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ANTECEDENTES

Un ritual es una serie de acciones que se realizan principalmente por 
su valor simbólico y permiten preservar el orden y las rutinas para su 
reproducción continua. En este escrito se considerará ritual la secuen-
cia y los componentes de la historia clínica clásica, que ha permitido 
a muchas generaciones mantener el orden, la tradición, la cadena de 
eventos que ayuda a que no se olvide ninguno, aunque sea solo por 
cumplir con la integridad de la tarea. Este ritual se extiende al proceder 
cotidiano de muchos médicos clínicos porque fue la manera en que lo 
aprendieron. Cuando esto se automatiza, se “rutiniza”, se “normaliza”, 
ya ni siquiera se cuestiona su valor, se da por hecho. Es como muchas 

meditan en lo que están diciendo, sino tan solo se ajustan al ritual 
consagrado, lo repiten mecánicamente y sienten que con eso cumplen.

Pero el mundo está cambiando, las funciones del médico son ahora 
otras y puede ser un momento apropiado para hacer intentos críticos 

contra rituales añejos, aparentemente acreditados mediante costumbres, 

-
nología, sino a que muchas funciones que realizábamos los médicos 
ahora las realizan otros personajes (técnicos, paramédicos, personal de 

terceros es cada vez mayor, etcétera. Ya no son las mismas condiciones 
en las que se generó el ritual del que hablamos.

Alberto Lifshitz

Challenging the ritual (iconoclastic attempt).

EDITORIAL

Med Int Méx 2022; 38 (1): 1-3.

Secretaría de Educación Clínica, Facul-
tad de Medicina, UNAM.

Correspondencia
Alberto Lifshitz
alifshitzg@yahoo.com
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Por otra parte, iconoclasia o iconoclastia es un 
-

genes, ruptura de los iconos y rebelión contra 
lo establecido. Valores o preceptos que han sido 
persistentes se someten a crítica, cuestionamien-
to, descrédito y, si es necesario, sustitución. En 
la profesión médica hay partes del ritual con-
vertidas en iconos, pero todos admiten juicios y 
observaciones en torno a su pertinencia hoy en 
día. He aquí algunos. Un análisis pormenorizado 
y dialéctico rebasa las posibilidades de un ensa-

Aquí solo se mencionará una lista indicativa muy 
incompleta, que podría formar parte de tal libro, 

tentaciones iconoclásticas.

LA NOSOLOGÍA

Entendida como el estudio individual de las 
enfermedades, abarca la nosobiótica (sus altera-
ciones anatómicas y funcionales), la nosocronia 
o patocronia (su evolución en el tiempo), la 
nosotaxia  (sus 
síntomas), la nosognosia (su diagnóstico), la 
nosonomia (su designación), la nosografía 
(su descripción). Todo esto no es más que un 
ejercicio vano cuando se considera la llamada 
teoría ontológica de la enfermedad, la que le 
concede identidad propia y la concibe como 
una especie de parásito que aterriza sobre un 

como se hace con los parásitos, y se crean tér-
minos para sus componentes como los que se 
mencionan renglones arriba. Esta teoría ontoló-

que considera que ésta no es más que resultado 

por sí misma no tiene existencia propia (no hay 
enfermedades, sino enfermos). El estudio de las 
enfermedades ha suplantado al estudio de las 
personas enfermas.

EL ARTIFICIO DEL DIAGNÓSTICO

En concordancia con lo anterior, el diagnóstico 
nosológico, aquél que pone nombre de enfer-
medad a los sufrimientos del paciente, hoy tiene 
que considerarse un constructo, operativo y 
didáctico, que ciertamente facilita a los médicos 
tomar decisiones, pero que se limita a una des-

los atributos que conceden individualidad al 
paciente.

No importa tanto cómo denominar a este ca-

la necesidad de que reenfoque su propósito. 

hacia el diagnóstico, habría que cuestionar su 
papel utilitario y el desperdicio de su potencial. 
Cuando se restringe a satisfacer necesidades 
concretas de información por parte del médico, 
sin permitir digresiones, ampliaciones y rodeos, 
se está perdiendo la oportunidad de conocer al 
paciente por pretender conocer su enfermedad. 
Preguntar solo lo necesario para tomar notas es 
desperdiciar una valiosa ocasión de conocer al 
individuo.

Es ésta una especie de obsesión que domina 
muchas exigencias, tanto en la actividad clí-
nica como en la académica. Preguntar acerca 
de absolutamente todo, hacer siempre una 
exploración física completa, realizar los exá-
menes complementarios más amplios posibles, 
abarcar absolutamente todo el tema en la 
conferencia y cumplir con todo el programa 
educativo, aunque nadie aprenda. Muchos 
médicos expertos han encontrado la manera 
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de enfocarse más al caso, ser más económicos 
y privilegiar la parsimonia, rebelándose ante lo 
exhaustivo que, por otro lado, no es más que 
una utopía.

EL ABORDAJE ETIOLÓGICO

Ha sido una consigna la de intentar llegar a la 
causa y, con ello, se desautorizan las intenciones 
de atender solo los síntomas. El diagnóstico y el 
tratamiento etiológicos no admiten restringirse 
a los diagnósticos sintomático y sindromático, 
ni al tratamiento antisintomático. La limitación 
de este enfoque es que absolutamente todas las 
enfermedades son multicausales, lo que por lo 
menos genera incertidumbres y, por otro lado, las 
responsabilidades de los médicos no se limitan 
a la prevención y curación de enfermedades 
(cuando ello es posible) sino también a mode-
rar o suprimir el sufrimiento. Hoy en día se han 
consagrado y legalizado los cuidados paliativos, 
aunque restringidos por ahora, a una cierta ca-

tegoría de pacientes que no son susceptibles de 
un abordaje causal.

Éstos son solo unos ejemplos que ilustran la 
importancia de un enfoque autocrítico de la pro-
fesión, la invitación de abandonar las rutinas, de 
cuestionar las tradiciones, sobre todo pensando 
en los médicos del futuro. Otros enunciados 
que pueden considerarse bajo esta perspectiva 
son la pretendida objetividad, el reduccionismo, 
la complejidad frente a lo lineal, las tensiones 
entre lo individual y lo colectivo, el abordaje 
individualizado de las enfermedades en épocas 
de comorbilidad, atender la enfermedad crónica 
como si fuera aguda que se prolongó, la supuesta 
magia de los medicamentos, los -
queos, el dolor que molesta y el que preocupa, la 
falibilidad profesional, oír o escuchar, la genera-
ción de culpas por la enfermedad y seguramente 

aceptan la invitación a sumarse a este ejercicio, 
sin verlo como sacrilegio o blasfemia.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Med Int Méx 2022; 38 (1): 5-11.

Coagulación intravascular diseminada 
en una institución de alto nivel en 
Medellín, Colombia

Resumen

ANTECEDENTES: La coagulación intravascular diseminada es un estado patológico 
que suele aparecer como consecuencia de condiciones críticas, como la sepsis, el 
trauma y el cáncer. La coagulación intravascular diseminada se asocia, principal-

de sistemas trombóticos endógenos, que superan la capacidad anticoagulante del 
organismo.
OBJETIVO: Caracterizar los pacientes con coagulación intravascular diseminada en 
una institución de alto nivel de complejidad en Medellín, Colombia. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional descriptivo que incluyó pacientes 
que cumplían con los siguientes criterios de elegibilidad: pacientes adultos admitidos 
entre enero de 2016 y diciembre de 2017.
RESULTADOS: Durante el periodo de estudio se incluyeron 13 pacientes con diag-
nóstico de coagulación intravascular diseminada, 7 casos eran mujeres. En cuanto a 
la ocupación, 6 pacientes eran empleados. Se reportaron 12 diagnósticos principales 
en los pacientes incluidos. 
CONCLUSIONES: La coagulación intravascular diseminada es una complicación 
potencialmente mortal de múltiples enfermedades, puede aparecer en el contexto de 
infecciones, neoplasias y embarazo, por lo que debe ser conocida y tenida en cuenta 
por los profesionales de la salud para poder prevenirla y tratarla de forma temprana 
y adecuada.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

BACKGROUND: Disseminated intravascular coagulation is a pathological condition 
that tends to appear as consequence of critical conditions such as sepsis, trauma and 
cancer. Disseminated intravascular coagulation is associated, mainly, to systemic 

systems, which overpass the body’s anticoagulant capacity. 
OBJECTIVE: To characterize patients with disseminated intravascular coagulation in 
a high-complexity institution in Medellin, Colombia. 
MATERIALS AND METHODS: An observational descriptive study was conducted, 

to the institution from January 2016 to December 2017. 
RESULTS: During the study period there were included 13 patients with disseminated 
intravascular coagulation diagnosis, 7 of them were female. By occupation, 6 patients 
were employees. Twelve main diagnoses were reported for the included patients. 

3
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1 Estudiante de medicina.
2 Médico.
3 Profesional en gerencia de sistemas 
de información en salud, especialista 

4 Bacterióloga, especialista en Hemato-

Escuela de Ciencias de la Salud, Facultad 
de Medicina, Universidad Pontificia 
Bolivariana, Medellín, Colombia.
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ANTECEDENTES

La coagulación intravascular diseminada es un 
estado patológico que suele aparecer como con-
secuencia de condiciones críticas como la sepsis, 
el trauma y el cáncer.1,2 La coagulación intravas-
cular diseminada se asocia, principalmente, con 

a través de la activación de sistemas trombóticos 
endógenos, que superan la capacidad anticoa-
gulante del organismo.3 Así, se consumen los 
factores de coagulación y las plaquetas, lo que 
puede desencadenar tanto en eventos trombó-
ticos como en hemorragias afectando múltiples 
sistemas orgánicos.4

En términos epidemiológicos, son pocos los da-
tos de incidencia y prevalencia de coagulación 
intravascular diseminada en el mundo, a pesar de 
esto, algunos estudios clínicos plantean que ocu-
rre hasta en el 33% de los pacientes con sepsis, 
en el 15-20% de los pacientes con malignidades 
hematológicas y en el 7% de los sujetos con 
tumores sólidos.3,4 También es importante en el 
contexto obstétrico, pues para el periodo 2011-
2012 la coagulación intravascular diseminada 
representó el segundo indicador de morbilidad 
materna severa en Estados Unidos, con una cifra 
de 32 casos por cada 10,000 hospitalizaciones 
asociadas con partos.5 

El diagnóstico de coagulación intravascular 
diseminada se basa en la sospecha clínica inte-
grada con pruebas de laboratorio: al no existir 

o descartarla con certeza, se han publicado va-
rios índices de diagnóstico basados en múltiples 
paraclínicos.6 El Ministerio de Salud y Bienestar 
de Japón (JMHW), la Sociedad Internacional de 
Trombosis y Hemostasia (ISTH) y la Asociación 
Japonesa de Medicina Aguda (JAAM) son algunas 
de las sociedades que han planteado criterios 

cada uno de estos índices parece tener utilidad 
diferente según la causa de la coagulación 
intravascular diseminada y la población en la 
que ocurra.7 

La información disponible en nuestro medio de 
este padecimiento es limitada, por tanto, el obje-
tivo de este estudio fue caracterizar los pacientes 
con coagulación intravascular diseminada en 
una institución de alto nivel de complejidad en 
Medellín, Colombia.

Estudio observacional descriptivo, que incluyó 
pacientes que cumplían con los siguientes 
criterios de elegibilidad: pacientes adultos 
admitidos entre enero de 2016 y diciembre 

CONCLUSIONS: Disseminated intravascular coagulation is a potentially deathly com-
plication of various diseases that can rise in the context of infections, neoplasms, and 
pregnancy, so, it should be acknowledged by health professionals in order to prevent 
it and treat it in an early and adequate manner.
KEYWORDS: 
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de 2017 con diagnóstico de coagulación in-
travascular diseminada según CIE10 D65. Se 
excluyeron los pacientes con historias clínicas 
con ausencia de las variables hematológicas. 
Se realizó un muestreo no probabilístico de 
casos consecutivos.

Se realizó una revisión de historias clínicas 
para obtener la información necesaria para el 
cumplimiento de los objetivos del estudio. El 
instrumento que se utilizó incluyó variables 

-
terísticas clínicas, paraclínicas, etiológicas, 
desenlaces y complicaciones, no se tuvieron en 
cuenta los nombres de los pacientes para man-

Los datos se ingresaron en una base en Micro-
soft Excel y el análisis estadístico se desarrolló 
usando el programa SPSS versión 25 (IBM, Chi-
cago, Illinois, Estados Unidos) para realizar la 
caracterización de la población, a las variables 
cuantitativas se les calculó mediana con valores 
mínimo y máximo y a las cualitativas frecuen-
cias absolutas y relativas expresadas a través de 
proporciones y porcentajes. 

Consideraciones éticas

En relación con las consideraciones éticas, 
este proyecto constituye un estudio sin ries-
go según la resolución 008430 de 1993 del 
Ministerio de Salud de Colombia, ya que se 
trata de una investigación retrospectiva, no se 

intencionada de las variables de los individuos 
participantes. Esta investigación fue avalada 
por el Comité de ética de la institución donde 
se llevó a cabo. 

Durante el periodo de estudio se incluyeron 13 
pacientes con diagnóstico de coagulación intra-
vascular diseminada, siete casos eran mujeres 
(Figura 1). La edad mediana de edad fue de 62 
años (mínima: 24, máxima: 88). En cuanto a la 
ocupación, 6 pacientes eran empleados, 5 no 
reportaron ocupación, un paciente reportó ser 
ama de casa y uno era jubilado. 

Se reportaron 12 diagnósticos principales en los 
pacientes incluidos, de los que destacó el de 
tumefacción, masa o prominencia intraabdo-
minal y pélvica, que se observó en 2 pacientes. 
Los diagnósticos principales de los pacientes 
con coagulación intravascular diseminada se 
reportan en el Cuadro 1. 

En cuanto a antecedentes patológicos, el más 
común fue el antecedente de tumor de cualquier 
tipo que se manifestó en 7 pacientes. Los ante-
cedentes patológicos se reportan con detalle en 
el Cuadro 2.

Figura 1. Proceso de selección de los participantes.

Pacientes clasificados 
con el CIE10 D65 

n = 20

Pacientes incluidos 
en el estudio = 13

Total excluidos = 7
Por ser menores de edad = 4

Por haberse descartado el 
diagnóstico = 3
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En relación con las manifestaciones clínicas, la 
más frecuente fue la disfunción hemodinámica 
que sobrevino en 11 de los pacientes seguida del 
sangrado mayor y la lesión renal aguda, cada una 
reportada en 8 pacientes. Cuadro 3

Respecto a la causa de la coagulación intravas-
cular diseminada, 7 de 13 pacientes tuvieron 
algún tipo de infección o sepsis asociada, otras 
causas se reportan en el Cuadro 4.

Respecto al puntaje del ISTH (International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis), solo en 
un paciente fue mayor a 5 puntos, lo que sugiere 
alta probabilidad de coagulación intravascular 
diseminada, en comparación con el puntaje de la 
JAAM (Japanese Association for Acute Medicine) 
del que 6 pacientes obtuvieron 4 o más puntos 
que sugiere alta probabilidad de coagulación 
intravascular diseminada, este puntaje tiene en 
cuenta los criterios para síndrome de respuesta 

Cuadro 5. Los datos de laboratorio se muestran 
en el Cuadro 6. Respecto al tiempo de hospita-
lización la mediana de días fue de 15 (límites: 
1-77), en unidad de cuidados intensivos la me-
diana de días fue de 7 (límites: 0-21) y en sala 
general la mediana fue de 8 días (límites: 0-67).

Acerca de los desenlaces de los pacientes con 
coagulación intravascular diseminada, 6 pacien-

Cuadro 1. Diagnóstico principal de los pacientes con 
coagulación intravascular diseminada

Diagnóstico Núm.

Tumefacción, masa o prominencia 
intraabdominal y pélvica

2

1

Leucemia mieloide aguda 1

Colangitis 1

Otras hemorragias posparto inmediatas 1

coagulación
1

Otros síndromes mielodisplásicos 1

Aspergilosis pulmonar invasiva 1

1

cortante: vivienda
1

1

Preeclampsia severa 1

Cuadro 2. Antecedentes patológicos de los pacientes con coagulación intravascular diseminada

Paciente Tumor de 
cualquier 

tipo

Embarazo Transfusiones 
sanguíneas

Pancreatitis 
aguda

Consumo 
de 

anfetaminas

Eventos 
trombóticos 

previos

Lesiones Absceso 

A X X

B X

C X

D X X

E X

F X

G X X

H X X

I X X

J X X

K X

L X X

M X
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tes fallecieron, 2 de ellos sin complicaciones 
asociadas con el evento. Cuadro 7

De los pacientes con complicaciones, dos de 
ellos tuvieron tromboembolismo pulmonar y 6 
síndrome de disfunción orgánica múltiple, sin 
ser excluyentes.

