
un

om
id

a;
 N

TZ
: n

at
al

iz
um

ab
; F

TY
: fi

ng
ol

im
od

; R
TX

: r
itu

xi
m

ab
; A

X
A

: a
za

tio
pr

in
a;

 M
TZ

: m
ito

xa
nt

ro
na

; D
M

F:
 d

im
et

il-
fu

m
ar

at
o;

 S
C

: s
ub

cu
tá

ne
o;

 IM
: i

nt
ra

m
us

cu
la

r;
 m

io
: m

ill
on

es
.



737

Aguilar-Juárez PA y col. Esclerosis múltiple

C
ua

dr
o 

3.
 N

úm
er

o 
de

 p
ac

ie
nt

es
 p

ed
iá

tr
ic

os
 c

on
 e

sc
le

ro
si

s 
m

úl
tip

le
 e

n 
20

18
*

H
os

pi
ta

l
C

iu
da

d
N

eu
ro

-
pe

di
at

ra
s

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
co

n-
su

lt
a 

ne
ur

ol
ó-

gi
ca

 e
n 

un
 m

es
 

en
 p

ro
m

ed
io

 
(n

iñ
os

)

N
úm

. d
e 

pa
-

ci
en

te
s 

co
n 

es
cl

er
os

is
 

m
úl

ti
pl

e 
qu

e 
ac

ud
en

 a
 

co
ns

ul
ta

 p
or

 
pr

im
er

a 
ve

z 
en

 u
n 

m
es

  
en

 p
ro

m
ed

io
 

(n
iñ

os
)

To
ta

l d
e 

pa
ci

en
te

s 
pe

di
át

ri
-

co
s 

di
ag

-
no

st
ic

ad
os

 
ac

tu
al

-
m

en
te

 c
on

 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
di

ag
no

st
i-

ca
do

s 
co

n 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e 

pr
im

ar
ia

 
pr

og
re

-
si

va

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
di

ag
no

st
i-

ca
do

s 
co

n 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e 

se
cu

nd
ar

ia
 

pr
og

re
si

va

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
di

ag
no

st
i-

ca
do

s 
co

n 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e 

se
cu

nd
ar

ia
 

pr
og

re
si

va

N
úm

. d
e 

pa
ci

en
te

s 
pe

di
át

ri
co

s 
di

ag
nó

st
i-

ca
do

s 
co

n 
es

cl
er

os
is

 
m

úl
ti

pl
e 

en
 

tr
at

am
ie

nt
o

Tr
at

am
ie

nt
os

 
m

od
ifi

ca
do

re
s 

de
 la

 
en

fe
rm

ed
ad

 c
on

tr
a 

es
cl

er
os

is
 m

úl
ti

pl
e 

co
n 

lo
s 

qu
e 

se
 c

ue
n-

ta
 a

ct
ua

lm
en

te
 p

ar
a 

ni
ño

s

C
en

tr
o 

M
éd

ic
o 

N
ac

io
na

l 2
0 

de
 

N
ov

ie
m

br
e

C
D

M
X

3
20

0
1

16
0

3
16

16

IF
N

 6
, 8

 y
 1

2 
m

ill
on

es
, A

G
, T

FM
, 

N
TZ

, F
TY

, R
TX

, A
Z

A
, 

M
TZ

, D
M

F

H
os

pi
ta

l R
eg

io
na

l 
D

r. 
V

al
en

tín
 G

óm
ez

 
Fa

rí
as

Z
ap

op
an

1
25

0
0.

5
6

0
6

6
IF

N
 6

, 8
 y

 1
2 

m
ill

o-
ne

s,
 A

G
, T

FM
, N

TZ
, 

FT
Y,

 A
Z

A
, M

TZ

H
os

pi
ta

l R
eg

io
na

l 
Li

c.
 A

do
lfo

 L
óp

ez
 

M
at

eo
s

C
D

M
X

3
35

0
0.

17
2

0
2

2

IF
N

 6
, 8

 y
 1

2 
m

ill
on

es
, A

G
, T

FM
, 

N
TZ

, F
TY

, R
TX

, A
Z

A
, 

M
TZ

, D
M

F

H
os

pi
ta

l R
eg

io
na

l 
V

er
ac

ru
z

0
20

0
0

0
2

0
0

H
os

pi
ta

l G
en

er
al

 D
r. 

Sa
nt

ia
go

 R
am

ón
 y

 
C

aj
al

D
ur

an
go

0
El

 s
er

vi
ci

o 
de

 
ne

ur
op

ed
ia

tr
ía

 
se

 s
ub

ro
ga

0
6

C
lín

ic
a 

H
os

pi
ta

l D
r. 

M
ig

ue
l T

re
jo

 O
ch

oa
C

ol
im

a
0

50
0

0
0

0
0

0

H
os

pi
ta

l G
en

er
al

SL
P

0
40

0
0

0
5

0
0

To
ta

l
7

91
0

1.
67

24
0

16
24

24

%
0.

18
%

2.
6%

0.
0%

67
.5

%
10

0.
0%

10
0%

* 
D

at
os

 p
ro

po
rc

io
na

do
s 

po
r 

lo
s 

ne
ur

ól
og

os
 q

ue
 a

si
st

ie
ro

n 
al

 c
on

se
ns

o 
(2

4-
25

 a
go

st
o,

 2
01

8)
. 

IF
N

: i
nt

er
fe

ró
n;

 A
G

: a
ce

ta
to

 d
e 

gl
at

ir
am

er
; T

FM
: t

er
ifl

un
om

id
a;

 N
TZ

: n
at

al
iz

um
ab

; F
TY

: fi
ng

ol
im

od
; R

TX
: r

itu
xi

m
ab

; A
Z

A
: a

za
tio

pr
in

a;
 M

TZ
: m

ito
xa

nt
ro

na
; D

M
F:

 d
im

et
il-

fu
m

ar
at

o.



738

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5)

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284

C
ua

dr
o 

4.
 H

er
ra

m
ie

nt
as

 d
ia

gn
ós

tic
as

 y
 d

e 
se

gu
im

ie
nt

o 
po

r 
ho

sp
ita

l*
 (c

on
tin

úa
 e

n 
la

 s
ig

ui
en

te
 p

ág
in

a)

H
os

pi
ta

l
C

iu
da

d

N
úm

. d
e 

ne
ur

ó-
lo

go
s 

(a
du

lt
os

)

N
eu

ro
-p

ed
ia

-
tr

as

H
er

ra
m

ie
nt

as
 

di
sp

on
ib

le
s 

en
 e

l h
os

pi
ta

l 
pa

ra
 e

l 
di

ag
nó

st
ic

o 
de

 e
sc

le
ro

si
s 

m
úl

ti
pl

e

¿C
ue

nt
a 

co
n 

re
so

na
-

do
r?

En
 p

ro
m

ed
io

, 
¿c

ad
a 

cu
án

to
 

ti
em

po
 d

an
 

se
gu

im
ie

nt
o 

a 
lo

s 
pa

ci
en

te
s 

co
n 

es
cl

er
os

is
 

m
úl

ti
pl

e?

H
er

ra
m

ie
n-

ta
s 

pa
ra

 e
l 

se
gu

im
ie

nt
o 

de
 lo

s 
pa

ci
en

-
te

s.
 ¿

D
at

os
 

cl
ín

ic
os

, d
e 

ga
bi

ne
te

, 
al

gú
n 

ot
ro

?

N
eu

ro
ps

ic
o-

lo
gí

a
O

tr
os

N
ec

es
id

ad
es

 n
o 

cu
bi

er
ta

s

C
en

tr
o 

M
é-

di
co

 N
ac

io
-

na
l 2

0 
de

 
N

ov
ie

m
br

e

C
D

M
X

6
3

C
, R

M
, P

EV
, 

B
O

C
 (s

e 
su

br
og

an
), 

O
FT

Sí
, c

ue
nt

an
 

co
n 

do
s 

re
-

so
na

do
re

s

C
ad

a 
m

es
 a

 
pa

ci
en

te
s 

co
n 

N
TZ

; e
l r

es
to

 
ca

da
 2

.5
 a

 3
 

m
es

es
 c

on
 c

ita
 

ab
ie

rt
a.

 C
en

tr
o 

de
 r

ef
er

en
ci

a 
na

ci
on

al

Es
tu

di
os

 d
e 

la
bo

ra
to

ri
o 

y 
ga

bi
ne

te
, 

ne
ur

op
si

co
lo

-
gí

a,
 r

eh
ab

ili
-

ta
ci

ón
, O

C
T,

 
LO

KO
M

AT

Sí
 (6

 m
éd

ic
os

 
re

si
de

nt
es

 
de

 n
eu

ro
ps

i-
co

lo
gí

a 
y 

3 
m

éd
ic

os
 d

e 
ba

se
)

Sa
la

 d
e 

in
fu

si
ón

 y
 

m
on

ito
re

o

N
o 

ha
y 

ár
ea

 d
e 

re
ha

bi
lit

ac
ió

n 
ne

ur
op

si
co

ló
gi

ca
, 

te
ra

pi
a 

oc
up

ac
io

-
na

l, 
re

ha
bi

lit
ac

ió
n 

in
co

m
pl

et
a.

 N
o 

ha
y 

re
ha

bi
lit

ac
ió

n 
ni

 n
eu

ro
ps

ic
ól

o-
go

s 
pa

ra
 n

iñ
os

. 
B

an
da

s 
ol

ig
oc

lo
-

na
le

s 
pr

op
ia

s 
y 

no
 

su
br

og
ad

as
. N

o 
ha

y 
de

te
rm

in
ac

ió
n 

de
 

C
D

19
, J

C

H
os

pi
ta

l 
R

eg
io

na
l D

r. 
V

al
en

tín
 G

ó-
m

ez
 F

ar
ía

s

Z
ap

op
an

 
4

1
C

, R
M

, P
EV

, 
B

O
C

, O
FT

N
o,

 p
er

o 
se

 
su

br
og

a

C
ad

a 
m

es
 o

 
tr

es
 m

es
es

: 
ca

da
 m

es
 a

 
pa

ci
en

te
s 

co
n 

na
ta

liz
um

ab
; 

ca
da

 6
 m

es
es

 
lo

s 
qu

e 
va

n 
de

 
C

ol
im

a,
 Z

ac
a-

te
ca

s,
 T

ep
ic

, 
A

gu
as

ca
lie

nt
es

, 
M

or
el

ia
, S

an
 

Lu
is

 P
ot

os
í

Es
tu

di
os

 d
e 

la
bo

ra
to

ri
o 

y 
ga

bi
ne

te
, a

sí
 

co
m

o 
ne

ur
op

-
si

co
lo

gí
a

Sí
        

        
        

        
   

(2
 n

eu
ro

ps
ic

ó-
lo

go
s)

R
eh

ab
ili

ta
ci

ón
, 

O
C

T,
 n

eu
ró

lo
go

s

H
os

pi
ta

l 
R

eg
io

na
l L

ic
. 

A
do

lfo
 L

óp
ez

 
M

at
eo

s

C
D

M
X

4
3

C
, R

M
, P

EV
 

y 
B

O
C

, l
os

 
cu

al
es

 s
e 

su
br

og
an

Sí
En

 p
ro

m
ed

io
 

ca
da

 tr
es

 
m

es
es

Es
tu

di
os

 d
e 

la
bo

ra
to

ri
o 

y 
ga

bi
ne

te
, R

M
, 

PE
V

N
o

PE
V

 y
 B

O
C

 p
ro

pi
os

 
no

 s
ub

ro
ga

do
s;

 
ne

ur
op

si
co

lo
gí

a 
y 

ne
ur

or
re

ha
bi

lit
a-

ci
ón



739

Aguilar-Juárez PA y col. Esclerosis múltiple

C
ua

dr
o 

4.
 H

er
ra

m
ie

nt
as

 d
ia

gn
ós

tic
as

 y
 d

e 
se

gu
im

ie
nt

o 
po

r 
ho

sp
ita

l*
 (c

on
tin

úa
 e

n 
la

 s
ig

ui
en

te
 p

ág
in

a)

H
os

pi
ta

l
C

iu
da

d

N
úm

. d
e 

ne
ur

ó-
lo

go
s 

(a
du

lt
os

)

N
eu

ro
-p

ed
ia

-
tr

as

H
er

ra
m

ie
nt

as
 

di
sp

on
ib

le
s 

en
 e

l h
os

pi
ta

l 
pa

ra
 e

l 
di

ag
nó

st
ic

o 
de

 e
sc

le
ro

si
s 

m
úl

ti
pl

e

¿C
ue

nt
a 

co
n 

re
so

na
-

do
r?

En
 p

ro
m

ed
io

, 
¿c

ad
a 

cu
án

to
 

ti
em

po
 d

an
 

se
gu

im
ie

nt
o 

a 
lo

s 
pa

ci
en

te
s 

co
n 

es
cl

er
os

is
 

m
úl

ti
pl

e?

H
er

ra
m

ie
n-

ta
s 

pa
ra

 e
l 

se
gu

im
ie

nt
o 

de
 lo

s 
pa

ci
en

-
te

s.
 ¿

D
at

os
 

cl
ín

ic
os

, d
e 

ga
bi

ne
te

, 
al

gú
n 

ot
ro

?

N
eu

ro
ps

ic
o-

lo
gí

a
O

tr
os

N
ec

es
id

ad
es

 n
o 

cu
bi

er
ta

s

H
os

pi
ta

l 
R

eg
io

na
l

M
on

te
-

rr
ey

3
0

C
, R

M
, P

EV
, 

B
O

C
 y

 O
FT

Sí
C

ad
a 

30
 o

 6
0 

dí
as

C
, R

M
 y

 
ga

bi
ne

te
N

o
Sa

la
 d

e 
in

fu
si

ón
 

es
pe

ci
al

N
eu

ro
ps

ic
ol

og
ía

H
os

pi
ta

l 
R

eg
io

na
l 

V
er

ac
ru

z
2

0
C

, R
M

, P
EV

Sí

FT
Y

 y
 N

TZ
 

m
en

su
al

m
en

te
, 

IF
N

 y
 A

G
 c

ad
a 

3 
m

es
es

Es
tu

di
os

 d
e 

la
bo

ra
to

ri
o 

y 
ga

bi
ne

te
, P

EV
, 

R
M

, L
O

KO
-

M
AT

N
o

La
s 

in
fu

-
si

on
es

 d
e 

m
ed

ic
a-

m
en

to
s 

se
 

re
al

iz
an

 e
n 

ur
ge

nc
ia

s

C
om

un
ic

ac
ió

n 
in

te
ri

ns
tit

uc
io

na
l 

co
n 

fa
rm

ac
ia

, 
ba

nd
as

 o
lig

oc
lo

-
na

le
s,

 n
eu

ro
ps

ic
o-

lo
gí

a:
 v

ol
um

et
rí

a 
po

r 
re

so
na

nc
ia

 y
 

co
he

re
nc

ia
 ó

pt
ic

a.
 

Pr
ob

le
m

át
ic

a 
en

 e
l s

ur
tid

o 
de

 
fá

rm
ac

os
. S

i l
os

 
m

ed
ic

am
en

to
s 

no
 

se
 o

to
rg

an
 e

n 
el

 
tie

m
po

 in
di

ca
do

, 
lo

s 
ri

es
go

s 
de

 lo
s 

pa
ci

en
te

s 
so

n 
m

uy
 

al
to

s

H
os

pi
ta

l 
G

en
er

al
 D

r. 
Sa

nt
ia

go
 R

a-
m

ón
 y

 C
aj

al

D
ur

an
go

2
0

To
do

s 
se

 
su

br
og

an
N

o,
 p

er
o 

se
 

su
br

og
a

En
 p

ro
m

ed
io

 
ca

da
 d

os
 

m
es

es

Es
tu

di
os

 d
e 

la
bo

ra
to

ri
o 

y 
ga

bi
ne

te
. R

M
 

su
br

og
ad

a

N
o

La
s 

in
fu

-
si

on
es

 d
e 

m
ed

ic
a-

m
en

to
s 

se
 

re
al

iz
an

 e
n 

ur
ge

nc
ia

s

PE
V,

 B
O

C
 y

 R
M

 
pr

op
io

s 
no

 s
u-

br
og

ad
os

; n
o 

ha
y 

ne
ur

or
eh

ab
ili

ta
ci

ón
 

ni
 n

eu
ro

ps
ic

ol
og

ía
 

(s
e 

su
br

og
an

)



740

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5)

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284

C
ua

dr
o 

4.
 H

er
ra

m
ie

nt
as

 d
ia

gn
ós

tic
as

 y
 d

e 
se

gu
im

ie
nt

o 
po

r 
ho

sp
ita

l*
 (c

on
tin

ua
ci

ón
)

H
os

pi
ta

l
C

iu
da

d

N
úm

. d
e 

ne
ur

ó-
lo

go
s 

(a
du

lt
os

)

N
eu

ro
-p

ed
ia

-
tr

as

H
er

ra
m

ie
nt

as
 

di
sp

on
ib

le
s 

en
 e

l h
os

pi
ta

l 
pa

ra
 e

l 
di

ag
nó

st
ic

o 
de

 e
sc

le
ro

si
s 

m
úl

ti
pl

e

¿C
ue

nt
a 

co
n 

re
so

na
-

do
r?

En
 p

ro
m

ed
io

, 
¿c

ad
a 

cu
án

to
 

ti
em

po
 d

an
 

se
gu

im
ie

nt
o 

a 
lo

s 
pa

ci
en

te
s 

co
n 

es
cl

er
os

is
 

m
úl

ti
pl

e?

H
er

ra
m

ie
n-

ta
s 

pa
ra

 e
l 

se
gu

im
ie

nt
o 

de
 lo

s 
pa

ci
en

-
te

s.
 ¿

D
at

os
 

cl
ín

ic
os

, d
e 

ga
bi

ne
te

, 
al

gú
n 

ot
ro

?

N
eu

ro
ps

ic
o-

lo
gí

a
O

tr
os

N
ec

es
id

ad
es

 n
o 

cu
bi

er
ta

s

C
lín

ic
a 

H
os

pi
-

ta
l D

r. 
M

ig
ue

l 
Tr

ej
o 

O
ch

oa
C

ol
im

a
1

0
C

, P
EV

, R
M

 
y 

B
O

C
 s

e 
su

br
og

an

N
o,

 p
er

o 
se

 
su

br
og

a

En
 p

ro
m

ed
io

 
ca

da
 d

os
 

m
es

es

Es
tu

di
os

 d
e 

la
bo

ra
to

ri
o 

y 
ga

bi
ne

te
, R

M
 

y 
B

O
C

 s
ub

ro
-

ga
do

s

So
lo

 c
ue

nt
a 

co
n 

ps
ic

ól
og

o

Á
re

a 
es

-
pe

ci
al

 d
e 

in
fu

si
on

es

N
o 

ha
y 

ne
ur

or
re

ha
-

bi
lit

ac
ió

n 
ni

 r
eh

a-
bi

lit
ac

ió
n 

ne
ur

op
si

-
co

ló
gi

ca
; R

M
 F

al
ta

 
de

 m
ed

ic
am

en
to

s 
en

 o
ca

si
on

es
, n

o 
lle

ga
n

H
os

pi
ta

l 
G

en
er

al
SL

P
2

0
C

, R
M

 y
 P

EV
 

se
 s

ub
ro

ga
n

N
o,

 p
er

o 
se

 
su

br
og

a

C
ad

a 
m

es
 

ap
ro

xi
m

ad
a-

m
en

te

Es
tu

di
os

 d
e 

la
bo

ra
to

ri
o 

y 
ga

bi
ne

te
, R

M
 

Sí

Á
re

a 
es

-
pe

ci
al

 d
e 

in
fu

si
on

es
. 

N
eu

ro
rr

e-
ha

bi
lit

a-
ci

ón

B
O

C

* 
D

at
os

 p
ro

po
rc

io
na

do
s 

po
r 

lo
s 

ne
ur

ól
og

os
 q

ue
 a

si
st

ie
ro

n 
al

 c
on

se
ns

o 
(2

4-
25

 a
go

st
o,

 2
01

8)
. 

C
: C

lín
ic

a;
 R

M
: r

es
on

an
ci

a 
m

ag
né

tic
a;

 P
EV

: p
ot

en
ci

al
es

 e
vo

ca
do

s 
vi

su
al

es
; I

FN
: i

nt
er

fe
ró

n;
 A

G
: a

ce
ta

to
 d

e 
gl

at
ir

am
er

; B
O

C
: b

an
da

s 
ol

ig
oc

lo
na

le
s;

 O
FT

: o
fta

lm
ol

og
ía

; N
TZ

: 
na

ta
liz

um
ab

; F
TY

: fi
ng

ol
im

od
; T

FM
: t

er
ofl

un
om

id
a;

 A
Z

T:
 a

le
nt

uz
um

ab
; O

C
Z

: o
cr

el
iz

um
ab

; R
TX

: r
itu

xi
m

ab
; C

D
B

: c
la

dr
ib

in
a;

 A
Z

A
: a

za
tio

pr
in

a;
 C

FM
: c

ic
lo

fo
sf

am
id

a;
 O

C
T:

 
to

m
og

ra
fía

 d
e 

co
he

re
nc

ia
 ó

pt
ic

a;
 L

O
KO

M
AT

: o
rt

es
is

 d
e 

m
ar

ch
a 

ro
bo

tiz
ad

a;
 JC

: v
ir

us
 JC

.



741

Aguilar-Juárez PA y col. Esclerosis múltiple

Tratamiento. Generalidades

El tratamiento de la esclerosis múltiple es com-
plejo, porque debe considerarse si el paciente se 
encuentra en una recaída y la modificación de 
la enfermedad. El tratamiento puede ser cuando 
el paciente tiene un brote, para modificar la 
enfermedad o, bien, sintomático, además, existe 

se encuentran dos o más lesiones (sintomáticas 
o asintomáticas) en al menos dos de cuatro 
localizaciones del sistema nervioso central: yux-
tacortical, periventricular, infratentorial y médula 
espinal. Con una sola resonancia que muestre 
lesiones sin reforzamiento y otras que refuerzan 
al gadolinio puede diagnosticarse diseminación 
en tiempo (Cuadro 6 y Figura 3).14 

Cuadro 5. Revisión de los criterios de McDonald 2017*,13

Núm. de lesiones con
evidencia clínica

Datos adicionales para
el diagnóstico

Dos o más ataques clínicos Dos o más ¿Ninguno? RM*

Dos o más ataques clínicos

Una, antecedente claro de 
un ataque previo con una 
lesión en una localización 

anatómica distinta

¿Ninguno? RM*

Dos o más ataques clínicos Una
DIS demostrada por un ataque clínico adicional en diferente 
sitio del sistema nervioso central o por resonancia magnética

Un ataque clínico Dos o más
DIT demostrada por un ataque clínico adicional o por RM o la 

demostración de BOC en el LCR

Un ataque clínico Una
DIS demostrada por un ataque clínico adicional en diferente 

sitio del SNC o por IRM y DIT demostrada por un ataque clíni-
co adicional o por RM o la demostración de BOC en el LCR

* Este grupo recomienda complementar el diagnóstico realizando imagen de resonancia magnética.
DIS: diseminación en espacio; DIT: diseminación en tiempo; RM: resonancia magnética; BOC: bandas oligoclonales; LCR: 
líquido cefalorraquídeo; SNC: sistema nervioso central. 
Tomado de la referencia 13.

Cuadro 6. Criterios de resonancia magnética para diagnóstico de esclerosis múltiple15

Subtipo de esclerosis 
múltiple

Diseminación en el espacio Diseminación en tiempo

Recurrente-remitente Una o más lesiones en dos o más localiza-
ciones características* 
Se consideran todas las lesiones sintomáticas 
y asintomáticas incluidas las de los síndro-
mes de tallo cerebral y médula espinal

Uno de los criterios siguientes: 
Nuevas imágenes T2, lesión(es) que captan gadoli-
nio en la IRM de seguimiento (o ambas), indepen-
dientemente del tiempo de la IRM basal. 
Lesiones que captan gadolinio con lesiones que no 
lo captan

Primaria progresiva Dos de los siguientes criterios: 
Una o más lesiones T2 en cuando menos 
un área característica de esclerosis múltiple 
(excluyendo la médula espinal).*
Dos o más lesiones T2 en la médula espinal 
Bandas oligoclonales IgG, índice IgG elevado 
en el líquido cefalorraquídeo (o ambos)

Un año de progresión de la enfermedad (determi-
nada prospectiva o retrospectivamente)

* Las áreas para lesiones características de esclerosis múltiple incluyen la fosa posterior, regiones corticales-yuxtacorticales, 
regiones periventriculares y médula espinal. 
IRM: imágenes por resonancia magnética.
Modificado de la referencia 15.
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Tratamiento de los síntomas: la enfermedad pue-
de causar una gran variedad de síntomas y de 
acuerdo con cada uno se decide el tratamiento. 

Las recomendaciones generales son: 

• Iniciar el tratamiento modificador de la 
enfermedad de manera inmediata:

• Una vez corroborado el diagnóstico 
de esclerosis múltiple sin importar la 
edad del paciente.

• Para individuos con CIS e IRM con-
sistentes con esclerosis múltiple, en 
quienes se han excluido otras causas 
posibles.

la opción de prescribir tratamiento no farma-
cológico, como es la rehabilitación (Figura 4).

Tratamiento del brote: se recomienda la adminis-
tración de metilprednisolona 1 g IV/día durante 
tres a cinco días de acuerdo con la severidad 
del brote. En caso de brotes muy severos puede 
requerirse plasmaféresis o inmunoglobulina. 

El tratamiento modificador de la enfermedad ini-
ció en 1993 y actualmente hay tres generaciones 
de fármacos disponibles, cuya prescripción ha 
mejorado considerablemente el pronóstico y la 
calidad de vida de los pacientes con esclerosis 
múltiple. La evidencia ha mostrado la importan-
cia del tratamiento temprano. 

Figura 3. Algoritmo diagnóstico de la esclerosis múltiple sugerido por los neurólogos que asistieron al consenso 
(24-25 agosto, 2018). RM: resonancia magnética; DIS: diseminación en espacio: DIT: diseminación en tiempo; 
TME: tratamiento modificador de la enfermedad; CIS: síndrome clínico aislado; BOC: bandas oligoclonales; 
PEM: potenciales evocados motores.
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• Para individuos con esclerosis múl-
tiple progresiva que continúan con 
recaídas, demuestran actividad infla-
matoria o ambas situaciones.

• El tratamiento con un fármaco dado debe 
continuarse por tiempo indefinido a me-
nos que ocurra alguna de las siguientes 
situaciones:

• Respuesta subóptima.

• Eventos adversos (EA) intolerables.

• Apego inadecuado al régimen de 
tratamiento por eventos adversos.

• Disponibilidad de una opción de 
tratamiento más apropiada.

• El acceso al tratamiento debe darse de 
manera individualizada, tomando en 
cuenta la edad, el género y el número de 
brotes. En los casos de esclerosis múltiple 
secundaria progresiva debe continuarse 
con el tratamiento establecido.

• La ausencia de brotes durante el tratamien-
to no es justificación para suspenderlo.

• El tratamiento no debe suspenderse 
porque pone en riesgo al paciente de 
recurrencia de actividad.

Tratamientos modificadores de la enfermedad 
en esclerosis múltiple

Los tratamientos modificadores de la enfermedad 
se incluyeron en el cuadro básico del ISSSTE 
a partir de 1998, el primer tratamiento fue el 
interferón beta 1a, posteriormente el interferón 
beta 1a intramuscular de 6 millones, el interferón 
beta 1b de 8 millones, el acetato de glatiramer, 
el natalizumab, el fingolimod, el interferón beta 
1a de nueva reformulación y la teriflunomida en 
2018 y se espera que para 2019 se incluyan ale-
mtuzumab, ocrelizumab y cladribina (Figura 5).

En el Cuadro 7 se describen cuáles son los 
tratamientos disponibles en la actualidad, 

Figura 4. Resumen del abordaje terapéutico de la esclerosis múltiple.

TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

Cuidados
sistomáticos

• Déficit motor
• Espasticidad
• Fatiga
• Dolor y paroxismos
• Temblor
• Disfunción
   gastrointestinal
• Disfunción
   vesical y sexual
• Alteraciones
   psicológicas
• Alteraciones
   cognitivas

Fármacos modificadores de la
evolución de la esclerosis múltiple (TME)

Interferón beta 1b
Interferón beta 1a sc
Interferón beta 1a
Interferón beta 1aNF
Acetato de glatiramer
Mitoxantrona
Natalizumab
Dimetilfumarato
Teriflunomida
Alemtuzumab
Ocrelizumab
Cladribina
Terapias no aprobadas
(ciclofosfamida, azatioprina,
rituximab)

Tratamiento del brote
•  Hospitalización si requiere
      - Manifestación aguda de síntomas
         incapacitantes
•  1 g de metilprednisolona en infusión
     IV por día por 3-5 días según la
     severidad
•  En caso de brotes muy severos se
    puede prescribir plasmaféresis o
    inmunoglobulina

Funciones
cognitivas

Calidad de
vida

Progresión

Brotes

Metas
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Figura 5. Terapias modificadoras de la enfermedad contra la esclerosis múltiple en el ISSSTE. Recomendaciones 
del grupo de neurólogos que asistieron al consenso (24-25 agosto, 2018).

aunque no todos están accesibles en México o 
en el ISSSTE, pero es conveniente conocerlos 
porque en un futuro pueden estarlo. Se plantea 
el mecanismo de acción de cada uno, así como 
sus eventos adversos y precauciones para su 
prescripción.

Descripción de los tratamientos modificadores 
de la enfermedad en esclerosis múltiple

En los Cuadros 8 a 15 se describe la información 
más relevante de natalizumab, alemtuzumab, 
fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato, 
ocrelizumab y cladribina, así como los estudios 
clínicos más relevantes de cada uno.

Manejo sintomático de la esclerosis múltiple

En la bibliografía se ha reportado que hasta 
44.1% de los pacientes tienen varios síntomas 
iniciales, como las disestesias (47.4%), paresias 
(37.1%) y problemas visuales, como neuritis 
óptica (29%) y problemas de equilibrio a la 
marcha (24.6%); sin embargo, en las formas 
recurrentes remitentes se encuentran dises-
tesias (48.4%), parestesias (35.8%) y neuritis 
óptica (30.7%) independientemente del curso 
de la enfermedad y para las formas primarias 
progresivas los síntomas predominantes son 
las paresias (64%), seguidas de problemas de 
equilibrio a la marcha (32.7%).66

Síndrome 
clínicamente aislado, 

lesión en RM

Síndrome aislado con 
IRM con actividad

Esclerosis múltiple
remitente-recurrente

Esclerosis
múltiple severa

Beta interferón

Acetato de glatiramer

Natalizumab

Alemtuzumab

Beta interferón

Dimetilfumarato

Acetato de glatiramer

Teriflunomida

Fingolimod

Ocrelizumab

Esclerosis múltiple
con gran actividad

Esclerosis
múltiple
primaria

progresiva

Alemtuzumab

Cladribina

Natalizumab

Ocrelizumab

Mitoxantrona

Natalizumab

Alemtuzumab

Cladribina

Ocrelizumab
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continúa en la siguiente página)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones

Interferón beta 1-b (IFN 
β1-b)16

0.25 mg (8 millones) 
subcutáneo (SC) cada 
tercer día
Indicado en formas 
recurrentes de esclero-
sis múltiple secundaria 
progresiva 

• Promueve el cambio (shift) 
de Th1-Th2

• Reduce el paso a través de 
la barrera hematoencefálica 
(BHE)

• Restaura las células T-
reguladoras

• Inhibe la presentación de 
antígeno

• Refuerza la apoptosis de las 
células T autorreactivas

• Síntomas de resfriado
• Reacciones en el sitio de 

inyección
• Aumenta las transamina-

sas hepáticas
• Disminuye los leucocitos

• Daño hepático
• Anafilaxia y otras reacciones 

alérgicas
• Depresión y suicidio
• Enfermedades cardiacas cróni-

cas
• Necrosis en el sitio de inyección
• Disminución de leucocitos
• Síntomas de resfriado
• Crisis epilépticas
• Microangiopatía trombótica

Interferón beta 1a 
(IFNβ1a)17,18

22 mg (6 millones) y 44 
mg (12 millones)
SC
3 veces por semana 
Indicado en formas 
recurrentes de esclerosis 
múltiple

• Promueve el cambio (shift) 
de Th1-Th2

• Reduce el paso a través de 
la BHE

• Restaura las células T-
reguladoras

• Inhibe la presentación de 
antígeno

• Refuerza la apoptosis de las 
células T autorreactivas

• Síntomas de resfriado
• Reacciones en el sitio de 

inyección
• Dolor abdominal
• Depresión
• Aumenta las transamina-

sas hepáticas
• Anormalidades hematoló-

gicas

• Depresión y suicidio 
• Daño hepático
• Anafilaxia y otras reacciones 

alérgicas
• Enfermedades cardiacas cróni-

cas
• Reacciones en el sito de inyec-

ción incluyendo necrosis 
• Disminución de la cuenta de 

células sanguíneas periféricas
• Crisis epilépticas
• Microangiopatía trombótica

Interferón beta 1a 
(IFNβ1a)19

6 millones 
30 mg intramuscular (IM) 
cada semana
Indicado en formas 
recurrentes de esclerosis 
múltiple

• Promueve el cambio (shift) 
de Th1-Th2

• Reduce el paso a través de 
la BHE

• Restaura las células T-
reguladoras

• Inhibe la presentación de 
antígeno

• Refuerza la apoptosis de las 
células T autorreactivas

• Síntomas de resfriado
• Depresión
• Aumento de las transami-

nasas hepáticas

• Depresión, suicidio, psicosis 
• Daño hepático
• Anafilaxia y otras reacciones 

alérgicas
• Enfermedades cardiacas cróni-

cas
• Disminución de las células 

sanguíneas periféricas
• Crisis epilépticas
• Otros trastornos autoinmunita-

rios
• Microangiopatía trombótica

Acetato de glatiramer 
(AG)20

20 mg SC diario o 
40 mg SC cada tercer día
Indicado en formas 
recurrentes de esclerosis 
múltiple

• Promueve la diferencia-
ción hacia TH2 y células T 
reguladoras conduciendo a 
una inmunosupresión soste-
nida en el sistema nervioso 
central

• Incrementa la liberación 
de factores neurotróficos a 
partir de las células inmuni-
tarias

• Deleción de las células T 
reactivas a mielina

• Reacciones en el sitio de 
inyección

• Lipoatrofia
• Vasodilatación, exantema 

y disnea 
• Dolor precordial

• Reacción posinyección inmedia-
ta (rubicundez, dolor precordial, 
palpitaciones, ansiedad, disnea, 
constricción de la garganta o 
urticaria)

• Lipoatrofia y necrosis de la piel
• Efectos potenciales en la res-

puesta inmunitaria

Natalizumab 
(NTZ)21*/**/***
300 mg intravenoso (IV) 
cada 28 días
Indicación: esclerosis 
múltiple recurrente-remi-
tente altamente activa

• Bloquea la alfa4-integrina 
en los linfocitos, reducien-
do el paso de los linfocitos 
al sistema nervioso central

• Cefalea, fatiga
• Infección de las vías 

urinarias y de las vías 
respiratorias inferiores

• Artralgias
• Urticaria
• Gastroenteritis, diarrea
• Vaginitis
• Depresión

• Premedicación
• Leucoencefalopatía multifocal 

progresiva (LMP)
• Hepatotoxicidad
• Encefalitis herpética y meningi-

tis por herpes simple y varicela 
zoster

• Reacción de hipersensibilidad
• Inmunosupresión/infecciones
• **Distribución a través del 

programa TOUCH por el riesgo 
de LMP
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Fingolimod (FTY)22

0.5 mg vía oral (VO) diario
Indicado en las formas 
remitente-recurrente de 
esclerosis múltiple.
Administración pediátrica 
pendiente por COFEPRIS 

• Bloquea los receptores 
esfingosina-1-fosfato (S1P) 
de los linfocitos evitando 
su salida de los órganos 
linfáticos secundarios

• Bradicardia durante la 
primera dosis

• Cefalea, diarrea, dolor 
de espalda, tos, edema 
macular 

• Influenza, bronquitis, 
neumonía

• Aumento de enzimas 
hepáticas

• Linfopenia

• Bradiarritmias y bloqueo 
aurículo-ventricular (AV) con la 
primera dosis

• Monitoreo de infecciones du-
rante el tratamiento y dos meses 
después de descontinuarlo

• LMP, edema macular, leucoen-
cefalopatía posterior reversible

• Alteración de las pruebas respi-
ratorias

• Daño hepático, aumento de la 
presión arterial, carcinoma de 
células basales

• Riesgo fetal (evitar embarazo 
dos meses después de desconti-
nuarlo)

• Contraindicaciones: infarto 
agudo de miocardio reciente, 
angina inestable, enfermedad 
vascular cerebral, insuficien-
cia cardiaca clase III o IV, o 
descompensada, Mobitz tipo 
II de segundo y tercer grados, 
bloqueo AV a menos que tenga 
marcapaso, QTc menor de 
500 ms, tratamiento con antia-
rrítmicos

• Disminución de linfocitos dos 
meses después de suspenderlo

Teriflunomida (TF)23

 tabletas
7 o 14 mg VO diario. For-
mas remitentes recurrentes 
de esclerosis múltiple

• Efecto citostático en los 
linfocitos T y B periféricos 
que se dividen rápidamente

• Inhibe de novo la síntesis 
de pirimidina

• Es un metabolito de la 
leflunomida administrada 
en artritis reumatoide

• Elevación de alanina 
aminotransferasa (ALT)

• Alopecia
• Diarrea, náusea
• Influenza
• Parestesias

• Hepatotoxicidad, la colestirami-
na y el carbón activado aceleran 
su eliminación

• Riesgo de teratogenicidad
• Disminución de neutrófilos, 

linfocitos y plaquetas
• Riesgo de infección incluida 

tuberculosis (investigar antes del 
tratamiento)

• No administrar vacunas vivas
• Riesgo potencial de malignidad
• Neuropatía periférica (desconti-

nuar el tratamiento)
• Insuficiencia renal aguda, 

tratamiento de hipercalemia, 
aumento de la depuración renal 
del ácido úrico

• Enfermedad pulmonar intersticial
• Síndrome de Stevens-Johnson o 

necrólisis epidérmica (suspender 
el tratamiento)

• Aumento de la presión arterial
• Puede disminuir los leucocitos, 

biometría hemática reciente 
antes de iniciar el tratamiento

• Monitorear por infecciones, 
no iniciar si hay una infección, 
suspender tratamiento si hay una 
infección grave, no administrar 
inmunosupresores concomitantes

Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continúa en la siguiente página)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continúa en la siguiente página)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones

Dimetilfumarato24 (DMF)
tabletas 120 mg cada 
12 h (inicio)
240 mg VO dos veces 
al día
Indicación: esclerosis 
múltiple recurrente

• Promueve actividades 
antiinflamatorias y citopro-
tectoras mediadas por la vía 
Nrf2

• Rubicundez
• Síntomas gastrointesti-

nales (dolor abdominal, 
diarrea, náusea)

• Prurito, exantema, erite-
ma

• Anafilaxia y angioedema, rubi-
cundez

• Linfopenia, leucoencefalopatía 
multifocal progresiva

Mitoxantrona (MX)25

Frasco ámpula de 
20 mg/10 mL
12 mg/m2 IV c/3 meses
Dosis acumulada: 
140 mg/m2

Aprobado en varios paí-
ses europeos y en Estados 
Unidos para el trata-
miento de la esclerosis 
múltiple agresiva, EMSP, 
EMRP (esclerosis múltiple 
recidivante progresiva)
p inducción 20 mg/mes/6 
meses seguido por TME

• Interrumpe –inhibe la sínte-
sis y reparación de ADN y 
ARN

• Inhibe la proliferación de 
células T, B y macrófagos; 
dificulta la presentación de 
antígeno, así como la secre-
ción de interferón gamma, 
TNF alfa e interleucina 2 
(citocinas)

• Coloración azul de las 
escleróticas y orina

• Náusea, vómito
• Alopecia, trastornos 

menstruales, amenorrea, 
infertilidad

• Infecciones, estomatitis
• Toxicidad cardiaca 

(arritmia, ECG anormal, 
insuficiencia cardiaca 
congestiva) 

• Leucopenia

• Daño tisular severo local en 
caso de extravasación

• Cardiotoxicidad (12%)
• Leucemia mielocítica aguda 

(0.8%), mielosupresión
• Cardiotoxicidad y leucemia que 

requieren monitoreo a largo 
plazo

Alemtuzumab (ATZ)26

*/**/***
12 mg/día IV por 5 días
Un año después 12 mg/
día por 3 días
Indicación: esclerosis 
múltiple recurrente, en 
casos de falla a dos o 
más TME

• Se liga a CD52, un antíge-
no de superficie presente 
en los linfocitos T y B, en 
las células NK (natural 
killer), monocitos y ma-
crófagos, lo que resulta en 
citólisis celular dependien-
te de anticuerpos, y lisis 
mediada por complemento 

• Reacciones a la infusión 
en 90% de los pacientes: 
exantema, fiebre, cefalea, 
dolor muscular, recurren-
cia temporal de síntomas 
neurológicos previos

• Raramente anafilaxia y 
arritmia cardiaca

• Más de 10% y menos que 
con IFN beta 1ª: exante-
ma, cefalea, fiebre, naso-
faringitis, náusea, IVU, fa-
tiga, insomnio, infección 
respiratoria, infección por 
herpes, urticaria, prurito, 
trastornos tiroideos, mi-
cosis, artralgia, dolor de 
extremidades y espalda, 
diarrea, sinusitis, dolor 
orofaríngeo, parestesia, 
mareo, dolor abdominal, 
rubicundez, vómito

• Depleción inmediata y 
significativa de linfocitos

• Recién aplicada la infu-
sión puede haber infec-
ciones por herpes simple 
y zoster. Se recomienda 
profilaxis con antivirales, 
durante al menos dos me-
ses o hasta que la cuenta 
de CD4 supere 200

• Reacciones a la infusión
• Autoinmunidad (trastornos tiroi-

deos, trombocitopenia inmuni-
taria, nefropatías glomerulares, 
otras citopenias), infecciones

• No aplicar vacunas vivas des-
pués de la infusión

• Malignidad: tiroidea, melano-
ma, linfoproliferativo

• Neumonitis
• Distribución restringida bajo el 

programa REMS (Risk Evaluation 
Mitigation Strategy)
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continúa en la siguiente página)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones

Daclizumab */**/***27

150 mg al mes
Indicado en esclerosis 
múltiple recurrente espe-
cialmente tras falla a dos 
o más TME
Restricción del fármaco 
por las agencias regulato-
rias actuales
201728

 

• Modulación de IL-2 
mediada por la activación 
de linfocitos mediante 
el ligando a CD25, una 
subunidad del receptor 
de alta afinidad a IL-2 
reduciendo la proliferación 
de linfocitos inflamatoria 
y expandiendo las células 
las células regulatorias NK 
CD56 bright 

• Comparado con interfe-
rón beta 1a: nasofaringi-
tis, infección de las vías 
respiratorias superiores, 
exantema, influenza, 
dermatitis, dolor orofarín-
geo, bronquitis, eczema, 
linfadenopatía, amigdali-
tis, acné. 

• Comparado con placebo: 
infección respiratoria 
superior, depresión, 
exantema, faringitis, der-
matitis aumento de ALT y 
aspartato aminotransfera-
sa (AST), rinitis, anemia, 
fiebre 

• Daño hepático potencialmente 
mortal e impredecible, hepatitis 
autoinmunitaria

• Otros trastornos inmunológicos, 
como reacciones dérmicas, 
linfadenopatía y hepatitis no 
infecciosa

• Reacciones de hipersensibilidad
• Aumento del riesgo de infeccio-

nes
• Depresión y suicidio

Ocrelizumab (OCZ)29

*/**/*** 300 mg/día
1er día: Inducción 
300 mg IV
2º día: 300 mg IV
Posteriormente 600 mg/
IV cada 6 meses
Indicaciones EMRR alta-
mente activa y esclerosis 
múltiple primaria progre-
siva (EMPP)

• Anticuerpo monoclonal 
humanizado anti-CD20+

• Depleta linfocitos B CD20+ 
mediado por: citotoxicidad 
dependiente de anticuerpos

• Fagocitosis celular depen-
diente de anticuerpos

• Citotoxicidad dependiente 
de complemento

• Apoptosis celular directa 

• Reacciones asociadas con 
infusión

• Prurito, urticaria
• Malestar faríngeo
• Hipotensión
• Pirexia
• Fatiga
• Mareos
• Náusea
• Taquicardia

• Premedicación*
• Reacción de hipersensibilidad
• inmunosupresión/infecciones
• Serología virus hepatitis B (HBV)
• Riesgo en caso de vacunación 

con virus vivos atenuados
• En pacientes con administración 

previa de natalizumab (NTZ), 
fingolimod (FTY) y virus JC 
positivo (JCV+) deberá vigilarse 
riesgo de LMP

Rituximab (RTX)30

*/**/***
500 mg-1 g IV cada 6-12 
meses. 
Indicaciones EMRR 
altamente activa – EMSP, 
EMPP y neuromielitis 
óptica (NMO)
Indicaciones no apro-
badas 

• Anticuerpo monoclonal 
quimérico anti-CD20 
localizado en los linfocitos 
pre-B y B maduros

• Depleta linfocitos B – 
CD20+ 

• Reacciones asociadas 
con infusión, infección, 
neoplasia.

• Reportes de seronegatividad 
después de JCV positivo

• No hay casos reportados de 
LMP hasta la fecha



749

Aguilar-Juárez PA y col. Esclerosis múltiple

Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continuación)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones

Cladribina (CDB)31

Tabletas 10 mg
EMRR altamente activa 
**/***

• Depletor selectivo de linfo-
citos T y B

• Inhibidor de la adenosin-
deaminasa, análogo de las 
purinas

• La fosforilación de la cladri-
bina a su forma trifosfato 
activa, la 2-clorodesoxiade-
nosina trifosfato (Cd-ATP)

• El principal mecanismo 
de acción: inductor de 
la apoptosis del Cd-ATP: 
ejerce acciones directas e 
indirectas sobre la síntesis 
de ADN y la función mi-
tocondrial. En las células 
en proceso de división, el 
Cd-ATP interfiere con la 
síntesis de ADN a través de 
la inhibición de la ribonu-
cleótido reductasa y compi-
te con la desoxiadenosina 
trifosfato por la incorpora-
ción al ADN mediante las 
ADN polimerasas

• Infecciones
• Linfopenia, neutropenia
• Herpes zoster

• Riesgo de reactivación de 
tuberculosis (TB), neoplasias 
malignas, melanoma, carcinoma 
de páncreas y de ovario

• Tumores benignos como leio-
mioma uterino

• Contraindicado en pacientes 
con virus de la inmunodefi-
ciencia humana ( VIH+) y en 
pacientes con hepatitis B

• En pacientes con administración 
previa de NTZ, FTY y JCV po-
sitivo deberá vigilarse el riesgo 
de LMP

Ciclofosfamida32

Indicación no aprobaba
Pulsos mensuales de 250-
1500 mg/m2x12 meses, 
seguido por cursos bimen-
suales por un año

• Inmunosupresor
• Alquilante con efecto en 

células T-B, 

• Alopecia
• Náusea, vómito
• Cistitis hemorrágica
• Amenorrea, gonadotoxi-

cidad

• Riesgo de reactivación de TB
• Neoplasias malignas

* Se recomienda la premedicación con las siguientes terapias: natalizumab, ocrelizumab, alemtuzumab con algún esteroide 
como metilprednisolona, dexametasona o hidrocortisona; con algún analgésico como el paracetamol; con antihistamínicos 
como la loratadina o difenhidramina.
** Existe un grupo de pacientes que muestran comportamiento agresivo con deterioro rápido, con rápida acumulación de 
discapacidad motora y cognitiva a pesar de recibir algún tratamiento modificador de la enfermedad. Distintos autores han 
propuesto a este subgrupo como esclerosis múltiple altamente activa.
*** Terapias pulsadas: terapias aplicadas en pulsos y que ocasionan una fase de depleción inmunitaria selectiva o no selectiva 
y una fase de reconstitución, es decir, recuperación inmunitaria, entre los fármacos de aplicación pulsada se incluyen el 
alemtuzumab, el ocrelizumab y la cladribina.

Síntomas en el curso de la enfermedad

Independientemente de la forma de la enfer-
medad, la fatiga es el síntoma más prevalente, 
ocurre en 58.1% de los pacientes, seguido de 
espasticidad (47.5%) y trastornos de los esfínteres 
(44%), ataxia y temblor (35.7%), dolor (34.2%), 
deterioro cognitivo (33%) y depresión (32.5%).66 
Cuadros 16 a 18

El estreñimiento y la incontinencia fecal se ma-
nifiestan en 50% de los pacientes con esclerosis 
múltiple y son los síntomas que más afectan 
después de la fatiga y la incoordinación, por lo 
que se recomienda hacer más hincapié porque 
en el ISSSTE se tienen pocas alternativas terapéu-
ticas. Las Figuras 6 a 8 muestran las causas del 
estreñimiento y de la incontinencia fecal y la im-
portancia de la individualización del tratamiento.
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Cuadro 8. Natalizumab

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de 
acción

Natalizumab 
(NTZ)

Tysabri® Junio 2006 y 
enero 2008

Junio 2006 Mayo 2011 10000525700 Anticuerpo 
monoclonal 
humanizado

Bloqueador de 
integrinas alfa 4 
beta 1 y alfa 4 

beta 7

FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; COFEPRIS: Comisión Federal para la Protección 
contra Riesgos Sanitarios.

Estudios 
clínicos de 
soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Adminis-
tración

Contraindi-
caciones

Eventos adversos

SENTINEL33

2003
NTZ vs NTZ/interferón 

vs placebo 
1171 Fase III 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Leucoencefalo-
patía multifocal 

progresiva

AFFIRM34

2006
NTZ vs placebo 942 Fase III 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Inmunosupresión

GLANCE35

2014
NTZ + AG vs placebo 

+ AG
110 Fase II 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Reacción a la in-
fusión. Cefalea, 
brote, nasofa-

ríngeo, sinusitis, 
dolor lumbar

STRATA36

2014
Estudio de seguridad 

de NTZ
1094 Fase III 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Leucoencefalo-
patía multifocal 

progresiva 

TOP37

2014
Programa de observa-

ción de NTZ
Abierto
4821

Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

Infecciones, 
reacción de 

hipersensibili-
dad, carcinomas, 

LMP, aborto, 
elevación de 

pruebas de fun-
ción hepática

TYGRIS38

2015
NTZ a largo plazo 
(cerrado en 2015)

4938 (76% 
completaron 

5 años)

Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

Infecciones de 
las vías urinarias, 
neumonía, LMP, 

síndrome de 
reconstitución 

inmunitaria 
inflamatoria

TOUCH38,39

2016
NTZ y LMP Abierto Fase IV 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Aún sin informa-

ción

STRATIFY 140

2011
Estudio de prevalencia 
del virus JC en pacien-
tes con natalizumab

Abierto Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

Prevalencia de 
JCV 50-60%

STRATIFY 241 Estratificación de 
riesgo de LMP en 

pacientes con NTZ

Abierto Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

STRATIFY 
JVC Dx42

Estratificación de 
riesgo de LMP en 

pacientes con NTZ

Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

NTZ: natalizumab; AG: acetato de glatiramer; LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva; JC: virus JC.
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Cuadro 9. Alemtuzumab

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de acción

Alemtuzumab Lemtrada® Noviembre 
2014

Septiembre 
2013

Enero 2014 Sin clave Anticuerpo 
monoclonal 
humanizada

Bloqueador de antíge-
no CD 52 de timocitos 
en células NK (natural 

killer) y B

Estudios 
clínicos de 
soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Administración Contraindi-
caciones

Eventos adversos

CAMM-
SS22343

Alemtuzumab 
vs interferón

 334 Fase II 12 mg Infusión IV Aplicar por 5 días 
y repetir dosis 

similar por 3 días, 
12 meses después

Precaución 
en niños

Inmunosupresión
Trastornos auto-

inmunitarios
Relacionado con 
eventos infeccio-
sos se recomien-
da tratamiento 
con aciclovir 

previo y poste-
rior a la primera 

aplicación

Care-MS144 Alemtuzumab 
vs placebo

386 Fase III 12 mg Infusión IV Alemtuzumab se 
administró una 

vez al día durante 
5 días al inicio 

del estudio y una 
vez al día durante 

3 días a los 12 
meses

Reacciones 
asociadas con 

la infusión, 
infecciones leves 

a moderadas, 
infección por 
herpes (cutá-
neo), eventos 

relacionados con 
la tiroides

Care-MS245 Alemtuzumab 435 Fase III 12 mg Infusión IV Alemtuzumab se 
administró una 

vez al día durante 
5 días al inicio 

del estudio y una 
vez al día durante 

3 días a los 12 
meses

Reacciones 
asociadas con 

la infusión, infec-
ciones, eventos 

relacionados con 
la tiroides

Esclerosis múltiple en niños. Definición, 
diagnóstico y tratamiento

La esclerosis múltiple pediátrica es una enfer-
medad desmielinizante inflamatoria crónica 
que afecta múltiples regiones del sistema ner-
vioso central, al igual que en otros grupos de 
edad. En términos generales, cerca de 2 a 10% 
de todos los pacientes con esclerosis múltiple 
inicia antes de los 18 años y solo 0.3% antes 
de los 10 años.5 A pesar de la baja incidencia, 

cuando la enfermedad inicia en la infancia, se 
asocia con recaídas frecuentes y severas y con 
alta probabilidad de discapacidad significativa 
que ocurre dentro de las dos primeras décadas 
del inicio de la enfermedad.85 

Factores de riesgo y ambientales de la esclerosis 
múltiple pediátrica

Existen factores asociados con la esclerosis 
múltiple, entre los que destacan: infección viral, 
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Cuadro 10. Fingolimod

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de acción

Fingolimod Gylenia® Septiembre 
2010

Mayo 2013 Marzo 2012 10000581500 Inmunosupresor Antagonista funcional 
del receptor S1P de los 

linfocitos

Estudios clíni-
cos de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Adminis-
tración

Contrain-
dicaciones

Eventos 
adversos

FREEDOMS I46 Fingolimod vs 
placebo

854 Fase III 0.5 mg Oral Cada 24 
horas

No en em-
barazo

Bradiarritmia

FREEDOMS II47 Fingolimod vs 
placebo

728 Fase III 0.5 mg Oral Una vez 
al día

No en 
niños

Infecciones

TRANS-
FORMS48,49

Fingolimod vs 
interferón

849 Fase III 0.5 mg/1.25 mg Oral Una vez 
al día

No en car-
diopatías

Infecciones, 
cefalea, 

bradicardia, 
hipertensión, 
edema macu-
lar, elevación 

enzimas 
hepáticas

ACROSS50 Estudio a 
largo plazo de 

fingolimod

175 Fase III Oral No apro-
bado en 

niños

Alteraciones 
hepáticas, lin-
fomas, LMP

LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva.

Cuadro 11. Teriflunomida

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave ins-
titucional

Clase Mecanismo de acción

Teriflunomida Aubagio® Septiembre 
2012

Agosto 2013 Junio 2014 Sin clave Inmunosupresor 
selectivo

Inhibidor de síntesis de piri-
midinas (dihidro-orotato-

deshidrogenasa)

Estudios clíni-
cos de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Administración Contraindi-
caciones

Eventos 
adversos

TEMSO51 Teriflunomida 
vs placebo

1088 Fase III 14 mg Oral Cada 24 horas No en hepa-
topatías

Pancitopenia

TOWER52 53 Teriflunomida 
vs placebo

1169 Fase II 7 mg/14 mg Oral No en infec-
ciones

Insuficiencia 
hepática 

grave
TOPIC54 Teriflunomida 

vs interferón 
en dosis de 7 y 

14 mg

618 Fase III 7 mg/14 mg Oral No en 
insuficiencia 

renal

LMP

TENERE55 Teriflunomida 
vs interferón

324 Fase III 7 mg/14 mg Oral Cada 24 horas No en emba-
razo

TERACLES56 Teriflunomida 
vs interferón

534 (1455 
planeados)

Fase III 7 mg/14 mg Oral No en niñas

TERI-PRO57 En proceso Abierto Fase IV Desconoci-
do en niños

LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva.
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Cuadro 12. Dimetilfumarato

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de 
acción

Dimetilfumarato Tecfidera® Marzo 2013 Noviembre 
2013

Diciembre 
2015

10000604800 Antipsoriásico, 
antiinflamatorio y 

neuroprotector

Posible activa-
dor de la res-

puesta oxidativa

Estudios clínicos 
de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Adminis-
tración

Contrain-
dicaciones

Eventos adversos

DEFINE58 Dimetilfumarato 
vs placebo

1237 Fase III 120 mg 
por 7 días 

y continuar 
con 240 mg/

día como 
sostén

Oral Cada 12 
horas

No en 
embarazo

Rubicundez, alte-
raciones gastroin-
testinales (náusea, 
dispepsia, epigas-
tralgia, vómitos), 

linfopenia

CONFIRM59 Dimetilfumarato 
vs placebo

1430 Fase III 240 mg Oral Dos o tres 
veces al 

día

Descono-
cido en 
niños

Rubicundez, alte-
raciones gastroin-
testinales (náusea, 
dispepsia, epigas-
tralgia, vómitos), 

linfopenia

ENDORSE60 Estudio de 
extensión de 

dimetilfumarato 
(más de 5 años)

1736 Fase III 240 mg Oral Dos o tres 
veces al 

día

Infecciones opor-
tunistas, riesgo de 

LMP

LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva.

Cuadro 13. Ocrelizumab EMRR

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave insti-
tucional

Clase Mecanismo de 
acción

Ocrelizumab Ocrevus® Marzo 2017 Noviembre 
2017

Agosto 2018
222M2018 SSA

- Anticuerpo 
monoclonal 
humanizado

AntiCD20+

Estudios 
clínicos de 
soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Administración Contraindica-
ciones

Eventos 
adversos

OPERA I61 Ocrelizumab 
vs interferon 

beta 1a 44 mg

821/835 Fase III 300 mg dosis 
inicial, a los 15 
días 300 mg y 
posteriormente 
cada 6 meses 

IV Dosis inicial; 
a los 15 días y 
posteriormente 
cada seis meses

Tuberculosis 
activa
VIH

Hepatopatía
No en emba-

razo

Reacciones 
dérmicas

Hipersensi-
bilidad

OPERA II61 Ocrelizumab 
vs interferon 

beta 1a 44 mg

817/834 Fase III 300 mg dosis 
inicial, a los 15 
días 300 mg y 
posteriormente 
cada 6 meses 

IV Dosis inicial; 
a los 15 días y 
posteriormente 
cada seis meses

Tuberculosis 
activa
VIH

Hepatopatía
No en emba-

razo

Reacciones 
dérmicas

Hipersensi-
bilidad
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Cuadro 14. Ocrelizumab en esclerosis múltiple primaria progresiva

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de 
acción

Ocrelizumab Ocrevus® Marzo 2017 Noviembre 
2017

Agosto 2018
222M2018 SSA

- Anticuerpo 
monoclonal 
humanizado

AntiCD20+

Estudios clínicos 
de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Administración Contraindi-
caciones

Eventos 
adversos

ORATORIO62 Ocrelizumab 
vs placebo

821/244 Fase III 300 mg dosis 
inicial, a los 15 

días 300 mg 
posteriormente 
cada 6 meses

IV Dosis inicial; 
a los 15 días y 
posteriormente 
cada seis meses

Tuberculosis 
activa
VIH

Hepatopatía
No en em-

barazo

Reacciones 
dérmicas

Hipersensi-
bilidad

Infecciones 
activas

Cuadro 15. Cladribina

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de 
acción

Cladribina Revisión –
En proceso

Mayo 2017 En proceso - Análogo sintético de 
la desoxiadenosina - 

antimetabolito

Efecto linfocito-
tóxico a células 

B y T

Estudios clínicos 
de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Adminis-
tración

Contraindicaciones Eventos 
adversos

CLARITY63 Cladribina 3.5 
mg y 5.25 mg 

vs placebo

1326 Fase III 3.5 mg/kg; 
5.25 mg/kg

Oral Cada 24 
horas

No se recomienda 
durante el embarazo 
ni en TB activa, ni en 

malignidad.
Uso de tratamiento 

inmunosupresor 
previo.

Pacientes con terapia 
previa de NTZ 

determinación de 
índice JCV 

Nasofaringitis
Cefalea 

Linfopenia
Neutropenia
Trombocito-

penia
Neoplasia
Infección

CLARITY EXTEN-
SION64

Cladribina 3.5 
mg y 5.25 mg 

vs placebo 

806 Fase III 
(extensión)

3.5 mg/kg; 
5.25 mg/kg

Oral Cada 24 
horas

No se recomienda 
durante el embarazo 
ni en TB activa, ni en 

malignidad.
Administración de 

tratamiento inmuno-
supresor previo.

Pacientes con terapia 
previa de NTZ 

determinación de 
índice JCV 

Nasofaringitis
Cefalea 

Linfopenia
Neutropenia
Trombocito-

penia
Neoplasia
Infección

ORACLE65 Cladribina 3.5 
mg y 5.5 mg vs 

placebo

616 Fase III 3.5 mg/kg; 
5.25 mg/kg

Oral Cada 
24hrs

No se recomienda 
durante el embarazo 
ni en TB activa, ni en 

malignidad
Administración de 

tratamiento inmuno-
supresor previo.

Pacientes con terapia 
previa de NTZ 

determinación de 
índice JCV

Nasofaringitis
Cefalea 

Linfopenia
Neutropenia
Trombocito-

penia
Neoplasia
Infección

TB: tuberculosis; NTZ: natalizumab; JCV: virus JC.
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Cuadro 16. Prevalencia de síntomas según el tipo de escle-
rosis múltiple

Síntoma Recurrente 
remitente 

(%)

Primaria 
progresiva 

(%)

Secundaria 
progresiva 

(%)

Fatiga 57.5

Espasticidad 74.2 81.9

Trastornos de 
los esfínteres

31.3 61.8 72.9

Ataxia/temblor 26.8 49.8 56.7

Trastornos 
sexuales

9.5% 18.4 20

Tomado de la referencia 66.

Cuadro 17. Los diez síntomas más frecuentes en pacientes con esclerosis múltiple

Síntoma Prevalencia del síntoma en cada una de las formas de esclerosis múlti-
ple en el curso de la enfermedad (%)

Porcentaje de 
pacientes que 

reciben tratamiento 
farmacológico66

Porcentaje de 
pacientes que no 

reciben 
tratamiento66

Remitente recu-
rrente

Primaria progresiva Secundaria progresiva

Depresión66 Se manifiesta de manera temprana y durante las recaídas, permanece 
constante en las formas progresivas67

59.6 25.5

Dolor66 Afecta considerablemente la calidad de vida y es discapacitante. Su 
prevalencia varía entre 29 y 86% según su localización, duración y 

fisiopatología68

57.1 26.1

Ataxia/temblor66 26.8 49.8 56.7 8.7 43.8

Espasticidad66 74.2 81.9 36.5 22

Fatiga66 57.5 14.9 65.2

Deterioro cogni-
tivo66

Afecta en 30 a 75% de los pacientes con predominio en las formas 
primaria progresiva y secundaria progresiva, lo que se debe al compo-
nente patogénico de la neurodegeneración y a los cambios severos por 

la atrofia cortical69

3.9 73.2

Trastornos de los 
esfínteres66

31.3 61.8 72.9 31.5 44.7

Alteraciones 
oculomotoras66

La neuritis del nervio óptico es el trastorno oculomotor más frecuente. 
Se manifiesta en 70% de los pacientes en el curso de la enfermedad. 

Los síntomas que sobrevienen son visión borrosa, diplopía, oscilopsia, 
mareos y fatiga ocular70

11.1 79.1

Trastornos intesti-
nales66 (disfun-
ción neurogénica 
del intestino) 

Entre 39 y 73% de los pacientes con esclerosis múltiple pueden pade-
cer trastornos intestinales (estreñimiento e incontinencia fecal), que son 
el tercer síntoma más común, después de la fatiga y la incoordinación.
Los síntomas parecen estar correlacionados con la escala del estado de 
discapacidad (EDSS, Expanded Disability Status Scale). Se estima que 

entre menos EDSS mayor es el estreñimiento71

31.6 50.6

Trastornos sexua-
les66

9.5 18.4 20 13.4 48.8

Disfunción de la 
vejiga72

El 75% de los pacientes tienen disfunción de la vejiga por discinesia 
del esfínter detrusor a lo largo de la evolución de la esclerosis múlti-

ple72 

Tomado y adaptado de las referencias 66 a 72.

existencia del alelo DRB1*15 que confiere un 
OR de esclerosis múltiple de 2.7,3 deficiencia 
de vitamina D, obesidad, detección de anticuer-
pos anti-EBNA1, mientras que la exposición 
a otros virus, como citomegalovirus o herpes 
virus simple, no parecen tener relación clara. 
La conjunción de tres factores de riesgo, HLA-
DRB*15, exposición viral y concentraciones 
bajas de vitamina D se relacionan con riesgo 
de esclerosis múltiple pediátrica.4,5 
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Diagnóstico

Los criterios para el diagnóstico de esclerosis 
múltiple pediátrica toman en cuenta la actividad 
inflamatoria de la enfermedad en su distribución 
y en el tiempo en que aparecen las lesiones; sin 
embargo, los criterios previos eran válidos úni-
camente para niños mayores de 10 años. En la 
actualidad los criterios incluyen signos clínicos 
de afectación del sistema nervioso central, como 
se describe en el Cuadro 19. 