En el estudio realizado por Del Carpio-Orantes 
y su grupo en 11 pacientes con diagnóstico de 
coagulación intravascular diseminada, seis eran 
del sexo femenino, con edades entre 32 y 90 

este estudio en el que de 13 pacientes, 7 eran 
mujeres, con edades entre 24 y 88 años (media-
na de 62 años).8 Por el contrario, el estudio de 
Mayne y su grupo informó edades entre un mes 
y 76 años (mediana de 37 años).9 

En este estudio se reportó como causa principal 
de la coagulación intravascular diseminada a 
las infecciones o sepsis en 7 de 13 pacientes 
seguidas de malignidades en 5 de 13 pacientes. 
Estas causas son las mismas reportadas en el 
trabajo realizado por Spero y colaboradores con 
90 de 346 pacientes con infecciones o sepsis y 
83 de 346 con malignidades.10 Asimismo, en el 
estudio de Del Carpio-Orantes y su grupo se ob-
servó como principal causa la sepsis en 4 de 11 

Cuadro 3. Manifestaciones clínicas de los pacientes con coagulación intravascular diseminada

Paciente Disfunción Sangrado 
mayor

Lesión renal 
aguda

Síndrome de 

respiratoria aguda

Disfunción Tromboembolismo 
pulmonar

A X X

B X X X X X

C X X X

D

E X X X

F X X X

G X X X X

H X X

I X X X X

J X X X

K X X X X X

L X X

M X X

Cuadro 4. Causa de la coagulación intravascular diseminada 
de la población de estudio

Causa Núm.

Infección o sepsis 7

Malignidad o tumores de cualquier tipo 5

Eventos obstétricos*

Hemorragia periparto aguda 2

Preeclampsia-eclampsia 2

Embolia de líquido amniótico 1

Retención de feto muerto 1

Choque hipovolémico no séptico 1

* No son excluyentes.
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Cuadro 5.  coagulación intravascular diseminada

Paciente Criterio 1 de SIRS 

hipotermia por 
temperatura corporal 

Criterio 2 de SIRS 

respiraciones por 
minuto o pCO2 
< 32 mmHg)

Criterio 3 de SIRS 

latidos por minuto)

Criterio 4 de SIRS 
leucocitos/cc o leucopenia < 4000 leucocitos/

cc o desviación izquierda de recuento de 

A X X

B X

C X X X

D X

E X X

F X

G X X

H X

I X X

J X X X

K X

L X X X

M X X

2: presión parcial de dióxido de carbono.

Cuadro 6. Datos de laboratorio de los pacientes con coagulación intravascular diseminada

Paraclínico Núm. Mediana Mínimo

Tiempo de protrombina (segundos) 13 16.8 11.6 120.0

Tiempo de tromboplastina (segundos) 13 42.6 26.6 180.0

International Normalized Ratio (INR) 12 1.42 1.06 2.44

Conteo de plaquetas (plaquetas/mm3) 13 68300 24000 229300

Fibrinógeno (g/L) 8 2.10 0.49 5.06

Dímero D (ng/mL) 2 3180 2560 3800

Cuadro 7. Desenlaces de los pacientes con coagulación 
intravascular diseminada

Desenlace Núm.

Alivio sin complicaciones 4

Aparición de complicaciones con posterior alivio 2

Fallecimiento del paciente con complicaciones 4

Fallecimiento del paciente sin complicaciones 2

Remisión a otro centro para su atención 1

pacientes y en el estudio realizado por Martínez 
y colaboradores también se reportó como causa 
principal la sepsis en 24 de 52 pacientes.8,11 

En relación con el puntaje del ISTH, este estudio 
encontró que solo 1 de 13 pacientes alcanzó el 
puntaje para alta probabilidad de coagulación 
intravascular diseminada a pesar de la sospecha 
diagnóstica, lo que corresponde con los hallaz-
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gos de Hjorleifsson y colaboradores, en cuyo 
estudio reportan que solo 91 de 1825 pacientes 
(5%) alcanzaron este puntaje.12

En cuanto al desenlace, el estudio de Del Carpio-
Orantes y colaboradores reportó 7 defunciones y 
4 mejorías, comportamiento similar al observado 
en este estudio en el que hubo 6 pacientes para 
ambos desenlaces.8 

La principal limitación del presente estudio fue 
el número de pacientes incluidos, a pesar de 
haber tenido en cuenta los diferentes servicios 
de la institución, el número de participantes es 
pequeño. Esto podría explicarse por el periodo 
de estudio y la falta de investigaciones previas 
sobre el tema en el contexto local, pues esto 

uso del código CIE 10 D65 como criterio de 
elegibilidad representa una limitación al excluir 
las historias clínicas de pacientes con coagula-
ción intravascular diseminada en las que no se 
haya consignado tal código, pues en ocasiones 
el personal de salud registra el diagnóstico en la 
historia sin registrar conjuntamente el código CIE 
10 correspondiente. Por último, cabe mencionar 
como limitación el uso de fuentes secundarias. 

La coagulación intravascular diseminada es 
una complicación potencialmente mortal de 
múltiples enfermedades que puede ocurrir en 
un intervalo de edad amplio. Además, puede 
originarse por causas diferentes, principalmen-
te infecciones, neoplasias y embarazo. Si bien 
existen puntajes que sugieren el diagnóstico de 
coagulación intravascular diseminada, ésta debe 
sospecharse incluso en los pacientes que no 
alcanzan los puntos de corte establecidos, pues 
no todos los pacientes con coagulación intravas-
cular diseminada cumplen todos los criterios. Se 
necesitan estudios con mayor población y con 
diseño metodológico diferente para evaluar la 

utilidad clínica de dichos puntajes. En cuanto a 
desenlaces, la coagulación intravascular disemi-
nada implica mortalidad importante, por lo que 
debe ser conocida y tenida en cuenta por los 
profesionales de la salud para poder prevenirla 
y tratarla de forma temprana y adecuada. 
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Evaluación de la escala HAP (Padua 
vs escala de Padua y 

Caprini para la estimación de riesgo 
tromboembólico en pacientes 
hospitalizados en terapia intermedia de 
un hospital privado

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la capacidad de tres escalas para predecir fenómenos tromboem-
bólicos.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio dividido en dos fases, la primera de forma retros-
pectiva observacional, prolectiva y tranversal que incluyó a los pacientes hospitalizados 
en un área de cuidados intermedios de enero a junio de 2014 a los que se les aplicaron 

-
teriormente una segunda fase, prospectiva, observacional, prolectiva y tranversal, que 
incluyó a los pacientes hospitalizados en un área de cuidados intermedios de abril a 
junio de 2015 a los que se les aplicaron las escalas de Padua y Caprini y nuevamente 

RESULTADOS: Se incluyeron 297 pacientes. En relación con la comparación de las 
tres escalas, se encontró un resultado favorable en cuanto a la aplicación de la escala 
de HAP, validando su uso en comparación con las escalas ya existentes para pacien-
tes con hospitalización en un área crítica, con muy buen predictor de sensibilidad y 

CONCLUSIONES: 
superiores a las de Padua y similares a las de Caprini en cuanto a la aparición de la 
enfermedad y, por tanto, a la predicción de la misma, por lo que podemos recomendar 
su uso en pacientes hospitalizados en un área crítica como la unidad de cuidados 
intermedios de un hospital.
PALABRAS CLAVE: 

Abstract 

OBJECTIVE: To assess the hability of three scales for predicting thromboembolic 
phenomena.
MATERIALS AND METHODS:
was retrospective, observational, prolective and cross sectional involving hospital-
ized patients in an intermediate care unit from January to June 2014, to which the 

Then a second phase was prospective observational, prolective and cross sectional 
involving hospitalized patients in an intermediate care unit from April to June 2015, 
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ANTECEDENTES

La enfermedad tromboembólica venosa es la 
primera causa de muerte en pacientes hospitali-
zados. Los avances en los últimos 30 años en el 
diagnóstico, la prevención y el tratamiento de la 
enfermedad tromboembólica venosa: trombosis 
venosa profunda y tromboembolia pulmonar, la 
colocan en la posición de ser la causa de muerte 
hospitalaria más prevenible.1- 6 

Aunque el tromboembolismo venoso también 
afecta a individuos ambulatorios y en apariencia 
sanos, lo usual es que ocurra con una complicación 
grave en enfermos y hospitalizados, la tromboem-
bolia pulmonar representa una de las principales 
causas de muerte hospitalaria de alto riesgo por 
algún padecimiento médico o quirúrgico y en un 
gran número de casos la muerte ocurre de manera 
súbita o después de las primeras dos horas después 
del inicio del evento agudo, incluso antes del 
diagnóstico o de que se inicie su tratamiento.2,3,4

Existe gran preocupación respecto a la hemo-
rragia como la complicación principal de la 

abundante información derivada de metanálisis 

y estudios clínicos ciegos, con distribución al 
azar y controlados con placebo, que demuestran 
nulo o mínimo incremento en la frecuencia de 
hemorragia en relación con la importancia clí-

de heparina no fraccionada o heparina de bajo 
peso molecular e incluso en los últimos años 
con anticoagulantes directos. También resulta 
evidente que la indicación apropiada de la 
profilaxis antitrombótica tiene una relación 

7-13

Entre todos los casos de enfermedad trom-
boembólica venosa, alrededor de dos terceras 
partes muestran solo trombosis venosa profunda, 

tromboembolia pulmonar. La incidencia anual 
de enfermedad tromboembólica diagnosticada 

-
dedor de 1 a 2 por cada 1000 personas, mientras 
que la de tromboembolia pulmonar se aproxima 
a 1 por cada 1000 personas.1,2,3,5 

Se calcula que cerca del 10% de las muertes 
hospitalarias son consecuencia directa de even-
tos tromboembólicos pulmonares, además, los 
pacientes hospitalizados por razones diferentes 

to which the Padua and Caprini scales were applied and again the proposed scale 

RESULTS: There were included 297 patients. In relation to 3 scores comparison, we 
-

dating its use in comparison with the existing scores for inpatients in an intermediate 

CONCLUSIONS: 
those of Padua and similar to those of Caprini in terms of the appearance of the disease 
and, therefore, its prediction, so we can recommend its use in hospitalized patients in 
a critical area such as the intermediate care unit of a hospital.
KEYWORDS: 



14

Medicina Interna de México 2022; 38 (1) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4714

a enfermedad tromboembólica venosa, por lo 
general tienen al menos un factor de riesgo de 
tromboembolia pulmonar-trombosis venosa 
profunda.1,2,3 En los pacientes sometidos a proce-
dimientos quirúrgicos existe el 60% de riesgo de 
tromboembolia pulmonar en caso de no recibir 

estudios que analicen únicamente el riesgo en 
pacientes hospitalizados no quirúrgicos y que 

1-6 Cuadro 1

La alta prevalencia, naturaleza silenciosa y 
potencial mortalidad de la enfermedad trom-
boembólica venosa destacan la importancia 
de reconocer los factores de riesgo e iniciar 
las medidas preventivas apropiadas, ya que la 

riesgo de trombosis venosa profunda y sus com-

morbilidad y mortalidad de esta enfermedad.1-7 
Como se señala en el Cuadro 2 los principales 
factores de riesgo incluyen edad mayor a 40 
años, inmovilización o condiciones que resultan 
en estasis venosa, daño en la pared vascular, 

alteraciones de los factores de la coagulación y 
el antecedente de trombosis venosa profunda y 
tromboembolia pulmonar. Los factores de riesgo 

a los pacientes con alto riesgo de enfermedad 
tromboembólica venosa, no es posible prede-
cir cuáles individuos padecerán enfermedad 
trombótica, ya que incluso los pacientes que 
se consideran en riesgo bajo pueden tener un 
evento trombótico súbito.4,9,10,11 Cuadro 2

Existen dos enfoques generales en la toma de de-

considera el riesgo de enfermedad tromboem-
bólica venosa en cada paciente, con base en la 
predisposición individual y en los factores de 

tiene una validación adecuada y resulta labo-
rioso sin el apoyo de escalas y programas, por 
lo que es poco práctico y su uso rutinario no es 
frecuente.1-8 El segundo enfoque propuesto por 
el Colegio Americano de Médicos de Tórax4,9,10,11 
solo incluye a los pacientes que serán sometidos 
a un tratamiento quirúrgico, por tanto, no se 

Cuadro 1. Incidencia de trombosis venosa profunda en 
pacientes hospitalizados 

Condición clínica 
Porcentaje de 

trombosis venosa 
profundaª

Padecimientos no quirúrgicos 10-20

Cirugía general 15-40

Cirugía ginecológica 15-40

Cirugía urológica 15-40

Neurocirugía 15-40

Enfermedad vascular cerebral 20-50

Cirugía de rodilla o de cadera 40-60

Trauma múltiple 40-80

Trauma de médula espinal 60-80

Pacientes en estado crítico 10-80

ª Cifras con base en pruebas diagnósticas objetivas en 

Cuadro 2. Factores de riesgo de tromboembolismo venoso 

Catéteres venosos centrales 
Cirugía 
Anticonceptivos orales con estrógenos o terapia de 
reemplazo hormonal 
Edad avanzada (mayores de 40 años) 
Embarazo y posparto
Enfermedad aguda no quirúrgica 

Enfermedad maligna y/o tratamiento antineoplásico 
(hormonal, quimioterapia, radioterapia) 

Hemoglobinuria paroxística nocturna 
Inmovilidad, paresia 
Moduladores selectivos de receptores de estrógenos 
Obesidad 
Síndrome nefrótico 
Síndromes mieloproliferativos 
Tabaquismo 
Trauma múltiple o de extremidades inferiores 
Tromboembolismo previo 

Venas varicosas 
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ajusta adecuadamente a la estimación del riesgo 
en pacientes hospitalizados no quirúrgicos.1-8

Estudio en el que se tomaron en cuenta pa-
cientes ingresados a la Unidad de Cuidados 
Intermedios (UTIM) del Hospital Ángeles Pe-
dregal que cumplían con criterios de inclusión 
y no tenían los criterios de exclusión: pacientes 
hospitalizados en la unidad de cuidados inter-
medios, mayores de 18 años, que no hubieran 
sido sometidos a cirugía. Se recopilaron datos 
en los que se incluía sexo, edad, fecha, tipo de 
anticoagulación y dosis, diagnóstico principal 
y factores de riesgo. Fue aprobado por la junta 
de revisión y el comité de ética del Hospital Án-
geles Pedregal, de acuerdo con la declaración 
de Helsinki, debido a que fue un estudio ob-
servacional no fue necesario el consentimiento 
informado para intervención terapéutica, para 
el seguimiento se hizo uso del consentimiento 
informado y la política de privacidad de la 

momento del ingreso hospitalario. 

El estudio se dividió en dos fases, debido a que 
la primera fase arrojó resultados positivos con 
el análisis retrospectivo, se decidió correr una 

-
sultados aplicando el mismo proceso de análisis. 

En la primera fase se incluyeron 137 pacientes de 
enero a abril de 2014 a los que se les aplicaron 
las escalas de Padua14 y Caprini15 y se realizó una 

riesgos que cada paciente tenía para cada una de 
las escalas y se calcularon los riesgos según las 
características clínicas, dentro de la nueva escala 
propuesta se agregó a las variables establecidas 
la existencia de tabaquismo (de acuerdo con el 
índice tabáquico) y de dislipidemia, se realizó un 
control a los tres meses para evaluar la aparición 

hizo vía telefónica y se compararon los resulta-
dos de acuerdo con las tres escalas mencionadas 

de riesgo. El diseño del estudio en esta fase fue 
retrospectivo, observacional y transversal. 

En la segunda fase se incluyeron 160 pacien-
tes de abril a junio de 2015 a los que se les 
aplicaron las escalas de Padua14 y Caprini15 y 

paciente tenía para cada una de las escalas, 
así como los riesgos según las características 
clínicas, se realizó un control a los tres meses 
para evaluar la aparición o no de tromboem-
bolia pulmonar, este último vía telefónica y 
se compararon los resultados de acuerdo con 
las tres escalas mencionadas para valorar su 

diseño del estudio en esta fase fue prospectivo, 
observacional y transversal. 