El 97% de los casos de esclerosis múltiple 
pediátrica se manifiesta con brote-remisión; 
los niños menores de 11 años tienen síntomas 
multifocales, 46% son de tipo déficit sensitivo 
leve (síntomas visuales), mientras que los niños 
entre 14 y 16 años tienen síntomas más severos, 
que incluyen manifestaciones del tallo cerebral 
o déficit motor.87

Una manifestación común de la esclerosis múl-
tiple son las parestesias unilaterales que afectan 
las extremidades; los trastornos sensoriales ge-
neralmente remiten, pero a veces evolucionan a 
dolor neuropático crónico, que en ocasiones es 
la primera manifestación de esclerosis múltiple 
pediátrica.88 El síndrome clínicamente aislado se 
define como el primer evento monofocal o mul-
tifocal con afección al sistema nervioso central 
que sugiere desmielinización inflamatoria con 
ausencia de historia clínica de enfermedad des-
mielinizante del sistema nervioso central, como 
neuritis óptica, mielitis transversa, síndromes 
hemiparéticos o afección de tallo, sin cuadro 
de encefalopatía y en la resonancia magnética 
basal no se cumplen los criterios de esclerosis 
múltiple.89

En los niños con sospecha de esclerosis múltiple 
pediátrica debe realizarse resonancia magnética 
de cerebro, pero no se solicita de manera rutina-
ria la resonancia magnética de médula espinal, 
porque las lesiones medulares en la etapa pediá-
trica generalmente son silenciosas; sin embargo, 
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Figura 6. Origen multifactorial del estreñimiento.71

Tomada de la referencia 71.
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Figura 7. Origen multifactorial de la incontinencia 
fecal.71 
Tomada de la referencia 71.
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contribuyen al diagnóstico de esta enfermedad 
en 10%, por ello es indispensable solicitarla.5 

Evolución 

Los pacientes pediátricos tienen mayores índices 
anuales de recaídas en comparación con los 
adultos (1.13 vs 0.40). El mayor porcentaje de 
las recaídas ocurre en los primeros años de la 
enfermedad; sin embargo, su escala de discapa-
cidad muestra cifras en intervalos menores que 
en los adultos, lo que es válido al inicio de la 
enfermedad porque con el tiempo de seguimien-
to la discapacidad llega a ser mayor en niños 
que en adultos.90 En estudios de seguimiento se 
ha visto que 29% de los niños, a pesar de haber 
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Figura 8. Importancia de la individualización del tratamiento y combinación de diferentes intervenciones.71 
+/-: puede agregarse o no. 
Tomada de la referencia 71.
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Cuadro 19. Consenso diagnóstico de esclerosis múltiple pediátrica86

Número de 
eventos clínicos 

en el siste-
ma nervioso 

central de causa 
inflamatoria o 

desmielinizante

Edad 
(años)

Núm. 
IRM

Primer evento 
clínico SNC

Periodo 
entre los 
eventos

Segundo 
evento clí-
nico SNC

Disemi-
nación en 
espacio

Disemi-
nación en 

tiempo

Nota

≥ 1 ≥ 12 ≥ 1 Sin encefalopatía Sí Sí

≥ 1 ≥ 2 Sin encefalopatía Sí Sí Segunda IRM  ≥ 
1 nueva lesión

≥ 2 ≥ 1 >  3 días Sin encefa-
lopatía

 ≥ 2 en SNC

≥ 2 ≥ 2 Encefalomielitis 
aguda diseminada

≥  3 
meses

Sin encefa-
lopatía

Sí IRM con 2 
eventos de 

diseminación 
en espacio

Tomado de la referencia 86.
SNC: sistema nervioso central.

recibido terapias modificadoras de la enferme-
dad, muestran daño cognitivo en distintas áreas, 
como las funciones ejecutivas, el procesamiento 
del lenguaje, la integración visuo-motora o pro-
blemas de atención.91 

Imagen de resonancia magnética en esclerosis 
múltiple pediátrica

Muchas de las lesiones mostradas en la reso-
nancia magnética en los niños, al igual que en 
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los adultos, son subclínicas. La esclerosis múl-
tiple en el cerebro en desarrollo tiene algunas 
peculiaridades. Estudios de seguimiento han 
demostrado que con la evolución de tres años de 
la enfermedad, el volumen cerebral disminuye 
en su totalidad más de una desviación estándar 
con respecto a los controles y que las estructuras 
que más se afectan son el tálamo y el cuerpo 
calloso.5 

Estudios recientes establecen reducción en el vo-
lumen de la sustancia gris en esclerosis múltiple 
pediátrica después de 3.5 años de seguimiento 
con resonancia magnética.92

Líquido cefalorraquídeo en esclerosis múltiple

Algunas características del líquido cefalorraquí-
deo distintivas en los pacientes con esclerosis 
múltiple menores de 11 años son que pueden 
mostrar pleocitosis a expensas de polimorfonu-
cleares, sólo 43% tiene bandas oligoclonales 
detectables durante el ataque, pero esto se incre-
menta hasta 91% cuando se miden en ataques 
posteriores. Este grupo poblacional también 
muestra aumento de síntesis intratecal de IgM y 
en los niños mayores de 11 años los hallazgos 
en el líquido cefalorraquídeo son similares a los 
de los adultos.87

Los anticuerpos contra la proteína básica de 
mielina se encuentran en alrededor de 25 a 
50% de los pacientes pediátricos con síndro-
me desmielinizante adquirido y únicamente 
en 22% de los niños con esclerosis múltiple; 
en cuanto a la respuesta celular, se encuentra 
aumento en la expresión de interleucina 17, 
lo que sugiere una respuesta de memoria 
inmunitaria central en esclerosis múltiple 
pediátrica.93,94

El diagnóstico clínico de esclerosis múltiple pe-
diátrica se establece cuando el paciente cumple 
cualquiera de los siguientes criterios:

• Dos o más eventos clínicos del sistema 
nervioso central sin encefalopatía (no 
como encefalomielitis aguda diseminada), 
con presunta causa inflamatoria, separa-
dos por más de 30 días y que afectan más 
de un área del cerebro, los nervios ópticos 
o la médula espinal.

• En niños de 2 a 18 años que cumplan 
los criterios de McDonald de 2010 para 
diseminación en espacio (mayor o igual 
a una lesión en T2 en 2/4 localizaciones 
periventricular, yuxtacortical, infratento-
rial o en médula espinal) y diseminación 
en tiempo (imágenes en T1 clínicamente 
silenciosas con o sin realce de gadolinio) 
en resonancia magnética basal.

• Un evento clínico sin encefalopatía de 
esclerosis múltiple típica demostrada en 
imagen por resonancia magnética (IRM) 
o al menos una nueva lesión en IRM 30 
días después del ataque inicial.

• Un evento inicial que cumpla con los cri-
terios de ADEM seguido por un segundo 
evento de ADEM no agudo (con intervalo 
mayor a tres meses entre ambos cuadros), 
además, se asocia con nuevas lesiones de 
diseminación en espacio de acuerdo con 
los criterios de McDonald de 2010.

En la actualidad se establecen los criterios de 
McDonald 2017, incluido el valor de las bandas 
oligoclonales en pacientes que cumplan criterios 
de diseminación en espacio, tomando en cuenta 
las lesiones atípicas en estudios de resonancia 
como hallazgos ante evidencia radiológica 
aislada, también las lesiones corticales y subcor-
ticales para cumplir el criterio de diseminación 
en espacio, las lesiones sintomáticas y asintomá-
ticas para criterios de diseminación en tiempo 
y espacio, porque en los criterios de McDonald 
2010 no se tomaban en cuenta cuando un pa-
ciente tenía un brote en el tallo o la médula.95 En 
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la Figura 9 se muestra el diagnóstico diferencial 
de la esclerosis múltiple pediátrica.

Tratamiento

Las modalidades de tratamiento incluyen tres 
apartados: a) tratamiento en evento agudo; 
b) terapias modificadoras de la enfermedad y 
c) tratamiento sintomático. El tratamiento de la 
esclerosis múltiple pediátrica es multidisciplina-
rio e incluye no solo al neurólogo pediatra, sino 
también a psicólogos, oftalmólogos, fisioterapeu-
tas y paidopsiquiatras. El objetivo de la terapia 
es modificar el curso natural de la enfermedad.

En los niños con esclerosis múltiple son frecuen-
tes las recaídas, sobre todo en el primer año 
del diagnóstico, alta carga lesional y un severo 
componente inflamatorio, lo que justifica la 

Figura 9. Diagnóstico diferencial de la esclerosis múltiple pediátrica.96 
LES: lupus eritematoso sistémico; SNC: sistema nervioso central. 
Adaptada de la referencia 96. 
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administración de terapias modificadoras de la 
enfermedad, incluso en los menores de 12 años 
de edad.97

El tratamiento del evento agudo incluye: 
esteroides, inmunoglobulina intravenosa y 
plasmaféresis.

Metilprednisolona (MTP): en exacerbaciones 
agudas se recomienda el siguiente régimen: MTP 
IV 20-30 mg/kg/día (máximo 1 g/día) durante 3 a 
5 días, seguido de prednisona oral 1 a 2 mg/kg/
día durante una o dos semanas y reducción en un 
periodo de dos a seis semanas. Debe combinarse 
con vitamina D, calcio y un neuroprotector gás-
trico. Sus eventos adversos incluyen trastornos 
del humor, insomnio, hipertensión, disgeusia, 
pirosis, úlcera péptica, sangrado gastrointestinal, 
intolerancia a la glucosa, retención de sodio y 
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líquidos, edema, exantema, aumento de pre-
sión intraocular, ansiedad y su administración 
prolongado causa retardo en el crecimiento y 
osteoporosis.98 

Inmunoglobulina (IgG IV): cuando no hay res-
puesta al esteroide puede prescribirse IgG IV a 
dosis de 0.4 mg/kg/día durante 5 días o 1 g/kg/
día durante dos días. Los eventos adversos son 
cefalea, dolor precordial, mialgias, náuseas, fa-
tiga, trombosis venosa o arterial, anafilaxia, que 
es mayor si hay atopia o deficiencia hereditaria 
de IgA.98

Plasmaféresis: la finalidad es remover los anti-
cuerpos y citocinas inflamatorias circulantes. Se 
recomienda en pacientes pediátricos con recaí-
das severas, recaídas consecutivas en un periodo 
de dos a tres semanas, o respuestas terapéuticas 
incompletas.98 

Terapia modificadora de la enfermedad

1. Primera generación: interferón beta-1 a y 
b, acetato de glatiramer.

2. Segunda generación: natalizumab, mi-
toxantrona, fingolimod, teriflunomida, 
azatioprina, rituximab y dimetilfumarato.

El interferón beta y el acetato de glatiramer se 
han probado en estudios fase IV en alrededor de 
600 pacientes tratados con interferón y seguidos 
durante al menos dos años, y se ha corroborado 
su eficacia y seguridad. 

Interferón β 1a. Existen varias presentaciones 
de 6, 8 y 12 millones, que se administran vía 
intramuscular (IM) una vez por semana y las 
presentaciones de 22 y 44 mg se administran 
vía subcutánea (SC) tres veces a la semana. 
Recientemente se publicó que los pacientes 
incluso menores de 10 años pero mayores de 
2 pueden recibir esta última presentación de 

interferón, que tiene buen perfil de seguridad. 
Los interferones actúan inhibiendo los receptores 
específicos que regulan la cascada de señaliza-
ción e inhiben las células T autorreactivas, las 
citocinas proinflamatorias reducen la migración 
de linfocitos e inducen mediadores antiinfla-
matorios.96,97 Al iniciar la terapia con IFN-β, es 
importante considerar iniciar con 25 a 50% de la 
dosis recomendada para el adulto, por tres dosis 
y, si la tolerancia es buena, aumentar la dosis al 
100%. La respuesta clínica debe evaluarse cada 
tres a seis meses, mientras que la evolución ra-
diológica cada 6 a 12 meses. Deberá evaluarse la 
tolerancia y la seguridad del fármaco de manera 
periódica cada 3 a 6 meses mediante estudios 
de biometría hemática, pruebas de función renal 
y perfil tiroideo.

Ghezzi resumió los eventos adversos que 
ocurrieron en cinco series de pacientes, divi-
diéndolos en mayores y menores de 12 años; 
encontró que los eventos fueron diferentes en 
ambos grupos. Los eventos adversos incluyen 
mialgias, cuadro pseudogripal, fatiga, astenia, 
anormalidades en la biometría hemática, hi-
pertransaminasemia y disfunción tiroidea, que 
son más frecuentes en los menores de 12 años, 
mientras que el dolor en el sitio de inyección 
y la cefalea lo son en los mayores de 12 años. 
En estos pacientes está indicado el manejo con 
ibuprofeno o paracetamol. La administración 
de este fármaco requiere vigilancia hematoló-
gica y de enzimas hepáticas cada mes durante 
los primeros seis meses y posteriormente cada 
tres meses. Alrededor de 30% de los pacientes 
no responden a esta modalidad de tratamiento, 
por lo que se requiere evaluar el cambio a ace-
tato de glatiramer.96,97 La hipertransaminasemia 
puede aliviarse al disminuir la dosis y una vez 
normalizados puede reintentarse el incremento. 

Los pacientes tratados con interferón pueden 
desarrollar anticuerpos neutralizantes (Nabs), lo 
que reduce la actividad biológica del fármaco 
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e incrementa el riesgo de recaídas, éstos deben 
evaluarse cada 12 a 24 meses después de inicia-
do el tratamiento si hay evidencia de actividad 
de la enfermedad y repetirse cada tres a seis 
meses para decidir el cambio de tratamiento 
modificador de la enfermedad.97

Acetato de glatiramer (20 mg SC cada 24 horas). 
Tiene estructura parecida a la de la proteína 
básica de mielina. Actúa como señalador de los 
anticuerpos producidos localmente, como los 
linfocitos T y son neutralizados antes de ocasio-
nar lesiones en el sistema nervioso central. Se 
ha reportado reducción de 29% de las recaídas, 
con eficacia similar a la de IFN-β en la imagen 
de resonancia magnética. Ha demostrado buena 
tolerancia y los eventos adversos sobrevienen en 
30%, como reacción en el sitio de inyección, 
reacciones sistémicas transitorias, incremento 
en las enzimas hepáticas y anormalidades en el 
recuento sanguíneo. Se recomienda vigilancia de 
las enzimas hepáticas los primeros seis meses de 
tratamiento. La Figura 10 resume el tratamiento 
de la esclerosis múltiple pediátrica.

Terapias de segunda generación 

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal que 
actúa en la alfa-4 beta1-integrina y bloquea la 
migración de los linfocitos T y B en la barrera 
hematoencefálica. Se recomienda en formas 
agresivas de la enfermedad con gran carga lesio-
nal o con falla a fármacos de segunda línea. Se 
administra en infusión mensualmente a dosis de 
3-5 mg/kg o 300 mg. Este fármaco disminuye la 
actividad de la enfermedad y el índice de recaí-
das en 68%. Entre sus eventos adversos están la 
leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) 
e hipersensibilidad e infecciones. Hay pocas 
series con la administración de natalizumab en 
población pediátrica.89,96

La mitroxantrona en un agente quimioterapéuti-
co que se administra cada tres meses a dosis de 

10 a 20 mg (dosis máxima 200 mg.). Se prescribe 
en formas agresivas de la enfermedad (secunda-
riamente progresiva). Los eventos adversos más 
comunes son cardiotoxicidad, leucopenia, náu-
sea, infección, alopecia, fatiga y amenorrea.96

El fingolimod representa una terapia oral intere-
sante en niños a dosis de 0.5 mg/d. Actúa en el 
receptor de esfingocina 1 fosfato de los linfocitos 
y previene su depósito en los nódulos linfáticos. 
Sus eventos adversos incluyen bradicardia, que 
puede observarse durante las primeras 6 horas 
de su administración, misma que revierte, por 
lo que está contraindicado en pacientes con 
problemas cardiovasculares, edema macular, 
leucopenia e infecciones virales.96,99

La teriflunomida es otro fármaco oral de 7 y 
14 mg que se administra una vez al día y cuyos 
eventos adversos incluyen alopecia y hepato-
toxicidad. Los estudios en población pediátrica 
aún están en desarrollo.96

La azatioprina es un fármaco que antagoniza 
el metabolismo de las purinas y cuya dosis es 
de 2.5 a 3 mg/kg/día. Sus eventos adversos son: 
exantema, síntomas gastrointestinales, citope-
nias, toxicidad hepática y el riesgo de cáncer.96

La ciclofosfamida es un inmunosupresor con 
efectos citotóxicos. Se prescribe a población pe-
diátrica y sus efectos adversos incluyen: vómito, 
amenorrea, alopecia transitoria y osteoporosis.96 

El rituximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico que actúa en receptores CD20, donde 
reduce la circulación de células B de memoria 
preservando las células plasmáticas maduras 
que no expresan CD20 en su superficie. Se ad-
ministra a dosis de 208-584 mg/m2 en infusión 
(máximo 1 g), iniciando con 50 mg por hora e 
incrementando 50 mg por hora cada 30 minutos, 
hasta llegar a 400 mg por hora, con intervalos de 
dos semanas. Se recomienda la premedicación 
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con acetaminofén 15 mg/kg (máximo 650 mg) 
y difenhidramina 0.5 mg/kg (máximo 50 mg) 30 
minutos antes de iniciar la infusión; en algunos 
casos se recomienda la dexametasona IV 0.2-
0.5 mg/kg (máximo 50 mg) como pretratamiento. 
Reduce las recaídas en adolescentes. Existen 
pocos casos de LMP reportados en pacientes 
con lupus eritematoso. No existen estudios pe-
diátricos que recomienden su administración en 
estas edades.96,100

El dimetilfumarato promueve las actividades 
antiinflamatorias y citoprotectoras mediadas por 
la vía Nrf2. Reduce las citocitonas y la actividad 
migratoria de las células inmunes a través de la 

barrera hematoencefálica. Se administra a dosis 
de 120 a 240 mg dos veces al día. Sus even-
tos adversos más comunes incluyen: náusea, 
vómito, dolor abdominal, prurito, rubicundez, 
diarrea, linfopenia reacción alérgica, exantema, 
problemas visuales, linfopenia, encefalopatía 
multifocal progresiva y urticaria.96 

Propuesta de definición de trabajo para la res-
puesta al tratamiento inadecuado en la esclerosis 
múltiple pediátrica:

• Tiempo mínimo en la terapia de dosis total 
de seis meses.

• Tratamiento completo.

Figura 10. Tratamiento de la esclerosis múltiple pediátrica.97

Adaptada de la referencia 97.

Tratamiento de la esclerosis múltiple

Iniciar con interferón (INF-β) o acetato de glatiramer (GA)

Evaluar la tolerabilidad del
tratamiento (eventos adversos)

Evaluar la eficacia del tratamiento:

• Evaluación clínica cada 3 a 6 meses o a la recaída
• IRM cada 6 a  12 meses o a la recaída

GA: reacción persistente de hipersensibilidad, no 
tolerar las inyecciones

INF-β: persistente incremento de enzimas hepáticas, 
leucopenia, reacciones sistémicas o intolerancia a la 
aplicación de la inyección, anticuerpos neutralizantes 
+ estatus 

Recaídas persistentes

• Aumento de la discapacidad 
• IRM con actividad

Continuar Cambiar de GA a INF-β o
de INF-β a GA

Migrar a terapia de segunda línea 

No
No Sí

Sí

¿?



767

Aguilar-Juárez PA y col. Esclerosis múltiple

Y al menos uno de los siguientes:

• Aumento o ninguna reducción en la 
tasa de recaídas, o una nueva T2 o con 
aumento de lesiones con contraste en 
la resonancia magnética en periodo de 
pretratamiento.

• Dos o más recidivas (recaídas clínicas o 
imagen de resonancia magnética) en un 
periodo de 12 meses o menos.

En los casos de respuesta inadecuada al 
tratamiento, las opciones para cambiar los tra-
tamientos incluyen el cambio entre las terapias 
de primera línea (interferón beta y acetato de 
glatiramer) o cambiar a un agente de segunda 
línea, como el natalizumab y la ciclofosfamida. 
La metilprednisolona puede prescribirse por 
periodos cortos (6 a 12 meses) en pacientes con 
respuesta inadecuada al tratamiento.

Existen consideraciones futuras que pueden ser 
válidas para la población pediátrica, entre ellas 
tener un fenotipo clínico de la enfermedad de 
acuerdo con los criterios de Lublin de 2014, el 
papel del nervio óptico en pacientes pediátri-
cos como inicio de la enfermedad, así como el 
papel de las lesiones atípicas como el síndrome 
radiológico aislado y las lesiones inflamatorias 
solitarias en pediatría. Para ello, se tendrán 
futuras áreas de investigación relacionadas con 
validar los criterios de McDonald de 2017 en las 
diversas poblaciones, incluidas áreas pediátricas, 
utilidad de los anticuerpos anti-MOG, criterios 
de resonadores de mayores teslas en la definición 
de otras lesiones y de la atrofia cerebral que se ha 
establecido y la utilidad de otros biomarcadores 
diagnósticos que no sean de imagen.

REFERENCIAS

1. Martínez-Altarriba MC, Ramos-Campoy O, Luna-Calcaño 
IM, Arrieta-Antón E. Revisión de la esclerosis múltiple (2). 
Diagnóstico y tratamiento. Semergen 2015;41(6):324-328. 
DOI: 10.1016/j.semerg.2014.07.011.

2. Markowitz CE. Multiple sclerosis update. Am J Manag Care. 
2013;19(16):S294-S300.

3. Waubant E, Mowry EM, Krupp L, et al. Antibody response to 
common viruses and human leukocyte antigen-DRB1 in pe-
diatric multiple sclerosis. Mult Scler 2013 June;19(7):891-
895. doi: 10.1177/1352458512469693.

4. Banwell B, Bar-Or A, Arnold DL, et al. Clinical, environ-
mental and genetic determinants of multiple sclerosis in 
children with acute demyelination: a prospective national 
cohort study. Lancet Neurol. 2011;10(5):436-445. doi: 
10.1016/S1474-4422(11)70045-X.

5. Waldman A, Ghezzi A, Bar-Or A, Mikaeloff Y, Tardieu M, 
Banwell B. Multiple sclerosis in children: an update on 
clinical diagnosis, therapeutic strategies, and research. Lan-
cet Neurol 2014 September;13(9):936-948. doi: 10.1016/
S1474-4422(14)70093-6.

6. Catálogo único de Unidades Médicas del Instituto de 
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del 
Estado (ISSSTE), diciembre de 2015. http://www.issste.
gob.mx/images/downloads/todo-el-publico/umedicas/
Catalogo_unico_unidades_medicas_dic_2016final.pdf 

7. Corona T, Flores J. Esclerosis múltiple (EM) en América 
Latina. Rev Española Esclerosis Múltiple 2009 Septiembre; 
12:5-8.

8. Sistema Integral de Abasto de Medicamentos (SIAM), 
datos a diciembre 2018. Datos proporcionados por la Dra. 
Sandra Quiñones.

9. Sand K. Classification, diagnosis, and differential diagnosis 
of multiple sclerosis. Curr Opin Neurol 2015;28:193-205. 
doi: 10.1097/WCO.0000000000000206.

10. Polman CH, Reingold SC, Banwell B, et al. Diagnostic criteria 
for multiple sclerosis: 2010 revisions to the MacDonald 
criteria. Ann Neurol 2011;69:292-302. doi: 10.1002/
ana.22366.

11. Miller DH, Weinshenker BG, Filippi M, et al. Differential 
diagnosis of suspected multiple sclerosis: a consen-
sus approach. Mult Scler 2008;14:1157-1174. doi: 
10.1177/1352458508096878. E

12. Rovira À, Wattjes MP, Tintoré M, et al. MAGNIMS consensus 
guidelines on the use of MRI in multiple sclerosis–clinical 
implementation in the diagnostic process. Nat Rev Neurol 
2015;11:471-482. doi: 10.1038/nrneurol.2015.106.

13. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, et al. Diagnosis of 
multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. 
Lancet Neurol 2018;17:162-173. doi: 10.1016/S1474-
4422(17)30470-2.

14. Charil A, Yousry TA, Rovaris M, et al. MRI and the diagnosis 
of multiple sclerosis: expanding the concept of “no better 
explanation”. Lancet Neurol 2006 October;5(10): 841-852. 
DOI: 10.1016/S1474-4422(06)70572-5.

15. Filippi M, Rocca MA, Ciccarelli O, et al. MRI criteria for 
the diagnosis of multiple sclerosis: MAGNIMS consensus 
guidelines. Lancet Neurol 2016 March; 15(3):292-303. doi: 
10.1016/S1474-4422(15)00393-2.



768

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5)

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284

16. Información para prescribir del interferón beta 1-β 8 millones 
SC. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/betaferon-epar-product-information_es.pdf 

17. Información para prescribir del interferón beta 1-α 6 
millones IM. http://www.medicamentosplm.com/home/
productos/avonex_solucion/51/101/6454/146 

18. Información para prescribir del interferón beta 1-α 6 
millones SC. http://www.medicamentosplm.com/Home/
productos/rebif_nf_solucion/115/101/50804/146

19. Información para prescribir del interferón beta 1-α 12 
millones SC. http://www.medicamentosplm.com/Home/
productos/rebif_solucion_inyectable/115/101/9515/162

20. Información para prescribir del acetato de glatiramer. 
http://www.medicamentosplm.com/Home/productos/
copaxone_solucion_inyectable/182/101/7036/162 

21. Información para prescribir del natalizumab. http://www.
medicamentosplm.com/Home/productos/tysabri_solu-
cion_inyectable/51/101/33807/162

22. Información para prescribir del fingolimod. http://www.
medicamentosplm.com/Home/productos/gilenya_cap-
sulas/122/101/44575/14

23. Información para prescribir teriflunomida. https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/
aubagio-epar-product-information_es.pdf 

24. Información para prescribir de dimetilfumarato. https://
www.ema.europa.eu/en/documents/product-informa-
tion/tecfidera-epar-product-information_es.pdf 

25. Información para prescribir mitoxantrona. http://www.
medicamentosplm.com/Home/productos/bresnix_solu-
cion_inyectable/2337/101/60473/162 

26. Información para prescribir alemtuzumab. https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/
lemtrada-epar-product-information_es.pdf 

27. Información para prescribir daclizumab. https://www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/zinbryta-
epar-product-information_es.pdf 

28. Daclizumab retiro del mercado. https://www.fundacion-
femeba.org.ar/blog/farmacologia-7/post/alertas-de-
seguridad-retiro-del-mercado-de-daclizumab-45415

29. Información para prescribir amplia ocrelizumab. Propor-
cionada por el laboratorio

30. Información para prescribir rituximab. http://www.
medicamentosplm.com/Home/productos/mabthera_so-
lucion_inyectable/154/101/8514/162 

31. Información para prescribir cladribina. https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/
mavenclad-epar-product-information_es.pdf 

32. Información para prescribir ciclofosfamida. http://www.
medicamentosplm.com/Home/productos/formitex_so-
lucion_inyectable/134/101/44805/162 

33. Rudick RA, Stuart WH, Calabresi PA, et al; SENTINEL inves-
tigators: Natalizumab vs. interferon beta 1-a for relapsisng 
multiple sclerosis. N Engl J Med 2003;348:911-923.

34. Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E, et al; AFFIRM 
investigators: A randomized, placebo controlled trial of 
natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 
2006;354(9):899-910. DOI: 10.1056/NEJMoa044397.

35. Goodman AD, Rossman H, Bar-Or A, et al. GLANCE: results 
of a phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled 
study. Neurology 2009; 72: 806-812. doi: 10.1212/01.
wnl.0000343880.13764.69.

36. Rudick R, Goodman A, Kappos I. Six-year natalizumab effica-
cy and safety data from STRATA study. 29th Congress of the 
European Committee for Treatment and Research in Mul-
tiple Sclerosis. October 2-5 2013. Copenhagen, Denmark.

37. Butzkueven H, Kappos L, Pellegrini F, et al. Efficacy and 
safety of natalizumab in multiple sclerosis: interim obser-
vational programme results. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2014;85:1190-1197. doi: 10.1136/jnnp-2013-306936.

38. Foley J, Carrillo-Infante C, Wenten M, et al. Long-term 
safety of natalizumab treatment in multiple sclerosis 
(MS) in clinical practice: results from the Tysabri global 
observational program in safety (TYGRIS). http://online-
library.ectrims-congress.eu/ectrims/2016/32nd/145912/
john.foley.long-term.safety.of.natalizumab.treatment.
in.multiple.sclerosis.html

39. Avasarala J. The TOUCH program and natalizumab: Fun-
damental flaw in patient protection [version 3; referees: 2 
approved, 1 approved with reservations]. F1000Research 
2016;4:1450. doi: 10.12688/f1000research.7513.3.

40. Bozic C, Richman S, Plavina T, et al. Anti-John Cunninham 
Virus prevalence in multiple sclerosis patients. Baseline 
results of STRATIFY-1. Ann Neurol 2011;70(5):742-750. 
doi: 10.1002/ana.22606.

41. JC Virus Antibody Study of Participants with Relapsing 
Forms of MS receiving Treatment with Natalizumab (STRA-
TIFY-2). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01070836.

42. Lee P, Plavina T, Castro A, et al. A second-generation ELISA 
(STRATIFY JCVTM DxSelectTM) for detection of JC virus anti-
bodies in human serum and plasma to support progressive 
multifocal leukoencephalopathy risk stratification. J Clin 
Virol. 2013; 57:141-146. doi: 10.1016/j.jcv.2013.02.002.

43. Coles AJ, Fox E, Vladic A, et al. Alemtuzumab more effective 
than interferon β-1a at 5-year follow-up of CAMMS223 
Clinical Trial. Neurology 2012;78:1069-1078. doi: 10.1212/
WNL.0b013e31824e8ee7.

44. Cohen JA, Coles AJ, Arnold DL, et al. Alemtuzumab versus 
interferon beta 1a as first-line treatment for patients 
with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised 
controlled phase 3 trial. CARE-MS I Lancet 2012;380:1819-
1828. doi: 10.1016/S0140-6736(12)61769-3.

45. Coles AJ, Twyman CL, Arnold DL, et al. Alemtuzumab for 
patients with relapsing multiple sclerosis after disease-
modifying therapy: a randomized controlled phase III trial. 
CARE-MS II investigators. Lancet 2012;380:1829-1839. doi: 
10.1016/S0140-6736(12)61768-1.

46. Kappos L, Radue EW, O’Connor P, et al. A placebo-controlled 
trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. FREE-



769

Aguilar-Juárez PA y col. Esclerosis múltiple

DOMS Study Group. N Engl J Med 2010;362(5):387-401. 
doi: 10.1056/NEJMoa0909494.

47. Devonshire V, Havrdova E, Radue EW, et al. Relapse and 
disability outcomes in patients with multiple sclerosis 
treated with fingolimod: subgroup analyses of the double-
blind randomised, placebo-controlled FREEDOMS study. 
Lancet Neurol 2012;11:420-428. doi: 10.1016/S1474-
4422(12)70056-X.

48. Cohen JA, Barkhof F, Comi G, et al. Oral fingolimod or 
intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. 
TRANSFORMS Study Group. N Engl J Med 2010;362(5):402-
415. DOI: 10.1056/NEJMoa0907839.

49. Khatri B, Barkhof F, Comi G, et al. Comparison of fingolimod 
with interferon beta-1a in relapsing-remitting multiple 
sclerosis: a randomised extension of the TRANSFORMS 
study. Lancet Neurol 2011;10:520-529. doi: 10.1016/
S1474-4422(11)70099-0.

50. Derfuss T, Sastre-Garriga J, Montalban X, et al. The ACROSS 
Study: Long-term efficacy of fingolimod in patients with 
RRMS (follow-up at 10 years). 

51.  O’Connor P, Wolinski JS, Confaveraux C, et al. Randomized 
trial for oral teriflunomide for relapsing multiple sclerosis. 
TEMSO Trial Group. N Engl J Med 2011;365: 1293-1303. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1014656.

52. Confavreux C, O’Connor P, Comi G, et al. Oral teriflunomide 
for patients with relapsing multiple sclerosis (TOWER): a 
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 
trial. Lancet Neurology 2014;13(3):247-256. doi: 10.1016/
S1474-4422(13)70308-9.

53. Kappos L, Comi G, Confaveraux C, et al. The efficacy and 
safety of teriflunomide in patients with relapsing MS: 
results from TOWER (extended) Study a phase III placebo 
controlled study. 28th Congress of the European Committee 
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis. Mult 
Scler October 2012;18.

54. Miller AE, Wolinsky JS, Kappos L, et al. Oral teriflunomide 
for patients with a first clinical episode suggestive of multi-
ple sclerosis (TOPIC): a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol 2014;13:977-986. 
doi: 10.1016/S1474-4422(14)70191-7.

55. Vermersch P, Czlonkowska A, Grimaldi LM, et al. Terifluno-
mide versus subcutaneous interferon beta-1a in patients 
with relapsing multiple sclerosis: a randomised, contro-
lled phase 3 trial. TENERE Trail Group. Mult Scler J 2014 
May;20(6):705-716. doi: 10.1177/1352458513507821.

56. Freedman MS, Wolinsky J, Comi G, et al. Safety and effi-
cacy of teriflunomide in patients with relapsing multiple 
sclerosis treated with interferon beta. TERACLES Study 
Group. 8th World Congress on Controversies in Neurology, 
2014. http://www.comtecmed.com/cony/2014/Uploads/
Editor/Freedman.pdf 

57. Rog D, Stalla-Bourdillon A, Brette S, Coyle PK. Terifluno-
mide in clinical practice: TERI-PRO study design. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2014;85(10):A1-A57. http://dx.doi.
org/10.1136/jnnp-2014-309236.144.

58. Gold R, Kappos L, Arnold DL, et al. Placebo-controlled phase 
3 study of oral BG-12 for relapsing multiple sclerosis. DEFI-
NE Study Investigators. N Engl J Med 2012;367:1098-1107. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1114287.

59. Fox RJ, Miller DH, Phillips T, et al. Placebo-controlled phase 
3 study of oral BG-12 or glatiramer in multiple sclerosis. 
CONFIRM Study Investigators. N Engl J Med 2012;367:1087-
1097. DOI: 10.1056/NEJMoa1206328.

60. Gold R, Arnold DL, Bar-Or A, et al. Long-term effects 
of delayed-release dimethylfumarate in multiple scle-
rosis: Interim analysis of ENDORSE, a randomized 
extension study. Mult Scler J 2017;23(2):253-265. doi: 
10.1177/1352458516649037.

61. Hauser SL, Bar-Or G, Comi G, et al. Ocrelizumab versus in-
terferon beta-1a in relapsing multiple sclerosis OPERA I and 
OPERA II Clinical Investigators. N Engl J Med 2017;376:221-
234. doi: 10.1056/NEJMoa1601277.

62. Montalban X, Hauser SL, Kappos L, et al. Ocrelizumab ver-
sus placebo in primary progressive multiple sclerosis ORA-
TORIO Clinical Investigators. N Engl J Med 2017;376:209-
220. doi: 10.1056/NEJMoa1606468.

63. Giovannoni G, Comi G, Cook S, et al. A placebo-controlled 
trial of oral cladribine for relapsing multiple sclerosis. 
CLARITY Study Group. N Engl J Med 2010;362:416-426. 
DOI: 10.1056/NEJMoa0902533.

64. Giovannoni G, Sorensen PS, Cook S, et al. Safety and 
efficacy of cladribine tablets in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: Results from the randomized 
extension trial of the CLARITY study. Mult Scler J 2017. DOI: 
10.1177/1352458517727603.

65. Leist TP, Comi G, Cree BAC, et al. Effect of oral cladribine on 
time to conversion to clinically definite multiple sclerosis in 
patients with a first demyelinating event (ORACLE MS): a 
phase 3 randomised trial. Lancet Neurol 2014;13:257-267. 
doi: 10.1016/S1474-4422(14)70005-5.

66. Rommer PS, Eichstadt K, Ellenberger D, et al. Symp-
tomatology and symptomatic treatment in multiple 
sclerosis: Results from a nationwide MS registry. Mult 
Scler J 2018; DOI:10:1177/1352458518799580. doi: 
10.1177/1352458518799580.

67. Brenner P, Piehl F. Fatigue and depression in multiple 
sclerosis: pharmacological and non-pharmacological inter-
ventions. Acta Neurol Scand 2016;134(Suppl 200):47-54. 
doi: 10.1111/ane.12648.

68. Turri M, Teatini F, Donato F, et al. Pain modulation after 
oromucosal cannabinoid spray (SATIVEX®) in patients 
with multiple sclerosis: a study with quantitative sensory 
testing and laser – evoked potentials. Medicines 2018;5:59: 
doi:10.3390/medicines5030059.

69. Johnen A, Landmeyer NC, Bürkner PC, Wiendl H, Meuth 
SG, Holling H. Distinct cognitive impairments in different 
disease courses of multiple sclerosis–A systematic review 
and meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev 2017;83:568-
578. doi: 10.1016/j.neubiorev.2017.09.005.



770

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5)

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284

70. Höh AE, Beisse C. Okulomotorik und multiple sklerose. 
Ophthalmologe 2014;111:727-732.

71. Preziosi G, Gordon-Dixon A, Emmanuel A. Neurogenic 
bowel dysfunction in patients with multiple sclerosis: 
prevalence, impact, and management strategies. Dege-
ner Neurol Neuromuscul Dis 2018;8:79-90. doi: 10.2147/
DNND.S138835.

72. Dubey D, Sguigna P, Stüve O. Managing disability in 
progressive multiple sclerosis. Curr Treat Options Neurol 
2016;18:27. doi: 10.1007/s11940-016-0412-7.

73. Tur C. Fatigue management in multiple sclerosis. Curr 
Treat Options Neurol 2016;18:26. doi: 10.1007/s11940-
016-0411-8.

74. Ayache SS, Chalah MA. Fatigue in multiple sclerosis – In-
sights into evaluation and management. Clin Neurophysiol 
2017;47:139-171. doi: 10.1016/j.neucli.2017.02.004.

75. Oreja-Guevara C, Montalban X, de Andrés C, et al. Docu-
mento de consenso sobre la espasticidad en pacientes con 
esclerosis múltiple. Rev Neurol 2013;57(8):359-373. DOI: 
https://doi.org/10.33588/rn.5708.2013374.

76. Rivera-Díaz RC, Arcila-Lotero MA, Campuzano-Escobar D. 
Baclofeno intratecal para el tratamiento de la espasticidad. 
Reporte de caso con revisión sistemática. Rev Colomb 
Anestesiol 2013;41(3):229-235. https://doi.org/10.1016/j.
rca.2013.03.004.

77. Lorente-Fernández L, Monte-Boquet E, Pérez-Miralles F, et 
al. Experiencia clínica con los cannabinoides en la terapia 
de la espasticidad en la esclerosis múltiple. Neurología 
2014;29(5):257-260. DOI: 10.1016/j.nrl.2013.06.014.

78. Motl RW, Goldman MD, Benedict RHB. Walking impairment 
in patients with multiple sclerosis: exercise training as a 
treatment option. Neuropsychiatric Dis Treat 2010;6:767-
774. doi: 10.2147/NDT.S10480.

79. Goodman AD, Brown TR, Krupp LB, et al. Sustained-release 
oral fampridine in multiple sclerosis: a randomised, double-
blind, controlled trial. Lancet 2009;373:732-738. doi: 
10.1016/S0140-6736(09)60442-6.

80. Ojeda-López MC, Rodríguez-Weber F, Amaya-Sánchez LE. 
Diagnóstico diferencial del temblor. Acta Médica Grupo 
Ángeles 2009;7(3):143-149.

81. Bermejo PE, Oreja-Guevara C, Díez-Tejedor E. El dolor en 
la esclerosis múltiple: prevalencia, mecanismos, tipos y 
tratamiento. Rev Neurol 2010;50(2):101-108. https://doi.
org/10.33588/rn.5002.2008613.

82. Nathoo N, Mackie A. Treating depression in multiple sclero-
sis with antidepressants: A brief review of clinical trials and 
exploration of clinical symptoms to guide treatment deci-
sions. Mult Scler Rel Dis 2017;18:177-180. doi: 10.1016/j.
msard.2017.10.004.

83. Pöttgen J, Rose A, van de Vis W, et al. Sexual dysfunctions 
in MS in relation to neuropsychiatric aspects and its 
psychological treatment: A scoping review. PLoS ONE 
2018;13(2):e0193381. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0193381. 

84. Francomano D, Ilacqua A, Cortese A, et al. Effects of daily 
tadalafil on lower urinary tract symptoms in young men 
with multiple sclerosis and erectile dysfunction: a pilot 
study. J Endocrinol Invest 2017 Mar;40(3):275-279. doi: 
10.1007/s40618-016-0557-y.

85. Ghezzi A, Baroncini D, Zaffaroni M, Comi G. Pediatric versus 
adult MS: similar or different? Multiple Sclerosis Demyeli-
nating Disorders 2017;2:5.

86. Chou IJ, Whitehouse WP, Wang HS, Tanasescu R, Cons-
tantinescu CS. Diagnostic modalities in multiple sclerosis: 
Perspectives in children. Biomed J 2014; 37(2):50-59. doi: 
10.4103/2319-4170.129269.

87. Huppke B, Ellenberger D, Rosewich H, Friede T, Gärtner J, 
Huppke P. Clinical presentation of pediatric multiple scle-
rosis before puberty. Eur J Neurol 2014 Mar;21(3):441-446. 
doi: 10.1111/ene.12327.

88. Waldman A, Ness J, Pohl D, et al. Pediatric multiple sclerosis. 
Clinical features and outcome. Neurology 2016;87(Suppl 
2):S74-S81. doi: 10.1212/WNL.0000000000003028.

89. Chou IJ, Wang HS, Whitehouse WP, Constantinescu CS. 
Paediatric multiple sclerosis: Update on diagnostic crite-
ria, imaging, histopathology and treatment choices. Curr 
Neurol Neurosci Rep 2016;16:68. doi: 10.1007/s11910-
016-0663-4.

90. Gorman MP, Healy BC, Polgar-Turcsanyi M, Chitnis T. Increa-
sed relapse rate in pediatric-onset compared with adult-
onset multiple sclerosis. Arch Neurol 2009 Jan;66(1):54-59. 
doi: 10.1001/archneurol.2008.505.

91. Till C, Ghassemi R, Aubert-Broche B, et al. MRI correlates 
of cognitive impairment in childhood-onset multiple 
sclerosis. Neuropsychology 2011 May;25(3):319-332. doi: 
10.1037/a0022051.

92. De Meo E, Meani A, Moiola L, et al. Dynamic gray matter 
volume changes in pediatric multiple sclerosis: A 3.5 
year MRI study. Neurology 2019;92(15). doi: 10.1212/
WNL.0000000000007267. 

93. O´Connor KC, López-Amaya C, Gagne D, et al. Anti-myelin 
antibodies modulate clinical expression of childhood mul-
tiple sclerosis. J Neuroimmunol 2010 Jun;223(1-2):92-99. 
doi: 10.1016/j.jneuroim.2010.02.019.

94. Vargas-Lowy D, Kivisäkk P, Gandhi R, et al. Increased 
Th17 response to myelin peptides in pediatric MS. Clin 
Immunol 2013 Mar;146(3):176-184. doi: 10.1016/j.
clim.2012.12.008.

95. Fernández O, Tintoré M, Saiz A, et al. Revisión de las no-
vedades del Congreso ECTRIMS 2017, presentadas en la X 
Reunión Post-ECTRIMS (I). Rev Neurol 2018;67(1):15-27. 
https://doi.org/10.33588/rn.6702.2018193.

96. Jancic J, Nikolic B, Ivancevic N, et al. Multiple sclerosis 
in pediatrics: current concepts and treatment options. 
Neurol Ther 2016;5:131-143. DOI: 10.1007/s40120-
016-0052-6.

97. Ghezzi A, Amato MP, Makhani N, Shreiner T, Gärtner 
J, Tenembaum S. Pediatric multiple sclerosis. Conven-



771

Aguilar-Juárez PA y col. Esclerosis múltiple

tional first-line treatment and general management. 
Neurology 2016;87(Suppl 2):S97-S102. doi: 10.1212/
WNL.0000000000002823.

98. Tenembaum SN 2013. Treatment of multiple sclerosis 
and neuromielitis optica in children and adolescents. Clin 
Neurol Neurosurg 2013 Dec;115(Suppl 1):S21-S29. doi: 
10.1016/j.clineuro.2013.09.016.

99. Fragoso YD, Alves-León SV, Barreira AA, et al. Fingolimod pres-
cribed for the treatment of multiple sclerosis in patients youn-
ger than age 18 years. Pediatr Neurol 2015 Aug;53(2):166-168. 
doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2015.03.024.

100. Van Haren K, Waubant E. Therapeutic advances in pediatric 
multiple sclerosis. J Peds 2013 September;163(3):631-637. 
doi: 10.1016/j.jpeds.2013.04.028.

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.





772 www.medicinainterna.org.mx

artículo dE opinión

Med Int Méx. 2019 septiembre-octubre;35(5):772-774.

El médico internista del siglo XXI y la tecnología

Resumen

El médico internista actualmente se enfrenta a grandes retos, entre ellos destaca la gran 
cantidad de información que se produce todos los días y tener que tomar decisiones en 
cuanto a la atención de los pacientes con esta gran cantidad de información disponible. 
La tecnología de la información y comunicación nos permite acercar la información 
al mismo sitio de la atención, haciendo mejor uso de los recursos de que dispone el 
médico para beneficio de los pacientes que atiende.
PALABRAS CLAVE: Medicina interna; tecnología de la información; comunicación.

Abstract

The internist is currently facing major challenges, among them the large amount of 
information produced every day and having to make decisions regarding the care of 
patients with this large amount of available information. The information and commu-
nication technology allows us to bring the information to the same site of care, making 
better use of the available resources in benefit of patients.
KEYWORDS: Internal medicine; Information technology; Communication.
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El médico internista del siglo XXI se enfrenta 
a grandes retos, como son: el envejecimiento 
de la población, la concomitancia de diversas 
enfermedades y la polifarmacia, el incremento 
de los costos de la atención y recursos limitados, 
la carga de trabajo en cuanto a la cantidad de 
pacientes y procedimientos a realizar, la gran 
cantidad de información que se produce todos 
los días y tener que tomar decisiones de la 
atención de los pacientes ante estas condiciones 
adversas. Por ello, la tecnología de la informa-
ción y comunicación (TIC) nos permite acercar 
la información al mismo sitio de la atención, lo 
que hace posible la capacitación continua del 
médico al enfrentar con información basada en 
evidencia la resolución de problemas y ofrecer 
mayor seguridad al paciente, haciendo mejor uso 
de los recursos limitados con los que cuentan los 
sistemas de salud. 

El perfil del buen internista que proponemos 
debe tener en los tiempos actuales, debería ba-
sarse en las siguientes recomendaciones: 

• Atender al paciente adulto de manera 
integral (> 15 años).

• Atender a personas “sanas” para preservar 
su salud y su calidad de vida.

• Atender al paciente con enfermedades 
de mayor incidencia y prevalencia, al 
paciente con múltiples padecimientos y 
polifarmacia, además del paciente con 
diagnósticos difíciles de establecer.

• Trabajar en equipo.

• Atender al paciente con profesionalismo 
y humanismo, que le permitan tener 
buena comunicación con el paciente y 
su familia. 

• Contar con una amplia base de conoci-
mientos.

• Tener como principal herramienta de 
trabajo una buena historia clínica y ex-
ploración física.

• Resumir, organizar, analizar, razonar a 
partir de la información obtenida de la 
historia clínica.

• Generar hipótesis diagnósticas (con razo-
namiento analítico y no analítico).

• Solicitar y apoyarse en estudios de labo-
ratorio y uso adecuado de las tecnologías 
diagnósticas, basado en las hipótesis ge-
neradas y haciendo uso racional de esos 
recursos.

• Establecer diagnósticos lo más certeros y 
cercanos a un diagnóstico definitivo o vol-
ver a realizar el procedimiento de análisis 
si la hipótesis diagnóstica es desechada. 

• Establecer el pronóstico del paciente.

• Indicar tratamientos solo si éstos se ba-
san en la evidencia, tratando de evitar 
la polifarmacia no justificada, vigilando 
siempre los efectos colaterales de los 
medicamentos o las interacciones medi-
camentosas.

• Tomar las decisiones en conjunto con el 
paciente, basado en una buena informa-
ción de su padecimiento.

• Dedicar parte de su tiempo a la forma-
ción de nuevas generaciones, dándole 
prioridad al conocimiento, el aprendizaje 
de la clínica, el razonamiento clínico, la 
atención integral del paciente, el trabajo 
en equipo y la capacitación continua, el 
aprendizaje basado en competencias y el 
aprendizaje basado en problemas en la 
atención diaria del paciente. 

• Realizar investigación clínica.
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• Practicar el uso adecuado y crítico de la 
tecnología de la información y comuni-
cación (TIC) para contar con información 
basada en la evidencia en el sitio mismo 
de la toma de decisiones para evitar zonas 
de incertidumbre y tener áreas de oportu-
nidad de aprendizaje continuo.

• Ofrecer seguridad en la atención del 
paciente. 

Es la propuesta que como mínimo debería cum-
plir y tener el internista de este siglo, por lo que 
su capacitación en la clínica, el razonamiento 
clínico y las nuevas tecnologías deberán ser 
enseñados, aprendidos y practicados a través 
de nuestro Colegio de Medicina Interna de Mé-
xico, en todos sus diferentes foros, con el fin de 
ofrecer una medicina de calidad, personalizada, 
profesional y humanista.
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Resumen

En medicina, cada especialidad ha considerado padre a determinado personaje por el 
hecho de sus obras en relación con ella. De tal manera que, partiendo de Hipócrates de 
Cos (c. 460-370 a.n.e.) como el padre de la medicina en general,1 podemos encontrar 
a quienes se consideran los padres de la medicina interna; la descripción de sus vidas 
y obras nos pueden ilustrar el porqué de su consideración.
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Abstract

In medicine, each specialty has considered father a certain person because of the fact 
of his works in relation to it. Thus, starting from Hippocrates de Cos (c. 460-370 bC.) 
as the father of medicine in general, we can find those who are considered the parents 
of internal medicine. The description of their lives and works can illustrate the reason 
for their consideration.
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Los padres de la Medicina Interna

Quizá pudiera considerarse a Theophrastus 
Phillippus Aureolus Bombastus von Hohen-
heim (Paracelso) (1493-1541) el padre de la 
Medicina Interna por haber sido el primero 
en usar este término el 5 de junio de 15272 
o, también, podría proponerse que lo fuera 
Louis-Vincent Cartier (1768-1839), por el hecho 
de haber escrito el que puede considerarse el 
primer texto con el título de Medicina Interna 
(De la Médicine Interne appliqué aux maladies 
chirurgicale. Imprenta de J.M. Barret, Lyon, 
Francia, 1807).3 Sin embargo, como padre de 
la Medicina Interna se ha mencionado a dos 
personajes: Jean Nicolás Corvisart4 y William 
Osler (Figuras 1 y 2).5

Jean Nicolas Corvisart des Marets (1755-1821)

“No creo en la medicina, pero sí  
creo en Corvisart”

napoleón Bonaparte

“Antes de Corvisart, la percusión era el secreto 
de unos pocos; después de Corvisart, la percu-
sión se convirtió en propiedad de la profesión”

V roBinson, 1931 (citado en 10)

Jean Nicolás Corvisart también se considera 
padre de la Cardiología clínicaa;6,22 en el campo 
de esta especialidad escribió el texto titulado 
Essai sur les maladies et les lésions organiques 

a Los méritos para esta consideración, entre los fundado-
res de la Cardiología, son: su texto de Cardiología, que fue 
considerado la Biblia de la Cardiología durante casi un si-
glo; describió el “estremecimiento catario” en la estenosis 
mitral, estableció la diferencia entre hipertrofia (“aneuris-
ma activo”) y dilatación (“aneurisma pasivo”) del corazón, 
considerando esta última patológica. Hizo la diferencia-
ción entre cardiopatías orgánicas y funcionales, describió 
la pericarditis fibrinosa y la tuberculosis del pericardio, 
describió las lesiones valvulares congénitas y adquiridas, 
llamó la atención sobre la asociación frecuente entre endo-
carditis, miocarditis y pericarditis, introduciento el término 
carditis.15,22

du coeur et des gros vaisseauxb (1806, reimpreso 
1818).39

Nació el 15 de octubre de 1775, en Dricourt, 
Francia. Obtuvo el grado de maestro en Artes, en 
el Colegio Sainte-Barbe, trabajó como ayudante 
de enfermería en el Hôtel-Dieu de París15 para 
mantenerse economicamentec y en su tiempo 
libre estudiaba medicina; alcanzó el grado de 
docteur-regent el 14 de noviembre de 1782 con 
la tesis titulada Est-ce que pIethora est suffisant 
pour produire l'évacuation menstruelle? Trabajó 

b Ensayo sobre las enfermedades y las lesiones orgánicas 
del corazón y de los grandes vasos,14 escrito con la ayuda 
de Horeaut y Mérat.40

c Su padre, el abogado Pierre Corvisart, deseaba que el hijo 
siguiera la misma profesión, pero, al optar por la medicina, 
le retiró el subsidio.12

Figura 1. Jean Nicolás Corvisart.
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en Saint-Sulpiced. Fue nombrado profesor de 
clínica médica, en el Hospital de La Charité, 
donde ocupaba el puesto de médecin expec-
tant, y en 1788 llegó a ser médecin-en-second. 
En 1795 fue profesor de la École de Santé. En 
1797, comenzó a dar clases en el Collège de 
France y el mismo año tradujo del latín al francése 
(Aphorismes sur la connaissance et la curation 
des fièvres) la obra de Maximillian Stoll (1742-
1787) (Aphorismi de cognoscendis et curandis 
febribus); fue editor fundador del Journal de 
médecine, chirurgie et pharmacie.7 En 1808, tra-

d No quiso trabajar en el Hôpital des Paroisses, pues la 
fundadora del mismo, la señora Necker, lo obligaba a usar 
peluca.

e La estancia infantojuvenil con su tío materno, párroco de 
Vimille, le permitió aprender latín.

dujo del latín al francésf la obra de Josef Leopold 
Auenbrugger (1722-1809), Inventum novum ex 
percussione thoracis humani ut signo abstrusos 
interni pectoris morbos detegendi (1761),8,13 que 
trata sobre la percusión como método clínico 
exploratorio.4 Napoleón lo nombró: oficial de 
la Légion d’Honneur, barón y commandeur de 
l’Ordre de la Réunion. Fue nombrado miembro 
de la Academia de Ciencias en 1811 y de la 
Academia de Medicina en 1820.9

Falleció el 18 de septiembre de 1821, tras varios 
ataques de apoplejíag, en Courbevoie. Entre sus 
discípulos destacados estuvieron: René Laen-
nec, Guillaume Dupuytren, Georges Cuvier, 
Pierre Bretonneau, Bichat, Broussais, Bayle, y 
Bouillaud.7,11 Corvisart está enterrado en el ce-
menterio de Athis-Mons el Essonne. Una calle y 
una estación de metro de París llevan su nombre. 
En 1964, un timbre con su efigie de 0.20 fran-
cos fue emitido por el Correo de la República 
francesa.11

William Osler (1849-1919)

William Oslerh es considerado padre de la Me-
dicina Interna aun en nuestro medio, aunque 
debería serlo sólo de la Medicina Interna an-
glosajona (canadiense-estadounidense-inglesa), 
pues su vida y obra transcurrieron en estas 
regiones.21 

Nació el 12 de julio de 1849, en Bon Head, On-
tario (antes Canadá Oeste), Canadá. Se graduó 
de médico en 1872, en la Universidad de Mc-
Gill en Montreal, Quebec, Canadá. Entre 1872 
y 1874 hizo estudios de posgrado en Londres, 
Inglaterra, Berlín y Viena. En 1874 fue profesor 

f Rosière de la Chassagne, había hecho una traducción pre-
via en 1770, pero pasó inadvertida.39

g De hemorragia cerebral.40

h En 1884, utilizó el pseudónimo de Egerton Yorrick Davis, 
para publicar un caso ficticio de penis captivus, en The Phi-
ladelphia Medical News41).

Figura 2. William Osler.
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(lecturer) en la Universidad de McGill.21 En 1878 
trabajó como patólogo e internista en el Hospital 
General de Montreal. En 1884 fue nombrado 
jefe de medicina clínica en la Universidad de 
Pensilvania. En 1889 ocupó el puesto de jefe de 
Medicina Interna en el Hospital Universitario de 
la Universidad Johns Hopkins.16 

En 1892 publicó su obra cumbre, considerada el 
primer libro moderno de Medicina Interna:16,17 
The principles and practice of Medicine: desig-
ned for the use of practitioners and students of 
medicine, con un tiraje de 26,000 ejemplares;21 
la obra fue traducida al francés (1908), alemán 
(1909), ruso, portugués, español (1925 y 1945) 
y chino (1910 y 1925). Durante 24 años Osler 
publicó nueve nuevas ediciones (1898, 1901, 
1902, 1903, 1904, 1905, 1909, 1912, 1916), 
según el avance de conocimientos médicos; en 
las ediciones 8ª a 10ª participaron como coau-
tores Lewellyn F Barker y William S Thayeri; a la 
muerte de Osler (1919), Thomas McCrae dirigió 
la obra hasta la 12ª edición (1935), a la muerte 
de éste, continuó como director Henry Christian 
hasta la 16ª y última edición en 1947, con un 
tiraje aproximado de 500,000 ejemplares.18 En 
la misma carta a L Barker citada, Osler también 
decía: “… Considero que sería posible tomar 
algunas acciones para que la obra fuese un 
Tratado de Medicina de la Universidad Johns 
Hopkins…”; tomando esto en cuenta, se revisó la 
obra y se concibió como un Tratado de Medicina 
Johns Hopkins, presentándolo como la 17ª edi-
ción la editorial Appleton-Century-Crofts; la 21ª 
edición, dirigida por A McGehee Harvey y co-
laboradores, fue publicada en 1984 y traducida 
al español en 1988;19 la 23ª edición fue dirigida 
por John D Stobo y colaboradores y publicada 
en 1996 por Appleton & Lange. 

i Cuando llegó la fecha para la 7ª edición, Osler le escribió 
en una carta a L Barker: “… Esta nueva edición no puede 
ser una revisión muy importante, pues insisten en no des-
baratar los grabados, pero en la siguiente edición podemos 
hacer lo que mejor nos parezca. Sería magnífico que usted 
y Thayer me acompañaran como coautores…”.19

Otra de sus obras escritas se tituló: Aequanimi-
tasj (1904).20 Fue editor fundador del Quarterly 
Journal of Medicine, en 1908.21

En 1905, Osler fue nombrado profesor real de 
medicina, en Oxford, Inglaterra. En 1911 se le 
concedió el título de baronet, motivo por el que 
se antepone el Sir a su nombre. 

Murió en Oxford, en 1919, de bronconeumonía 
y empiemak. 

La donación de sus libros (7000 volúmenes) a 
la Universidad de McGill formaría la base de la 
llamada biblioteca osleriana, fundada en 1929, 
ahí reposan sus cenizas.21 

Su apellido es epómimo de varios términos 
médicos: fenómeno de Osler (aglutinación 
plaquetaria), síndrome de Osler-Weber-Rendú-
Dimitri (telangiectasia hemorrágica hereditaria), 
enfermedad de Osler-Vaquez (policitemia rubra 
vera), enfermedad de Osler-Libman-Jaccoud 
(endocarditis bacteriana subaguda), síndrome 
de Osler-Libman-Sacks (endocarditis verrugosa 
en el lupus eritematoso sistémico), maniobra 
de Osler (para detectar pseudohipertensión), 
nódulos de Osler (en endocarditis), síndromes de 
Osler (litiasis en el ámpula de Vater, síndrome de 
vena cava inferior), angioedema herodofamiliar 
de Osler, signo de Osler (pigmentación ocre, en 
la esclerótica, en la ocronosis), tríada de Osler-
Heschl (asociación de neumonía, endocarditis 
y meningitis, por neumococo; también se le 
conoce como tríada de Austrian), filaria de Osler 
(Oslerus osleri, nemátodo que parasita la tráquea 
de los cánidos).16,21 Al cumplir 50 años de su 
fallecimiento, en 1969, el gobierno de Canadá 

j “Aequanimitas es la calma, la serenidad, la ecuanimidad y 
la transparencia que debe tener el médico ante cualquiera 
adversidad relacionada con el acto médico” (W. Osler, 01-
05-1889, ceremonia de graduación, Universidad de Pen-
silvania).21,34

k Durante la pandemia de gripe española.41
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Figura 3. José Terrés.29

lo honró con una estampilla.21 Se han reunido 
78 de sus frases famosas y pueden consultarse 
en línea35 y algunas en impreso.36

En México

En México, si se propusiera dar el título de padre 
de la Medicina Interna, es muy probable que la 
elección recayera en José Terrés (Figuras 3 y 4).

José Terrés

José Luis Juan Maximiliano Terrés Jimenol (1864-
1924) nació en el antiguo callejón de la Polilla 
(hoy Meave),26 en la Ciudad de México, el 6 de 
julio de 1864.23 El 30 y 31 de marzo de 1886 
presentó su examen profesional en la Escuela 
Nacional de Medicina. Aún siendo estudiante de 
medicina, en 1882, fue miembro de la Sociedad 
Metodófila Gabino Barreda, por sus conocimien-
tos filosóficos. En 1884 fue vicepresidente del 
segundo congreso estudiantil.38 El 3 de agosto de 
1886 obtuvo el puesto de Jefe de la Cátedra de 
Clínica Interna, en el Hospital de San Andrés. En 
1888 obtuvo por oposición el puesto de profesor 
adjunto de Clínica Interna.26 El 2 de abril de 1897 
obtuvo la plaza de profesor de Patología Médi-
ca. Fue Jefe del Pabellón de Tifosos del Hospital 
General. Fue secretario de la Escuela Nacional 
de Medicina en 1901. Ingresó a la Academia Na-
cional de Medicina el 13 de noviembre de 1895, 
con una ponencia titulada: Historia de la gripa en 
México; en la Academia, ocupó diversos cargos 
en las mesas directivas: secretario (1896-1897), 
vicepresidente (1899-1900 y 1906-1907) y pre-
sidente (1900-1901, 1907-1908 y 1911-1912). 
Fue director del Instituto Médico Nacional de 
1909 a 1915. Fue presidente del VI Congreso 
Médico Nacional (Toluca, del 18 al 25 de abril de 
1920).24 En 1888, fundó junto con Ricardo Cice-
ro y presidió la Sociedad Mexicana de Patología 
Interna, que contaba con 40 socios activos más 

l O José Luis Juan Fernando Terrés Jimeno.24

los correspondientes;44 dirigió el órgano divulga-
tivo de esta sociedad, la Revista Médica.42,43 En el 
extranjero fue nombrado miembro honorario de 
The National Association for the Study of Epilepsy 
and the Care and Treatment of Epileptics;23,24 fue 

Figura 4. Firma autógrafa de José Terrés.30
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presidente de la sección de enfermedades de 
niños en el V Congreso Médico Panamericano 
(celebrado en Guatemala)23 y presentó trabajos 
en el Congreso Médico, celebrado en Moscú, 
en 1897.26

Escribió varios textos: Métodos de explora-
ción (tipografía de la Oficina Impresora de 
Estampillas-Imprenta del Gobierno Federal en 
el ex-Arzobispado, 1892-1893), El paludismo 
en México (imprenta del Gobierno Federal en 
el ex-Arzobispado, 1893), Manual de Propedéu-
tica Clínica (Tipografía Económica, 1914, que 
incluyó la obra previa Métodos de exploración), 
Introducción a la Clínica Médica (Imprenta 
Franco-Mexicana, 1918), Sumarísimo Manual de 
Anatomía, Fisiología e Higiene (Imprenta Franco-
Mexicana, 1919), Guía del estudiante de Clínica 
Médica, La etiología del Tabardillo47 y el primer 
libro en México que cubría todos los aspectos 
que se consideran en el área de la Medicina In-
terna, el Manual de Patología Interna; la primera 
edición data de 1901 (tomo 1)27 y 1903 (tomo 3) 
[Oficina Tipográfica de la Secretaría de Fomen-
to]; la segunda edición data de 1909 (tomos 1 y 
2) y 1910 (tomo 3) [Tipografía Económica]. La 
tercera edición, en 6 tomos, quedo inédita;23 la 
obra fue texto para varias generaciones.25 

Además de los libros publicados, también escri-
bió más de 200 artículos para diversas revistas 
médicas (Anales del Instituto Médico Nacional, 
Gaceta Médica de México, etc.).45,46 A iniciativa 
de Terrés, se debió la publicación de la Farma-
copea Nacional (1913).42,46

Fue catedrático (1914-1915) de Fisiología, 
Anatomía e Higiene en la Escuela Nacional 
Preparatoria; en esa escuela (antiguo Colegio 
de San Idelfonso), en donde había sido alumno 
(1876), fue director (1905-1906, el cargo lo 
asumió el 19 de febrero de 1905). Fue director 
general de educación primaria en el Distrito 
Federal en 1912 y miembro del Consejo Superior 

de Educación Pública.24,31 Fue inspector de las 
escuelas municipales de la Ciudad de México.47

Tres de los anales de la Escuela Nacional de 
Medicina (1907-1910) están dedicados a la 
transcripción de sus lecciones de clínica.24 

Murió el 3 de febrero de 1924, en la Ciudad de 
México, de tuberculosis; sus restos reposan en el 
Panteón Español. El 8 de mayo de 1924 se llevó 
a cabo en el anfiteatro de la Escuela Nacional 
Preparatoria una velada fúnebre organizada por 
19 instituciones; el 6 de julio de 1925 se le puso 
el nombre de José Terrés a un aula del Hospital 
General; el 14 de junio de 1930 el Departamento 
del Distrito Federal le puso el nombre de José 
Terrés a una calle de la colonia Doctoresm;24,26 
en 1944 la Academia Nacional de Medicina 
instituyó el premio anual José Terrés; el 12 de 
septiembre de 1945 se inauguró el Hospital José 
Terrés, en Sultepec, Estado de México.23,28

Luego entonces, José Terrés, por haber escrito el 
que puede considerarse el primer libro de Me-
dicina Interna en México (Manual de Patología 
Interna, 1901), por haber fundado y presidido la 
que podría ser la primera sociedad médica de 
Medicina Interna en México (Sociedad Mexica-
na de Patología Interna, 1888) y por todos sus 
demás méritos, es un fuerte candidato (quizá el 
único), al título de padre de la Medicina Interna 
en México.