Se realizó usando el programa IBM SPSS 2016, 
así como el paquete estadístico de STATA ver-
sión 11 (StataCorp). La prueba de 2 o la prueba 
exacta de Fisher se usaron para examinar asocia-
ciones entre factores de riesgo individuales y los 
eventos de trombosis venosa profunda. Se hizo 
análisis de regresión univariada examinado las 
probabilidades de trombosis venosa profunda. 
Se utilizó estadística descriptiva que examinó 
los diferentes tipos de variables. Figura 1 y 
Cuadros 3 a 5

En la escala de HAP se tomó en cuenta el taba-

puntos con más de 10 paquetes/año de índice 
tabáquico y un punto con más de 5 paquetes/año 

fue aleatoria. El índice tabáquico es la estima-
ción acumulativa de consumo de tabaco, que 
se calcula de acuerdo con el número de años 
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expuestos al cigarro por el número de cigarros 
consumidos diario, entre el número de cigarros 
en un paquete.16 Igualmente, agregamos un 
punto al antecedente de dislipidemia, ya sea 
por hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o 
cualquiera de sus variantes. 

La decisión de sumar las variantes de tabaquis-
mo y dislipidemia fue con base en múltiples 
estudios que han demostrado que son factores 
importantes de riesgo de tromboembolismo, pero 
que no se han incluido en la mayor parte de las 
escalas, y debido a la prevalencia observada de 
tales condiciones en nuestra población, consi-
deramos que el efecto de tomarlas en cuenta 
repercutiría positivamente en la predicción de 
riesgo acumulado.1,2,3,16-20 Cuadro 6

Figura 1. Distribución de los pacientes de acuerdo 
con las fases.

Fase 1
N = 195
pacientes

UTIM

Exclusión
58 pacientes

Fase 2
N = 225
pacientes

UTIM

Exclusión
65 pacientes

N = 297
pacientes

Cuadro 3. 

Características Fase 1 (n = 137) Fase 2 (n = 160)

Edad (años)

Hombres, mediana (RIQ) 59 ± 18.64 (18-96) 61 ± 19.3 (19-87)

Mujeres, mediana (RIQ) 58 ± 22.02 (18-95) 55 ± 17.59 (18-99)

Sexo

Hombres, N (%) 70 (51.1) 85 (53.12)

Mujeres, N (%) 67 (48.9) 75 (46.87)

Peso, mediana (kg) 74.45 ± 16.77 (35-140) 82.3 ± 18.05 (55-130)

Talla, mediana (metros) 1.66 (1.5-1.9) 1.69 (1.57-1.95)

IMC, mediana (RIQ) 27.03 (15.5- 48.44) 28.1 (17-38.7)

Tabaquismo 

Positivo (%) 50 (37.2) 66 (41.25)

Índice tabáquico (RIQ) 22.56 (1-150) 18.5 (1-135)

Alcoholismo 

Positivo (%) 37 (27) 62 (28.75)

Administración de anticoagulantes 

Negativo (%) 114 (83.2) 145 (90.6)

Enoxaparina 7 (5.1) 6 (3.75)

Dabigatrán 3 (2.2) 2 (1.25)

Acenocumarina 10 (7.3) 7 (4.3)

Rivaroxabán 1 (0.7) 1 (0.62)

Warfarina 2 (1.5) 1 (0.62)

Administración de antiagregantes 

Negativo (%) 102 (74.5) 114 (71)
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Aspirina 21 (15.3) 30 (18.75)

Clopidrogel 4 (2.9) 6 (3.75)

Combined 10 (7.3) 10 (6.25)

Neoplasia maligna 

Positivo (%) 13 (9.5) 18 (11.25)

Trombosis venosa profunda previa 

Positivo (%) 12 (8.8) 11 (6.8)

 

Positivo (%) 2 (1.5%) 3 (1.8)

Enfermedad vascular cerebral o infarto agudo de miocardio previo 

Positivo (%) 27 (19.7) 34 (21.25)

IRQ: rango intercuartílico.

Cuadro 3. 

Características Fase 1 (n = 137) Fase 2 (n = 160)

Cuadro 4. Escala de riesgo Caprini (no hay factores incluidos en el grupo de 4 puntos)15 

Un punto Dos puntos Tres puntos Cinco puntos

Edad: 41-60 años Edad: 60-74 años Edad mayor de 75 años
Fractura de cadera o 

miembro pélvico

Cirugía menor Cirugía mayor (45 min)
Antecedente de trombosis 

venosa profunda o 
tromboembolia pulmonar

Remplazo de cadera o 
rodilla

Cirugía mayor último mes
Malignidad presente o 

previa
Antecedente familiar de 

trombosis
Evento cerebral vascular

Venas varicosas Cirugía artroscópica Factor V de Leiden Mieloma múltiple

intestinal
Cirugía laparoscópica (45 

min)
Presencia de protombina 

20210A
Lesión de la médula espinal 

(parálisis)

Edema de piernas Homocisteína elevada

IMC mayor 25
Yeso inmovilizador último 

mes
Anticoagulante lúpico Solo para mujeres un punto

Infarto agudo de miocardio Acceso venoso central Anticuerpos anticardiolipinas
Anticonceptivos o terapia 

hormonal de remplazo

congestiva
Trombocitopenia inducida por 

heparina
Embarazo o parto último 

mes

Sepsis último mes
Abortos espontáneos 

recurrentes

Edema pulmonar

Reposo actual en cama
horas)

Se considera alto riesgo de enfermedad tromboembólica cuando el puntaje es igual o mayor a 4 (39.7% de los pacientes) y 
riesgo bajo cuando es menor a 4 puntos (60.3% de los pacientes). Después de 90 días de seguimiento la trombosis venosa 
profunda ocurrió en el 11% de los pacientes en riesgo alto y en el 0.3% de los pacientes con riesgo bajo. Se ha demostrado 
que la escala es un buen predictor de riesgo en pacientes hospitalizados en áreas no críticas.14

Cuestionario de puntuación de Caprini tomado de la referencia 15.

especialmente a pacientes hospitalizados en relación con una causa quirúrgica. 
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De acuerdo con las dos fases del estudio, en 
donde se encontraron resultados similares que 

Cuadros 6 y 7, encontra-

de eventos tromboembólicos. En relación con 
la comparación de las tres escalas se encontró 
un resultado favorable en cuanto a la aplica-
ción de la escala de HAP, validando su uso en 
comparación con las escalas ya existentes para 
pacientes con hospitalización en un área crítica, 
con muy buen predictor de sensibilidad y con 

Cuadros 7 al 11 

Es importante señalar que gracias a la adición 
de tabaquismo y dislipidemia como variables 
y factores a considerar en la escala propuesta 

(HAP) hubo una modificación en cuanto al 
porcentaje de estimación de riesgo respecto a 
la escala PADUA, previamente realizada, que 
fueron comparables con la escala de Caprini, la 
cual se ha validado ampliamente y que nuestra 
escala puede ser válida para pacientes no qui-
rúrgicos. Cuadro 12

Cuadro 5. Escala de Padua

Factor de riesgo Puntuación

Cáncer activo 3

Trombosis venosa profunda 3

Movilidad reducida 3

3

Trauma o cirugía reciente (menos de un 
mes)

2

Edad avanzada (mayor de 60 años) 1

1

Antecedente de infarto agudo de miocardio 
o enfermedad vascular cerebral

1

Infección aguda o enfermedad reumática 1
2 1

Tratamiento hormonal 1

Se considera riesgo alto de enfermedad tromboembólica 
cuando el puntaje es igual o mayor de 4 (39.7% de los 
pacientes) y riesgo bajo cuando es menor a 4 puntos (60.3% 
de los pacientes). Después de 90 días de seguimiento la 
trombosis venosa profunda ocurrió en el 11% de los pacientes 
en riesgo alto y en el 0.3% de los pacientes con riesgo bajo. 
Se ha demostrado que la escala es un buen predictor de riesgo 
en pacientes hospitalizados en áreas no críticas. 

Cuadro 6. 

Factor de riesgo Puntuación

Cáncer activo 3

Trombosis venosa profunda 3

Movilidad reducida 3

3

Trauma o cirugía reciente (menos de un 
mes)

2

Tabaquismo con índice tabáquico mayor 
a 10

2

Tabaquismo con índice tabáquico de 5 a 10 1

Edad avanzada (mayor de 60 años) 1

1

Antecedente de infarto agudo de miocardio 
o evento vascular cerebral

1

Infección aguda o enfermedad reumática 1
2 1

Tratamiento hormonal 1

Dislipidemia 1

como factor de riesgo, se asignaron dos puntos con más de 
10 paquetes/año de índice tabáquico y un punto con más 

puntaje fue aleatoria. El índice tabáquico es la estimación 
acumulativa de consumo de tabaco, que se calcula de 
acuerdo con el número de años expuestos al cigarro por el 
número de cigarros consumidos diario, entre el número de 
cigarros en un paquete (20). Igualmente agregamos un punto 
al antecedente de dislipidemia, ya sea por hipercolesterolemia, 
hipertrigliceridemia o cualquiera de sus variantes. 
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Cuadro 7. Resultados de la comparación de las escalas en la fase 1 

Escala evaluada Pacientes evaluados Alto riesgo según 
la escala (%)

Aparición de 
trombosis venosa 

profunda o 
tromboembolia 

pulmonar a los 90 días 
(%)

Sensibilidad (%)

Padua 137 52.6 10.21 81 72

Caprini 137 62.8 10.21 100 84.5

HAP 137 61.8 10.21 100 83.5

Cuadro 8. Puntuación de los diferentes pacientes de acuerdo con las escalas aplicadas en la fase 1 

Escala Sexo Núm. Media

Padua
Hombre 70 4.24 2.961 0.354

Mujer 67 3.61 3.181 0.389

HAP
Hombre 70 5.31 3.268 0.391

Mujer 67 4.42 3.425 0.418

Caprini
Hombre 70 3.53 1.878 0.225

Mujer 67 3.12 1.780 0.217

Cuadro 9. Resultados de la comparación de las escalas en la fase 2 

Escala evaluada Pacientes evaluados Alto riesgo 
según la escala 

(%)

Aparición de trombosis 
venosa profunda 
o tromboembolia 

pulmonar a los 90 días 
(%)

Sensibilidad 
(%) (%)

Padua 160 61.1 12.5 86 67

Caprini 160 72.7 12.5 100 82.5

HAP 160 70.8 12.5 99 79.5

Cuadro 10. Puntuación de los diferentes pacientes de acuerdo con las escalas aplicadas en la fase 2

Escala Sexo Núm. Media

Padua
Hombre 85 5.1 3.179 0.369

Mujer 75 4.32 3.345 0.372

HAP
Hombre 85 5.7 3.782 0.413

Mujer 75 4.9 3.532 0.396

CAPRINI
Hombre 85 3.21 1.975 0.267

Mujer 75 3.75 1.916 0.762
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riesgo de enfermedad tromboembólica venosa 
y debe implicar de manera estrecha a la mayor 
parte de las especialidades médico-quirúrgi-
cas.21-27 Los estudios clínicos demuestran que la 

25-32 recomendamos 
ampliamente hacer una detección sistemática 
adecuada para todos los pacientes no quirúrgi-
cos hospitalizados para disminuir el riesgo de 
complicaciones tromboembólicas de acuerdo 
con la escala propuesta. 

a la de Caprini en cuanto a la aparición de la 
enfermedad y, por tanto, a la predicción de la 
misma, por lo que podemos recomendar su uso 
en pacientes hospitalizados en un área crítica 
como la unidad de cuidados intermedios de un 
hospital.
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Cuadro 11. Porcentaje de pacientes que manifestaron trombosis venosa profunda/tromboembolia pulmonar en relación con 
el riesgo atribuido por cada escala en ambas fases 

Padua Caprini HAP

Porcentaje de riesgo 9.7 10.5 10.7

Porcentaje de diagnóstico de trombosis venosa profunda-
tromboembolia pulmonar

77.8 100 100

Porcentaje total 5.1 6.6 6.6

Cuadro 12. Valor estimado en relación con el intervalo de 

Valor estimado
Intervalo de 

Sensibilidad 0.97 0.97 : 1.00

0.81 0.79 : 0.91
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Asociación entre la endotelina 1 y la 
velocidad de onda de pulso en mujeres 
con esclerosis sistémica

Resumen

OBJETIVOS: Evaluar las concentraciones séricas de endotelina 1 (ET-1) en mujeres 
con esclerosis sistémica en comparación con controles sanos y examinar posibles 
asociaciones entre ET-1 y marcadores de rigidez arterial.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal realizado en el Hospital Clínico San 
Cecilio de Granada, España, de noviembre de 2017 a mayo de 2019. Se incluyeron 
mujeres con esclerosis sistémica y controles sanos emparejados por edad y sexo. La 
velocidad de onda de pulso se midió de manera no invasiva a lo largo del segmento 
arterial carótido-femoral. La ET-1 se determinó mediante la técnica de ensayo de in-
munoabsorción ligado a enzima (ELISA). 
RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 62 mujeres con esclerosis sistémica y 62 

ET-1 entre las pacientes con esclerosis sistémica y las controles sanas (p = 0.001). Las 
concentraciones séricas de ET-1 se asociaron positivamente con la velocidad de onda 
de pulso (r = 0.26, p < 0.05), en el grupo de pacientes. 
CONCLUSIONES: Las concentraciones séricas de ET-1 se asocian con la velocidad de 
onda de pulso en mujeres con esclerosis sistémica. Por tanto, los medicamentos que 
bloquean la ET-1 podrían ser efectivos para reducir la rigidez de las grandes arterias en 
mujeres con esclerosis sistémica y, por ende, el riesgo cardiovascular.
PALABRAS CLAVE: 
rigidez arterial.

Abstract 

OBJECTIVES: To evaluate endothelin 1 (ET-1) serum levels in women with systemic 
sclerosis compared with healthy controls and to examine possible associations between 
ET-1 and markers of arterial stiffness.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was performed in San Cecilio 
Hospital, Granada, Spain, from November 2017 to May 2019. Women with systemic 
sclerosis and age and sex matched healthy controls were enrolled in this study. Pulse 
wave velocity was measured non-invasively along the carotid-femoral arterial segment. 
Serum ET-1 was analysed using indirect enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
RESULTS: Sixty-two women with systemic sclerosis and 62 healthy controls were inclu-

women patients and healthy controls (p = 0.001). Serum levels of ET-1 were positively 
associated with pulse wave velocity (r = 0.26, p < 0.05), within the study group.
CONCLUSIONS: ET-1 serum levels are associated with pulse wave velocity in women 
with systemic sclerosis. Therefore, drugs that block ET-1 may be effective in reducing 
large artery stiffness in women with systemic sclerosis, and thus cardiovascular risk. 
KEYWORDS: 
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ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica es una enfermedad auto-
inmunitaria de causa desconocida, caracterizada 

-
gunos órganos internos, como el tubo digestivo, 
el pulmón, el corazón o el riñon.1 La aparición 

que los factores derivados de las células endote-
liales, como la endotelina-1 (ET-1), pueden tener 
un papel importante en la patogénesis de la es-
clerosis sistémica.2 La ET-1 es un vasoconstrictor 
endógeno, producido por las células endoteliales 
vasculares, que interviene en la proliferación, 

3 
También se ha descrito que la ET-1 puede favo-
recer la diferenciación de las células vasculares 
del músculo liso, los pericitos microvasculares 

4 
Se han encontrado concentraciones altas de 

-
blastos de pacientes con esclerosis sistémica, 
que se correlacionaron con la existencia de 
úlceras digitales y con la gravedad del fenotipo 

5 Además, se encontró que las concen-
traciones plasmáticas de ET-1 estaban elevadas 
en pacientes con esclerosis sistémica y esto se 
correlacionó con la gravedad de la enfermedad, 
así como con el número de úlceras digitales.6-10 

La ET-1 también se asoció positivamente con la 
rigidez de las grandes arterias en pacientes con 
enfermedad coronaria.11,12 La sobreexpresión 
de la ET-1 conlleva la activación de las células 

enzima, óxido nítrico sintetasa, asociada con 
la rigidez arterial.13-17 La rigidez arterial puede 

arteriosclerosis.18 La velocidad de onda de pulso 
se considera la medida patrón de referencia de 
la rigidez de las grandes arterias y es uno de los 
marcadores de daño orgánico mediado por la 
hipertensión y debe evaluarse entre los pacientes 
con hipertensión de acuerdo con las directrices 
de la Sociedad Europea de Hipertensión y la 

Sociedad Europea de Cardiología.19 Metanálisis 
anteriores han revelado que la velocidad de onda 
de pulso es un predictor independiente de la 
aparición de enfermedad cardiovascular (ECV), 
eventos cardiovasculares adversos y mortalidad 
de origen cardiovascular.20,21,22 En la actualidad, 
la velocidad de onda de pulso es ampliamente 
utilizada, tanto en la práctica clínica como en 
los estudios epidemiológicos, debido a su facti-

El objetivo de este estudio fue analizar las con-
centraciones de ET-1 en una cohorte de mujeres 
con esclerosis sistémica e investigar posibles 
asociaciones entre las concentraciones séricas 
de ET-1 con marcadores de rigidez arterial.