En Colombia

En Colombia se considera padre de la Medici-
na Interna a José María Lombana Barreneche 
(Figura 5)n.32

m Calle que sale de 3a. Dr. Barragán y termina en el Hospi-
tal General (antes Zona Postal 7).26

n Sin embargo, la Asociación Colombiana de Medicina In-
terna, en 2012, estableció como Día del Internista el 12 de 
julio, en honor al natalicio de W Osler.33,34
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José María Lombana Barreneche

José María Lombana Barreneche (1854-1928) 
nació en Santa Marta, Magdalena. Egresó en 
1874 de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Nacional (Bogotá); en 1891 fue vinculado 
a su Alma Mater, donde ejerció las cátedras de 
anatomía patológica y de clínica médica. Formó 
la primera generación de internistas del país. 
Fue miembro de la Academia Colombiana de 
Medicina y en 1908, su presidente.37

Falleció a los 75 años, en Bogotá, el 20 de 
noviembre de 1928, siendo sepultado en el Ce-
menterio Central de Bogotá. Lombana se dedicó 
al manejo de las enfermedades internas, dando 
la base para la creación de la Medicina Interna 
como especialidad en Colombia.32 La Asociación 
Colombiana de Medicina Interna creó la Confe-
rencia José María Lombana Barreneche, que se 

dicta cada dos años.37 La Asociación Colombiana 
de Medicina Legal y Ciencias Forenses otorga 
una medalla con su nombre.
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El reporte matutino. Una actividad educativa única

Resumen

El término reporte matutino se utiliza para describir un foro de discusión en donde 
los médicos presentan y discuten uno o más casos clínicos. Las metas educativas del 
reporte matutino son, entre otras, la enseñanza basada en casos, facilitar las habilida-
des de presentación de los becarios y promover la capacidad de toma de decisiones. 
Además, esta actividad permite evaluar la calidad del cuidado otorgado facilitando 
acciones que podrían reducir la morbilidad y mortalidad hospitalaria. La discusión de 
los casos clínicos debe ser en un ambiente propicio; será preciso, por tanto, conocer 
los elementos del proceso de enseñanza para así cumplir los objetivos de programa 
académico. Se realiza una revisión bibliográfica de los beneficios teóricos del foro 
denominado reporte matutino. 
PALABRAS CLAVE: Reporte matutino; enseñanza; medicina interna.

Abstract

Morning report is a case based conference where physicians present and discuss clinical 
cases. While its primary goal is medical education (it was design to improve residents 
knowledge, leadership, presentation and problem-solving skills), the advantages for 
actual patients are many and include monitoring care and reviewing management 
decisions in a supportive, intellectually stimulating and controlled environment. Di-
dactic style education, proper case selection and organizational characteristics are of 
upmost importance in designing a proper morning report. In this paper it is reviewed 
the theoretical benefits of implementing a morning report conference in an academic 
or university hospital. 
KEYWORDS: Morning report; Teaching; Internal medicine.
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“El profesor mediocre dice. El buen  
profesor explica.

El profesor superior demuestra. El gran  
profesor inspira”

William arthur Ward

El término reporte matutino se utiliza para des-
cribir un foro de discusión en donde los médicos 
presentan y discuten uno o más casos clínicos. 
Este foro basado en casos favorece la abstracción 
y conceptualización de aspectos fundamentales 
del aprendizaje del médico en formación.

El reporte matutino es un componente impor-
tante en los programas de educación médica 
en nuestro país (aunque no todos los hospitales 
escuela lo han implementado). A través de la 
discusión académica, propiciada por la pre-
sentación de casos clínicos, se puede evaluar 
a los becarios y la calidad del cuidado médico 
otorgado por ellos y del sistema de salud en 
el que se desenvuelven.1 La enseñanza basada 
en casos es, sin lugar a dudas, mejor que la 
ofrecida a través de conferencias y sesiones,2 
además de ser una oportunidad para discutir 
diagnósticos diferenciales y planes de manejo 
con médicos de mayor experiencia que verba-
lizan sus ideas aterrizando el cuidado diario de 
los pacientes. Lo anterior hace honor al viejo 
proverbio chino de “Dime y lo olvido. Mués-
trame y recuerdo. Involúcrame y entiendo”. 
El reporte matutino tiene, además, la ventaja 
sobre las conferencias anatomopatológicas de 
poder detectar a tiempo las complicaciones 
potenciales de algunos pacientes en riesgo, 
facilitando acciones inmediatas que podrían 
reducir la morbilidad y mortalidad intrahos-
pitalaria.

Un reporte matutino típico se compone de 
internos de pregrado, residentes y uno o varios 
médicos adscritos al departamento o servicio 
médico en cuestión. El facilitador de las discu-
siones es, por lo general, el jefe de residentes o 

el coordinador de enseñanza de la especialidad, 
cuya función es moderar la presentación de 
uno o más de los nuevos ingresos que se dieron 
en la guardia e interrogar o hacer participar al 
resto de los becarios con base en las jerarquías 
típicas de un hospital escuela. Lo anterior para 
ver, entre otras cosas, si lo hecho hasta ahora 
con el paciente fue acertado. Algunas de las 
preguntas a responder a este respecto son, por 
tanto: a) ¿el abordaje del paciente, con base en 
sus síntomas, fue el adecuado?; b) ¿el manejo 
y demás intervenciones establecidas fueron 
correctos?; c) ¿qué se requiere a continuación 
para confirmar la sospecha diagnóstica si es que 
ésta aún no se ha aclarado totalmente? En pocas 
palabras, la meta del reporte matutino es asegu-
rar el bienestar y la seguridad del paciente, a la 
vez que se utiliza como método de enseñanza 
de la práctica médica hospitalaria. El reporte 
matutino también puede extenderse más allá de 
los casos que ingresaron a sala general durante 
la guardia; puede abarcar, también, pacientes de 
consulta externa,3,4 pacientes ingresados a sala 
de urgencias5 y pacientes admitidos en la unidad 
de terapia intensiva.

El modelo utilizado en el reporte matutino insiste 
en el pensamiento crítico a través de la discu-
sión en tiempo real del conocimiento médico 
en general, dejando a un lado el conocimiento 
de las ciencias básicas, las anécdotas médicas 
y el conocimiento subespecializante (aunque 
siempre es deseable una breve explicación 
fisiopatológica de lo que está ocurriendo con 
el enfermo). 

La mayoría de los residentes consideran al 
reporte matutino la actividad educativa más 
importante de su adiestramiento médico.6 Esto 
no es de extrañar, pues el análisis grupal de los 
síntomas, la síntesis de los hallazgos a la explo-
ración física y de los apoyos paraclínicos son la 
experiencia más valiosa adquirida por un médico 
durante la etapa de su formación.
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La intuición utiliza la experiencia y el juicio 
para reconocer patrones y asociaciones de las 
enfermedades (algo así como el guión de una en-
fermedad; aquel que leemos en los libros de texto 
y que vemos personificado o puesto en escena 
por nuestros pacientes) y la semejanza de casos 
similares (representatividad heurística). Este mé-
todo es el más adecuado cuando el clínico tiene 
buena cantidad de experiencia y poco tiempo 
para tomar una decisión. El método analítico, 
por otro lado, es una reflexión sistematizada 
orientada en procesos (prueba de hipótesis); 
tiene la desventaja de ser un proceso lento que 
requiere una carga cognitiva considerable. Este 
método es el más adeudado para el clínico con 
poca experiencia o con suficiente tiempo para 
realizar el análisis.7

La intuición del médico, sin duda, es importante: 
esto es parte del arte del diagnóstico –algo así 
como un sexto sentido del clínico–, fundamen-
tado, claro está, en ver muchos pacientes y casos 
similares (algo preconcebido). Por otro lado, el 
análisis metódico tiene el potencial de evitar el 
error médico, especialmente si la información 
de la recogida de datos de la historia clínica y la 
exploración física se combina para dar una pro-
babilidad numérica o matemática al diagnóstico: 
esto es la ciencia del diagnóstico. El equilibrio 
entre la intuición y el análisis distingue al médico 
internista. Después de todo, la principal técnica, 
el principal “procedimiento” del internista es el 
raciocinio.

Las metas educativas del reporte matutino son, 
entre otras, la enseñanza basada en casos (reso-
lución de problemas), revisar y planear el manejo 
del paciente, promover y facilitar las habilidades 
de presentación de los becarios y promover la 
habilidad de toma de decisiones.8 Por lo general, 
el reporte matutino inicia con la presentación 
detallada del caso clínico en cuestión, seguida 
de la discusión y la formulación de preguntas 
con respecto al caso. Los residentes conside-

El desarrollo de la curiosidad intelectual y del 
autoaprendizaje son algunos de los resultados 
que se obtienen al llevar adecuadamente el 
reporte matutino. Utilizar casos clínicos de la 
vida real ofrece la oportunidad de perfeccionar el 
razonamiento clínico. El razonamiento analítico 
de los casos es el ideal a seguir, en lugar de la 
vía no analítica (intuitiva) o basada en patrones o 
guiones de enfermedades en donde puede existir 
un cierre prematuro del diagnóstico (Figura 1). 

El análisis inicia con la generación de una hi-
pótesis. Una hipótesis inicial puede ser general 
(por ejemplo, síndrome febril) o específica (por 
ejemplo, endocarditis). Una vez realizada la 
hipótesis, debe acumularse información que la 
apoye (asociaciones, debilidades y fortalezas que 
sugieran el diagnóstico presuntivo). La relevancia 
y la coherencia se refieren a que los hallazgos 
presuntivos sean compatibles con la fisiopatolo-
gía alterada del hipotético estado patológico. La 
suficiencia se refiere a que la hipótesis en cues-
tión explique todos los hallazgos encontrados; 
esto es, que no haya cabos sueltos. 

Figura 1. Razonamiento clínico por la vía analítica y 
la vía intuitiva.
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ran el mejor formato el que es interactivo, con 
preguntas y respuestas seguidas de la discusión 
por el médico adscrito. El equilibrio interacti-
vo óptimo es a través del método socrático de 
preguntas, en el que el facilitador o moderador 
pregunta y el becario responde, seguido de la 
discusión didáctica por parte del moderador (el 
moderador habla y el becario escucha). El méto-
do socrático de preguntas es ideal para facilitar y 
retroalimentar el conocimiento. Este método se 
basa en realizar preguntas en relación con el caso 
clínico para determinar el grado de conocimiento 
previo del médico en formación, aumentando el 
grado de dificultad de las preguntas con base en 
las respuestas, llevando al médico en formación 
a un nivel superior de conocimiento. Cuando 
el médico formador ignora el conocimiento 
previo y pregunta cosas muy por encima de 
las habilidades del médico en formación se le 
denomina pimping, que se traduce al español 
como padrotear; es decir, que el médico forma-
dor se hace lucir y presume su conocimiento. 
Este último método genera ansiedad, aleja las 
funciones mentales de los lóbulos cerebrales y 
el hipocampo (comprensión y memoria) hacia 
la amígdala (reacción de lucha o huida), lo que 
dificulta el aprendizaje.9 Las ventajas del método 
socrático es que sigue la línea fisiopatología de 
la enfermedad, pues induce al médico en forma-
ción a retomar su conocimiento adquirido en la 
facultad de medicina, uniendo el entendimiento 
científico a la medicina clínica (Cuadro 1). 

Muchos médicos que forman recursos huma-
nos creen que la enseñanza de la medicina se 
basa en la diseminación del conocimiento. Es 
inconsecuente que el estudiante tenga un cono-
cimiento vasto si no lo sabe aplicar en beneficio 
de un paciente. La traducción del conocimiento 
a la práctica y su aplicación (desempeño o per-
formance) es realmente lo que importa.

La interacción del médico formador y el médico 
en formación en un ambiente hospitalario pue-

de ser en ocasiones hostil, debido, en parte, a 
que la gran mayoría de los profesores no están 
capacitados para la formación de recursos hu-
manos. Una circunstancia desfavorable de esa 
interacción es la rivalidad que puede suscitarse 
si el becario está más actualizado en alguna 
cuestión por interés propio en algún tema. No 
es infrecuente que el médico formador interprete 
esto erróneamente como un reto o prueba de su 
conocimiento por parte del becario. Definitiva-
mente el médico formador debe ser paciente, 
comprensivo y dejar a un lado su ego con el fin 
de orientar al médico en formación. Por su parte, 
el médico en formación debe ser respetuoso de 
la autoridad y de la experiencia del médico for-
mador para evitar roces innecesarios y permitir 
que la experiencia del aprendizaje sea de lo más 
confortable para ambas partes. A fin de cuentas 
se busca un bien común: la salud y seguridad 
del paciente.

Los casos clínicos a presentar en el reporte 
matutino se seleccionan como casos sencillos 
al inicio del año académico y casos más com-
plejos al final del mismo. Otra opción es dividir 

Cuadro 1. Ejemplo del método socrático

Médico adscrito: Este paciente tiene insuficiencia 
hepática, ¿cómo podrías evaluar su severidad?
Médico interno: No lo sé, doctor.
Médico adscrito: Recuerda las principales funciones 
del hígado, ¿qué hace este órgano?
Médico interno: Pues sintetiza factores de coa-
gulación, albúmina, secreta bilirrubina hacia la 
vesícula…
Médico adscrito: ¡Exacto! Entonces, las concentra-
ciones de bilirrubina y albúmina podrían darnos 
un pauta del funcionamiento, ¿cómo podríamos 
saber qué tan bien o mal se sintetizan los factores 
de coagulación?
Médico interno: Bueno, si mal no recuerdo, a través 
de la medición de los tiempos de coagulación. 
Médico adscrito: ¡Así es! Existen varios modelos para 
estadificar la severidad de la insuficiencia hepática, 
como el puntaje de Child-Turcotte-Pugh que toma 
en cuenta las concentraciones de bilirrubina, de 
albúmina y los tiempos de coagulación…
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a los becarios en foros para afinar las habilida-
des diagnósticas (para internos y residentes de 
primer año), foros para afinar las habilidades 
terapéuticas (para residentes de segundo año), 
o foros de casos complejos o fuera de lo común 
para residentes de tercer y cuarto años.10 Los 
casos a analizar deben presentarse sin adornos o 
excesos. Debe presentarse solo lo que es preciso 
y suficiente (pertinentes positivos y pertinentes 
negativos), sin omitir datos importantes con el 
pretexto de hacer la discusión más interesante. 
El moderador debe determinar los objetivos de la 
sesión una vez que el caso es presentado y luego 
formular preguntas basadas en tales objetivos. Lo 
anterior con la finalidad de formular preguntas 
clínicas precisas y relevantes, como paso previo 
al aprendizaje basado en problemas. 

Una vez planteadas adecuadamente las pre-
guntas, y sí éstas no son fáciles de responder en 
el momento, se debe promover la habilidad de 
obtener la información médica que dé respuesta 
a tal interrogante (aspecto fundamental de la 
práctica médica basada en evidencias).11 Los 
objetivos no deben ser más de cinco por sesión 
y deben ser claros y de interés para el becario y 
el currículo establecido en el programa acadé-
mico. En sí, los objetivos pueden estructurarse 
para enunciar un verbo activo al final de una 
frase, como: “al final del reporte matutino, el 
residente será capaz de enlistar las principales 
causas de fiebre de origen oscuro”. Según lo 
que se espera del becario, estos verbos activos 
pueden dividirse con base en lo que se busca: 
la comprensión, el análisis, la aplicación, la 
síntesis, el conocimiento o la evaluación,9 como 
se enlista a continuación:

• Enlista el diagnóstico diferencial.

• Diferencia, compara y contrasta las po-
sibilidades diagnósticas.

• Organiza un diagnóstico de trabajo con 
los signos y síntomas.

• Define una enfermedad.

• Describe y explica la fisiopatología de la 
enfermedad.

• Identifica las causas del estado mórbido.

• Construye, demuestra e ilustra su abor-
daje diagnóstico razonado.

• Analiza y compara las opciones disponi-
bles de diagnóstico y tratamiento.

• Escoge la prueba diagnóstica ideal y el 
tratamiento óptimo.

• Clasifica, evalúa y critica la evidencia ac-
tual en relación con el mejor tratamiento.

• Resuelve sus dudas en relación con el 
último punto.

• Predice el pronóstico del paciente.

Los objetivos pretenden que los becarios vincu-
len la teoría con la práctica, con la finalidad de 
que sean protagonistas activos de la construcción 
de sus propios conocimientos (la esencia del 
aprendizaje basado en problemas).

CONCLUSIONES 

Existe evidencia de que el reporte matutino 
acorta la estancia hospitalaria.12-14 Sin embargo, 
no hay evidencia que documente la efectividad 
del reporte matutino en relación con desenlaces 
clínicos importantes, como la mortalidad. Esto 
podría explicarse por las dificultades de llevar 
a cabo investigación científica en un contexto 
situacional multifacético y multifactorial, en 
diferentes organizaciones y audiencias. No obs-
tante, estamos convencidos de que es el método 
docente ideal de aprendizaje de la medicina 
clínica en los hospitales escuela de nuestro país.
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Insuficiencia hepática fulminante por paracetamol

Resumen

La insuficiencia hepática aguda es una enfermedad poco común pero que amenaza 
la vida y afecta con mayor frecuencia a pacientes que no tienen enfermedades pre-
existentes del hígado. El paracetamol (acetaminofén) es uno de los medicamentos 
analgésicos-antipiréticos prescritos con más frecuencia por los médicos y automedi-
cados por las personas, cuyos efectos adversos son desde molestias leves hasta efectos 
adversos letales, que no necesariamente requieren la dosis tóxica para causar tales 
efectos graves. No es sorprendente que el paracetamol sigue siendo causa importante 
de sobredosis: desde intoxicaciones intencionadas (suicida) y no intencionadas (con-
sumo crónico), cuyos efectos graves van desde la insuficiencia hepática fulminante 
relacionada con sobredosis hasta la muerte; la mitad de estos episodios se atribuyen 
al paracetamol y estos casos parecen estar aumentando cada vez más debido a su 
fácil acceso y venta libre. El objetivo de este artículo es comunicar un caso y revisar 
la bibliografía al respecto.
PALABRAS CLAVE: Insuficiencia hepática aguda; insuficiencia hepática fulminante; 
paracetamol; acetaminofén.

Abstract

Acute liver failure is a rare disease but life-threatening, and occurs more frequently 
in patients without preexisting liver disease. Paracetamol (acetaminophen) is one of 
the analgesic-antipyretic drugs most frequently prescribed by physicians and self-
medicated by people, whose adverse effects are mild discomfort and even lethal side 
effects that do not necessarily require the toxic dose to cause such serious effects. 
Not surprisingly, acetaminophen remains a major cause of overdose: from intentional 
poisoning (suicide) and unintentional (chronic use), whose major effects are ranging 
from fulminant hepatic failure related to overdose to death; half of these episodes are 
attributable to paracetamol, and these cases seem to be increasing more and more, 
because of its easy access and free sale. The aim of this paper is to present a case report 
and a literature review.
KEYWORDS: Acute liver failure; Fulminant hepatic failure; Paracetamol; Acetamino-
phen.
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CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 37 años de edad con los 
siguientes antecedentes de importancia: padres 
con diabetes, abuela materna con cirrosis he-
pática criptogénica, padre fallecido por cirrosis 
hepática alcohólica, tío con esclerodermia, pri-
mo con lupus eritematoso sistémico. La paciente 
era alérgica a cefalosporinas y sulfamidas; tenía 
infertilidad primaria con protocolo de salpingo-
grafía, administración terapéutica de hormonales 
por hiperpolimenorrea, con vitíligo desde hacía 
seis años tratado con medicina herbal o de origen 
botánico, consumo irregular de medicamentos 
herbolarios y complejo B. 

Padecimiento iniciado cuatro semanas previas al 
ingreso, caracterizado con fiebre de 39ºC, dolor 
abdominal, diarrea acuosa, mialgias, artralgias, 
fatiga que le incapacitaba laborar. Tratada por 
médico extra-IMSS con acetaminofén 3-4 g/día 
en las últimas cuatro semanas. Por ausencia de 
mejoría se le agregó trimetoprim/sulfametozaxol 
(TMP/SMZ), la paciente tuvo urticaria, que se tra-
tó con clorfenamina y parametasona. Continuó 
con fiebre, por lo que se indicó claritromicina, 
ranitidina, dexametasona y paracetamol; sin 
embargo, continuó con adinamia e hiporexia; se 
agregó tos no productiva, se cambió el antibió-
tico por ciprofloxacino. A un mes de iniciado el 
padecimiento, se agudizaron los síntomas con 
ictericia, transaminasemia, hiperbilirrubinemia 
hipoprotrombinemia, anemia, encefalopatía e 
hipoglucemia. La paciente ingresó al Hospital 
de Especialidades del CMN La Raza, con dolor 
en el hipocondrio derecho, ictericia, coluria, 
pérdida de peso de 5 kg, edema y datos de he-
patitis aguda. Se estudió desde el punto de vista 
tóxico (sobredosis de paracetamol, administra-
ción de hormonales, idiosincrasia a antibióticos, 
medicina herbolaria), infeccioso (virus, bacterias 
que produzcan síndrome de Weil, Listeria mo-
nocytogenes, Leptospira, Ricketsia, espiroquetas) 
e inmunológico (la paciente tenía vitíligo, carga 

familiar para lupus eritematoso sistémico, escle-
rodermia y hepatitis autoinmunitaria). Las causas 
infecciosas se descartaron con el hemocultivo sin 
desarrollo, reacciones febriles, panel TORCH y 
virus de hepatitis no reactivos. La paciente fue 
valorada por el servicio de gastroenterología 
y reumatología debido a los anticuerpos ANA 
que fueron positivos, opinando que la necrosis 
hepática puede elevar los ANA y la negatividad 
de los antimitocondriales y normalidad de las 
inmunoglobulinas descartaba una hepatitis 
autoinmunitaria. La hipocomplementemia 
encontrada no es diagnóstica porque todas la 
enfermedades inflamatorias, infecciones que 
activen la vía del complemento, la vía clásica, 
alterna y de la lecitina pueden consumirse el 
complemento. El servicio de toxicología consi-
deró que la paciente, debido a la administración 
crónica de acetaminofén, a pesar de estar en 
rangos terapéuticos, por tener fenotipo de estea-
tosis hepática y con cierto grado de inflamación 
hepática, puede ser susceptible y, ante casos 
reportados en la bibliografía médica de pacien-
tes con cierta disfunción hepática, una dosis de 
50% de la tóxica puede ser suficiente para la 
acumulación de su metabolito tóxico y causar 
insuficiencia hepática aguda (Cuadro 1). Los ser-
vicios que atendieron a la paciente concluyeron 
que la insuficiencia hepática aguda fue causada 
por la administración crónica de paracetamol.

Diagnósticos: hepatitis aguda de origen a de-
terminar, probable daño hepático inducido 
por fármacos. Otros diagnósticos: anemia 
microcítica hipocrómica, acidosis metabólica 
compensada, hipocalemia, vitíligo. 

La paciente ingresó a la unidad de cuidados 
intensivos (UCI) por deterioro clínico, con da-
tos de encefalopatía hepática grado IV, edema 
cerebral, Glasgow 8, hipotensión, taquicardia, 
taquipneica, pupilas 2 mm, reflejos osteomus-
culares 1+, ictericia 4+, deshidratada, por lo 
que se indujo sedación e intubación, con ven-
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junto con los hallazgos histopatológicos de la 
necropsia, puede concluirse que la insuficiencia 
hepática aguda se debió al paracetamol.

DISCUSIÓN 

La insuficiencia hepática aguda es una enferme-
dad poco frecuente con deterioro rápido de la 
función hepática que produce alteraciones en el 
estado mental y coagulopatía en los individuos 
sin enfermedad hepática conocida preexis-
tente.1,2 Su incidencia es de 10/millón/año.2,3 
Sinónimos: insuficiencia hepática fulminante, 

tilación mecánica (VM) tenía derrame pleural 
bilateral, PaO2/FiO2 204 torr, dependiente de 
norepinefrina, con presión arterial media de 
86 mmHg; tenía hipoglucemia, el abdomen sin 
dolor con ascitis, hepatomegalia 2-2-2, en ana-
sarca, anuria, acidosis metabólica. Tratamiento: 
sedación, soporte multiorgánico, ventilación 
mecánica, aminas, medidas antiedema cerebral, 
antiamonio, retos hídricos, diuréticos, solución 
glucosada en infusión, se mantendría con terapia 
de N-acetilcisteina y sustitución hepatorrenal 
(PRISMARS). Fue valorada por la unidad de 
trasplante para incluirla en la lista para recibir 
trasplante hepático como prioridad 0; sin em-
bargo, la paciente falleció 23 horas después de 
su ingreso a la UCI. 

La paciente fue sometida a necropsia total con 
hallazgos de necrosis masiva hepática, por lo 
que se concluyó el diagnóstico de insuficiencia 
hepática fulminante e insuficiencia orgánica 
múltiple (Cuadro 2 y Figuras 1 a 3).

Ante las valoraciones en conjunto del equipo 
multidisciplinario (gastroenterología, reuma-
tología, unidad de trasplantes y toxicología), 

Cuadro 1. Estudios complementarios

• Ultrasonido hepático (27-05-13): hepatomegalia de origen a determinar (hepatitis), vesícula y vías biliares y riñones 
normales.

• Gasometría arterial.
• pH: 7.48, pCO2: 24 mmHg, pO2: 71 mmHg, SatO2: 95%, HCO3: 17.9 mmol/L, DB -4.0 mmol/L.
• pH: 7.41, pCO2: 24 mmHg, pO2: 102 mmHg, SatO2: 100%, HCO3:15 mmo/L, DB -9 mmol/L
• Examen general de orina: aspecto rojizo, muy turbio, densidad 1.030, pH 7.5, albúmina 30 mg/dL, glucosa, cetonas, 

esterasa leucocitaria y nitritos negativos, sangre 200, bilirrubinas +++, urobilinógeno 0.2 mg/dL, sedimento leucocitos 
3/5 x campo, eritrocitos incontables, células epiteliales moderadas. 

• Hemocultivo sin desarrollo.
• Reacciones febriles: tífico O negativo. Tífico H positivo 1:160, paratífico A y B negativo, Brucela y Proteus OX 19 negativo.
• TORCH: negativo.
• Hepatitis A, B, C y VIH: no reactivos.
• Inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgA normales.
• Complemento C3 (32 mg/dL), C4 (7 mg/dL) (hipocomplementemia).* 
• Anticuerpos antinucleares ANA: positivo dilución 1:160, moteado fino (negativo < 1:80).* 
• Anti-mitocondriales positivo 1:160 (negativo).*
• Anti-SSA (Ro) (03.61), anti-SSB (La): 02.17, anti-Sm: 03.46, anti-RNP: 03.63, anti-Scl-70: 05.04. Todos negativos.

TORCH: toxoplasma, otros, rubéola, citomegalovirus, hepatitis. 
* Anormal.

Cuadro 2. Resultados de la necropsia: diagnósticos anato-
mopatológicos finales

Enfermedad principal y causa de la muerte
Necrosis hepática masiva

Alteraciones concomitantes
Necrosis tubular aguda de ambos riñones
Edema y congestión intersticial de ambos pulmones
Edema y congestión intersticial cerebral
Congestión pasiva y crónica del bazo

Alteraciones independientes
Laringitis crónica leve
Cistitis crónica leve
Hiperplasia folicular
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Figura 1. Imágenes macro y microscópicas del hígado.

Figura 2. Imágenes macro y microscópicas del riñón.

hepatitis fulminante, necrótica.4,5 Se clasifica 
en hiperaguda (< 7 días), aguda (7-21 días) y 
subaguda (21 días a 26 semanas).6 Afecta a jó-
venes sanos (de alrededor de 30 años), tiene alta 
morbilidad y mortalidad (sin trasplante hepático 
la supervivencia es de 10 a 15% y con trasplante 
de 65 a 70%) y representa un reto único en el 
tratamiento.7 

Diagnóstico

Síndrome clínico caracterizado por cualquier 
evidencia de cambio subclínico del estado 
mental (encefalopatía hepática), tiempo de 
protrombina prolongado > 4-6 segundos, INR 
> 1.5, en un paciente sin cirrosis hepática pre-
existente o con enfermedad hepática subyacente 
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Figura 3. Imágenes macro y microscópicas del encéfalo.

con menos de 26 semanas de duración.6-8 La 
causa determina el mejor indicador del pro-
nóstico y orienta al tratamiento específico; las 
más frecuentes son: daño hepático inducido 
por fármacos, que es el responsable de 50% de 
los casos de insuficiencia hepática aguda, entre 
los fármacos, el paracetamol o acetaminofén 
es el más frecuente (50-70%), otras causas 
corresponden a drogas ilícitas, hepatitis viral, 
enfermedad hepática autoinmunitaria y choque 
o hipoperfusión (isquemia) y 15% no tienen 
causa discernible.9,10 

Cuadro clínico

Desde fatiga, malestar general, anorexia, náuseas, 
dolor abdominal, fiebre, ictericia, estos síntomas 
progresan a encefalopatía, hipoglucemia, coma, 
hemorragia gastrointestinal, coagulopatía, hi-
potensión, insuficiencia respiratoria y renal, 
hasta disfunción orgánica múltiple.11 Solo ante la 
ingestión intencionada (suicidio), las concentra-
ciones séricas del paracetamol son útiles (dosis 
tóxica > 10 g/día); incluso 50% de los pacientes 
tiene antecedentes de ingestión no intencionada 
de paracetamol (administración crónica de dosis 
no tóxicas), en muchos de estos pacientes la 

dosis ingerida sobrepasa la dosis recomendada 
(< 4 g/día); de éstos, 50% ingieren dosis en in-
tervalos de 4-10 g/día y 38% ingiere múltiples 
productos con características hepatotóxicas,12,13 
consideramos que si el hígado por una razón 
tenía daño preestablecido por otra causa (hígado 
graso no alcohólico, autoinmunidad, consumo 
de alcohol, antibióticos, infeccioso, etc.), incluso 
60% de la dosis tóxica de paracetamol puede 
desencadenar insuficiencia hepática fulminante. 

Tratamiento

Debe darse de manera temprana antídoto N-
acetilcisteína, independientemente de que la 
causa de la insuficiencia hepática aguda sea 
por consumo de paracetamol o no, medidas de 
soporte, evitar la hipotensión con vasopreso-
res, la hipoglucemia con infusión de solución 
glucosada, reposición de volumen intravas-
cular, medidas antiedema cerebral (sedación, 
ventilación mecánica, terapia hiperosmolar), 
antiamonio, inhibidores de protones, terapia 
con hemocomponentes, soporte hepatorrenal 
(PRISMARS) como medida de soporte hepático 
o como puente hacia el trasplante hepático 
ortotópico.14-18
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CONCLUSIONES

La insuficiencia hepática aguda por paraceta-
mol es una condición poco frecuente que debe 
sospecharse ante la ingestión intencionada o 
no intencionada de paracetamol, en pacientes 
jóvenes sanos, con ictericia, encefalopatía, ele-
vación desproporcionada de las transaminasas 
(> 400 veces), hipoglucemia, hipoprotombine-
mia (INR > 1.5), insuficiencia renal, acidosis, 
porque se asocia con elevada mortalidad sin 
trasplante hepático urgente. Es suficiente una 
dosis de 50% de la tóxica ante la administración 
crónica de paracetamol y un hígado con daño 
subclínico puede ser el detonante para padecer 
insuficiencia hepática aguda. Incluso 50% de 
los pacientes tiene antecedentes de ingestión 
no intencionada, consumo crónico de dosis no 
tóxicas de paracetamol (< 4 g/día).
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Resumen

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una afección neuroselectiva y neurodegenerativa, 
de curso fatal, poco frecuente, que representa un desafío para el diagnóstico clínico. Se 
comunica el caso de un paciente de 52 años de edad con antecedente de ingesta de 
mamíferos silvestres durante su vida, con cuadro de disminución de la agudeza visual, 
demencia rápidamente progresiva, mioclonías, movimientos anormales y disfunción 
motora; con estudios auxiliares de diagnóstico diferencial dentro de parámetros nor-
males y la determinación de la proteína TAU reactiva.
PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; proteína TAU; enfermedad por 
priones.

Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease is a neuroselective and neurodegenerative illness, with 
fatal course, which is rare and represents a challenge for clinical diagnosis. This 
paper reports the case of a 52-year-old male with a history of ingestion of wild mam-
mals during his life, with a picture of diminished visual acuity, rapidly progressive 
dementia, myoclonus, abnormal movements and motor dysfunction; with auxiliary 
studies of differential diagnosis within normal parameters and the determination of 
reactive TAU protein. 
KEYWORDS: Creutzfeldt-Jakob disease; TAU protein; Prion disease.

Yessica Eleanet García-Ortega,1 Oscar Leonardo Bravo-Ruiz,1 Mario Alberto Mireles-Ramírez,1 José Juan 
Ramírez-Márquez,1 David Alejandro Cabrera-Gaytán2

1 Unidad Médica de Alta Especialidad, 
Hospital de Especialidades, Centro 
Médico de Occidente, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, Guadalajara, 
Jalisco, México.
2 Coordinación de Vigilancia Epidemio-
lógica, Instituto Mexicano del Seguro 
Social, Ciudad de México, México.

Correspondencia
David Alejandro Cabrera Gaytán
dcpreventiva@gmail.com
david.cabrerag@imss.gob.mx

Este artículo debe citarse como
García-Ortega YE, Bravo-Ruiz OL, Mire-
les-Ramírez MA, Ramírez-Márquez JJ, 
Cabrera-Gaytán DA. Enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob. Med Int Méx. 2019 
septiembre-octubre;35(5):795-801.
https://doi .org /10.24245/mim.
v35i5.2583

Recibido: 26 de septiembre 2018

Aceptado: 2 de octubre 2018

Creutzfeldt-Jakob disease.