Estudio transversal realizado en el Hospital 
Clínico San Cecilio de Granada, España, entre 
noviembre de 2017 y mayo de 2019. Se inclu-
yeron mujeres con esclerosis sistémica mediante 
muestreo aleatorio simple y mujeres sanas como 
controles. Todas las pacientes incluidas en este 
estudio tenían concentraciones normales de 
creatinina sérica y cumplían con los criterios 
del Colegio Americano de Reumatología/Liga 
Europea contra el Reumatismo (ACR/EULAR) 
2013 para esclerosis sistémica.23 Se excluyeron 
las pacientes con antecedentes de ECV (infarto 
agudo de miocardio, angina de pecho, accidente 
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica). 

En la visita clínica, los participantes en el estudio 
completaron cuestionarios sobre las caracterís-
ticas de su estilo de vida, historial médico y la 
medicación actual. Se obtuvo el consentimiento 
informado de todas las participantes y el estudio 
fue aprobado por el Comité de Ética y de Investi-
gación Clínica del Hospital Clínico Universitario 
San Cecilio de Granada, España, y se realizó de 
acuerdo con las directrices de la Declaración 
de Helsinki.
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mujeres que informaron haber fumado uno o 
más cigarrillos por día regularmente durante el 
año anterior al examen. Se midió el perímetro 
abdominal, el peso y la altura y se calculó el índi-
ce de masa corporal (IMC) mediante la siguiente 
fórmula: peso (kg)/altura (m2). Se obtuvieron dos 
registros de la presión arterial del brazo derecho, 
con las pacientes sentadas, las mediciones se to-
maron en intervalos de 5 minutos, calculándose 
los valores medios. La existencia de hipertensión 

medicamentos antihipertensivos. La diabetes 

de insulina o medicamentos hipoglucemiantes 
orales, o una concentración de glucosa en 

-

estimada (TFGe), calculada por la ecuación del 
estudio CKD-EP.24 

En nuestro estudio, evaluamos la rigidez arterial 
determinando la velocidad de onda de pulso 
carótido-femoral (CFVOP), como se describe 
a continuación: para la medición deben colo-
carse, con el paciente en decúbito supino, dos 
tonómetros que registran el paso de la onda de 
pulso a nivel de la arteria femoral común y de la 
arteria carótida homolateral. Una vez obtenida 
la distancia entre ambos puntos, el dispositivo 
calcula el tiempo en milisegundos que separan 
los dos pies de onda (carotídea y femoral) e infor-
ma la velocidad de onda de pulso por aplicación 

25 Valores más altos de 
CFVOP indican mayor grado de rigidez arterial.

En todos los casos, se tomó una muestra de 
sangre en ayunas por la mañana y se almacenó 
a -70ºC hasta que se realizaron los análisis. Se 

determinaron las concentraciones de creatinina, 
proteína C-reactiva (PCR), péptido natriurético 
cerebral (BNP) y ET-1. La creatinina se determinó 
por el método de Jaffe (Siemens Healthcare Diag-
nostic Inc. NY, Estados Unidos). La PCR se midió 
por inmunoensayo turbidimétrico (Siemens 
Healthcare Diagnostic Inc. NY, Estados Unidos). 

usando un ensayo inmunométrico quimiolumi-
niscente en fase sólida (Biomérieux, Francia). Las 
concentraciones de ET-1 se midieron mediante 
ELISA de acuerdo con las recomendaciones del 
fabricante (Elabscience, Estados Unidos). Los 
anticuerpos antinucleares se midieron mediante 
Kits de ELISA (Generic Assay Dahlewitz, Alema-
nia). La glucosa plasmática se midió en ayunas 
mediante el kit (Siemens Healthcare Diagnostic 
Inc. NY, Estados Unidos). Las concentraciones 
de colesterol total y triglicéridos se determinaron 
mediante técnicas enzimáticas. La lipoproteína 
de alta densidad (HDL) se determinó después de 
la precipitación de las lipoproteínas que con-
tienen apolipoproteína B (apoB) con sulfato de 
magnesio y sulfato de dextrano. La lipoproteína 
de baja densidad (LDL) se calculó utilizando la 
fórmula de Friedewald. Todos los demás paráme-
tros bioquímicos séricos de rutina se midieron 
en el departamento de bioquímica del Hospital 
Clínico Universitario San Cecilio de Granada.

Los datos se analizaron mediante el programa 
estadístico SPSS 21 (Chicago, IL, Estados Uni-
dos), utilizando las pruebas de t de Student, 
U de Mann-Whitney y 2, según corresponda. 
Para determinar la asociación entre los pará-
metros bioquímicos se utilizaron las pruebas 
de correlación de Spearman y de Pearson. Los 
valores de p inferiores a 0.05 se consideraron 

-
titativos se mostraron como media ± desviación 
estándar (DE) y mediana (Q1-Q3), según co-
rresponda. Para probar si podemos admitir que 
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la distribución es normal, usamos la prueba de 
Shapiro-Wilk. La regresión lineal se utilizó para 
examinar la asociación de las concentraciones 
séricas de ET-1 con la velocidad de onda de 
pulso. 

Se incluyeron 62 mujeres con esclerosis sisté-
mica y 62 controles sanos. Sus características 
principales se muestran en el Cuadro 1. La edad 
media (DE) de las pacientes fue de 53 ± 10 años. 
La mayoría eran de raza caucásica (56/62). La du-
ración media de la enfermedad fue de 8.8 ± 6.9 
años. Cuarenta y cuatro de 62 pacientes tenían 
una forma limitada de la enfermedad y 18 una 
forma difusa. Doce pacientes tenían calcinosis 
y las 62 tenían fenómeno de Raynaud. Nueve 
pacientes estaban en tratamiento con bosentán 
(antagonista del receptor de la endotelina).

La edad media (DE) de las 62 mujeres sanas 
incluidas en el estudio como controles fue de 
52 ± 9 años. La mayoría de ellas eran de raza 
caucásica (61/62).

Las pruebas de laboratorio de las pacientes y con-
troles sanas incluidas en el estudio se muestran en 
el Cuadro 2. Como era de esperar, los reactantes de 
fase aguda encontrados en el momento del estudio 
fueron más altos en las mujeres con esclerosis 
sistémica que en las controles. En este sentido, 
la PCR media en los pacientes con esclerosis 
sistémica fue de 0.4 ± 0.4 mg/dL vs 0.2 ± 0.1 mg/
dL en las controles (p = 0.007). Asimismo, la VSG 
media en el grupo de pacientes con esclerosis 
sistémica fue de 21.1 ± 16 mm/1ª hora vs 11.3 ± 
10.2 mm/1ª hora en las controles (p = 0.001). las 
concentraciones de BNP fueron mayores en las 
pacientes con esclerosis sistémica (41.2 ± 27.5 vs 
28.3 ± 19.9 pg/mL en las controles, p = 0.003).

Cuadro 1. Características de las mujeres con esclerosis sistémica y controles sanas

Esclerosis sistémica,
media ± DE

Controles sanas,
media ± DE

Valor p

Edad, años 53.2 ± 10.1 52.7 ± 9.7 0.71

Altura, cm 159.5 ± 5.6 160.9 ± 7.1 0.23

Peso, kg 66.8 ± 12 67.2 ± 12 0.90

IMC, kg/m2 26.3 ± 4.9 25.9 ± 4.3 0.90

Perímetro abdominal, cm 83.5 ± 11 83.1 ± 13.4 0.64

Velocidad de onda de pulso, m/s 7.5 ± 1.2 7.3 ± 1.4 0.53

Fumadoras, n (%) 11 (17.7) 15 (24.2) 0.04

Hipertensión, n (%) 8 (12.9) 11 (17.7) 0.87

Diabetes mellitus, n (%) 2 (3.2) 2 (3.2) 0.62

Dislipidemia, n (%) 21 (33.8) 14 (22.5) 0.17

Prednisona, mg/día 6.5 ± 3.5 - -

Bosentán, n (%) 9 (14.5) - -

Duración de la enfermedad, años 8.8 ± 6.9 - -

ESl, n (%) 28 (45) - -

ESd, n (%) 34 (55) - -
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Se detectaron anticuerpos antinucleares (ANA) 
en 53 de 62 pacientes, anticuerpos anti-
centrómero en 32/62 pacientes y anticuerpos 
anti-Scl-70 en 15/62 pacientes.

Hubo diferencias significativas en las con-
centraciones de ET-1 entre las pacientes y las 
controles (28.4 ± 10.6 versus 21.1 ± 11.7 pg/

 = 0.001).

Como se muestra en el Cuadro 1, las pacientes 
tenían un IMC medio de 26.3 ± 4.9 kg/m2, perí-
metro abdominal de 83.5 ± 11 cm y velocidad 
de onda de pulso 
fumadoras y 2/62 tenían diabetes mellitus.

Cuadro 2. ET-1 sérica y bioquímica de las pacientes y controles sanas

Esclerosis sistémica,
media ± DE

Controles sanas,
media ± DE

Valor p

ET-1, pg/mL 28.4 ± 10.6 21.1 ± 11.7 0.001

Fósforo sérico, mg/dL 3.6 ± 0.5 3.4 ± 0.5 0.04

Calcio sérico, mg/dL 9.5 ± 0.3 9.4 ± 0.4 0.05

Glucosa, mg/dL 88.4 ± 9.4 92.1 ± 13.0 0.07

Colesterol, mg/dL 199.8 ± 34.9 211.8 ± 37.3 0.06

LDL-C, mg/dL 122.1 ± 32.0 129.7 ± 30.7 0.17

HDL-C, mg/dL 57.8 ± 15.5 63.3 ± 13.1 0.03

Triglicéridos, mg/dL 105.2 ± 54.1 107.7 ± 53.9 0.79

Ácido úrico, mg/dL 4.6 ± 1.1 4.6 ± 1.3 0.91

BNP, pg/mL 41.2 ± 27.5 28.3 ± 19.9 0.003

Creatinina sérica, mg/dL 0.7 ± 0.8 0.7 ± 0.2 0.12

TFGe, mL/min 93 ± 17.2 97 ± 13.2 0.19

PCR, mg/dL 0.4 ± 0.4 0.2 ± 0.1 0.007

VSG, mm/h 21.1 ± 16 11.3 ± 10.2 0.001

ANAs, n (%) 53 (85.4) - -

Anti-centrómero, n (%) 32 (51.6) - -

Anti-Scl70, n (%) 15 (24.1) - -

Las controles sanas tenían un IMC medio de 
25.9 ± 4.3 kg/m2, perímetro abdominal de 83.1 
± 13.4 cm y velocidad de onda de pulso de 7.3 

tenían diabetes mellitus.

En el Cuadro 3
correlación entre ET-1 y otros marcadores en 
pacientes con esclerosis sistémica. Las con-
centraciones séricas de ET-1 mostraron una 

-
va con la velocidad de onda de pulso (r = 0.26, 
p = 0.04). Sin embargo, no hubo correlación 
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La esclerosis sistémica es una enfermedad mul-
tisistémica mediada por el sistema inmunitario 
que produce fibrosis tisular.26 De hecho, el 
equilibrio alterado de las actividades proan-
giogénicas y antiangiogénicas en la esclerosis 
sistémica provoca un crecimiento anormal de 
vasos nuevos (angiogénesis) o procesos de repa-
ración defectuosos con la consiguiente isquemia 

27 Las endotelinas son una familia 
de péptidos de 21 aminoácidos, producidos por 
las células endoteliales vasculares y tienen un 
papel clave en la vasoconstricción y la prolifera-
ción de las células del músculo liso.28,29 La ET-1 
es un potente vasoconstrictor endógeno, que 
media la proliferación de las células de la pared 

dos tipos de receptores ET-1 (ET-A y ET-B). En 

en las concentraciones séricas de ET-1 entre las 
pacientes con esclerosis sistémica y las controles 
sanas, que están en línea con varios estudios.30,31 

Las complicaciones cardiovasculares en la 
esclerosis sistémica incluyen: enfermedad vas-
cular periférica, enfermedad cerebrovascular, 
enfermedad coronaria y enfermedad miocárdica 
primaria.32 La evaluación de la concentración 
de BNP se ha convertido en un indicador fuerte 
y bien reconocido del riesgo cardiovascular en 
la esclerosis sistémica.33 En este sentido, hemos 
encontrado concentraciones más altas de BNP 
en pacientes del sexo femenino con esclerosis 
sistémica en comparación con controles sanos. 
Elshamy y su grupo34 informaron un aumento 

-
centraciones séricas de la porción N-terminal 
del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP) 
en pacientes con esclerosis sistémica en com-
paración con los controles.

La velocidad de onda de pulso es un índice bien 
validado de distensibilidad arterial, la rigidez de 

Cuadro 3. Correlaciones entre ET-1 y los parámetros de 
estudio en pacientes con esclerosis sistémica

correlación
Valor p

Edad -0.23 0.079

Altura 0.22 0.088

Peso -0.01 0.927

Índice de masa corporal -0.11 0.413

Perímetro abdominal -0.18 0.175

Hipertensión -0.18 0.177

Fumadora 0.01 0.983

Duración de la enfermedad -0.20 0.138

Velocidad de onda de pulso 0.26 0.047

Prednisona -0.03 0.690

Bosentán -0.12 0.173

Proteína C reactiva -0.01 0.969

Velocidad de sedimentación 
globular

-0.15 0.260

Creatinina sérica 0.11 0.426

Urea sérica 0.03 0.825

TFGe -0.03 0.802

Colesterol - 0.09 0.497

LDL-C - 0.08 0.542

HDL-C - 0.09 0.502

Triglicéridos - 0.20 0.129

Ácido úrico -0.09 0.481

BNP 0.05 0.724

cerebral.

de las concentraciones de ET-1 con la edad, el 
IMC, el perímetro abdominal, la duración de la 
enfermedad o el consumo de tabaco.

En el modelo de regresión lineal, las concentra-
ciones más altas de ET-1 se asociaron con mayor 
velocidad de onda de pulso [β = 0.03, IC95% 

 = 0.04].
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arterias en mujeres con esclerosis sistémica y, 
por tanto, el riesgo cardiovascular.

REFERENCIAS
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las grandes arterias es un predictor poderoso e 
independiente del riesgo cardiovascular.35,36 El 

arterias elásticas y musculares, y la eliminación 

las grandes arterias in vivo, lo que sugiere un 
grado de regulación funcional de la rigidez de 
las grandes arterias por mediadores vasoactivos 
derivados del endotelio.37,38 Curiosamente, ob-

entre las concentraciones séricas de ET-1 y la 
velocidad de onda de pulso en nuestras pacientes 
con esclerosis sistémica, independientemente 
de la edad. McEniery y su grupo12 demostraron 
que la infusión de ET-1 exógena aumenta la 
velocidad de onda de pulso en la arteria iliaca 
ovina y que la infusión de un antagonista del 

efecto. Juntos, estos datos sugieren que la ET-1 
endógena, que actúa a través del receptor ET-A, 
regula la distensibilidad arterial in vivo. La ET-1 
también se asoció positivamente con rigidez de 
grandes arterias en pacientes con enfermedad de 
las arterias coronarias.11 La regulación positiva de 

a la inhibición de la sintetasa de óxido nítrico 
asociada con la rigidez arterial.13-17 

Hay varias limitaciones en nuestro estudio que 
deben considerarse. Primero, este estudio fue un 

población en un periodo particular. El diseño 
transversal de este estudio no permite hacer 
inferencias causales. Este estudio se centró solo 

los hallazgos de este estudio no pueden gene-
ralizarse a los hombres con esclerosis sistémica. 

Nuestro estudio muestra que las concentraciones 
de ET-1 se asocian con la velocidad de onda de 
pulso en mujeres con esclerosis sistémica. Por 
tanto, los fármacos que bloquean la ET-1 podrían 
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la concordancia y correlación de las fórmulas de la tasa de 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio de cohorte retrospectivo, que del 1 de enero al 
31 de diciembre de 2017 incluyó pacientes en control renal entre 18 y 70 años que 
asistieron voluntariamente a un laboratorio de referencia. Se determinaron frecuencias 

2 se utilizó para determinar 
las diferencias entre las variables categóricas y la prueba t Student para determinar 

RESULTADOS: La población, objeto de estudio, fue de 557 correspondientes a los 

60 mL/min/1.73 m2 y mayor de 15 mL/min/m2. 
CONCLUSIONES: Las fórmulas de la TFGe en la población colombiana tienen una 
correlación regular comparada con la depuración en orina de 24 horas con muestra 

-
portamiento de las ecuaciones para evaluar la función renal en grupos de pacientes con 

por la escasa concordancia que se observa en los diferentes estudios en todo el mundo. 
PALABRAS CLAVE: -
ciencia renal.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the concordance and correlation of the formulas for the 

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study, which from January 1st to 
December 31th 2017 included renal control patients between 18 and 70 years of age 

2 test was used to determine the differences 
between the categorical variables and the Student’s t test to determine the differences 
between the continuous variables. The reliability and concordance of the measurements 

were made to estimate the deviation between the four formulas. 
RESULTS: The population, object of study, was 557 corresponding to stages 3 and 4 that 

2 
and greater than 15 mL/min/m2. 
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ANTECEDENTES

La enfermedad renal crónica es una condición 
clínica desencadenada por un grupo heterogé-
neo de trastornos que ocurre por un periodo 
superior a tres meses y se caracteriza por ano-
malías en la estructura o función del riñón.1 Su 
prevalencia es del 8 al 16% en el mundo, por lo 
que se ha convertido en un problema de salud 
pública.2 Las guías internacionales recomiendan 

-
3

todas las nefronas funcionales y puede variar 
-

4 the Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes

2, 2: TFG 
60-89 mL/min/1.73 m2, 3A: TFG 45-59 mL/
min/1.73 m2, 3B: TFG 30-44 mL/min/1.73 m2, 
4: TFG 15-29 mL/min/1.73 m2 y 5: TFG < 15 mL/
min/1.73 m2.3 La reducción en la TFG representa 
progresión de la enfermedad, lo que tiene impli-
caciones de pronóstico para el paciente.

La depuración de inulina es el patrón de refe-

su complejidad no se mide de manera rutinaria, 
por lo que continúan usándose otros marcadores 
para calcular con mayor facilidad y precisión la 

TFG.5 Por lo anterior, hoy en la práctica clínica 
se utiliza la depuración de creatinina y las fór-
mulas de estimación basada en la medición de 
la creatinina sérica, Cockcroft-Gault (CG), the 

 (MDRD) 
y the Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI).6,7

La depuración de creatinina es una prueba de 
laboratorio ampliamente utilizada para estimar 

la creatinina sí se secreta por el túbulo proximal, 
secreción que incrementa progresivamente hasta 

limitada, por el requerimiento de una muestra 

adicional, puesto que el paciente puede tomar 
erróneamente la muestra, conduciendo a errores 
en el resultado del laboratorio.1

Las fórmulas para evaluar la TFG se describie-
ron desde 1976, iniciando con la ecuación 
de CG, en la que se incluyeron 236 adultos, 
predominantemente hombres de 18 a 92 años, 
con promedio de aclaramiento de creatinina de 
72.7 mL/min. Posteriormente Levey y su grupo 
desarrollaron otra fórmula MDRD, que toma en 
cuenta factores como edad, raza, sexo, creatini-
na sérica, nitrógeno ureico en sangre y albúmina 
sérica que demostró mejores resultados frente 

CONCLUSIONS: The eGFR formulas in the Colombian population have a regular 
correlation compared to 24-hour urine clearance with a reliable sample and without 

-

application continues to be limited in a generalized way due to the poor concordance 
observed in different studies worldwide.
KEYWORDS: 
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6,7 esta fórmula tiene dos variacio-
nes: MDRD 4 y MDRD IDMS, para esta última 
Arreola-Guerra y colaboradores,6 en un estudio 
incluyeron personas sanas entre 18 y 75 años 
sin comorbilidades, en el que compararon esta 
fórmula con la CKD-EPI. Sin embargo, Levey y su 
grupo7

los niveles de la función renal y predecir la TFG 
a través de la creatinina en suero, demostrado 
en estudios clínicos.

En otro estudio Levey y colaboradores agrupa-
ron datos para desarrollar y validar la ecuación 
CKD-EPI, para predecir TFG, esta fórmula es 
más precisa y disminuye los resultados falsos 
positivos de enfermedad renal crónica.7,8 En un 
estudio realizado por Bustos-Guadaño y su grupo 

-
cados de acuerdo con el KDIGO, reportaron 
que la fórmula CKD-EPI sobreestima la tasa de 

la reducción del índice de masa corporal (IMC) 
en los ancianos.8

El Berlin Iniciative Study (BIS) se realizó en 2012 
e incluyó pacientes mayores de 70 años y generó 
dos ecuaciones: la BIS-1 que incluye creatinina 
en suero, edad y género y la BIS-2 que considera 
las variables anteriores más la cistatina C.8

El objetivo de este trabajo fue determinar la 
concordancia y correlación de las fórmulas de 

depuración de creatinina en orina de 24 horas.

Estudio de cohorte retrospectivo, realizado entre 
el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2017. Los 
criterios de inclusión fueron pacientes de 18 a 
70 años que asistieron voluntariamente a un 
laboratorio de referencia en sus diferentes sedes 
en varias ciudades de Colombia para estudios de 
función renal, que incluían creatinina sérica y 

recolección de orina de 24 horas para la deter-
minación de creatinina urinaria y proteinuria. Se 
excluyeron por consenso de los investigadores 
los pacientes que tenían un volumen urinario 
mayor de 3000 mL o menor de 800 mL, protei-
nuria superior a 12 g en 24 horas y depuración 
de creatinina mayor de 60 mL/min/m2 y menor 
de 15 mL/min/m2 (enfermedad renal crónica 
estadio 5). 

La fuente de la información fue secundaria, ya que 
se obtuvo de las bases de datos del laboratorio 

de acuerdo con las variables y los criterios de 

tuvieron en cuenta los nombres de los pacientes 

Los datos se ingresaron en una base en Excel 
y el análisis estadístico se desarrolló usando el 
programa IBM SPSS V.25, Chicago, Illinois, Es-
tados Unidos, con licencia para la Universidad 

el análisis descriptivo de la población mediante 
la obtención de las medidas de tendencia central 
y dispersión para las variables de tipo continuo, 
en relación con las variables categóricas se 
calculó la frecuencia absoluta y la frecuencia 
relativa. La prueba t de Student se implementó 
para determinar las diferencias de media entre las 
variables continuas. Se realizó la validación de 

-
mo, se realizó prueba de correlación de acuerdo 
con los resultados obtenidos en las pruebas de 
normalidad para las variables de tipo continuo. 

estimar la desviación entre las cuatro fórmulas. 
Para todas las hipótesis planteadas se determinó 
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no había mayores diferencias en cuanto a dis-
tribución por sexo, peso y edad. La población 
objeto de estudio fue de 553 correspondientes 

enfermedad renal crónica con TFG menor de 
60 mL/min/1.73 m2 y mayor de 15 mL/min/m2. 
Cuadro 1.

En el Cuadro 2 se evidencia que frente a la 
comparación de medias en los pacientes sin 
proteinuria de la fórmula MDRD IDMS en los pa-

para el estadio 4 las fórmulas MDRD4, MDRD 
IDMS y CKD-EPI no mostraron una diferencia 

En relación con la concordancia, esta medida 
permite determinar si un instrumento o medición 

un método, prueba o algoritmo de diagnóstico 
-

ciente alfa de Cronbach, que no es un estadístico 
al uso, por lo que no está acompañado de ningún 
valor p que permita rechazar la hipótesis de 

se aproxime a su valor máximo, 1, mayor es la 

contextos y por tácito convenio, se considera que 
valores del alfa superiores a 0.7 o 0.8 pueden 

escala. Se interpretaron como: 0.9-1: excelente, 
0.8-0.9 bueno, 0.7-0.8 aceptable, 0.6-0.7 débil, 
0.5-0.6 malo y menor a 0.5 inaceptable.

Para la concordancia, se utilizó el criterio de 

aceptable (0.21-0.40), moderada (0.41-0.60), 
buena (0.61-0.80) y excelente cuando se ob-
tuvieron valores mayores a 0.80 y hasta 1.00.9

Consideraciones éticas

Según la resolución 008430 de 1993 del Minis-
terio de Salud de Colombia este proyecto es un 
estudio sin riesgo, al estar fundamentado meto-
dológicamente como una investigación de tipo 
retrospectivo, además de que no se realizó nin-

de las variables de los individuos participantes. 
Esta investigación fue avalada por el Comité de 
ética de las instituciones participantes 

Se describen 1991 pacientes que asistieron al 
laboratorio y se distribuyeron en 2 grupos (Figu-
ra 1), según la existencia o no de proteinuria y su 
estadio de enfermedad renal crónica de acuerdo 

Cuadro 1 
se describen las características de la población, 

Figura 1. Diagrama de Bland-Altman: correlación 
fórmula MDRD4 < 70 años sin proteinuria estadio 4.
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Cuadro 1. Distribución de los pacientes con y sin proteinuria 
y estadio de la enfermedad renal crónica (n = 1991)

Estadio Sin proteinuria 
(n = 894)

Con proteinuria 
(n = 1097)

Estadio 1 299 318

Estadio 2 371 450

Estadio 3 180 263

Estadio 4 44 66
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Para el grupo de pacientes con proteinuria la co-
rrelación se observó solo para el estadio 3 y para 
la fórmula CG del estadio 4. El análisis de estas 
dos pruebas evidencia la efectividad de la fórmu-
la MDRD IDMS para los pacientes en estadios 3 
y 4 sin proteinuria, y en los pacientes estadio 3 
con proteinuria. En este estudio se encontró una 
escasa correlación entre las diferentes fórmulas 
de TFGe (todas menores a 0.5) y la depuración 
de creatinina en 24 horas. Cuadro 3

Para los pacientes en el estadio 4 sin proteinuria 
las fórmulas MDRD-4, MDRD-IDMS y CKD-EPI 
mostraron menor diferencia con respecto a la 

de creatinina.

Para el grupo de los pacientes con proteinuria, se 
observa que el único resultado favorable frente 
a la comparación de medias fue en el estadio 
3 con la fórmula MDRD IDMS. Al evaluar la 
prueba de correlación intraclase, se observa que 
para las fórmulas CG, MDRD4, MDRD IDMS y 
CKD-EPI en los pacientes sin proteinuria para 
estadios 3 y 4 hubo correlación entre la depura-
ción de creatinina y las fórmulas, siendo más alta 
tal correlación en el estadio 4 con las fórmulas 
MDRD4 y MDRD IDMS. Figuras 1 y 2

Cuadro 2. Distribución de los pacientes por edad, proteinuria y estadio de la enfermedad renal crónica

Estadio

Característica Variable 1 2 3 4

Pacientes sin proteinuria

Edad (años)
Mediana (RIQ) 

Media ± DE

55
(48-61)

60
(54-66)

62
(54.3-66)

59.4
± 8.7

Sexo
M: Mujer

H: Hombre

M: 56%
H: 44%

M: 61%
H: 39%

M: 61%
H: 39%

M: 41%
H: 59%

Peso (kg)
Mediana (RIQ) 

Media ± DE

69
(60-80)

68
(61-79)

69
(60-79)

71.9
± 14.5

Creatinina sérica
(mg/dL)

Mediana (RIQ)
Media ± DE

0.8
(0.72-1)

0.97
(0.8-1.2)

1.3
(1.1-1.6)

3
± 1.08

Pacientes con proteinuria

Edad (años)
Mediana (RIQ) 

54
(42-62)

59
(50-65)

59
(51-65)

60
(55-66.3)

Sexo
M: Mujer

H: Hombre

M: 56%
H: 44%

M: 50%
H: 50%

M: 62%
H: 38%

M: 50%
H: 50%

Peso (kg)
Mediana (RIQ) 

Media ± DE

72
(62-83)

70
(60-80)

67
(58-78)

69.1
±13.8

Creatinina sérica
(mg/dL)

Mediana (RIQ)
Media ± DE

0.87
(0.7-1)

1.1
(0.9-1.3)

1.4
(1.1-1.7)

2.5
±0.9

Proteinuria
(mg/día)

Mediana (RIQ)

77.6
(48.4-205)

70
(42.8-201.4)

115.6
(46.8-705.5)

698.6
(116.7-2753)
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Figura 2. Diagrama de Bland-Altman: correlación 
fórmula MDRD-IDMS < 70 años sin proteinuria 
estadio 4.
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depuración en 24 horas, la fórmula de CG so-

en 14.7 mL/min con respecto a la depuración en 
orina de 24 horas, todas mostraron una correla-
ción menor a 0.5. Figura 3

Para los pacientes de este grupo en el estadio 3 
con proteinuria la fórmula MDRD-IDMS mostró 
menor diferencia con respecto a la depuración 
en 24 horas, el resto de las fórmulas sobreestima-
ron la TFG con respecto a la depuración en orina 
de 24 horas, CG tuvo una correlación regular 
y el resto de las fórmulas tuvo una correlación 
moderada. Cuadro 3

Para los pacientes de este grupo, en el estadio 
4 con proteinuria la fórmula MDRD-IDMS 
y CKD-EPI mostraron menor diferencia con 
respecto a la depuración en 24 horas, el resto 
de las fórmulas sobreestimaron la TFG con 
respecto a la depuración en orina de 24 horas, 
todas las fórmulas tuvieron una correlación 
leve. Cuadro 3

El principal hallazgo de este estudio fue evi-
denciar la correlación regular que existe entre 
la depuración de orina de 24 horas y la tasa de 

en la población colombiana. 

La enfermedad renal crónica es una enfermedad 
que, con muy pocas excepciones, se está incre-
mentando de manera exponencial en todo el 
mundo y Colombia no es la excepción.10 Es una 
enfermedad con un efecto negativo en la calidad 
de vida y salud del paciente, con implicacio-
nes laborales y escolares y por sus altos costos 
también lo es para los sistemas de salud.10 El 
diagnóstico temprano y la intervención oportuna 
pueden minimizar estos efectos. La determina-

su progresión.10

La medición más precisa de la TFG se logra 
con sustancias como la inulina, un marcador 

del glomérulo, no se reabsorbe ni se secreta a 

proceso complejo, de altos costos y de escasa 
disponibilidad, por lo que no se utiliza de ma-
nera rutinaria.1 En la actualidad en la práctica 
clínica las mediciones más utilizadas para la 
determinación de la TFG son la depuración de 
creatinina en orina de 24 horas y las fórmulas 
de estimación de la TFG, CG, MDRD y CKD-
EPI, todas ellas basada en la medición de la 
creatinina sérica.6,7

La creatinina es un biomarcador endógeno, pro-

en condiciones normales aproximadamente 
del 80 al 90% de la sustancia se elimina por 

tubular proximal, sin haber reabsorción.11 En la 
-

lar, la secreción se incrementa progresivamente 
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pudiendo llegar a representar hasta un 35% del 
total de la eliminación total de la sustancia, por 
lo anterior, la creatinina, como un marcador 
de función renal, solo se verá alterada a nivel 

-

tardío. Otra de sus limitaciones es su variación 
en relación con la masa muscular, la actividad 
física, la ingesta proteica y la interferencia con 
otros productos.11-14

La depuración de creatinina en orina de 24 ho-
ras es una prueba de laboratorio ampliamente 
utilizada para estimar la TFG, el valor normal en 
adultos sanos es de 130 y 120 mL/min/1.73 m2, 
en hombres y mujeres, respectivamente, y se 
espera una reducción de 1 mL/min/1.73 m2 

sin embargo, por la dinámica de la creatinina 
anteriormente descrita, se constituye más en 

sobreestimando esta última, en especial en pa-
15 

Aunque es de bajo costo y alta disponibilidad, 
está limitada, además, por el requerimiento en la 

recolección de una muestra de orina de 24 horas, 

de la recolección que el paciente puede tomar 
inadecuadamente la muestra, conduciendo a 
errores en los resultados.1,4 La estimación de la 
TFG con la depuración de creatinina implica la 
determinación no solo de la creatinina sérica, 
sino de la creatinina en orina (20 a 25 mg/kg en 
hombres y 15 a 20 mg/kg en mujeres), aunque 
ésta tiene buena correlación con el volumen, 
esto no es tenido en cuenta en muchos de los 
casos por los clínicos no nefrólogos. 