796

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5) 

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.2583

ANTECEDENTES

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una 
afección neuroselectiva y neurodegenerativa, de 
curso fatal, poco frecuente en el quehacer diario 
de la práctica clínica; establecer el diagnóstico 
clínico representa un desafío para el médico 
tratante. En México se han reportado casos, pero 
de forma escasa1,2 y en el estado de Jalisco rara-
mente.2 Debe sospecharse clínicamente ante la 
existencia de demencia rápidamente progresiva, 
concomitante con mioclonías, afección cerebe-
losa, trastornos visuales o afección psiquiátrica. 
La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es la ence-
falopatía espongiforme transmisible más común 
en humanos, 85% de los casos son reportados 
de tipo esporádico.3,4

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 52 años de edad, em-
pleador de constructores que tenía los siguientes 
antecedentes heredo-familiares: padre finado en 
su juventud secundario a un accidente, madre 
finada, se desconoce edad y causa. El paciente 
negó antecedentes familiares de enfermedades 
neurológicas, cardiopatías, neoplasias y enfer-
medades crónico-degenerativas. Antecedentes 
personales no patológicos: habitaba en vivienda 
tipo urbana con todos los servicios, negó hacina-
miento y antecedente de contacto con tosedores 
crónicos, así como exposición ocupacional a 
tóxicos o biomasas. Los familiares refirieron 
que durante su infancia y adolescencia el pa-
ciente consumía animales silvestres (armadillos, 
mapaches, ardillas, etc.); negaron zoonosis, así 
como viajes recientes. Antecedentes personales 
patológicos: dislipidemia diagnosticada seis 
meses previos a su padecimiento sin tratamiento 
farmacológico, sin otras enfermedades crónico-
degenerativas. Se le realizó corrección de hernia 
hiatal hacía cuatro años sin complicaciones 
aparentes; tabaquismo negado, consumo de 
alcohol ocasional sin llegar a la embriaguez, 

negó exposición a tóxicos, pesticidas, órgano-
fosforados y metales pesados. Traumatismos y 
alergias negados.

El interrogatorio fue indirecto por medio de su 
cónyuge, quien reportó que inició su padeci-
miento aproximadamente cinco meses atrás, 
caracterizado por disminución de la agudeza 
visual, ataxia de la marcha y vértigo, que progre-
saron y se exacerbaron; en los últimos dos meses 
se agregaron alucinaciones visuales, que se ca-
racterizaban por distorsión de objetos comunes. 
No tenía fiebre ni cefalea. Posteriormente, se 
añadió disminución del habla hasta llevarlo al 
mutismo, con indiferencia al medio y movimien-
tos anormales caracterizados por mioclonías de 
miembros torácicos. Se realizó una tomografía 
de cráneo en medio privado que reportó ha-
llazgos dentro de parámetros normales, además 
de citoquímico de líquido cefalorraquídeo dos 
semanas previas a su ingreso con pleocitosis de 
51 células por campo, con 100% mononuclea-
res, proteínas de 62 mg/dL y glucosa normal. 
La primera resonancia magnética con gadolinio 
(RM) de encéfalo se apreció a sus cortes axiales, 
sagitales y coronales ponderados en secuencias 
T1, t2, FLAIR, T1+GAD, DWI y ADC donde no 
se observaron colecciones epidurales o subdura-
les; los surcos y las cisuras mostraron moderada 
atrofia córtico-subcortical, en el parénquima no 
se observaron lesiones, el sistema ventricular era 
de características normales, el cerebelo y el tallo 
cerebral sin lesiones visibles. En secuencia difu-
sión se observó el fenómeno de encintamiento 
cortical que abarcó los cortes frontal, parietal, 
occipital y temporal de forma bilateral. Ante la 
evolución desfavorable (11 días después de la 
resonancia magnética) el paciente fue llevado 
a la Unidad Médica de Alta Especialidad del 
Centro Médico de Occidente, con mutismo, mo-
vimientos oculares tipo opsoclonus mioclonus 
y de movimientos anormales caracterizados por 
mioclonías, con predominio en las extremidades 
superiores. Como tratamiento inicial se prescri-
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bieron valproato de magnesio 600 mg cada 8 
horas y clonazepam 1 mg cada 12 horas con 
respuesta adecuada. 

Exploración física: paciente con edad igual a la 
cronológica, cráneo normocéfalo, cuello cilín-
drico sin adenomegalias, tórax simétrico con uso 
de musculatura accesoria para la respiración, 
con taquicardia, sin soplos ni ruidos agregados, 
pulmones con disminución de murmullo vesi-
cular bilateral, con estertores crepitantes en el 
hemitórax derecho. Las funciones mentales en 
mutismo, no respondía a estímulos verbales, 
dirigía la mirada al explorador ante estímulos 
intensos. No cooperaba con la exploración. Los 
nervios craneales con pupilas isocóricas, con 
miosis de 2 mm y con hiporreflexia; fondo de ojo 
no valorable. Los movimientos oculocefálicos 
completos durante la exploración, se observaron 
movimientos oculares giratorios alternados con 
versión oculocefálica alterna a la izquierda y de-
recha, reflejo corneal preservado, gesticulación 
simétrica a la maniobra de Foix, reflejo nauseoso 
presente. El sistema motor con hipotrofia genera-
lizada, movimientos articulares sin espasticidad 
y sin rigidez, movilizaba al estímulo álgico y de 
forma espontánea las cuatro extremidades. Los 
reflejos osteotendinosos, +++/++++ generaliza-
dos, con mioclonías espontáneas asincrónicas en 
las cuatro extremidades, que estaban disparadas 
o exacerbadas a la manipulación. La respuesta 
plantar flexora-bilateral, Hoffman y Trömmer 
ausentes de forma bilateral. El sistema sensitivo 
con gesticulación y movilización al estímulo 
álgico en las cuatro miembros. El sistema cere-
beloso fue no valorable. Sin datos de irritación 
meníngea. A su ingreso se reportó eritrocitos 
3.71%, hemoglobina 11.2 mg/dL, hematócrito 
34.9 L/L, VCM 94 f/L, HCM 30.1 pg, plaquetas 
331,000 109/L, leucocitos 8,53 mm3, neutrófilos 
6.23%, VSG 34, anticoagulantes lúpicos 1.3, 
procalcitonina 0.49 pg/mL, glucosa sanguínea 
87 mg/dL, urea 2.0 mmol/L, creatinina sérica 
45.9 mmol/L, GGT 412 mU/mL, bilirrubina 

total 0.4 mg/100 mL, albúmina 2.8 g/100 mL, 
ALT 83 mU/mL, AST 60 mU/mL, fosfatasa al-
calina 132 mU/mL, fósforo 1.0 mEq/L, calcio 
2.0 mEq/L, cloro 102 mEq/L, potasio 3.7 mEq/L, 
sodio 136 mEq/L, magnesio 0.8 mEq/L y DHL 
671 mU/mL. Se realizó punción lumbar, con 
hallazgos de acelular, glucosa 88 mg/dL y pro-
teínas 83 mg/dL. Gasometría arterial: pH 7.47, 
pCO2 46, PO2 91.5, HCO3 de 33.3, saturación 
de 97.4%. Posteriormente, el paciente tuvo 
taquipnea, por lo que se auxilió con oxígeno 
suplementario. Al segundo día de estancia, el 
líquido cefalorraquídeo reveló eritrocitos, cre-
nocitos de 99%, leucocitos negativo, glucosa 
88 mg/dL y proteínas 83 mg/dL.

La tomografía axial computada de cráneo con 
rastreo abdomino-pélvico realizada al cuarto 
día mostró como único hallazgo neumonía 
basal derecha y el resto fue normal en términos 
imagenológicos, por lo que se inició tratamiento 
empírico con levofloxacino 750 mg intravenoso 
cada 24 horas con respuesta parcial al mismo, 
por lo que al tercer día se decidió escalar trata-
miento a piperaciclina tazobactam 4 mg/0.5 g 
cada 6 horas.

Al séptimo día de estancia hospitalaria el 
paciente fue trasladado al servicio de ima-
genología para la realización de resonancia 
magnética (Figura 1) de encéfalo durante la que 
mostró deterioro respiratorio que se caracteri-
zó por desaturación hasta 75% con apoyo de 
oxigeno suplementario (puntas nasales a 3 L 
por minuto) y uso de musculatura accesoria; se 
decidió la colocación de mascarilla reservorio 
con logro de saturación máxima de 86%. Pese 
a esto, el paciente continuó con deterioro res-
piratorio de forma gradual hasta 65-50%, por 
lo que se ofreció a los familiares terapia de 
manejo avanzado de la vía aérea, misma que 
no fue aceptada con la firma del desistimiento 
correspondiente. El tratamiento farmacológico 
continuó de forma empírica, con picos febriles 
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Figura 1. Resonancia magnética de encéfalo.

de 38.5°C. Ante esto, se tomó radiografía de 
tórax en la que se encontraron infiltrados di-
fusos bilaterales, de igual forma, se evidenció 
elevación de tres unidades en procalcitonina, 
sin leucocitosis; debido a estos hallazgos se 
otorgó tratamiento con vancomicina a dosis de 
3 g cada 24 horas en tres dosis. Los auxiliares 
de diagnóstico por laboratorio del séptimo 
día revelaron: eritrocitos 3.86%, hemoglobina 
11.7 mg/dL, VCM 94 f/L, HCM 30.4, pla-
quetas 365 x 109/L), leucocitos 11,000 mm3, 
neutrófilos 9.14%, VSG 36, procalcitonina 
0.18 pg/mL, fósforo 0.8 mEq/L, calcio sérico 
2.0 mEq/L, potasio 4.2 mEq/L, cloro 96.0 mEq/L, 

sodio 132.0 mEq/L, magnesio 0.7 mEq/L, T4L 
1.43 mg/100 mL, TSH 1.32 mU/L, concentracio-
nes séricas de vitamina B12 1408 pg/mL, VDRL 
negativo, anticuerpos SSA 2.644, anti-LA 2.38 
y antinucleares negativo.

A su día 10 de estancia, el electroencefalograma 
reportó encefalopatía moderada con paroxismos 
de ondas bi y trifásicas generalizadas (Figura 2). 
El resultado del cultivo del líquido cefalorra-
quídeo a su ingreso fue negativo a crecimiento 
bacteriano y micótico; tinta China negativa. Se 
realizaron serologías para VIH, virus de hepatitis 
B y C, que fueron negativas.
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Figura 2. Electroencefalograma del paciente.

A 20 días de estancia hospitalaria, se tomó 
muestra de líquido cefalorraquídeo para deter-

minación de proteína TAU y proteína 14-3-3, que 
fue enviada al Laboratorio de Patología Clínica 
del Hospital Médica Sur, en la Ciudad de Méxi-
co. Los resultados se encuentran en la Cuadro 1.

El paciente egresó después de 18 días de hospita-
lización para continuar tratamiento a un segundo 
nivel de atención en Nayarit, en donde falleció 
siete días después. Se consultó a la familia res-
pecto de la posibilidad de realizar la necropsia, 
que decidió no llevar a cabo este procedimiento.

DISCUSIÓN

En el paciente del caso comunicado se sospecha, 
por demencia rápidamente progresiva, probable 
enfermedad priónica. Los estudios auxiliares 
de diagnóstico de laboratorio y gabinete se so-
licitaron, cuando se está ante un paciente con 
demencia rápidamente progresiva se hacen ini-
cialmente estudios de laboratorio generales, que 
descartan enfermedad sistémica que se asocie 
con encefalopatía metabólica; asimismo, deben 
descartarse otras encefalopatías y panencefalitis 
infecciosas, mediante análisis citoquímico del 
líquido cefalorraquídeo. De igual forma, para 
descartar enfermedad vascular o tumoral se 
solicitó resonancia magnética. Una vez descar-

Cuadro 1. Resultado de las pruebas de laboratorio

Inmunoensayo Resultado
Valor de 

referencia

Proteína 14-3-3

Negativo.
No concluyente debido 
a la existencia de san-

gre en la muestra

Negativo

Prueba 
confirmatoria 
RT-QulC*

Positivo Negativo

Proteína TAU > 4000 pg/mL 0-1150 pg/mL

*Se realizó prueba confirmatoria de RT-QulC debido a que 
había sangre en la muestra y el valor de proteína 14-3-3 
no pudo valorarse; sin embargo, el resultado positivo de la 
confirmación de la proteína priónica indica probabilidad de 
padecer el padecimiento.
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tados estos padecimientos, debe considerarse la 
enfermedad por priones o encefalopatía espongi-
forme entre las causas de demencia rápidamente 
progresiva.

La mayoría de los pacientes (60%) refieren los 
síntomas clásicos de demencia y mioclonías 
vinculados con un patrón electroencefalográ-
fico específico; de acuerdo con los criterios 
propuestos,5,6 se considera el diagnóstico po-
sible, probable o definitivo de la enfermedad 
según los siguientes criterios: 1) Definido: 
diagnosticado por técnicas neuropatológicas, 
inmunocitoquímicas; Western blot con PrP 
resistente a proteasas o los tres. 2) Probable: 
demencia rápidamente progresiva y al menos 
dos de las siguientes cuatro características clí-
nicas: mioclonías, signos visuales o cerebelosos, 
signos piramidales-extrapiramidales, mutismo 
acinético, aunado a un resultado positivo en al 
menos una de las siguientes pruebas de labora-
torio: electroencefalograma típico (complejos de 
ondas agudas periódicas) en cualquier momento 
de la enfermedad, análisis positivo del líquido 
cefalorraquídeo 14-3-3 en pacientes con dura-
ción de la enfermedad de menos de dos años 
(o ambos), hiperintensidades en la resonancia 
magnética en el núcleo caudado, putamen en 
las imágenes ponderadas por difusión (DWI) [o 
ambos] o recuperación de inversión atenuada 
de fluido (FLAIR). 3) Posible: Demencia rápida-
mente progresiva y al menos dos de las siguientes 
cuatro características clínicas: mioclonías, signos 
visuales o cerebelosos, signos piramidales-extra-
piramidales, mutismo acinético y la ausencia de 
un resultado positivo en electroencefalograma, 
resonancia magnética o proteína 14-3-3 y la 
duración de la enfermedad menor de dos años.7

El paciente tuvo los criterios de probable enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob esporádica; esto por 
el hecho de que el paciente tenía antecedente de 
demencia rápidamente progresiva, los exámenes 
de neuroimagen mostraron encintamiento cor-

tical, hiperintensidad del putamen y el núcleo 
caudado, electroencefalografía con complejos 
de ondas periódicas trifásicos y prueba RT-QuIC 
positiva, la sensibilidad de estos criterios para 
el diagnóstico de enfermedad esporádica de 
Cruetzfeld-Jakob es de 83% y la especificidad de 
71%.8 La sensibilidad es de 94% y la especifici-
dad de 90% con concentración de 1300 pg/mL.5

El ensayo RT-QuIC (real time quaking-induced 
conversion analysis) detecta fentogramas de 
proteína priónica anómala específica de la en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob (PrPCJD por sus 
iniciales en inglés) de todas las formas esporádi-
cas de la enfermedad,8 aumenta la especificidad 
entre 97 y 100% y la sensibilidad a 96%9 para el 
diagnóstico probable de enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob, por lo que es la prueba con que se 
estableció el diagnóstico en nuestro paciente, 
aunque el patrón de referencia para el diagnós-
tico definitivo es el estudio histopatológico post 
mortem. Sin embargo, debido a que en nuestro 
medio institucional se carece de las condiciones 
necesarias dictadas por la Organización Mundial 
de la Salud para la realización de la necropsia 
y comprobar el diagnóstico definitivo mediante 
biopsia del tejido cerebral, no se contó con el 
beneficio diagnóstico de este estudio.10 A este 
paciente se le dio monitoreo continuo a través 
de tomografía axial computada y resonancia 
magnética, por lo que destaca la importancia 
del diagnóstico imagenológico, como en otros 
estudios.11

El promedio anual de mortalidad entre 1999 y 
2002 fue de 1.67 por cada millón para todos 
los casos y de 1.39 por millón para la forma 
esporádica.12 La media de supervivencia de los 
pacientes con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
esporádica es de cinco meses, 80% fallece du-
rante el primer año.13

El diagnóstico diferencial en el contexto de 
demencia rápidamente progresiva es amplio, 
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incluye infecciones, intoxicaciones, trastornos 
metabólicos, autoinmunidad, vasculopatías y 
neoplasias. Sin embargo, el neurólogo tratante 
sospechó el diagnóstico ante el deterioro pro-
gresivo de meses sin explicación clínica de otro 
diagnóstico alternativo, de ahí su consecuente 
notificación al sistema de vigilancia epidemio-
lógica. Hasta la fecha no hay un tratamiento que 
altere el cuadro clínico de las enfermedades 
por priones y lo único que puede ofrecerse son 
métodos paliativos.

El último caso comunicado en el Instituto (pre-
vio a este caso) fue en una paciente de 61 años 
de edad, residente de San Mateo Atenco en el 
Estado de México, registrado en julio de 2015, 
con detección de la proteína TAU, que no fue 
publicado en la bibliografía científica. En un 
reporte de India en casi tres años documentaron 
diez casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.14

Las limitaciones del estudio fueron no poder de-
terminar la proteína 14-3-3, así como no contar 
con el diagnóstico histopatológico del encéfalo 
por necropsia.
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Hemoglobinuria paroxística nocturna y absceso 
hepático: asociación poco frecuente

Resumen

La hemoglobinuria paroxística nocturna es un trastorno adquirido de las células madre 
hematopoyéticas que se caracteriza por episodios de hemólisis intravascular. Aunque 
es una enfermedad poco frecuente, afecta en su mayor parte a adultos jóvenes, sin 
distinción de sexo. Comunicamos el caso de un paciente de 32 años de edad, que 
acudió a consulta con cuadro clínico de palidez, ictericia, hemoglobinuria y dolor en 
el hipocondrio derecho. El estudio de citometría de flujo de médula ósea reportó la 
ausencia de marcadores CD55 y CD59, indicativos del diagnóstico de hemoglobinu-
ria paroxística nocturna, además de una imagen tomográfica hipodensa en el hígado 
compatible con absceso. En la bibliografía médica éste es el primer caso en el que se 
describe la coexistencia de estas dos afecciones. 
PALABRAS CLAVE: Hemoglobinuria paroxística nocturna; absceso hepático; anemia 
hemolítica.

Abstract

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is an acquired disorder of hematopoietic stem 
cells characterized by episodes of intravascular hemolysis. Although it is a rare disease, 
it mostly affects young adults, regardless of sex. We present the case of a 32-year-old 
man with acute symptoms of paleness, jaundice, hemoglobinuria and pain in the right 
hypochondrium. The study of flow cytometry of bone marrow reported the absence of 
CD55 and CD59 markers, diagnostic indicators of nocturnal paroxysmal hemoglobinuria 
in addition to a hypodense tomographic image in the liver compatible with abscess. 
In the medical literature, this is the first case in which the coexistence of these two 
medical conditions is described.
KEYWORDS: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; Hepatic abscess; Hemolytic 
anemia.
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ANTECEDENTES

La hemoglobinuria paroxística nocturna, 
también llamada síndrome de Marchiafava-
Micheli,1,2 es un trastorno adquirido de la célula 
madre hematopoyética, muy poco frecuente, 
que se manifiesta con un cuadro clínico varia-
do, en el que destacan: hemólisis intravascular, 
hemoglobinuria, aplasia medular y episodios 
trombóticos.3,4 Puede manifestarse a cualquier 
edad, pero afecta preferentemente a adultos 
jóvenes en la tercera década de la vida.4,5

La incidencia de hemoglobinuria paroxística 
nocturna en todo el mundo es de 1 a 10 casos 
por millón de habitantes, en la etapa adulta afec-
ta en igual proporción a hombres y mujeres.6,7 
En la actualidad no existen en Ecuador datos 
epidemiológicos de la enfermedad. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 32 años de edad, obrero 
de construcción, sin antecedentes familiares de 
importancia, con antecedente personal de dos 
hospitalizaciones (hacía cinco y dos años) en 
otra casa de salud por episodios de ictericia, 
anemia, astenia, adinamia e hiporexia; en la 
última hospitalización recibió una transfusión de 
dos concentrados de glóbulos rojos y tratamiento 
con prednisona a dosis de 40 mg/día durante seis 
semanas. Ingresó al servicio de Medicina Interna 
del Hospital General Docente de Calderón, con 
dolor abdominal, localizado en el hipocondrio 
derecho, de tipo cólico, de moderada intensidad 
(escala visual análoga: 6/10), irradiado hacia la 
región lumbar y al hombro derecho, se acom-
pañaba de astenia, sensación de alza térmica y 
hematuria macroscópica.

En sus signos vitales se evidenció presión arte-
rial de 140/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 
112 latidos por minuto, 18 respiraciones por 
minuto, temperatura axilar de 37°C y 99% de 

saturación de oxígeno en la pulsioximetría. Piel: 
palidez generalizada e ictericia en las escleras y 
la mucosa sublingual (Figura 1). Abdomen: suave 
y depresible, doloroso a la palpación profunda 
en el epigastrio y en el hipocondrio derecho, no 
se palparon visceromegalias.

En las pruebas complementarias los hallazgos 
más destacados fueron: leucocitos: 5240/mm3, 
neutrófilos: 68.8%, hemoglobina: 7.81 g/dL, 
hematócrito: 25%, reticulocitos 4.27, plaquetas: 
224,000/mm3, Coombs directo negativo, creati-
nina: 0.96 mg/dL, glucosa plasmática: 127 mg/
dL, triglicéridos: 346 mg/dL, proteína C reactiva: 
12 mg/dL, velocidad de eritrosedimentación glo-
bular: 28 mm/h, ALT: 16 U/L (0-55), AST: 53 U/L 
(5-34), bilirrubina total: 16.7, bilirrubina directa: 
1.3, bilirrubina indirecta: 15.4 y hemoglobinuria 
(Cuadro 1).

El estudio de citometría de flujo en la médula 
reportó: hiperplasia eritroide (42%) con cambios 
diseritropoyéticos e identificó dos poblaciones 
celulares patológicas, una (44%) débilmente po-
sitiva a CD55 y CD59 y otra (30%) constituida por 
células tipo 3 que no expresaban CD55 y CD59.

Figura 1. Manifestación clínica: ictericia generalizada 
en la piel y las mucosas al ingreso.
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El paciente recibió transfusión de dos concentra-
dos de glóbulos rojos, hidratación intravenosa, 
antipiréticos y profilaxis antitrombótica. 

La tomografía de abdomen evidenció una lesión 
hipodensa localizada en el segmento VII del 
hígado, con tamaño de 3 x 3.4 cm, hallazgos 
compatibles con absceso hepático (Figura 2). 
Se realizó punción el absceso y se drenaron 
aproximadamente 20 mm3 de líquido purulento, 
además, se inició tratamiento antibiótico empí-
rico con ceftriaxona y metronidazol, el cultivo 

del líquido purulento drenado no reportó creci-
miento bacteriano. 

El paciente evolucionó favorablemente al 
tratamiento prescrito. Luego de 15 días de 
tratamiento antibiótico intravenoso fue dado 
de alta para continuar el tratamiento de forma 
ambulatoria dos semanas más.

DISCUSIÓN

La hemoglobinuria paroxística nocturna se 
distingue por anemia hemolítica intravascular, 
tendencia a trombosis y afectación variable de 
insuficiencia medular.8

Una mutación clonal somática adquirida del gen 
PIGA, situado en el brazo corto del cromosoma X, 
que codifica el GPI (glucosil-fosfatidil-inositol) del 
grupo A, ocasiona deficiencia en las concentra-
ciones de este glicerofosfolípido necesario para el 
anclaje de proteínas de membrana. Esto conlleva 
a un defecto en la expresión de los inhibidores 
fisiológicos de la activación del complemento: 
inhibidor de lisis reactiva de la membrana MIRL 
(CD59) y el factor acelerador de la degradación 
del complemento DAF (CD55),1,9 que concluye 
en la lisis eritrocitaria de las células más sensibles. 
La mutación de la célula multipotencial puede 
producirse en pocas células, pero la posterior 
expansión clonal determina la expresión clínica.1

Figura 2. Estudio tomográfico de abdomen; se eviden-
cia lesión hipodensa en el segmento hepático VII, de 
3 x 3.4 cm y densidad de 24 UH con realce periférico 
a la administración de contraste intravenoso.

Cuadro 1. Valores de biometría hemática durante la hospitalización y frotis en sangre periférica al ingreso.
 

Fecha Biometría hemática Frotis en sangre periférica

Leucocitos Neutrófilos 
(%)

Hemoglobina Hematócrito Plaquetas Reticulocitos Serie roja: macrocitosis 
redonda++, basofilia difu-
sa++, dacriocitos++, esfe-
rocitos+

Serie blanca: cantidad 
normal, morfología con-
servada

Serie plaquetaria: cantidad 
normal, morfología normal

31-05-18 5.24 68.8 7.81 25 224 14.27

01-06-18 4.54 71.9 6.25 20 154 15.51

02-06-18 4.81 87.7 8.8 26.2 170

04-06-18 6.95 75.2 9.9 31 190

12-06-18 4.1 47.4 11.1 35.5 249

17-06-18 4.9 67.2 11.3 34.5 248
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monoclonal eculizumab como inhibidor del 
complemento, que disminuye la hemólisis, la 
necesidad transfusional, el riesgo trombótico, 
lo que permite mejorar la calidad de vida del 
paciente.4,13-15

La supervivencia media es de 10 a 15 años tras 
el diagnóstico y está influida por la variabilidad 
de manifestación y fenómenos trombóticos, que 
se relacionan principalmente con aumento de 
la mortalidad.

Se presume que la hemoglobinuria paroxística 
nocturna está infradiagnosticada en Ecuador por 
la falta de recursos del sistema de salud, proble-
mática común en países en vías de desarrollo por 
la limitación de los métodos diagnósticos que 
representan alto costo y difícil acceso a pacien-
tes y profesionales de la salud. También existen 
limitaciones en cuanto al tratamiento, los anti-
cuerpos monoclonales son la mejor alternativa, 
pero tienen costo elevado, lo que complica la 
oferta de tratamiento a los pacientes y disminuye 
su expectativa y calidad de vida.2 

Éste es el primer caso en el que se describe la 
coincidencia de estas dos enfermedades.
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Síndrome de Stauffer como manifestación de 
carcinoma renal de células claras

Resumen

La incidencia de carcinoma renal de células claras representa cerca de 2% de todas las 
neoplasias malignas. La tríada clásica de hematuria, dolor abdominal y masa palpable 
se estima en 10% de los casos. Stauffer describió en 1961 el primer caso llamado 
síndrome de disfunción hepato-nefrogénica no metastásica, este padecimiento puede 
encontrarse en 3 a 20% de los casos. La afectación de las enzimas hepáticas puede 
estar en relación con la infiltración metastásica del hígado o, bien, por disfunción no 
metastásica. Es una manifestación poco frecuente en cáncer renal. Ante el hallazgo 
de enzimas hepáticas y fosfatasa alcalina elevadas y al descartar alteración hepática 
anatómica y funcional, debe sospecharse el síndrome de Stauffer, lo que puede hacer 
la diferencia entre que éste pase inadvertido o establecer el diagnóstico de manera 
oportuna. Se comunica una manifestación poco frecuente de síndrome paraneoplásico 
en cáncer renal de células claras.
PALABRAS CLAVE: Síndrome de Stauffer; carcinoma renal de células claras; síndrome 
paraneoplásico.

Abstract

The incidence of clear cell renal carcinoma corresponds to about 2% of all malignant 
neoplasms. The classic triad of hematuria, abdominal pain and palpable mass is esti-
mated in 10% of cases. Stauffer described in 1961 the first case called nonmetastatic 
hepatophrenic dysfunction syndrome, this condition can be found in 3 to 20% of 
cases. The involvement of liver enzymes may be related to metastatic liver infiltration 
or also due to non-metastatic dysfunction. It is a rare manifestation in renal cancer. 
Before the finding of elevated liver enzymes and alkaline phosphatase, ruling out both 
anatomic and functional hepatic impairment, Stauffer syndrome should be suspected, 
being able to make the difference between going unnoticed or being a timely finding. 
This paper reports a little frequent manifestation of paraneoplastic syndrome of clear 
cell renal carcinoma.
KEYWORDS: Stauffer syndrome; Clear cell renal carcinoma; Paraneoplastic syndrome.
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ANTECEDENTES

La incidencia de carcinoma renal de células 
claras corresponde a cerca de 2% de todas las 
neoplasias malignas, se trata de un tumor con 
amplias variaciones clínicas. La tríada clásica de 
hematuria, dolor abdominal y masa palpable se 
estima en 10% de los casos y los síntomas sisté-
micos y paraneoplásicos se manifiestan en 20% 
durante el curso de la neoplasia. En 1961 Stau-
ffer describió un síndrome paraneoplásico con 
disfunción hepática sin ictericia en ausencia de 
metástasis u obstrucción hepática. Este síndrome 
es una manifestación rara del carcinoma renal 
de células claras caracterizado por la elevación 
de la fosfatasa alcalina y enzimas hepáticas, que 
puede ser la primera manifestación de carcinoma 
renal.1

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 52 años de edad que 
acudió al servicio de urgencias por padecer 
dolor punzante en el hombro izquierdo, con 
irradiación a la escápula, qu se exacerbaba al 
momento de realizar actividad física y disminuía 
con el reposo y medicamentos (analgésicos y 
antiinflamatorios), con evolución de cinco me-
ses, calificando el dolor como 7/10 en la escala 
EVA. El cuadro se acompañaba de astenia, adi-
namia, disnea de mínimos esfuerzos, insomnio 
y polifagia cuatro días previos a la consulta, 
pérdida de peso de 15 kg en 6 meses. Antece-
dentes de importancia: pinzamiento subacromial 
izquierdo, sin toxicomanías. Al interrogatorio el 
paciente negó hematoquecia, melena, hemate-
mesis, acolia o dolor abdominal, comentó haber 
tenido orina oscura durante dos días hacía un 
mes. En el examen físico se encontró palidez 
generalizada, sin alteraciones pulmonares, car-
diacas ni abdominales. Signos vitales al ingreso: 
frecuencia cardiaca: 80 lpm, frecuencia respira-
toria: 12 rpm, presión arterial: 138/85 mmHg, 
temperatura: 36ºC. Los resultados relevantes de 

laboratorio fueron: anemia severa normocítica 
normocrómica, hemoglobina 6.5 g/dL, hemató-
crito 23%, en hemograma, pruebas de función 
hepática elevadas (Cuadro 1), química sanguínea 
y bilirrubinas dentro de parámetros normales. 
El examen general de orina reveló: hematuria 
microscópica, proteinuria, leucocitosis. sangre 
oculta en heces positiva, antígeno S del virus de 
la hepatitis B y anticuerpos contra el virus de 
hepatitis C negativos.

El paciente ingresó al hospital con el diagnóstico 
de síndrome anémico y probable hepatopatía 
en estudio. Se trasfundieron dos concentrados 
eritrocitarios y 24 horas después se reportó he-
moglobina de 8.6 g/dL. El ultrasonido hepático 
no reveló datos ecográficos que sugirieran enfer-
medad del hígado o vías biliares por el momento. 
Al tener en cuenta el antecedente de la micción 
y la pérdida de peso, se solicitó tomografía com-
putada abdominal que detectó gran tumoración 
renal izquierda heterogénea en el polo superior 
con infiltración al polo inferior y seno renal, 
con medidas de 90 x 80 mm, que se extendía al 
seno renal condicionando infiltración de la vena 
renal, la vena cava inferior y la fascia de Gerota. 
El páncreas, el bazo y el hígado tenían forma y 
tamaño normales, bordes regulares, sin lesión, 
vía biliar sin dilatación, vena porta y colédoco 
de calibre normal (Figura 1).

La tomografía computada de tórax evidenció 
lesión tumoral de tejidos blandos que infiltraba 
y destruía la escápula en relación con metástasis. 

Cuadro 1. Pruebas de función hepática

Examen Resultados (U/L) Valores de referencia (U/L)

AST 483 0-37

ALT 414 0-41

GGT 92 8-61

ALP 222 35-129

LDH 1005 240-480
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heterogénea (90 x 69 mm) en el tercio medio y 
superior del riñón izquierdo, con trombo tumoral 
a la vena renal izquierda, gran trombo tumoral 
en la vena cava inferior, Robson IVB (Figura 3).

De acuerdo con los hallazgos obtenidos en la 
angiotomografía, se optó por la toma de biop-
sia tumoral guiada por ultrasonido, se realizó 
punción a nivel subcostal, línea axilar posterior 

Las pleuras íntegras sin derrame, el parénquima 
pulmonar de la base mostraba múltiples nódulos 
pulmonares relacionados con metástasis con 
medidas de 5 a 20 mm, T4NOM1, Robson IV 
(Figura 2).

En la evaluación multidisciplinaria se decidió 
la realización de una angiotomografía en la 
que se describía gran tumoración hipodensa, 

Figura 1. Diferentes cortes con gran tumoración renal izquierda en el polo superior e hidronefrosis izquierda.

Figura 3. Múltiples cortes que muestran tumoración 
renal y trombo en la vena renal.