En busca de minimizar las anteriores limitacio-
nes, se proponen las fórmulas de estimación de 
la TFG, basadas en la medición de la creatinina 
sérica. Éstas parten de la ecuación de CG, que 
se desarrolló para predecir la depuración de 
creatinina desde la creatinina sérica en hom-
bres adultos y considerando para la mujer una 
estimación 15% menor, al tomar en cuenta una 
menor masa muscular.13 Esta ecuación incluyó la 
relación encontrada entre la edad y la excreción 
de creatinina/kg en 249 pacientes de 18 a 92 
años. Los valores de depuración de creatinina se 
predijeron mediante la fórmula propuesta ([140-
edad] [peso en kg]/72 x creatinina sérica en mg/
dL) y otros cuatro métodos y los resultados se 
compararon con las medias de dos depuraciones 
en orina de 24 horas medida en 236 pacientes. 

-
lación entre la depuración de creatinina medida 
y la calculada de 0:83.

Posteriormente Levey y su grupo7 desarrollaron 
otra fórmula, MDRD, esta ecuación incluyó 

independientes asociados con una TFG más baja 
incluyeron una concentración de creatinina séri-
ca más alta, mayor edad, sexo femenino, etnia no 
negra, concentraciones más altas de nitrógeno 
ureico en suero y más bajas de albúmina sérica 
(p < 0.001 para todos los factores). El modelo de 
regresión múltiple explicó el 90.3% de la varian-

Figura 3. Diagrama de Bland-Altman: correlación 
fórmula CG < 70 años sin proteinuria estadio 4.

MEDIA_DC_CG

50.0040.0030.0020.0010.00

10.00

.00

-10.00

-20.00

-30.00

-40.00

-50.00

D
IF

_D
C

_C
G



38

Medicina Interna de México 2022; 38 (1) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4723

cia en el logaritmo de la TFG en la muestra de 
validación. El aclaramiento de creatinina medido 
sobreestimó la TFG en un 19% y el aclaramien-
to de creatinina predicho por la fórmula de 
Cockcroft-Gault sobrestimó la TFG en un 16%. 
Después del ajuste de esta sobreestimación, el 
porcentaje de variancia del logaritmo de la TFG 
predicho por el aclaramiento de creatinina medi-
do o la fórmula de Cockcroft-Gault fue del 86.6% 
y 84.2%, respectivamente. La ecuación del 
MDRD muestra buen desempeño en poblaciones 
con niveles más bajos de TFG, pero variable en 
niveles superiores, esto podría explicarse por la 
variabilidad en la calibración de la creatinina 
sérica. Una revisión a esta ecuación, MDRD-4, 
con 4 variables proporciona estimaciones de la 
TFG razonablemente precisas en pacientes con 

de menos de 90 mL/min por 1.73 m2. Al utilizar 
la ecuación del estudio MDRD reexpresada con 
el ensayo de creatinina sérica estandarizado, los 
laboratorios clínicos pueden informar estimacio-
nes más precisas de la TFG.15

En otro estudio de Levey y su grupo16 agruparon 
datos para desarrollar y validar la ecuación CKD-
EPI, para predecir TFG, esta fórmula incluye la 
edad, el sexo y la raza. La fórmula se basa en los 
datos de 8254 pacientes de 10 estudios y fue va-
lidada en 3896 pacientes de otros 16 estudios. En 
el conjunto de datos de validación, la ecuación 
CKD-EPI funcionó mejor que la ecuación MDRD, 
especialmente a TFG más alta (p < 0.001 para 
todas las comparaciones posteriores), con menos 
sesgo (diferencia de mediana entre GFR medido 
y estimado, 2.5 frente a 5.5 mL/min por 1.73 m), 
precisión mejorada (rango intercuartílico [IQR] 
de las diferencias, 16.6 frente a 18.3 mL/min por 
1.73 m) y mayor precisión (porcentaje de TFG 
estimada dentro del 30% de la TFG medida, 84.1 
frente a 80.6%). En NHANES, la mediana de la 
TFG estimada fue de 94.5 mL/min por 1.73 m2 
(IQR, 79.7 a 108.1) frente a 85 (IQR, 72.9 a 98.5) 
mL/min por 1.73 m2 y respecto a la prevalencia 

de enfermedades crónicas la enfermedad renal 
fue del 11.5% (IC del 95%: 10.6-12.4%) frente 
al 13.1% (IC: 12.1-14%).

La ecuación de creatinina CKD-EPI es más pre-
cisa que la ecuación del estudio MDRD.

Arreola-Guerra y su grupo,6 en un estudio que 
incluyó personas sanas de origen mexicano 
entre 18 y 75 años sin comorbilidades, en el 
que compararon la fórmula de MDRD IDMS 
con la CKD-EPI, encontraron que esta última 
predice mejor la TFG. El IMC se asocia de ma-

fórmula CKD-EPI, siendo mejor en aquéllos con 
IMC superior a 25 kg/m2, en ambas fórmulas 
se sobreestima la TFG. Sin embargo, Levey y 
colaboradores7 

-
decir la TFG a través de la creatinina en suero, 
demostrado en estudios clínicos. En el estudio 
realizado por Schwandt y su grupo17 en pacientes 
diabéticos, la fórmula CKD-EPI estimó la función 
renal con mayor precisión en los individuos más 
jóvenes (menores de 60 años), mientras que en 
sujetos de edad avanzada (60 años o más), las 
estimaciones fueron más precisas usando MDRD 
(ambas p < 0.0001).

En la publicación de Salvador-González y co-
laboradores,18 en pacientes mayores de 60 años 
la fórmula de CKD-EPI disminuyó la prevalencia 
de enfermedad renal crónica especialmente en 
mujeres de 70 años o menos, mientras que se 
incrementó en varones mayores de 70 años. 
Uno de cada ocho individuos en estadio 3A fue 

En este estudio, para los pacientes menores de 
70 años, sin proteinuria, las fórmulas con menor 
variación con respecto a la depuración en orina 
de 24 horas fueron MDRD-4, MDRD-IDMS y 
CKD-EPI para los estadios de enfermedad renal 
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tienden a sobreestimar la función renal. Para este 
grupo de edad con proteinuria, en el estadio 4 
de enfermedad renal crónica la fórmula MDRD-
IDMS y CKD-EPI mostraron menor diferencia 
con respecto a la depuración en orina de 24 
horas, el resto de las fórmulas sobreestimaron 
la TFG, todas las fórmulas tuvieron una corre-
lación leve. 

Al comparar este estudio con el realizado por 
Cabrerizo y su grupo19 en 2015 con base en las 
correlaciones de MDR4 y CKDEPI, se encontró 
que los pacientes con proteinuria entre 18 y 70 
años en estadio 1 tenían una correlación inte-
relementos de 0.332, mientras que Cabrerizo 
y su grupo mostraron una correlación para el 
mismo estadio en pacientes menores de 83 años 
de 0.301.

Según los resultados de Cabrerizo y colabora-
dores,19 la concordancia global entre MDR4 
y CKDEPI fue moderada para toda la muestra, 

-
go, cuando se dividió la muestra por estadios y 
éstos a su vez por edad y sexo, los subgrupos 
mostraron, de forma general, una concordancia 
escasa, comportamiento similar a lo observado 
en este estudio. 

En la bibliografía se evidencia que algunos 
autores recomiendan el uso generalizado de 
algunas de las ecuaciones, y las investigaciones 
continúan analizando su comportamiento en 
grupos de pacientes con características espe-

manera generalizada por la escasa concordancia 
que se observa en los diferentes estudios en todo 
el mundo. Cada ecuación tiene sus limitaciones 
con respecto a la precisión, por ende, cualquiera 
puede usarse para estimar TFG en adultos meno-

clínicos y paraclínicos.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Med Int Méx 2022; 38 (1): 41-50.

Trastornos del sueño y riesgo 
cardiovascular en pacientes con 
disfunción temporomandibular

Resumen 

ANTECEDENTES: La disfunción temporomandibular tiene como signo clave la exis-
tencia de dolor crónico y trastornos del sueño, estos últimos además se relacionan con 
otras alteraciones de la salud. 
OBJETIVO: Determinar la frecuencia de factores de riesgo cardiovascular y alteraciones 
del sueño en pacientes con disfunción temporomandibular. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Encuesta descriptiva que de enero a diciembre de 2019 
incluyó pacientes con disfunción temporomandibular en quienes se evaluó la calidad 
del sueño y los factores de riesgo cardiovascular. 
RESULTADOS: Se incluyeron 40 pacientes con disfunción temporomandibular (9 

-
generativa de la articulación y artralgia. De los 40 pacientes, 22 tenían mala calidad 
del sueño. En este grupo se observó mayor edad (38.5 vs
expresado (16.8 vs vs 

presión arterial sistólica, glucosa, triglicéridos e índice de resistencia a la insulina, 
que en los sujetos con adecuada calidad del sueño. El nivel de dolor referido por los 
pacientes de todo el grupo se correlacionó con el puntaje de índice de Pittsburgh 

CONCLUSIONES: Los pacientes con pacientes con disfunción temporomandibular 
y alteraciones del sueño tienen mayor riesgo cardiovascular, que se relaciona con la 
intensidad del dolor.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

BACKGROUND: Temporomandibular dysfunction has as a key sign the presence of 
chronic pain and sleep disorders, the latter also related to other health disturbances. 
OBJECTIVE: To determine the frequency of cardiovascular risk factors and sleep dis-
turbances in patients with temporomandibular dysfunction.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was carried out from January to 
December 2019 in patients with temporomandibular dysfunction. Sleep quality and 
cardiovascular risk factors were evaluated.
RESULTS: There were included 40 patients with temporomandibular dysfunction (9 
men and 31 women), mean age of 34.5 ± 11.2 years. Two patients with myofacial 

and arthralgia. Of the 40 patients, 22 had poor sleep quality. In this group, older age 
was observed (38.5 vs vs
proportion of metabolic syndrome (36.4 vs

1 -

2

Guanajuato, México.
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ANTECEDENTES

La disfunción temporomandibular involucra 
a los músculos masticatorios, la articulación 

de las principales causas de dolor cráneo-facial 
que evoluciona hacia el dolor crónico, asociado 

mandibulares y existencia de ruidos articulares.1 
Se sugiere que la incidencia anual de signos 
dolorosos relacionados con la disfunción tempo-
romandibular es del 3 al 4%. Predomina en las 
mujeres en una relación 2:1 y el pico de mayor 
frecuencia ocurre entre 20 y 40 años de edad. 
Entre el 60 y el 70% de la población tiene por 
lo menos un signo de disfunción temporoman-
dibular, pero por la severidad de los síntomas, 
únicamente entre el 5 y el 12% requiere trata-
miento.2 Es de origen multifactorial, la causa 
más común es la disfunción músculo-esquelética 
secundaria al aumento en el tono, fatiga o espas-
mo de los músculos masticatorios, secundario a 
factores psicosociales. Las causas intraarticulares 

-
ria secundaria al macro y microtraumatismo de la 
articulación temporomandibular (ATM).3 La edad 
y la persistencia de estos factores inducen una 

al cartílago y ocasiona degeneración crónica de 
los tejidos blandos y duros.4 

El dolor crónico y la mala calidad del sueño 
tienen un efecto negativo en la calidad de vida y 
en la salud. En los problemas clínicos con dolor 
crónico, entre el 67 y el 88% se asocia con alte-
raciones del sueño5 y por lo menos el 50% de los 
pacientes con insomnio sufren dolor crónico.6 

El dolor de la disfunción temporomandibular for-
ma parte de los síndromes dolorosos idiopáticos, 

en cuyos pacientes frecuentemente se compar-
ten signos y síntomas del estrés psicológico e 
insomnio crónico.7 En pacientes con disfunción 
temporomandibular, la mala calidad de sueño 
se asocia con la intensidad del dolor y el estrés 
psicológico.8

Tanto la duración como la calidad del sueño 
se relacionan con la mortalidad. Los sujetos 
con patrón de sueño corto menor de 7 horas 
o largo mayor de 8 tienen somnolencia diurna 
que condiciona baja funcionalidad, mala cali-
dad de vida y mayor riesgo cardiovascular.9 Las 
comorbilidades asociadas con la disfunción tem-
poromandibular, como problemas con el sueño, 
alteraciones cardiovasculares y respiratorias, no 
se han caracterizado bien, se considera que los 
pacientes con trastornos del sueño y problemas 
respiratorios nocturnos tienen mayor riesgo de 
enfermedad cardiovascular, relacionado con 

of some of its components, such as systolic blood pressure, glucose, triglycerides, and 
insulin resistance index, than in those with adequate quality of sleep. The level of pain 
referred by the patients in the whole group correlated with the Pittsburgh index score 

CONCLUSIONS: Patients with temporomandibular dysfunction and sleep disorders 
have a higher cardiovascular risk, which is related to the intensity of pain.
KEYWORDS: 
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episodios repetitivos de hipoxemia nocturna.10 
Por lo que el tratamiento de las alteraciones de 
la ATM debe considerarse parte de la solución 
de la apnea del sueño. Las intervenciones efec-
tivas ortopédicas y ortodónticas de la disfunción 
temporomandibular han demostrado mejoría 
importante en la vía aérea y en el sueño de los 
pacientes.11 

El objetivo de este estudio fue determinar la 
frecuencia de factores de riesgo cardiovascular 
y alteraciones del sueño en pacientes con dis-
función temporomandibular. 

Estudio observacional, prospectivo y transversal 
en el que se incluyeron pacientes mayores de 
18 años de edad con diagnóstico de disfunción 
temporomandibular de acuerdo con los crite-
rios Research Diagnostic Criteria for TMD RDC/
TMD).12 Con severidad del dolor igual o mayor 
de 3 de acuerdo con la escala visual análoga y 
un mínimo de duración de los síntomas igual o 
mayor de 6 meses que acudieron para diagnós-
tico y tratamiento a la clínica de la maestría en 
Ortodoncia de la Facultad de Odontología de la 
Universidad De La Salle Bajío. No se incluyeron 
pacientes con causas de dolor primario, con 
diagnóstico de dislipidemia, hipertensión arterial 
o diabetes. Tampoco sujetos con tabaquismo o 
con problemas en el abuso de drogas, o que 
recibieran relajantes musculares dentro de las 
dos semanas previas a su participación. 

Se realizó considerando la posibilidad de iden-

pacientes con disfunción temporomandibular.8 
Lo anterior con un valor de  del 20% 
y valor para hipótesis nula del 30%. Se obtuvo 
un tamaño de muestra de 40 pacientes en el 
programa MedCalc. 

El protocolo fue autorizado por el comité de 
investigación y ética, apegado a los principios 
éticos de la declaración de Helsinki y la Ley 
General de Salud. A los pacientes que cumplie-
ron los criterios de selección y que aceptaron 

-
timiento informado en la que se les indicaron los 

asegurando la comprensión del documento antes 

Se interrogaron síntomas de disfunción tempo-
romandibular y a la exploración se evaluó la 
existencia de signos y síntomas a la apertura y 
cierre mandibular, las limitaciones funcionales 
y ruidos articulares. La existencia de dolor se 
exploró con la metodología del mapa del dolor 

regiones musculares y articulares.13 La evalua-
ción clínica se complementó con una radiografía 
panorámica, con la finalidad de valorar los 
espacios ocupados por el disco de ambos lados 

-
tro tomas boca abierta y cerrada para observar 
los siguientes puntos: 1. Visión general de los 
maxilares, dientes y otras estructuras anatómicas 
correlacionadas. 2. Cambios óseos de los cóndi-
los y su posición dentro de la cavidad glenoidea, 

3. Cambios de la 
eminencia articular, esclerosis, desgastes, etc. 

Con los datos clínicos y radiográficos, se 
-

criterios de diagnóstico para las alteraciones de 
la articulación temporomandibular (RCD/TMD) 
como: categoría I: dolor miofacial, categoría 
II: daño articular con desplazamiento discal 
y categoría III: enfermedad degenerativa de la 
articulación.12 La evaluación la realizó un espe-
cialista en ortodoncia, previamente calibrado 
para aplicar los criterios diagnósticos. 
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La intensidad del dolor percibido por el paciente 
se midió con la escala del dolor crónico (GCPS) 
que evalúa desde un rango bajo a alto del dolor, 
donde el paciente optó por asignar un número 

mayor intensidad. De acuerdo con los resul-
tados, se asignaron cuatro categorías: grado 

-
capacidad y moderada limitación y grado IV) alta 
discapacidad y severa limitación.14 

Para determinar la presencia de trastornos del 
sueño, se aplicó el cuestionario que mide el índice 
de calidad de sueño de Pittsburgh (PSQI) que con-
tiene un total de 19 preguntas que se combinan 
para formar siete dominios con su puntuación 
correspondiente. Cada pregunta tiene la opción 
de respuesta entre 0 y 3 puntos, 0 indicó facilidad, 

siete dominios podía variar entre 0 que indicó 
facilidad para dormir y 21 puntos que indica 

15 También 
se aplicó la escala de somnolencia de Epworth, 
que mide el grado de somnolencia diurna sufrida 
por pacientes con síndrome de apnea obstructiva 
del sueño.16 Se consideró mala calidad del sueño 
cuando ambos índices estuvieron con los siguien-

En la evaluación del riesgo cardiovascular se 
midió el nivel de actividad física con el cues-
tionario internacional de actividad física IPAQ 
(International Physical Activity Questionnaire),17 
antecedentes familiares de eventos cardiovascu-
lares, diabetes mellitus e hipertensión arterial. 

Se midió el peso y la talla para calcular el índice 
-

bién se midió la circunferencia abdominal, con 
el uso de una cinta métrica estando el paciente 
de pie y con los pies juntos, los brazos a los lados 
y el abdomen relajado, para rodear el abdomen 
con la cinta métrica a la altura del ombligo y sin 
presionar, hacer una inspiración profunda y al 
momento de sacar el aire. Se midió la presión 

en posición decúbito supino con cinco minutos 
previos de reposo. Se les pidió a los pacientes 
evitar fumar o tomar café 30 minutos antes de 
la toma de la medición. El mango cubrió por lo 
menos el 80% de la circunferencia del brazo. En 
todos los casos se hizo otra determinación cinco 
minutos después y se consideró el promedio de 
ambas. Se interrogó el antecedente en el consu-
mo de antihipertensivos. Posterior a un periodo 
de ayuno de 8 horas, se obtuvo una muestra de 
sangre para medir en suero las concentraciones 
de glucosa, colesterol total, colesterol HDL y 
triglicéridos, las muestras se procesaron con 
laminillas Kodak Ektachem DT en un equipo 
Vitros£, modelo 950 de Johnson and Johnson, 
mediante química seca. El colesterol LDL se 
calculó por la ecuación de Friedewald (colesterol 
total - colesterol HDL - triglicéridos/2.2), si los 
triglicéridos estuvieron por debajo de 400 mg/
dL. Las concentraciones de proteína C reactiva 
de alta sensibilidad se midieron con el método 
cuantitativo de inmunoturbidimetría. 

-
co, se utilizaron los criterios para el diagnóstico 
propuestos por el consenso de la Federación 
Internacional de Diabetes, la American Heart 
Association (AHA) y National Heart, Lung, and 
Blood Institute (NHLBI) que consideran tener 
síndrome metabólico ante la existencia de tres 
o más de los siguientes criterios:18 obesidad 
central o abdominal: circunferencia del abdo-

glucosa en ayuno alterada: 100 y 125 mg/dL (5.6 
a 6.9 mmol/L) o que tuvieran el diagnóstico de 
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igual o mayor de 130 mmHg o presión arterial 
diastólica igual o mayor de 85 mmHg, o en 

-

< 40 mg/dL (1.0 mmol/L) en hombres o < 50 mg/
dL (1.3 mmol/L) en mujeres, o en tratamiento por 
hiperlipidemia. 

Las variables cuantitativas se resumieron en 
medias, desviación estándar e intervalos. Las 
cualitativas en frecuencias absolutas y relativas. 
Las variables cuantitativas entre las diferentes 
categorías de disfunción temporomandibular 
se evaluaron con ANOVA y prueba post hoc 
de Bonferroni. Las diferencias de las variables 
cualitativas con la prueba 2. La comparación 
de las variables cuantitativas entre el grupo de 
pacientes con y sin trastornos del sueño se hizo 
con la prueba t de Student y 2 para las variables 
cualitativas. La correlación bivariada se hizo con 
la prueba de correlación de Pearson. El nivel de 

de p menor de 0.05. Los análisis se hicieron con 
el paquete estadístico SPSS versión 21.0

Se incluyeron 40 pacientes (9 hombres y 31mu-
jeres) con edad promedio de 34.5 ± 11.2 años 
(intervalo de 19 a 58). En 27 casos el nivel de 
escolaridad fue superior, media en 12 y básica 
en uno. 

El tipo principal de disfunción temporoman-
dibular fue la de osteoartritis y osteoartrosis 
(27/40). No se observó diferencia en la edad, 
el sexo o la existencia de síndrome metabólico 
entre los tipos de diagnóstico de disfunción 
temporomandibular, solo una tendencia a ma-
yor proporción de trastornos del sueño en este 
tipo predominante de disfunción temporoman-
dibular. Cuadro 1 

De los 40 pacientes, 22 manifestaron mala cali-
dad del sueño. En este grupo se observó mayor 
edad, dolor, proporción de síndrome metabólico 
y, por tanto, mayores valores de algunos de sus 
componentes, como presión arterial sistólica, 
glucosa, triglicéridos e índice de resistencia a la 
insulina que en los sujetos con adecuada calidad 
del sueño (Cuadro 2). El nivel de dolor referido 
por los pacientes de todo el grupo correlacionó 

p = 0.001). 

En ocho pacientes con mala calidad de sueño 

criterios y uno con cuatro criterios. 

Del total de la muestra, 14/40 tenían sobrepeso 
u obesidad y de éstos, 9 reportaron mala calidad 
del sueño versus 12 de los 26 pacientes con peso 
adecuado (p = 0.201). 

En la comparación de pacientes con y sin sín-

en la edad, sexo, índice aterogénico, concen-
traciones de PCR, resistencia a la insulina, ni 
dolor. Cuadro 3 

El ser humano requiere el sueño y el dolor para 
sobrevivir, en los pacientes con enfermedades 
crónicas como la disfunción temporomandibular 
es frecuente que el dolor crónico se acompañe 
de mala calidad del sueño, lo que afecta ne-
gativamente la salud y la calidad de vida.19 En 
este estudio, en el 55% de los pacientes con 
disfunción temporomandibular se identificó 
mala calidad del sueño que correlacionó de 

Se ha reportado que en los pacientes con dolor 
crónico existe alta prevalencia de insomnio,20 y 
que hasta el 50% de los pacientes con disfun-
ción temporomandibular tienen mala calidad 
del sueño, asociado principalmente con el 
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Cuadro 1. Comparación de las características de los pacientes de acuerdo con el diagnóstico articular

Dolor miofacial
n = 2

Enfermedad articular
n = 11

Osteoartritis y 
osteoartrosis

n = 27

p

Edad, años 29.5 (24-35) 33.5 (24.7-42.3) 35.3 (30.9-39.5) 0.65

Sexo, masculino/femenino 0/2 1/10 8/19 0.28

Trastorno del sueño 1 (50%) 5 (45%) 15 (56%) 0.06

Síndrome metabólico 1 (50%) 1 (9%) 7 (26%) 0.36

Valores expresados en n (%), en n o en media (rango intercuartil).

Cuadro 2. Comparación de características generales, de dolor y de marcadores metabólicos entre pacientes con adecuada 
y mala calidad del sueño

Mala calidad del sueño
n = 22

Adecuada calidad del sueño
n = 18

p

Edad, años 38.5 ± 11.3 29.6 ± 9.5 0.01

Sexo, masculino/femenino 3/18 6/13 0.17

Síndrome metabólico 8 (36.4%) 1 (5.5%) 0.02

Presión sistólica, mmHg 113.8 ± 5.92 107.2 ± 11.0 0.02

Presión diastólica, mmHg 72.4 ± 7.05 67.0 ± 8.0 0.05

IMC 25.4 ± 4.5 22.8 ± 2.8 0.49

Perímetro abdominal, cm 90.05 ± 13.4 85.8 ± 8.03 0.22

Glucosa, mg/dL 88.2 ± 7.1 83.4 ± 5.4 0.02

Triglicéridos, mg/dL 127.4 ± 51.9 87.1 ± 33.1 0.005

Colesterol total, mg/dL 188.6 ± 41.5 174.0 ± 30.5 0.20

HDL, mg/dL 49.7 ± 8.3 56.1 ± 16.8 0.15

LDL, mg/dL 115.5 ± 35.2 102.4 ± 23.4 0.16

Índice aterogénico 3.8 ± 1.2 3.1 ± 0.79 0.05

PCR 2.75 ± 3.06 2.38 ± 3.67 0.74

Resistencia a insulina 2.69 ± 1.51 1.85 ± 1.10 0.04

Mapa del dolor 7.82 ± 3.1 5.3 ± 4.1 0.04

Dolor expresado 16.8 ± 12.9 7.7 ± 9.3 0.01

Valores expresados en media ± desviación estándar

nivel de dolor percibido y estrés psicológico.8 
Los factores relacionados con los trastornos del 
sueño, como la apnea obstructiva del sueño, 
bruxismo, severidad del dolor, estrés psicológico, 
se han relacionado con alteraciones en los rit-
mos circadianos y efectos neuroendocrinos que 

alteran la secreción y función de las hormonas 
de crecimiento, hormonas tiroideas, insulina y 
cortisol.21,22

La relación entre dolor y sueño es bidireccio-
nal, la privación del sueño directamente puede 
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inducir hiperalgesia por mayor sensibilización 

que contribuyen al desarrollo y mantenimiento 
del dolor crónico.23 Mientras que la hiperalgesia 
aumenta la sensibilidad del sistema nervioso 
central a través de las vías dependientes de do-
pamina y neurotransmisores opiáceos, lo que 
aumenta la respuesta a los estímulos del sistema 
nervioso central y deteriora la calidad del sueño 
a medida que evoluciona la disfunción tem-
poromandibular, independientemente de otros 
factores.24 Por lo que el insomnio clínico puede 
desempeñar un papel relevante en la evolución 
de la disfunción temporomandibular, sus sínto-
mas y repercutir en la calidad de vida.25 

El sueño, en cuanto a su calidad y duración 
como un estilo de vida, participa para mante-
ner o deteriorar la salud. El acortamiento en su 
duración y trastornos como el insomnio y su 
asociación con la apnea obstructiva del sueño 
de causa médica o psicosocial incrementan la 
probabilidad de padecer enfermedad cardio-
vascular y diabetes mellitus tipo 2.26 Por lo que 
se presupone que los pacientes con disfunción 
temporomandibular y mala calidad del sueño 
pueden tener mayor riesgo cardiovascular y de 

cerebrovasculares.27 

El síndrome metabólico es una condición que 
incrementa dos veces el riesgo de enfermedad 
cardiovascular y cinco veces el de diabetes 
mellitus tipo 2.28 En este estudio, el síndrome 
metabólico fue más frecuente en los pacientes 
con mala calidad del sueño, lo que coincide con 
lo previamente reportado respecto a que existe 
asociación entre los trastornos del sueño con 
los componentes del síndrome metabólico.29 
En condiciones controladas de laboratorio, se 
ha demostrado que la restricción de dos horas 
del sueño por días consecutivos incrementa la 
resistencia a la insulina y disminuye la tolerancia 
a la glucosa, así como la restricción recurrente 
del sueño, que puede interferir con la com-
pensación de las células β del páncreas.30 La 
pérdida crónica del sueño genera incremento 
en la utilización cerebral de glucosa, lo que 
desencadena cambios en la actividad del sistema 
nervioso autónomo, libera hormonas contra-
rreguladoras (norepinefrina, cortisol, hormona 
de crecimiento) y reduce a nivel periférico la 
secreción y sensibilidad de la insulina, lo que 
genera mayor riesgo de diabetes tipo 2 a largo 
plazo, lo que puede agravarse por el consumo 
excesivo de energía y menor actividad física.31 
El acortamiento en la duración del sueño se ha 
asociado con hiperfagia. En hombres sanos, se 
demostró que la disminución en las horas de 

Cuadro 3. Comparación del síndrome metabólico y factores de riesgo cardiovascular

Con síndrome metabólico
n = 9

Sin síndrome metabólico
n = 31

p

Edad, años 32.0 ± 12.7 35.2 ± 10.9 0.50

Sexo, masculino/femenino 3/6 6/25 0.32

Índice aterogénico 3.67 ± 1.06 3.15 ± 1.22 0.27

PCR 3.37 ± 5.1 2.42 ± 2.63 0.60

Resistencia a insulina 2.32 ± 1.41 2.15 ± 1.36 0.74

Mapa del dolor 7.6 ± 4.0 6.7 ± 3.7 0.56

Dolor expresado 12.9 ± 10.5 12.3 ± 17.6 0.93

Valores expresados en media ± desviación estándar
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sueño o periodos de interrupción durante el 
sueño se acompañó de menores concentraciones 
de leptina e incremento en las de grelina, lo que 
genera aumento en el hambre y el apetito. En 
consecuencia, el mayor consumo de calorías ge-
nera mayor adiposidad, resistencia a la insulina 
y aumento de los componentes del síndrome 
metabólico que conllevan a la aparición de la 
diabetes mellitus tipo 2.32 

El síndrome metabólico también se ha rela-
cionado con las enfermedades articulares, se 
ha reportado con mayor prevalencia en pa-
cientes con osteoartrosis: 59 versus 23% sin 
osteoartrosis.33 Tanto en la osteoartrosis como 
en el síndrome metabólico se observan con-
centraciones elevadas de leptina, que inducen 

sistémica.34 -
vación de macrófagos en el tejido sinovial induce 

como interleucina (IL)-1 , IL-6 y TNF- , lo que 
35 

activa una gran red de vías interconectadas que 

vascular, la homeostasia de la glucosa y lípidos, 
lo que sustenta la evolución de las enfermedades 
cardiovasculares y metabólicas como la diabetes 
mellitus 2.36 La interrelación de los procesos 

causa por lo que la prevalencia de disfunción 
temporomandibular sea mayor en pacientes con 
diabetes mellitus 2, por lo que se ha sugerido 

articulaciones sean considerados un factor de 
riesgo de enfermedades cardiometabólicas y 
vasculares.37 

Los pacientes con disfunción temporomandibular 
y trastornos del sueño mostraron mayores cifras 
de presión arterial sistólica y diastólica, uno de 
los componentes del síndrome metabólico, in-

dependientemente de la edad, el índice de masa 
corporal, el nivel de actividad física y la sensibi-

el diagnóstico de novo de hipertensión arterial. 
La evidencia actual asocia a los trastornos del 
sueño con el incremento en la presión arterial 
como factor de riesgo cardiovascular en menores 
de 65 años.38 Habitualmente el tiempo acortado 

por noche en los adultos, puede incrementar 
el riesgo de hipertensión arterial como conse-
cuencia de la pérdida del ciclo circadiano y el 
equilibrio autonómico.39 La presión sanguínea 
normalmente se reduce en promedio entre 10 y 
20% durante el sueño. Menos horas de sueño e 
interrupciones frecuentes ocasionan mayor acti-
vidad del sistema nervioso simpático, por lo que 
el insomnio crónico bloquea la disminución de la 
presión sanguínea durante la noche, lo que genera 
mayor presión arterial sistólica.40 También se ha 
demostrado que la privación del sueño es una 
condición generadora de estrés, que se ha com-
probado que promueve el deseo de la ingesta de 
sal y menor excreción renal, factor que también 
predispone a mayor presión arterial.41 Del mismo 
modo, el dolor crónico de origen orofacial se ha 
asociado con mayores cifras de presión arterial 
y frecuencia cardiaca. El dolor crónico induce 

simpático, que incrementa las resistencias perifé-
ricas, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco, 
así como el eje hipotálamo-pituitaria, adrenal y 
la liberación de noradrenalina.42 

en la ATM activan la inmunidad innata y adap-

crónica, condición que juega un papel importan-
te en la patogénesis de la hipertensión arterial.43

Una de las debilidades de este estudio fue el 
tamaño de la muestra, sobre todo en el número 
de pacientes con dolor miofacial, lo que no 
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asociaciones por categoría de la enfermedad 
articular. Además de ser un estudio en sección 

que tiene la evolución de la disfunción tempo-
romandibular en la generación del trastorno 
del sueño y en la evolución de los factores de 
riesgo cardiovascular. Es necesario realizar un 
estudio que valore el efecto en el tratamiento de 
la disfunción temporomandibular en la calidad 
del sueño y la evolución de los factores de riesgo 
cardiovascular en una población mayor. 