Figura 2. Tomografía computada que muestra múlti-
ples lesiones nodulares relacionadas con metástasis.
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con aguja tipo trucut, y se obtuvieron tres mues-
tras de calibre adecuado de diversas porciones 
tumorales.

Resultados

El reporte histopatológico reveló hallazgos con-
sistentes con carcinoma renal de células claras, 
Fuhrman 3, que ocupaba la totalidad de dos de los 
fragmentos en una superficie de 30% (Figura 4).

Se obtuvo participación multidisciplinaria para 
este caso, se solicitó el apoyo de medicina in-
terna y urología y, con base en el resultado del 
estudio integral del paciente, no se consideró 
apto para resección quirúrgica, se optó por trata-
miento paliativo por parte de oncología médica.

Consideraciones éticas

El caso comunicado corresponde a un paciente 
masculino de 52 años de edad, cuya enfermedad 
fue atendida en la Clínica Hospital ISSSTE de 
Ensenada, Baja California, al que se le practicó 
biopsia tumoral por solicitud del equipo médi-
co encargado, con autorización del paciente, 
según lo exige el convenio de Oviedo, artículo 
5. Este trabajo cuenta con la autorización de la 

jefatura de enseñanza e investigación y dirección 
médica de ese hospital para la revisión de pro-
tocolo, preparaciones histológicas y fotografías 
y tiene en cuenta las normas vigentes sobre 
investigación en seres humanos, contempladas 
en la Declaración de Helsinki de la Asociación 
Médica Mundial.

DISCUSIÓN

De acuerdo con la bibliografía médica, nuestro 
paciente no tenía factores de riesgo, no padeció 
un cuadro clínico compatible con la enfermedad 
estudiada, como la tríada de cáncer renal, solo 
síntomas aislados (pérdida de peso y diagnósti-
co previo de pinzamiento subacromial) a partir 
de los hallazgos en las pruebas de citología 
hemática y función hepática alterada (FAL y 
transaminasas elevadas), descartando hepato-
megalia, metástasis, infección u obstrucción; 
la causa de la alteración en nuestro paciente se 
inclina a la posible secreción de hepatotoxinas, 
secundaria a tumoración renal, de acuerdo 
con teorías establecidas en diversos artículos 
médicos. 

Frente a esto, el procedimiento más eficaz es 
la realización de ultrasonido hepático, que 
permite diagnosticar enfermedad obstructiva y 
afección parenquimatosa; aunque en este caso 
las enzimas eran específicas de lesión hepática, 
la demostración de una masa renal en la tomo-
grafía computada descartó el daño hepático y 
se obtuvo un hallazgo maligno, lo que cambió 
el panorama. Al tratar al paciente de manera 
integral, se tomó en cuenta cada detalle, tenien-
do presente este tipo de manifestación, ya que 
puede ser la primera o la única en un carcinoma 
renal y puede hacer la diferencia entre que éste 
pase inadvertido o establecer el diagnóstico de 
manera oportuna.

En el cáncer renal, la tríada clásica de hematuria, 
dolor abdominal y masa abdominal palpable 

Figura 4. Muestra histopatológica teñida con he-
matoxilina y eosina. Lesión neoplásica maligna de 
estirpe epitelial.
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supervivencia de cinco años. Con base en esto, el 
síndrome de Stauffer como manifestación para-
neoplásica puede ser la forma de manifestación 
inicial de cáncer renal, su reconocimiento puede 
significar el diagnostico temprano. La interleuci-
na 2 y el interferón 2 alfa recombinante han sido 
los tratamientos fundamentales prescritos a los 
pacientes con carcinoma renal metastásico. Estos 
fármacos son citocinas no específicas que se 
piensa tienen acción antitumoral, por medio de 
la estimulación de la respuesta inmunitaria anti-
tumoral, que no es adecuada en estos pacientes. 
Sin embargo, el interferón 2 alfa recombinante 
no se prescribe como monoterapia por mucho 
tiempo. Se ha administrado la combinación de 
éste con el anticuerpo monoclonal Avastin® 
(bevacizumab), aunque de modo particulari-
zado según el caso, porque esta mezcla suele 
producir efectos tóxicos, como fatiga, anorexia, 
hipertensión arterial y proteinuria.7

CONCLUSIÓN

En un paciente con enzimas hepáticas eleva-
das en quien se hayan descartado alteraciones 
anatómicas y funcionales, debe sospecharse el 
síndrome de Stauffer; se sugiere individualizar 
a cada paciente, realizando un diagnóstico in-
tegral y no centrarse en un solo órgano. Debe 
tomarse en cuenta la importancia del reconoci-
miento de un síndrome paraneoplásico como 
manifestación de lesiones tumorales comunes. 
Difícilmente los síntomas se manifiestan al co-
mienzo, lo que demora el diagnóstico definitivo.

Recomendaciones

Indagar a profundidad ante síntomas inespe-
cíficos y hallazgos de laboratorio, una vez 
descartadas las posibilidades, rastrear los órganos 
adyacentes para identificar de manera oportuna 
enfermedades y evitar errores en los medios de 
abordaje, así como estudios innecesarios, que 
retrasan el diagnóstico y la recuperación.

solo es apreciable en menos de 10% de los 
casos.1-3

La afectación de las enzimas hepáticas puede 
estar en relación con la infiltración metastásica 
del hígado o deberse a disfunción no metas-
tásica, como lo describió Maurice Stauffer en 
1961 como síndrome de disfunción hepato-
nefrogénica no metastásica, mejor conocido 
como síndrome de Stauffer; este padecimiento 
puede encontrarse en 3 a 20% de los casos de 
cáncer de riñón, se manifiesta con elevación de 
las transaminasas y la fosfatasa alcalina y puede 
retornar a la normalidad tras la cirugía. También 
puede encontrarse en leucemia linfocítica cróni-
ca, linfomas, leiomiosarcomas, cáncer de vejiga, 
cáncer de próstata y schwannoma maligno. Se 
ha reportado acompañando a afecciones como 
el quiste renal simple hemorrágico. Alrededor 
de 40% del cáncer de riñón se diagnostica 
incidentalmente al efectuar un ultrasonido ab-
dominal.2,4-6

La fisiopatología del síndrome de Stauffer se des-
conoce, aunque se piensa que el tumor secreta 
hepatotoxinas o enzimas lisosomales que estimu-
lan a catepsinas o a fosfatasas, que conducen al 
daño hepatocelular. Otras hipótesis plantean que 
el deterioro hepático, causado por las enzimas 
mencionadas, activa las células T del sistema in-
munitario y la producción de anticuerpos contra 
los antígenos hepáticos. Por último, se especula 
que en estos pacientes existe producción de 
citocinas (IL- 6), con relación directa entre sus 
concentraciones y las de la fosfatasa alcalina y la 
gamma-glutamil transpeptidasa, además de que 
con el tratamiento de anticuerpos monoclonales 
anti-IL-6 se ha logrado revertir a la normalidad 
la mayor parte de los parámetros de la función 
hepática alterados en el síndrome de Stauffer.5,7

La poca supervivencia de los pacientes con car-
cinoma renal es muy conocida, los que no son 
tratados llegan al año de vida y solo 10% alcanza 
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caso clínico

Med Int Méx. 2019 septiembre-octubre;35(5):813-818.

Choque séptico por Mycobacterium tuberculosis

Resumen

La tuberculosis típicamente se considera una enfermedad crónica, aunque puede 
manifestarse de forma aguda, cuya manifestación se revisa en este caso clínico. La 
patogenia de la tuberculosis aguda suele estar relacionada con factores epidemiológi-
cos y genéticos del huésped. El choque séptico debido a Mycobacterium tuberculosis 
es poco frecuente, pero está bien reconocido, se comporta de manera similar al 
choque séptico bacteriano, conocido como sepsis tuberculosa gravissima. Nuestra 
paciente ingresó con afectación hemodinámica y diagnóstico de choque séptico que 
evolucionó a insuficiencia multiorgánica; a pesar del tratamiento antimicrobiano 
y antituberculoso establecido, falleció a los cinco días del ingreso a la unidad de 
cuidados intensivos. El espectro de la enfermedad por M. tuberculosis dificulta el 
diagnóstico, a menos que la sospecha clínica sea alta, pero la alta mortalidad exige 
su consideración. El inicio temprano del tratamiento es decisivo para optimizar el 
resultado clínico.
PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; choque; sepsis; Mycobacterium tuberculosis.

Abstract

Tuberculosis is typically considered a chronic disease, although it can be manifested 
acutely, whose form is reviewed in this clinical case. The pathogenesis of acute tu-
berculosis is usually related to epidemiological and genetic factors of the host. Septic 
shock due to Mycobacterium tuberculosis is rare, but it is well recognized, behaving 
similarly to bacterial septic shock, known as sepsis tuberculosa gravissima. Our pa-
tient was admitted with hemodynamic compromise and diagnosis of septic shock that 
evolved to multiorganic failure; despite antimicrobial and antituberculous manage-
ment, patient died five days after admission to the intensive care unit. The spectrum of 
M. tuberculosis disease makes diagnosis difficult, unless clinical suspicion is high, but 
high mortality requires consideration. The early start of therapy is decisive to optimize 
the clinical outcome.
KEYWORDS: Tuberculosis; Shock; Sepsis; Mycobacterium tuberculosis.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una enfermedad infecto-con-
tagiosa causada por Mycobacterium tuberculosis 
o bacilo de Koch, a pesar de los importantes 
avances médicos desde su descubrimiento, la 
tuberculosis sigue siendo un desafío diagnós-
tico,1,2 es una de las 10 principales causas de 
muerte en todo el mundo.3 Aunque típicamente 
se considera una enfermedad crónica con ma-
nifestación clásica de varios meses de síntomas 
constitucionales (fiebre, pérdida de peso y sudo-
ración nocturna) y localizados (tos y hemoptisis), 
la tuberculosis también puede manifestarse de 
forma aguda (duración de los síntomas-signos 
≤ 30 días) en casi cualquier sistema orgánico e 
imitar otros procesos infecciosos o no infeccio-
sos. Aunque su patogenia aún no se comprende 
por completo, puede estar relacionada con fac-
tores epidemiológicos y genéticos del huésped; 
la enfermedad se reporta casi exclusivamente en 
huéspedes inmunodeprimidos, especialmente 
pacientes infectados con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH).2

Una vez que M. tuberculosis se inhala en los 
pulmones, ocurre una serie de eventos inmuno-
lógicos que conduce a tres resultados posibles: 
erradicación, infección primaria o infección 
latente. La tuberculosis aguda puede surgir como 
una enfermedad primaria o de reactivación de 
infección latente,2 de estas formas agudas las 
más frecuentes son meníngea, miliar, abdominal 
y pulmonar. La tuberculosis aguda puede pro-
gresar en severidad y entre 1 y 3% de los casos 
requiere tratamiento en unidades de cuidados 
intensivos. La manifestación como sepsis o 
choque es infrecuente,1 generalmente se mani-
fiesta como insuficiencia respiratoria y, a pesar 
de la disponibilidad de terapias efectivas, las 
tasas de mortalidad se mantienen entre 15.5 y 
65.9%. El espectro de la enfermedad dificulta el 
diagnóstico de tuberculosis aguda, a menos que 
la sospecha clínica de la enfermedad sea alta, 

pero la alta mortalidad exige su consideración, 
además, el inicio temprano del tratamiento es 
decisivo para optimizar el resultado clínico.2

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 28 años de edad, originaria 
y residente del estado de Guerrero; proveniente 
de medio rural, nivel socioeconómico bajo, no 
refirió convivencia con paciente tosedor crónico 
o con antecedente de tuberculosis. La paciente 
cursó con hospitalización previa por aborto in-
completo hacía siete meses, de ocho semanas 
de gestación, en esa intervención se realizó 
aspiración manual intrauterina, sin reporte de 
hallazgos histopatológicos.

En agosto de 2016, seis días previos a su ingre-
so, consultó en el servicio de urgencias de su 
hospital regional por sangrado uterino anormal 
en cantidad moderada, con prueba inmunoló-
gica de embarazo negativa. El cuadro clínico 
se acompañó de taquipnea, taquicardia e hipo-
tensión; por lo que se realizó legrado uterino 
instrumentado hemostático, sin hallazgos histo-
patológicos durante la intervención; además, la 
paciente tuvo complicaciones por daño hemodi-
námico y choque séptico y fue referida a nuestra 
unidad. La paciente no tenía tos, expectoración 
ni hemoptisis, pero se comprobó insuficiencia 
respiratoria aguda tipo 1.

A su ingreso al departamento de urgencias 
sus signos vitales fueron: presión arterial: 
70/50 mmHg, frecuencia cardiaca: 154 latidos 
por minuto, frecuencia respiratoria: 25 por 
minuto, temperatura: 40ºC, saturación a 89%, 
sopor superficial, ictericia generalizada ++, dis-
minución del esfuerzo ventilatorio y murmullo 
vesicular disminuido, hepatomegalia, distensión 
abdominal con signo de la ola y matidez cam-
biante presente, facies álgica a la palpación, 
extremidades con edema ++, dermatosis di-
seminada, acentuada en el hombro izquierdo 
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pesar del tratamiento, el mismo día se acentuó 
la inestabilidad hemodinámica, se manejó 
con apoyo aminérgico dual con norepinefrina 
(0.9 mg/kg/min) y dopamina (10 mg/kg/min), se 
acentuó la insuficiencia renal con datos francos 
de hipoperfusión tisular.

Los parámetros de laboratorio (Cuadro 1) y 
hemodinámicos eran compatibles con choque 
séptico, con resistencia a las medidas señaladas; 
la paciente tuvo insuficiencia orgánica múltiple, 
por lo que falleció el 31 agosto de 2016 a cin-
co días de estancia en la unidad. Los cultivos 
bacterianos de secreciones bronquiales, orina y 
sanguíneos fueron negativos. Los estudios histo-
patológicos de líquido de ascitis y endometrial 
fueron negativos para malignidad.

La autopsia clínica reveló diagnósticos anatómi-
cos finales de tuberculosis miliar, con afección 
pulmonar bilateral, pleural, ganglionar, cerebral, 
tiroidea, diafragmática, esplénica, peritoneal, 
pancreática y cutánea. Ascitis y derrame pleural 
bilateral. Sin datos anatómicos ni histológicos de 
embarazo (Figuras 1 a 3).

DISCUSIÓN

La diseminación hematógena de Mycobacterium 
tuberculosis puede ocurrir con o sin enfermedad 
miliar, conocida esta última como septicemia 
Landouzy o sepsis tuberculosa acutissima. 
Cuando la tuberculosis se manifiesta en forma 
diseminada puede cursar como sepsis tuberculo-
sa gravissima, cuadro caracterizado por choque 
séptico e insuficiencia orgánica múltiple.1 La 
sepsis relacionada con tuberculosis es más 
común en pacientes con infección por VIH o es-
tados de inmunodepresión, que pueden avanzar 
rápidamente a insuficiencia multisistémica antes 
de que sea evidente cualquier signo de tubercu-
losis, pero algunas formas agudas, especialmente 
la forma gravissima, pueden provocar la muerte 
en pacientes inmunocompetentes.1,4

y el miembro torácico ipsilateral, con placas 
de aspecto verrugoso, bordes bien definidos, 
úlceras centrales. Al examen oftalmológico se 
observaron tubérculos coroideos, a la explora-
ción genital edema vulvar y pérdida transvaginal 
hemática fétida escasa. Se calcularon escalas de 
APACHE II (27 puntos) y SAP II (64 puntos) que 
predice mortalidad estimada de 60.5 y 75.3%, 
respectivamente.

La paciente evolucionó con progresión de la 
insuficiencia respiratoria, por lo que requirió 
ventilación mecánica invasiva, apoyo hemodiná-
mico con cristaloides y coloides para mantener 
presión arterial media y presión venosa central 
estables, más norepinefrina a 2.2 mg/kg/min. Se 
decidió su ingreso a la unidad de cuidados inten-
sivos, donde mantuvo volúmenes urinarios bajos 
de 0.21 cc/kg/h (TFG 36.9 mL/min/1.73 m2) y 
saturación a 75% a pesar del manejo. Se trató 
con doble esquema antibiótico y requirió trans-
fusión de hemoderivados (2 U de concentrados 
eritrocitarios, 5 U de plasma fresco congelado 
y un concentrado plaquetario).

La radiografía de tórax mostró múltiples nódulos 
finos, de aproximadamente 3 mm, de distribu-
ción azarosa, bilateral, con patrón miliar. La 
tomografía pulmonar mostró imágenes micro-
nodulares de aspecto miliar, mal definidas, de 
distribución difusa y opacidades periféricas con 
morfología de árbol en gemación más adenopa-
tías mediastínicas y neumotórax derecho menor 
de 10%. La tomografía abdominal mostró líquido 
libre en la cavidad. Se realizó estudio de líquido 
de ascitis con resultado de gradiente de albúmina 
sérica ascitis menor a 1.1 g/dL.

Con base en los hallazgos de los estudios de 
imagen y la baciloscopia de aspiración bronquial 
positiva, se inició tratamiento antituberculoso a 
dosis plena (4 tabletas) el día 27 de agosto de 
2016 para asegurar resultados clínicos satis-
factorios, sin medidas de hepatoprotección. A 
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Cuadro 1. Datos bioquímicos de acuerdo con los días de estancia hospitalaria

Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5

Hemoglobina (g/dL) 11.7 8.8 9.8 12.8 8.1

Hematócrito (%) 37.8 26.6 29.8 41 25.2

MVC (fL) 73.68 70 71 79 79

MCH (pg) 23.27 23.4 23.2 24.2 29

Leucocitos (K/mL) 17,099 11,600 11,200 16,300 21,200

Plaquetas (K/mL) 200,000 69,000 63,000 53,000 43,000

Bandas (%) 12 8 5 9 6

Urea (mg/dL) 73 66 68 70.62 74.9

Creatinina (mg/dL) 2.5 1.6 1.2 0.91 0.79

Ácido úrico (mg/dL) 5.7 9.6 9.3 5.8 4.3

Bilirrubina total (mg/dL) 4.39 4 5.3 8.8 8.5

Bilirrubina directa (mg/dL) 3.87 2.6 3.6 5.8 5.7

Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.52 1.4 1.7 3.0 2.8

TGO (U/L) 161 89 124 140 207

TGP (U/L) 94 37 48 48 62

TP 27.6 No coagula 16.8 No coagula Mayor a 1 minuto

TPT 104 No coagula 80.5 No coagula No coagula

INR 2.7 - 1.48 - -

Fosfatasa alcalina (U/L) 983 179 192 465 336

VIH Negativo

VDRL Negativo

Dímero D (mg/dL) 0.2

Procalcitonina (ng/dL) 2.1 4.37

Antígeno carcinoembrionario (ng/mL) <1

Alfafetoproteína (ng/mL) 54.37

Figura 1. A. Superficie de corte de la glándula tiroides con lesiones tuberculosas (flechas). B y C. La superficie 
pleural visceral muestra paquipleuritis y numerosas lesiones “en grano de mijo”, menores de 2 mm. Los ganglios 
linfáticos muestran antracosis. D. En la superficie del hígado también se ven lesiones tuberculosas (flechas).

A                    B                                               C                                               D
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Figura 3. Lesiones dérmicas asociadas con tubercu-
losis diseminada.

Figura 2. Corte histológico teñido con Ziehl-Neelsen 
donde se observa el bacilo tuberculoso (flecha) en una 
célula gigante multinucleada. Objetivo de inmersión. 

La variante séptica de la tuberculosis es poco 
frecuente en pacientes inmunocompetentes 
y comúnmente se vincula con tuberculosis 
miliar, pero se han descrito casos de sepsis 
tuberculosa severa sin tuberculosis miliar, en 
los que el choque séptico asociado con la 
infección micobacteriana estaría relacionado 
con la producción de factor de necrosis tumoral 
alfa, factor que juega un papel mayor en estos 
pacientes, que es estimulado por un compo-
nente de la pared celular de M. tuberculosis 
denominado lipoarabinomanano, un glicolípi-

do que puede enlazar leucocitos y modular la 
respuesta inmunitaria. M. tuberculosis también 
produce lipopolisacáridos que pueden provocar 
sepsis a través de un mecanismo semejante a 
las bacterias gramnegativas, aunque el me-
canismo exacto aún no está determinado.1,5 

Además, Mycobacterium tuberculosis puede 
invadir, inflamar y destruir la médula ósea y 
potencialmente cualquier otro órgano. El cho-
que hipovolémico puede deberse a adrenalitis 
por tuberculosis con insuficiencia subsiguiente 
o hemoptisis masiva, que puede asociarse con 
la rotura del aneurisma de Rasmussen. El cho-
que cardiogénico puede ser consecuencia de 
miocarditis, endocarditis, pericarditis o tapo-
namiento pericárdico.2

Hay pocos casos de sepsis tuberculosa gravissima 
descritos en la bibliografía. En una serie de tres 
casos publicada en 2002, todos los pacientes 
fallecieron por insuficiencia multiorgánica, 
evolución que también tuvo nuestra paciente.6 
Mycobacterium tuberculosis se aísla sólo en 14% 
de los hemocultivos e incluso 25% de los casos 
se diagnostican premortem.2,4 Por tal motivo, el 
inicio temprano del tratamiento antituberculoso 
es esencial y parece asociarse con mejor su-
pervivencia, particularmente en pacientes con 
enfermedad muy severa. Esto no solo requiere 
alto índice de sospecha clínica, también signi-
fica que, en muchos casos, los medicamentos 
antituberculosos deben iniciarse empíricamente 
con base en factores individuales del paciente 
y la manifestación clínica, incluso en ausencia 
de un resultado positivo del frotis de esputo.3,7-11

CONCLUSIÓN

Este caso fue una paciente con diagnóstico de in-
fección generalizada por M. tuberculosis y requirió 
tratamiento en la unidad de cuidados intensivos, 
que tuvo evolución séptica e insuficiencia orgá-
nica múltiple concomitante con su enfermedad 
tuberculosa, sin otros focos que expliquen su 
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evolución, configurando el cuadro de sepsis tu-
berculosa gravissima, lo que finalmente ocasionó 
la muerte.1,4 Por tanto, nos parece razonable 
recomendar y considerar la tuberculosis en el 
diagnóstico diferencial de una variedad de síndro-
mes clínicos, especialmente en los pacientes con 
síntomas prolongados antes del ingreso, cultivos 
negativos y sin respuesta a tratamientos estándar. 
Un alto nivel de sospecha de tuberculosis aguda, 
respaldado por área de procedencia geográfica, 
hallazgos clínicos, radiológicos, patológicos y de 
laboratorio, debe impulsar el inicio temprano de 
la terapia antituberculosa como maniobra diag-
nóstica y terapéutica. En la práctica, esta estrategia 
beneficiará los resultados de pacientes y sistemas 
de formas agudas de tuberculosis, al mismo tiempo 
que rompen la cadena de transmisión y la consi-
guiente carga de la enfermedad.1,6
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Miocardiopatía periparto: afección subvalorada

Resumen

El embarazo es un estado que impone un verdadero reto para el sistema cardiovascular 
materno. Existe remodelamiento cardiaco, que, junto con el incremento de la masa 
miocárdica y del tamaño del ventrículo izquierdo y la contractilidad miocárdica dis-
minuida agravada por los cambios del embarazo, pueden condicionar insuficiencia 
cardiaca aguda durante el periodo periparto. Se considera miocardiopatía periparto 
cuando la función sistólica del ventrículo izquierdo y los síntomas de insuficiencia 
cardiaca ocurren en el último mes del embarazo y en los cinco meses posteriores 
al parto con incidencia de 1 por cada 1300 a 15,000 embarazos. Se comunica el 
caso de una paciente de 26 años, con antecedente de catarata congénita, que tuvo 
embarazo normoevolutivo, con parto eutócico, durante el puerperio tuvo disnea y 
datos de hipoperfusión, mediante evaluación ultrasonográfica pulmonar y cardiaca 
mostró datos de miocardiopatía dilatada periparto, fue trasladada a un hospital de 
tercer nivel, donde a pesar del tratamiento intensivo multidisciplinario, falleció. La 
miocardiopatía periparto es una enfermedad subvalorada con alta mortalidad materna 
y perinatal; sin embargo, la detección oportuna puede mejorar el tratamiento y el 
pronóstico. Con la comunicación de este caso, se pretende demostrar la importancia 
de la detección temprana de una afección poco diagnosticada, como es la miocar-
diopatía periparto.
PALABRAS CLAVE: Puerperio; miocardiopatía periparto; insuficiencia cardiaca aguda.

Abstract

Pregnancy is a state that imposes a real challenge for the maternal cardiovascular 
system. There is a cardiac remodeling, which along with an increase in myocardial 
mass, in left ventricular size and decreased myocardial contractility aggravated by 
changes in pregnancy, can condition acute heart failure during the peripartum period. 
Peripartum cardiomyopathy is when the systolic function of the left ventricle and the 
symptoms of heart failure occur in the last month of pregnancy and in the five months 
after delivery with an incidence ranging from 1/1300 to 1/15,000 pregnancies. This 
paper reports the case of a 26-year-old female patient, who had a history of congenital 
cataract, with normal pregnancy and eutocic delivery; during the puerperium patient 
showed dyspnea, hypoperfusion data and pulmonary and cardiac ultrasonographic 
evaluation of peripartum dilated cardiomyopathy, being transferred at a third level, 
where despite intensive multidisciplinary treatment, the patient died. Peripartum 
cardiomyopathy is an undervalued disease that has a high maternal and perinatal 
mortality; however, a timely detection can improve treatment and prognosis. The 
purpose of this case report is to demonstrate the importance of early detection of a 
poorly diagnosed entity, such as peripartum cardiomyopathy.
KEYWORDS: Puerperium; Peripartum cardiomyopathy; Acute heart failure.

Blanca Estela Herrera-Morales,1 Juan Lara-Cruz,1 Alfredo Arellano-Ramírez2

1 Servicio de Terapia intensiva, Hospital 
General Regional núm. 196, IMSS, 
Estado de México.
2 Servicio de Terapia Intensiva, Centro 
Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad 
de México.

Correspondencia
Blanca Estela Herrera Morales
blanquis_k9@hotmail.com

Este artículo debe citarse como
Herrera-Morales BE, Lara-Cruz J, 
Arellano-Ramírez A. Miocardiopa-
tía periparto: afección subvalorada. 
Med Int Méx. 2019 septiembre-octu-
bre;35(5):819-826.
https://doi .org /10.24245/mim.
v35i5.2661

Recibido: 25 de agosto 2018

Aceptado: 19 de diciembre 2018

Peripartum cardiomyopathy: An undervalued disease.



820

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5) 

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.2661

ANTECEDENTES

El embarazo es un estado que impone un ver-
dadero desafío para el sistema cardiovascular 
materno, como lo es el incremento de la frecuen-
cia cardiaca y gasto cardiaco, disminución de la 
presión arterial media y resistencias vasculares 
sistémicas; con remodelamiento cardiaco que 
conlleva a la disminución de la función cardiaca, 
lo que sumado a los cambios en el periodo peri-
parto, ocasionan insuficiencia cardiaca aguda.1

En el puerperio se espera que la mujer cardió-
pata tenga complicaciones en 25-30% y que los 
recién nacidos padezcan complicaciones (pre-
maturez, asfixia, restricción en el crecimiento, 
muerte) hasta en 54%.2

Bauersachs y su grupo (2016)3 en un consenso 
definen que la miocardiopatía periparto (MCPP) 
es el trastorno en el que la función sistólica del 
ventrículo izquierdo y los síntomas de insufi-
ciencia cardiaca ocurren en el último mes del 
embarazo y los cinco meses posteriores al parto 
en pacientes sin afección cardiaca conocida. 

La enfermedad es relativamente poco común, 
pero su incidencia está aumentando. Hace poco 
se refirió que muchos casos de cardiomiopatía 
periparto tienen bases genéticas.4

Kao, Hsich y Lindenfeld (2013)5 menciona-
ron que los factores de riesgos importantes 
son: ascendencia africana (OR: 1.79, IC95%: 
1.37-2.31), hipertensión (OR: 6.41, IC95%: 4.81-
8.44), obesidad (OR: 1.42, IC95%: 0.84-2.24), 
anemia (OR: 4.89, IC95%: 3.95-6.03), diabetes 
(OR: 1.42, IC95%: 0.73-2.49), tabaquismo 
(OR: 1.43, IC95%: 0.89-2.22), enfermedades 
autoinmunitarias (OR: 3.61, IC95%: 1.42-7.43) 
0.002, eclampsia (OR: 5.93, IC95%: 2.88-10.9) 
y desnutrición. La existencia de un solo factor 
aporta poco riesgo y al agregarse otros se va 
incrementando el riesgo de forma exponencial. 

Polanía y Navarrete6 describieron en 2006 al-
gunas teorías, entre las que destacan la teoría 
inflamatoria, en la que se involucra el sistema 
inmunológico de la paciente y la formación de 
anticuerpos contra las proteínas de actina y mio-
sina. La teoría viral, en la que hay una respuesta 
inmunitaria humoral atenuada y la adquisición 
de infecciones que dan origen a miocarditis 
virales. La teoría de la apoptosis que afirma 
que hay desequilibrio entre los mecanismos 
homeostáticos entre la proliferación celular no 
controlada y la muerte celular excesiva. Mientras 
que la teoría hormonal involucra la cascada del 
estrés oxidativo. 

Hilfiker-Kleiner y Sliwa7 presentaron en 2014 
una teoría que está dada por la prolactina li-
berada de la pituitaria y que, en condiciones 
del estrés oxidativo en el miocardio, se adhiere 
por proteólisis a un fragmento de 16 kDa por 
proteasas, como la catepsina D. El aumento 
del estrés oxidativo se debe a la regulación a 
la baja de los factores de transcripción STAT3 
(transductor de señal y activador de transcrip-
ción 3) y PGC-1α (coactivador γ del receptor 
activado por el proliferador de peroxisoma 1α), 
suprimiendo la expresión cardiaca de SOD2 
(superóxido dismutasa mitocondrial 2). La 
prolactina de 16 kDa aumenta la expresión de 
microARN-146a en el endotelio donde ejerce 
efectos angiostáticos y perjudica la actividad 
metabólica de los cardiomiocitos; esta misma 
mejora la expresión de CCL2 (quimiocina 2 
del motivo C-C) en células endoteliales a tra-
vés de la señalización NF-kB (factor nuclear 
kappa-beta), con incremento del IFN-γ (inter-
ferón gamma), generando inflamación local 
en el corazón. El STAT3 y PGC-1α protegen la 
vasculatura cardiaca de factores antiangiogé-
nicos en la fase periparto, como sFlt-1 (factor 
soluble similar a tirosina cinasa 1); mientras 
que el VEGF (factor de crecimiento endotelial 
vascular) neutraliza los efectos adversos de 
sFlt-1 (Figura 1).
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predicen eventos maternos adversos, tienen alta 
sensibilidad para incluir y alta especificidad para 
excluir insuficiencia cardiaca. Las concentracio-
nes menores de 100 pg/dL de BNP tienen alto 
valor predictivo negativo. Las concentraciones 
de pro-BNP-NT mayores de 300 pg/mL antes 
del embarazo se vinculan con complicaciones 
durante el periodo periparto en mujeres con 
cardiomiopatía dilatada.

Otros biomarcadores son: el factor-1 soluble 
endotelial vascular tipo tirosina cinasa (sFlt1), 

En la actualidad el consenso del diagnóstico se 
basa en que la insuficiencia cardiaca aparezca 
en el último mes de embarazo o en los primeros 
cinco meses del puerperio, FEVI < 55%, por eco-
cardiografía o fracción de acortamiento > 30% y 
dilatación del ventrículo izquierdo mayor a 6 cm.8

Fett9 en 2016 revisó los biomarcadores séricos 
observados durante el embarazo que pueden 
ayudar a establecer el diagnóstico temprano, 
como son: péptico natriurético cerebral (BNP 
por sus siglas en inglés) y pro-BNP-NT, ambos 

Figura 1. En el periodo periparto hay secreción de prolactina (PRL) y en la placenta factor soluble similar a 
tirosina cinasa 1 (sFlt1). La prolactina se convierte en 16 kDa por la catepsina D (CatD) secretada a partir de 
los cardiomiocitos. Estas inhibiciones de los vasos sanguíneos generan apoptosis y secreción de miRNA146a, 
que es encapsulado en exosomas y son internalizados por las células cardiacas, donde miRNA146 activa otra 
vía causando disfunción y apoptosis celular. Al mismo tiempo, sFlt1 se une e inhibe la señalización del factor 
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y, por tanto, mayor insuficiencia cardiaca.

Disfunción del
cardiomiocito

VEGF

Mi RNA146a
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biomarcador de preeclampsia que disminuye 
posterior al embarazo y que aumenta en caso de 
MCPP. La relaxina sérica, cuyas concentraciones 
altas predicen mayor recuperación a dos meses 
porque se identifica como factor protector. La 
relaxina-2 tiene propiedades antinflamatorias, 
angiogénicas y antifibróticas, además de expresar 
efectos, como incremento del gasto cardiaco, del 
volumen plasmático, de la frecuencia cardiaca, 
del flujo renal y bajas resistencias vasculares. 
Algunos anticuerpos cardiacos desempeñan un 
papel importante en la patogénesis y pueden 
ser inhibidos por beta-bloqueadores, como el 
autoanticuerpo beta-1, adrenoreceptor capaz de 
colocarse en los receptores efectuando sobre-
marcha de las células cardiacas. El micro-ARN 
146 aa, éste se eleva en MCPP más que en mujeres 
sanas en el periodo posparto y en pacientes con 
miocardiopatía dilatada. La más importante es la 
prolactina de 16 kDa, ésta se escinde de la pro-
lactina normal por acción de la catepsina D. Por 
ello, la bromocriptina es parte del tratamiento.9,10

El tratamiento de la cardiomiopatía periparto es 
similar al tratamiento convencional de la insu-
ficiencia cardiaca aguda según las condiciones 
clínicas de la paciente. Debe dentificarse y 
evaluarse la condición cardiopulmonar median-
te signos vitales y el diagnóstico se confirma 
mediante pruebas de laboratorio y gabinete, el 
siguiente paso es determinar si hay insuficien-
cia cardiaca aguda o no, de ahí el tratamiento 
farmacológico inicial, considerando en caso de 
fallo de éste, soporte mecánico circulatorio que 
puede ser puente para un trasplante cardiaco. En 
caso de tratar la insuficiencia cardiaca, deberá 
mantenerse el tratamiento durante 12 meses 
(Figura 2).3,11

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 26 años de edad con los 
siguientes antecedentes: carga genética para 
diabetes mellitus, cardiopatía e insuficiencia 
renal crónica. Antecedentes patológicos per-

sonales: catarata congénita con resección y 
colocación de lente intraocular hacía siete años. 
Antecedentes ginecoobstétricos: menarquia a los 
13 años, ritmo 45 x 3 días, parejas sexuales: 2, 
método de planificación familiar: preservativo. 
FUM: 29/03/2017, FPP: 16/01/2018. Embarazo 
con control prenatal, infección urinaria a las 
16 semanas e infección vaginal a las 24 sema-
nas. Inmunizaciones completas, prueba rápida 
de VIH negativa. Ganancia ponderal de 4 kg. 
Padecimiento actual: ingresó al hospital por 
dolor obstétrico el 06/01/18 con los siguientes 
signos vitales: presión arterial: 105/70 mmHg, 
frecuencia cardiaca: 81 por minuto, frecuencia 
respiratoria: 20 por minuto, temperatura: 36.5ºC. 
Exploración física ginecológica: feto en situación 
longitudinal, FCF: 145 lpm, tacto vaginal con 
1-2 cm de dilatación, 80% de borramiento, la 
paciente ingresó con trabajo de parto en fase 
latente para vigilancia y conducción del parto. 
Se decidió programar cesárea por antecedente 
de cirugía oftálmica. Estudios de laboratorio 
iniciales: hemoglobina 14 g, hematócrito 44.7%, 
plaquetas 233 mil, TP 13.7 seg, TPT 26.9 seg. 
En la valoración preanestésica se encontró 
taquicardia sinusal de 140 por minuto con 
presión arterial de 115/80 mmHg, saturación 
de oxígeno 89% y frecuencia respiratoria de 
20 por minuto, se aplicó bloqueo peridural 
en ese momento. Durante el transoperatorio 
se reportó presión arterial de 113/83 mmHg, 
saturación de O2 89%, frecuencia cardiaca 
142 lpm, electrocardiograma ritmo sinusal, con 
balance de líquidos +250 mL, uresis 150 mL, 
sangrado 450 mL con hallazgos de recién naci-
da de 3220 g, talla 50 cm, Apgar 7/9. Sangrado 
500 mL. La paciente salió de procedimiento 
con taquicardia sinusal remitida, ingresó a piso 
seis horas después con evolución a la mejoría 
y egresó al tercer día. El mismo día reingresó a 
hospitalización por padecer de forma súbita dis-
nea, calosfríos y somnolencia. A la exploración 
física se encontró angustiada, con palidez de 
tegumentos, taquicardia, abdomen blando, sin 
datos de irritación peritoneal, útero involucio-
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Figura 2. Evaluación y tratamiento de la miocardiopatía periparto. 
PAS: presión arterial sistólica; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; VMNI: ventilación mecá-
nica no invasiva; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; BB: beta-bloqueadores; IECA: inhibidores de enzima 
convertidora de angiotensina; ARA: antagonista de receptores de angiotensina; FEVI: fracción de eyección del 
ventrículo iquierdo.
Adaptada de la referencia 3.

nado, con edema vulvar y loquios escasos, no 
fétidos. Se decidió su ingreso por datos clínicos 
de síndrome anémico. Durante su estancia la 
paciente tuvo deterioro clínico, se decidió la 
activación del código de Equipo de Respuesta 
Inmediata-Obstétrica (ERI-O) debido a probable 
choque hipovolémico; se encontró a la paciente 
con diaforesis, disnea, estertores crepitantes bi-
laterales, taquicardia, con soplo mitral sistólico 
grado II/IV, extremidades frías, cianosis distal y 
llenado capilar de más de 3 segundos, signos 
vitales: presión arterial 90/50 mmHg, frecuencia 
cardiaca 128 por minuto, frecuencia respiratoria 
24 por minuto, saturación de O2 87%. Se inició 

reanimación tratando de canalizar una vía peri-
férica sin tener éxito, por lo que se colocó catéter 
venoso central, se colocó oxígeno suplementario 
y se realizó ventana ultrasonográfica pulmonar 
y cardiaca por médico intensivista, con hallaz-
gos de patrón B en ambos campos pulmonares, 
ventana cardiaca con discinesia del ventrículo 
izquierdo y el ventrículo izquierdo dilatado. 
Fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI) menor a 30% (Figura 3). Se estableció 
el diagnóstico de choque de origen cardiogé-
nico y edema agudo pulmonar secundario a 
probable miocardiopatía dilatada, se inició la 
administración de vasopresores inotrópicos y 

Continuar con tratamiento de insuficiencia
cardiaca por 12 meses hasta mejorar FEVI

Considerar terapia con desfibrilador y 
cardioversor portátil si FEVI < 35%

Considerar parto                 Considerar
vaginal o cesárea                   bromocriptina
                                                 (2.5 mg/d) 

Anteparto                Posparto
Tx de ICC (BB,                     Tx de ICC (BB,
nitratos, hidralacina            IECA, ARA,
considerar diurético)            diurético
              espirinolactona  

CMPP sin insuficiencia cardiaca

Diagnóstico confirmado
Electrocardiograma
Pruebas de laboratorio BNP
Ecocardiograma y ultrasonido
pulmonar
Diagnóstico diferencial 

Considerar soporte mecánico circulatorio
Si se tiene insuficiencia cardiaca resistente

                  ¿Recuperación?

Trasplante                             Destete 

Levosimedan 0.1 mcg/kg/min por 24 h
Culminación de embarazo urgente
Considerar bromocriptina

Optimizar precarga (volumen vs diuréticos
vasodilatadores si PAS > 110 mmHg)
Optimizar oxigenación (VMNI, AMV si la
SpO2 < 95%)
Agregar inotrópico, vasodilatador o ambos 

Evaluación de insuficiencia cardiopulmonar
PAS < 90 mmHg, FC >130/min o < 45/min
FR > 25/min, SO2 < 90%
Lactato > 2.0 mmol/L, ScvO2 < 60%
Alteración del estado mental, diaforesis,
Oliguria < 0.5 mL/kg/h

Evaluación inicial

CMPP severa con insuficiencia cardiaca aguda
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diurético. La paciente ingresó a la unidad de 
cuidados intensivos, 12 horas después tuvo 
leve disminución de la congestión pulmonar. 
La radiografía de tórax evidenció cardiomegalia 
G III (Figura 4). En los estudios de laboratorio 
destacaron: creatinina 1 mg/dL, urea 85.8 mg/
dL, glucosa 154 mg/dL, ácido úrico 9 mg/dL, 
TGO 610 UI/L, TGP 322 UI/L, DHL 2146 UI/L, 
CPK 6456 UI/L MB 302.7 UI/L, datos de lesión 
renal aguda. Se decidió su envío a un hospital de 
tercer nivel de atención donde se logró el retiro 
de vasopresores e inotrópicos, con remisión de 
la lesión renal y mejoría de su clase funcional, 
egresada a piso de cardiología con tratamiento 
a base de digitálico y bromocriptina. El eco-
cardiograma Doppler color reportó: ventrículo 
izquierdo con hipocinesia severa generalizada 
marcada en los segmentos distales, diámetros 
diastólicos de 54 mm, diámetro sistólico de 
59 mm, grosor diastólico septal de 7 mm, pared 
posterior de 7 mm, FEVI por método de Simpson 
de 17%, válvula mitral con insuficiencia severa, 
vena contracta de 7 mm, válvula aórtica con 
insuficiencia moderada, válvula tricúspide con 
insuficiencia severa, válvula pulmonar con hi-

pertensión arterial pulmonar leve a moderada, 
tronco de la arteria pulmonar de 21 mm, rama 
derecha de 12 mm, rama izquierda de 10 mm, 
aurícula derecha de 53 x 43 mm, aurícula 
izquierda de 63 x 40 mm. Con lo anterior se 
concluyó probable miopericarditis, ventrículo 
izquierdo dilatado con disfunción sistólica se-
vera, disfunción diastólica con tendencia a la 
restricción del llenado ventricular, insuficiencia 
mitral severa, insuficiencia aórtica moderada sin 
gradiente significativo, insuficiencia tricuspídea 
severa, con hipertensión arterial pulmonar leve 
a moderada. La resonancia magnética mostró 
miocardiopatía dilatada con fibrosis intramural 
y ventricular con disfunción sistólica severa, 
FEVI 13%, hipocinesia severa generalizada 
con datos de insuficiencia tricuspídea y mitral, 
derrame pericárdico, se completó el protocolo 
de estudio con realización de cateterismo diag-
nóstico derecho e izquierdo con resultados de 
miopericardiopatía dilatada periparto. Durante 
la evolución de la paciente en piso de cardio-
logía se continuó tratamiento para insuficiencia 
cardiaca aguda, se mantuvo estable hemodiná-
micamente, se iniciaron beta-bloqueadores y 

Figura 3. Ventana ultrasonográfica cardiaca monofocal 
que evidencia importante dilatación del ventrículo 
izquierdo.

Figura 4. Radiografía de tórax que muestra cardio-
megalia grado III.
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requirió digitálicos; sin embargo, 20 días después 
la paciente tuvo choque cardiogénico, por lo 
que ingresó a la unidad de cuidados intensivos 
coronarios (UCIC) con evolución desfavorable 
por falla de bomba y fue tratada nuevamente con 
dobutamina y norepinefrina a dosis altas, sin lo-
grar presiones arteriales perfusorias, nuevamente 
tuvo lesión renal aguda con elevación importante 
de azoados, a pesar del tratamiento tuvo poca 
respuesta, requiriendo bicarbonato por acidosis 
metabólica severa, se mantuvo para protocolo 
de trasplante cardiaco y potencialmente apta 
a oxigenación por membrana extracorpórea, 
valorada por electrofisiología para colocación 
de desfibrilador automático implantable; sin 
embargo, no fue apta por insuficiencia renal 
agudizada, con insuficiencia hepática aguda 
secundaria a hepatitis isquémica. Nueve días 
después de su ingreso a la unidad de cuidados 
intensivos coronarios la paciente tuvo actividad 
eléctrica sin pulso, salió al primer ciclo de reani-
mación y requirió apoyo mecánico ventilatorio, 
con sedación y analgesia, persistió con lesión 
renal aguda AKIN III con acidosis metabólica y 
oliguria, estudios de laboratorio con pro-BNP: 
1020 UI/L glucosa: 88 mg/dL, creatinina: 
2.29 mg/dL, Na: 124 mmol/L, K: 5.1 mmol/L, 
Cl: 89 mmol/L, ALT: 1223 UI/L, AST: 1168 UI/L, 
DHL: 1409 UI/L, CPK: 2121 UI/L, CK-MB: 
137 UI/L, hemoglobina: 10.3 g/dL, hemató-
crito: 32.3, leucocitos: 10,800, neutrófilos %: 
88.7, linfocitos %: 2.6, plaquetas: 134,000. La 
gasometría venosa reportó pH: 7.11, pCO2: 
58, pO2: 26, HCO3: 18.4, be: -11.1, SO2vc: 
27%, con disminución de oxemia hasta 70% 
sin respuesta a pesar de parámetros altos ven-
tilatorios, tuvo bradicardia, posterior asistolia; 
se dio reanimación cardiopulmonar avanzada 
durante 20 minutos, sin retorno de circulación 
espontánea; se dio egreso por defunción.

DISCUSIÓN

La miocardiopatía periparto es una enfermedad 
poco frecuente, que afecta a mujeres en edad 

reproductiva y su incidencia se relaciona con el 
ciclo embarazo-puerperio. Las hipótesis consi-
deradas de sus causas relacionan la interacción 
fisiológica del embarazo y el puerperio con 
factores metabólicos, inflamatorios, infecciosos, 
genéticos y hormonales.1,6 La detección de la mio-
cardiopatía periparto está muy relacionada con los 
antecedentes, factores predisponentes, experiencia 
del especialista y sospecha clínica, junto con la 
evaluación ultrasonográfica pulmonar y cardiaca, 
lo que se llevó a cabo con nuestra paciente y se 
estableció el diagnóstico temprano y, por tanto, se 
dio el tratamiento de manera oportuna. 

Los factores de riesgo más relacionados inclu-
yen la edad mayor de 30 años, multiparidad, 
embarazos múltiples, mujeres afroamericanas, 
tratamiento a largo plazo con β-agonistas adre-
nérgicos, enfermedad hipertensiva, adicción 
materna a la cocaína y deficiencias nutricionales; 
los factores de riesgo que tuvo la paciente fueron 
desnutrición y alteraciones congénitas. 

La sospecha clínica es muy importante, porque 
en este caso la paciente tuvo episodios de taqui-
cardia y desaturación, que fueron compensadas 
en el puerperio; sin embargo, se debe sospechar 
algún problema cardiopulmonar ante estos 
signos vitales. La miocardiopatía periparto se 
asocia con disfunción ventricular y crecimiento 
de las cavidades izquierdas, como en el caso de 
nuestra paciente, además de fracción de eyec-
ción de 17%. Estos resultados son comparables 
con los obtenidos por Lim y Sim,12 quienes 
también detectaron insuficiencia mitral severa, 
que también acompaña a la miocardiopatía 
periparto. El diagnóstico se establece mediante 
métodos de imagen, como el ecocardiograma, 
en el que la paciente mostró todos los criterios 
para miocardiopatía periparto: FEVI < 55%, 
por ecocardiografía o FA < 30%, y dilatación 
del ventrículo izquierdo mayor a 6 cm.6 Para 
el tratamiento se describen los vasopresores 
e inotrópicos, se sugiere la administración 
de levosimendán, al no disponer de éste, la 
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segunda opción es dobutamina, aunque en 
menor medida por los efectos secundarios,3,9 
lo que se prescribió a la paciente. Asimismo, el 
metoprolol, un beta-bloqueador, puede ser el 
agente elegido durante el embarazo porque es 
seguro. La digoxina puede prescribirse, misma 
que se administró durante la estancia en cardio-
logía de la paciente. Parte del tratamiento fue 
la bromocriptina, en los estudios de Blauwet y 
Cooper L (2011)11 se comenta que la prolactina 
se vincula con el origen de la miocardiopatía 
periparto y, por tanto, la inhibición de la secre-
ción hipofisaria de prolactina, mediante cese de 
la lactancia o con bromocriptina, un alcaloide 
agonista del receptor dopaminérgico D2, puede 
ser benéfica. En el caso la paciente se revirtió el 
estado de choque y en su internamiento en piso 
se trató con beta-bloqueadores y digitálicos. A 
pesar de ello, tuvo deterioro hemodinámico, 
por lo que requirió apoyo multisistémico, por 
la resistencia de la enfermedad se contempló 
oxigenación por membrana extracorpórea y 
trasplante cardiaco; sin embargo, la severidad 
de la insuficiencia cardiaca condicionó insufi-
ciencia de otros órganos, como el hígado, los 
riñones, el cerebro, lo que condicionó deterioro 
y un desenlace mortal. 

La muerte súbita cardiaca frecuentemente se in-
forma como causa de mortalidad; sin embargo, 
existe información limitada de la prevalencia de 
arritmias ventriculares en pacientes con mio-
cardiopatía periparto; el balón intraaórtico, los 
dispositivos de asistencia del VI y biventriculares 
y la oxigenación por membrana extracorpórea de-
ben considerarse en pacientes con miocardiopatía 
periparto porque han demostrado ser benéficos. 

CONCLUSIONES

La miocardiopatía periparto es una enfermedad 
rara, aunque actualmente se han registrado 
varios casos en nuestro medio, a consecuencia 
de la sospecha y reconocimiento por medio de 

evaluaciones ultrasonográficas pulmonares y 
cardiacas. En presencia de miocardiopatía peri-
parto deben implantarse tratamientos agresivos. 
El reconocimiento y tratamiento oportunos de 
los signos y síntomas de la enfermedad permiti-
rán que disminuyan las tasas de mortalidad en 
nuestras pacientes afectadas.
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Estimado editor:

Con respecto a la publicación como artículo original Diferencias far-
macocinéticas entre rifaximina alfa y una rifaximina genérica, incluido 
en el volumen 35 (3) mayo-junio pp 370-378, es relevante describir 
las siguientes discrepancias metodológicas y de análisis de datos que 
consideramos sesga la conclusión del estudio.

Título de la publicación

El título de la publicación está sesgado para que se interprete como 
un estudio clínico, al no especificar que es una comparación farmaco-
cinética preclínica en un modelo en perros Beagle, esta observación 
tiene mayor relevancia dada la especialización de la revista, que es 
de Medicina Interna.

Alteración de la forma farmacéutica comercializada de los 
medicamentos

Las tabletas de Arfla fueron pulverizadas para posteriormente preparar 
la dosis administrada de 100 mg/kg en dos cápsulas tamaño 13.

Dado el objetivo del estudio, que fue investigar si la farmacocinética 
de rifaximina de referencia (Flonorm) es distinta a Arfla, se debió haber 
utilizado un diseño que no requiriera manipular las características del 
medicamento, como lo fue la pulverización de la tableta, debieron 
usarse las mismas condiciones de administración que las utilizadas por 
los pacientes, es decir, en su forma farmacéutica original.

La pulverización de las tabletas provoca sesgo en la velocidad de di-
solución in vivo y, por tanto, en la evaluación de la permanencia del 
fármaco en el tubo gastrointestinal y su posible absorción.

Lo anterior sustentado en que Arfla (tabletas) demostró por medio de su 
desarrollo farmacéutico calidad, seguridad y eficacia ante COFEPRIS 
y en apego absoluto a los lineamientos del Consejo General de Salud 
de México, con lo que obtuvo su registro.
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Evaluación farmacocinética

Inadecuada validación del método bioanalítico

Se menciona que la linealidad se evaluó en el 
intervalo de 0.2490 a 99.61 ng/mL; sin embargo, 
los resultados descritos exceden dramáticamente 
el límite superior, en la Figura 3 se observa un 
valor de  Cmáx mayor que  450 ng/mL y en la 
Figura 2, según los datos, hay valores mayores 
de 52,232 ng/mL.*

Los valores de concentración mayores al inter-
valo en donde se demostró linealidad (99.61 ng/
mL) demuestran que el diseño del estudio fue 
incorrecto, no se justifica ni explica el manejo 
de las muestras para poder cuantificar valores 
mayores a 99.61 ng/mL. 

En la Figura 2 se identifica que las escalas de los 
niveles de concentración tienen serios errores, 
se indica que las concentraciones van de 232 a 
01232 ng/mL; sin embargo, hay valores interme-
dios de mayor magnitud, como 51,232 ng/mL,  
adicionalmente esta magnitud de resultados son 
totalmente inconsistentes a las magnitudes de 
Cmáx reportadas.

Tiempos de muestreo inadecuados para 
caracterizar el perfil farmacocinético

En la Figura 2 se identifica que los tiempos de 
muestro fueron inadecuados, ya que se observa 
que en el primer tiempo de muestreo en prome-
dio se alcanzan los valores máximos sin observar 
la fase ascendente (absorción), lo cual genera 
una estimación inadecuada para los  parámetros 
farmacocinéticos.* 

Falta de estandarización o normalización de 
los parámetros farmacocinéticos por dosis 
administrada

Con base en que los parámetros farmacociné-
ticos Cmáx y ABC son dosis dependiente en 
los estudios de biodisponibilidad comparativa 
se debe administrar la misma cantidad de 
fármaco, de lo contrario, se requiere realizar 
una normalización o estandarización de los 
parámetros obtenidos en función de la can-
tidad real de fármaco administrado, lo que 
generalmente no es recomendable porque 
introduce variabilidad y debe demostrarse 
que en el intervalo de dosis administrada la 
farmacocinética es lineal. 

En este estudio la dosis administrada fue in-
dividualizada a cada perro en función de su 
peso a 100 mg/kg; al considerar que los perros 
tuvieron un peso entre 8 y 11 kg, la dosis en 
teoría administrada varió entre 800 y 1100 mg, 

* La Figura 2 fue enviada correctamente por los autores, 
pero por un error involuntario por parte de la editorial se 
publicó con errores, la Figura 2 se reproduce en la página 
831 de manera correcta.

Figura 3. Concentración máxima (Cmáx) individual con 
rifaximina genérica y con rifaximina de referencia 
(alfa). En todos los casos la Cmáx con rifaximina gené-
rica fue más alta que con rifaximina α.
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no se identifica en el artículo que los parámetros 
farmacocinéticos hayan sido estandarizados 
por la cantidad de fármaco administrado, tam-
poco se menciona que entre 800 y 1100 mg la 
farmacocinética de rifaximina sea lineal, para 
en su caso poder estandarizar los parámetros 
farmacocinéticos.

Alta variabilidad no explicada en los resultados

A partir de la Figura 3 se identifica que 50% 
de los perros utilizados (2) tuvieron valores de 
Cmáx para ARFLA menores que 80 ng/mL apro-
ximadamente, por lo que la estimación de un 
promedio del orden de 244 ng/mL está sesgado 
por los valores altos que no son explicados y 
que pudieran ser debido a la incorrecta valida-
ción del método analítico, específicamente a la 
linealidad, previamente descrita.

Desde el punto de vista estadístico, para com-
parar dos perfiles farmacocinéticos deben 
presentarse intervalos de confianza para el 
cociente de los parámetros (prueba de Shuir-
mann) en donde también se requiere el valor 
de la potencia del análisis, con el fin de poder 
sustentar si el tamaño de la muestra y la varia-
bilidad observada en el estudio son adecuados 
para concluir; esta información no se presenta, 
se ignora si esta ausencia es intencionada porque 
con un tamaño de muestra de cuatro perros y con 
la alta variabilidad observada es muy probable 
que la potencia del análisis estadístico indicara 
que el tamaño de la muestra es insuficiente 
para realizar las conclusiones con el grado de 
generalidad descrito.

Perfiles de disolución

Con base en que existen guías internacionales 
para realizar los perfiles de disolución para 
rifaximina, es de esperarse que la rifaximina sí 
tenga absorción sistémica, lo que está también 
sustentado en estudios que evalúan la farmaco-

cinética en humanos, lo relevante para poder 
interpretar el comportamiento de los perfiles 
de disolución y extrapolar los resultados obser-
vados a un perfil farmacocinético es analizar 
los resultados con base en la permeabilidad y 
solubilidad de rifaximina, aspecto que no se 
menciona en la publicación, ni los argumentos 
estadísticos-matemáticos que son requeridos 
para una correlación in vivo-in vitro. 

A partir de los datos mostrados no se observa 
si el coeficiente de variación es aceptable para 
compararlos a partir del factor de similitud f2. 

Análisis de seguridad con base en los resultados 
farmacocinéticos observados en un modelo 
preclínico

Es inadecuado que de acuerdo con los resulta-
dos farmacocinéticos obtenidos en este modelo 
preclínico se hagan inferencias y conclusiones 
de la seguridad de Arfla, con base en hipótesis 
del autor, cuando existe fundamento científico 
de la baja correlación de la biodisponibilidad 
preclínica a la clínica.

Jennifer B Dressman describe en su artí-
culo Comparison of canine and human 
gastrointestinal physiology, Pharmaceutical 
Research 1986;3(3):123-131; así como Steven C 
Sutton en su publicación intitulada Companion 
animal physiology and dosage form perfor-
mance, en Advanced Drug Delivery Reviews 
2004;56:1383-1398, que existen diferencias 
entre animales (perros por ejemplo) y humanos 
con respecto al tiempo de tránsito gastrointesti-
nal, influencia de los hábitos alimenticios, pH 
gástrico, enzimas intestinales, permeabilidad 
gastrointestinal y regiones de absorción que 
tienen, por tanto, un efecto también diferente 
en el desempeño de las formulaciones que son 
administradas por vía oral, de manera que lo que 
se observa en modelos animales no necesaria-
mente se reproduce en humanos. 
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Helen Musther y su grupo, en su artículo Animal 
versus human oral drug bioavailability: Do they 
correlate?, European Journal of Pharmaceutical 
Sciences 2014;57:280-291, realizó un análisis 
extenso de datos publicados en la bibliografía 
científica para determinar si existe correlación 
entre la biodisponibilidad en humanos y en 
animales, encontraron que la biodisponibilidad 
animal no es cuantitativamente predictiva de la 
biodisponibilidad humana. 

Por último, es relevante mencionar que existen 
medicamentos genéricos de rifaximina (dife-
rentes al polimorfo alpha) comercializados 
internacionalmente (Europa), cuyos niveles 
de concentración plasmática en humanos han 
sido diferentes a rifaximina alpha, sin que este 
hecho represente ningún inconveniente, por ser 
un medicamento de acción local, permitiendo 
alternativas terapéuticas para los pacientes 
y médicos en apego a las políticas de salud 
pública.

Diferencias farmacocinéticas entre rifaximina 
alfa y una rifaximina genérica. Respuesta a carta 
al editor

Sr. Editor:

En respuesta a la carta al editor sobre el artículo 
“Diferencias farmacocinéticas entre rifaximina 
alfa y una rifaximina genérica”, comentamos lo 
siguiente:

a. Respecto al título del estudio, sigue las 
políticas editoriales que no especifican 
que debe ser un estudio clínico. Además, 
en el resumen se evidencia que se trata de 
un estudio de farmacocinética en perros 
después de la administración única.

b. En el desarrollo preclínico de rifaximina, 
los experimentos se llevaron a cabo sumi-
nistrando dosis del activo por kilogramo 
de peso del animal. En las buenas prác-

ticas preclínicas, la administración por 
kilogramo es la más utilizada. Asimismo, 
por homogeneidad con otros estudios 
preclínicos, fue necesario proceder a la 
pulverización de los comprimidos de 
ambos medicamentos que se trataron de 
la misma manera: su pulverización en 
un mortero llevó a obtener un polvo que 
refleja las características del principio 
activo en cuanto al polimorfismo, como 
se evidenció por difracción de rayos X 
reportada en el artículo. Por lo tanto, la 
pulverización no modificó las caracterís-
ticas del activo.

c. Inadecuado método bio-analítico.

1. Ciertamente el método se validó en 
el intervalo informado, pero durante 
la validación del método analítico 
es usual validar las diluciones de las 
muestras fuera del intervalo cuando se 
puede esperar que las absorciones sal-
gan del límite máximo de linealidad. 
Esto permite medir valores mayores 
de 99.96 ng/mL. Esto es un procedi-
miento normal que forma parte de la 
validación del método bio-analítico.

2. Algunas observaciones de la carta 
recibida derivan de las mediciones re-
flejadas en la Figura 2. A este respecto, 
en la publicación apareció un error en 
la escala de medición de la gráfica (Fi-
gura 2), la cual fue enviada y debe ser 
como aparece en la siguiente página. 

3. En los animales es común normalizar 
la dosis por peso corporal. De todas 
formas, se suministran todos los ele-
mentos para interpretar los resultados. 
El estudio tiene un diseño experimen-
tal cruzado por lo que cada perro 
recibió ambos productos: rifaximina 
alfa y rifaximina kappa, con un perio-
do de una semana de wash out entre 
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los dos. Durante este lapso de tiempo 
el peso de cada animal permaneció sin 
cambios, por lo que individualmente 
cada perro recibió la misma dosis de 
rifaximina alfa y de rifaximina kappa, 
también en valor absoluto. Mas allá 
del bajo número de la muestra y 
teniendo en cuenta que cada perro 
resultó ser el control de sí mismo, las 
concentraciones sistémicas de rifaxi-
mina kappa fueron más altas en cada 
perro respecto a las alcanzadas con 
rifaximina alfa, lo que sugiere mayor 
exposición sistémica después de la 
administración de rifaximina kappa 
que de rifaximina alfa. 

d. Para la comparación de los perfiles de 
disolución se aplicó la “Draft guidance 
on rifaximin” (FDA revised Mar 2017), 
que prevé la utilización de la prueba ƒ2 
para definir la similitud de esos perfiles. La 
“Guideline on the investigation of bioequi-
valence” prevé que el CV relativo al primer 

punto del perfil de disolución (inferior a 
15 min) sea menor a 20%, mientras que 
para los puntos sucesivos debe ser menor 
a 10%.

 La prueba con Flonorm está conforme a 
esos requisitos, mientras que la prueba 
con Arfla no los respeta en cuanto a que 
los valores de CV relativos al primer punto 
en todas las condiciones probadas son 
superiores al límite (Flonorm rango CV: 
7-9%; Arfla rango CV 22-37%). Este dato 
sugiere la escasa consistencia del produc-
to Arfla.

 Se decidió igualmente proceder a la com-
paración, ya que el valor medio relativo 
en la muestra a los 10 minutos (primer 
punto) es aquel en el que los dos perfiles 
muestran un porcentaje de disolución 
comparable, al contrario de los valores 
medios sucesivos que fueron significati-
vamente diferentes. 

 Además, el estudio no tiene fines de 
registro sanitario, pero se efectuó para 
comparar las dos formulaciones que re-
sultaron distintas en todas las condiciones 
probadas.

e. Análisis de seguridad. No tenemos 
conocimiento de estudios clínicos de 
comparación de polimorfos de rifaximina, 
distintos del polimorfo alfa, que confirmen 
la eficacia y la seguridad de los mismos. 
Al final del artículo, se expresa claramente 
que se trata de un estudio en animales y 
no trasladable directamente al humano.

Atentamente

Fiorella Calanni, Mascia Federici, Maria Gri-
maldi, Paola Maffei, Marco Mascagni, Gabriela 
Alejandra Marzoli y Giuseppe Claudio Viscomi.

Figura 2. Concentraciones plasmáticas de rifaximina 
después de la administración de 100 mg/kg de rifaxi-
mina genérica y de rifaximina de referencia (alfa).
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rincón dEl intErnista

J Enrique Cruz-Aranda

Persona normal
Benito Taibo
Planeta. México 2013

Benito Taibo es un escritor mexicano, historiador 
de profesión que ha desarrollado su quehacer 
profesional entre la historia, la literatura y los 
escritos periodísticos, últimamente con gran 
presencia en los medios gracias a sus participa-
ciones en TV UNAM, Canal 22 y Canal Once con 
una variedad interesante de programas. 

Su novela Persona normal está aparentemente 
destinada a los jóvenes entre 12 y 15 años tal 
vez que, sin embargo, tiene muchas cosas de 
interés y dignas de comentar. El argumento es 
simple y doméstico; el protagonista de doce 
años dice a manera de introducción a la histo-
ria: “Tener doce años es lo mismo que no tener 
nada” posteriormente, el arranque de la trama 
es un tanto duro, pero a la vez muy humano: 
“Tenía un par de padres divertidos y jóvenes y 
llenos de sueños y de planes, pero a mis doce 
años, cinco meses, tres días y dos horas y cuarto, 

aproximadamente, me quedé sin ellos.” Y es así 
que, a partir de una tragedia y de la necesidad 
de continuar con la vida misma, se narran una 
serie de historias cotidianas y no tan cotidianas 
donde vemos y acompañamos a un joven crecer 
y tratar de continuar con la vida como una per-
sona normal y aquí es donde nos preguntamos: 
¿qué es ser “normal”? ¿qué marca ese adjetivo 
normal? ¿quién lo marca? Supongo que mientras 
transcurre la lectura, cada lector va tejiendo o 
reafirmando su concepto de normalidad. Lo que 
es una realidad es que cada uno de nosotros 
lleva consigo su cúmulo de vivencias ordinarias 
y extraordinarias que nos dan la singularidad 
propia y que además van entretejidos con la 
colectividad en la que nos desarrollamos. Es 
una novela amena, ágil y divertida, a pesar de la 
tragedia inicial, que nos hará reflexionar tanto a 
los que son jóvenes adolescentes, como a los que 
recordamos que lo fuimos y los que convivimos 
con jóvenes. Persona normal es una novela que 
nos hará recordar el valor de la cotidianidad, 
de la convivencia, de la diversión y del amor en 
todas sus facetas.

Med Int Méx. 2019 septiembre-octubre;35(5):832.
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todo, resultados y discusión, si se tratara de un artículo 
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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 
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métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
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c)  Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia ló-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros 
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importantes.
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nexo de las conclusiones con los objetivos del es-
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ción para ello. 

e)  Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparición en el texto 
(identifique las referencias en el texto colocando los 
números en superíndice y sin paréntesis). Cuando la 
redacción del texto requiera puntuación, la referen-
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Para referir el nombre de la revista utilizará las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el número de 
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