De los 40 pacientes con disfunción tempo-
romandibular 22 tuvieron mala calidad del 
sueño relacionada con la edad, el nivel de do-

exploración física y en la encuesta de calidad 
de vida. Los pacientes con alteraciones en la 
calidad del sueño tuvieron mayor proporción de 
síndrome metabólico con tendencia a asociarse 
con mayor daño articular.
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Factores psicosociales y formación 
académica. Percepción de residentes y 
profesores

Resumen

ANTECEDENTES: La formación académica de médicos residentes es un proceso 
educativo-laboral en el que se enfrentan factores psicosociales de riesgo que pueden 
afectar su salud. 
OBJETIVO: Analizar los factores psicosociales de riesgo que enfrentaron los residentes 

-
rrentes de exposición y las temáticas asociadas con la implementación del programa 
operativo.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio cualitativo interpretativo, con seguimiento, aná-
lisis de contenido y temático de residentes y profesores, realizado de marzo de 2019 
a febrero de 2020.
STPS-2018. Se realizaron entrevistas en profundidad. 
RESULTADOS: Participaron 11 residentes (5 mujeres y 6 hombres), con edad promedio de 
26.5 años, solteros y foráneos respecto a la subsede médica donde se realizó el estudio, 
y 2 profesores, un hombre (titular) y una mujer (adjunta), con edad promedio de 40 años, 
casados, con vivienda en la misma ciudad de localización de la subsede. Residentes 

trabajo los contextos y situaciones más recurrentes de exposición a factores psicosociales 
de riesgo. Destacaron las temáticas: condiciones adversas para la formación, uso instru-
mental de los residentes, violencia y desatención y descuido de la salud.
CONCLUSIONES: Las percepciones de ambos grupos describieron un contexto y 
situaciones recurrentes de exposición repetitiva, sistemática y constante a factores 
psicosociales de riesgo y temáticas que destacaron un entorno organizacional no 
favorable para la formación académica. 
PALABRAS CLAVE: 

Abstract

BACKGROUND: Resident academic training is an educational-labour process in which 
they face psychosocial risk factors that can affect their health.
OBJECTIVE: To analyse the psychosocial risk factors faced by the residents during 

exposure and the themes associated with the implementation of the academic-op-
erational program.
MATERIALS AND METHODS: Interpretive study with content monitoring, content and 
thematic analysis of residents and teachers, done from March 2019 to February 2020. 

RESULTS: There were included 11 residents (5 women and 6 men), with mean age 
of 26.5 years, single and foreigner about the medical campus where study was done, 
and 2 professors, a man (head) and a woman (adjuvant), with mean age of 40 years, 
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ANTECEDENTES

La formación académica de los médicos residen-
tes puede ser analizada desde lo normativo, lo 
organizacional, lo académico y lo psicosocial. 
Los tres primeros enfoques están más orientados 
a lo educativo, mientras que el psicosocial en-
cuadra a la formación académica de los médicos 
residentes como un escenario donde convergen 
tanto lo educativo como lo laboral. En todos los 

-
tes y los docentes.

El Sistema Nacional de Residencias Mé-
dicas es regulado, para su organización y 

NOM-001-SSA3-2012,1 Educación en Salud, 
el Plan Único de Especializaciones Médicas 
(PUEM)2 y el Código de bioética para el personal 
de salud.3

Con respecto a lo organizacional, la relación 
docente-alumno provee a los residentes de 
los supuestos fundamentales, valores, com-
portamientos, normas y artefactos propios de 
la cultura médica. Y, mediante el clima, de las 
prácticas institucionales que se expresan en 

liderazgo y sistemas de reconocimiento que 
caracterizarán su formación académica.4 Asimis-
mo, los residentes comparten responsabilidad 
con los docentes en el ejercicio de actos de 
gestión médica y administrativa en los diferentes 
servicios por los que rotan en atención a las ne-
cesidades y demandas de salud de los pacientes.5

En lo académico, el aprendizaje de la medicina 
reclama de los residentes una inmersión en un 
ambiente educativo clínico que troquelará su ser, 
sentir, pensar, decir y hacer como médicos espe-
cialistas. Sea por lo que representa el hospital, los 
intercambios entre ellas y ellos con sus docentes 
(currículum oculto),6 o por el exceso del trabajo 
asistencial que les acercará a lo administrativo y 
les alejará de lo académico.7

Las condiciones psicosociales que surgen du-
rante la formación académica de los médicos 
residentes integran dimensiones normativas, 

en el programa operativo en el que los residentes, 
como estudiantes y trabajadores8 se enfrentan a 
exigencias psicológicas y formas de organiza-
ción, conocidas como factores psicosociales de 
riesgo, que se expresan mediante la interacción 
del ambiente físico del trabajo, los factores 

the most recurrent contexts and situations of exposure to psychosocial risk factors 
in the domains of workload and social relations at work. The themes stood out: 
adverse conditions for training, instrumental use of residents, violence, inattention 
and health neglect.
CONCLUSIONS: Both groups’ perceptions described a context and recurrent situations 
of repetitive, systematic and constant exposure to psychosocial risk factors and themes 
that highlighted an unfavourable organizational environment for academic training.
KEYWORDS: 
Qualitative research.
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propios de la actividad, la manera en cómo se 
organiza el tiempo de trabajo, el liderazgo y 
las relaciones sociales y el entorno organiza-
cional.9 Exposiciones repetitivas, sistemáticas y 
constantes, en tiempo e intensidad, a factores 
psicosociales de riesgo pueden ocasionar daños 
en la salud física y mental de quien las percibe 
y enfrenta.

Para Lifshitz las condiciones normativas, orga-
nizacionales, educativas y psicosociales más 
recurrentes en la formación académica de los 
médicos residentes en México son: códigos 
disciplinares inadecuados, sedes con organiza-
ción castrense, predominio de las actividades 
asistenciales sobre las académicas, abandono de 
alumnos en las unidades médicas por parte de las 
instituciones de educación superior, asignación 
de tareas extra-curriculares a los residentes que 
no se corresponden con lo médico, prácticas 
clínicas sin observación, horarios excesivos, es-
casas horas de sueño, fractura de la vida familiar 
y social, maltrato, violencia y acoso psicológi-
co.6 Con base en lo anterior, en este trabajo se 
buscó conocer qué condiciones psicosociales se 
manifestaban en residentes de primer año de la 
especialidad de medicina interna.

Se realizó una investigación cualitativa basada 
en los modelos “demanda-control-apoyo so-
cial”10 y “equilibrio esfuerzo-recompensa”11 con 
el propósito de analizar a la formación académi-
ca de los médicos residentes como un proceso 
educativo-laboral (programa académico y pro-
grama operativo) y conocer las percepciones de 
residentes y profesores de medicina interna con 
respecto a la exposición de los primeros a fac-
tores psicosociales de riesgo durante su primer 
año de formación académica. 

Se decidió realizar el estudio con residentes de 
la especialidad de medicina interna, tanto por 
oportunidad en el contacto con los participantes, 
como por la prevalencia de síndrome de desgaste 

profesional12 reportado con una prevalencia del 
76%, una de las tasas más altas de agotamien-
to por número de horas trabajadas (55.3%) y 
probabilidad de muerte por suicidio.13 Otros 
residentes de esta misma población destacaron 
la nula o inexistente retroalimentación de los 
profesores, la prolongación de la jornada laboral 
y la alta responsabilidad que implica tener a su 
cargo pacientes hospitalizados graves, factores 
asociados con la aparición de síntomas depresi-
vos.14,15 Debido a que son pocos los estudios que 
consideran los puntos de vista de los docentes en 
torno a la exposición a factores psicosociales de 
riesgo presentes en el proceso educativo-laboral 
de las residencias médicas, se decidió incluir 
también a esa población.16

Se implementó el modelo “demanda-control-

las condiciones psicosociales y los posibles 
riesgos a la salud por el trabajo. Mientras que el 
modelo “equilibrio esfuerzo-recompensa” ana-
liza la correspondencia entre el esfuerzo físico 
y psicológico realizado en el trabajo, las retri-
buciones económicas o sociales proporcionadas 
al trabajador y su sentimiento de pertenencia a 
la organización.

Considerando a la formación académica de los 
médicos residentes un proceso educativo-laboral 
nos preguntamos: ¿cómo perciben los residentes 
de medicina interna la exposición a factores 
psicosociales de riesgo durante su primer año 
de formación académica y cómo la perciben 
sus profesores?

El objetivo de este trabajo fue analizar los factores 
psicosociales de riesgo que enfrentan los resi-
dentes durante su primer año de formación para: 

a. 
y situaciones más recurrentes de 
exposición a factores psicosociales 
de riesgo de los residentes.
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b. Conocer las diferencias o semejanzas 
en la percepción de exposición a 
factores psicosociales de riesgo entre 
residentes y profesores.

c. 
temáticas asociadas con la imple-
mentación del programa académico 
y programa operativo.

d. Demostrar la importancia de en-
cuadrar a la formación académica 
de los médicos residentes como 
un escenario educativo-laboral y 
caracterizarlo como un proceso de 
trabajo susceptible de intervenciones 
que privilegien la menor exposición 
posible a factores psicosociales de 
riesgo de los residentes.

Estudio interpretativo, seguimiento y análisis de 
contenido y temático efectuado con residentes 
de medicina interna y profesores de una ins-
titución pública para conocer su percepción 
respecto a la exposición de residentes a factores 
psicosociales de riesgo durante su formación 
académica de los médicos residentes. 

La selección de participantes fue propositiva (se 
eligió entre sujetos posibles con la característi-
ca residente de medicina interna y profesor), 
secuencial (el tamaño de la muestra se decidió 
hasta lograr la saturación de información) y de 
cadena (cada participante nos remitió a otro 
más).17

para residentes: formar parte de una misma ge-
neración y, para docentes, haber fungido como 
profesores de los residentes entrevistados. 

Se diseñaron dos guías de entrevista sobre la 
exposición a factores psicosociales de riesgo, 
una para residentes y otra para profesores. Se 
realizaron 13 entrevistas en profundidad.

El análisis se realizó acorde con las fases es-
tablecidas por Vaismoradi y colaboradores,18 

“la posibilidad de hallar un tema basado en su 
frecuencia de ocurrencia” y al análisis temático 
como “la interpretación integrativa del contenido 

1. Familiarización con los datos: Todas las 
entrevistas fueron transcritas literalmente 
y se conformaron 13 documentos. Se 

-
presaran formas de percibir, pensar, sentir 
y actuar de los entrevistados con respecto 
a la exposición a factores psicosociales de 
riesgo de los residentes durante su forma-
ción académica. 

2. Generación de categorías o códigos 
iniciales: Se elaboró un listado de códi-
gos teóricos basado en las dimensiones 
psicosociales que integran la Guía de Re-

NOM-035-STPS-2018.

3. Para el análisis de contenido. 

a. Identificación de situaciones, re-
laciones y comportamientos de 
exposición a factores psicosociales 
de riesgo. 

b. 
de los testimonios por dimensión, 
dominio y subcategoría con base en 
la NOM-035-STPS-2018. Cuadro 1

c. Descripción, comparación y listado 
por dimensiones, dominios y subca-
tegorías por grupo de las tendencias 
de contenido con respecto a contex-
tos y situaciones más recurrentes de 
exposición a factores psicosociales 
de riesgo. Cuadro 2

4. Para el análisis temático. 
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Cuadro 2. Tendencias de contenido por grupo, subcategoría, dominio y dimensiones para factores psicosociales de riesgo 
durante la formación académica de médicos residentes

Grupo Subcategoría Dominio Dimensiones
Testimonios

Núm. %

Residente 
de medicina 

interna

Factores propios de 
la actividad
(239) 46.7%

Carga de trabajo 
(178) 32%

Cargas cuantitativas 65 12

Cargas de alta responsabilidad 50 8.9

Cargas contradictorias o inconsistentes 48 8.6

Liderazgo y 
relaciones sociales 

en el trabajo
(217) 39%

Liderazgo 
(92) 16%

Características del liderazgo 58 10

Relaciones en el 
trabajo 

(125) 22%

Relaciones sociales en el trabajo 43 7.7

Violencia laboral 74 13

Profesor de 
medicina 
interna

Factores propios de 
la actividad
(103) 60%

Carga de trabajo (84) 
49%

Cargas cuantitativas 34 20

Cargas de alta responsabilidad 13 7.6

Cargas contradictorias o inconsistentes 15 8.8

Organización del 
tiempo de trabajo 

(18) 11%

Jornada de trabajo 
(14) 8.2%

Jornadas de trabajo extensas 14 8.2

Liderazgo y 
relaciones sociales 

en el trabajo
(217) 39%

Liderazgo 
(12) 7%

Características del liderazgo 6 3.5

Relaciones en el 
trabajo 

(37) 22%

Relaciones sociales en el trabajo 11 6.4

Violencia laboral 24 14

a. Búsqueda de temas: En cada do-

y seleccionaron fragmentos de 
texto que manifestaran temáticas 
de actividades, comportamientos 
y situaciones relacionadas con el 
desarrollo del programa operativo 
durante la formación académica de 
los médicos residentes.

b Delimitación, denominación y 
descripción de temas y subtemas. 
Cuadro 3

5. -
tó un reporte de los testimonios de los 
entrevistados vinculados con el trabajo 
operativo de los residentes. 

La NOM-035-STPS-2018 cuenta con cinco guías 
de referencia y establece lineamientos para el 
diagnóstico de seguridad y salud en el trabajo, 
medidas de prevención y acciones de control, 
políticas de prevención para el desarrollo e 
implementación de una cultura de trabajo dig-
no y decente, y para la mejora continua de las 
condiciones de trabajo. 

Para el análisis de datos se utilizó el programa 
Atlas.ti® v.8.4.3. Se consiguieron 732 testimonios 
alusivos a exposición a factores psicosociales de 
riesgo. Se calculó número y porcentaje total y 
grupal de testimonios por categoría, subcatego-
ría, dominio y dimensiones. 

Se evaluó la consistencia del análisis por la ca-
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Cuadro 3. Líneas temáticas, sub-temas y testimonios de residentes y profesores de medicina interna (continúa en la siguiente 
página)

Sub-tema Testimonios

Condiciones 
adversas para 
una formación 
académica de 
calidad

Estado físico de las 
instalaciones

“Cuando conocimos la clínica, vimos que está mal cuidada. No hay muchos 
servicios, no hay material, no hay personal. Y pensé: “si éste es el lugar en donde 

“La mayoría de los hospitales de zona están pasando por una crisis económica. 

poco se quiere hacer mucho”. (PAd)

Áreas de descanso

No se tiene un área exclusiva para descansar de mujeres y de hombres como 
debería de ser. Era una nada más y tenía solo seis camas para los más de 30 

“El programa también dice que el residente debe tener cierto descanso, pero 
bueno, en la práctica eso ha sido un problema. Pues en el hospital no hay un 
espacio adecuado para que los residentes puedan dormir un rato”. (PT)

Áreas y equipo de 
trabajo

“Pues no se tenían áreas para trabajar en ninguno de los servicios. Medicina 

“No tienen hojas donde hacer sus ingresos, no hay impresoras. Ellos traen sus 
propias laptop para hacer sus ingresos, porque si no, pues sería imposible el tener 
material con que trabajar. Hay dos máquinas de escribir, pero sin cintas. Sí, hay 
mucha carencia de recursos en ese aspecto”. (PAd)

Carencia de aulas

“Hemos tomado clases en la biblioteca, sentados frente a una computadora en 

“Solo hay un auditorio, generalmente lo ocupa enfermería o trabajo social. 
Entonces muchas veces teníamos que posponer las clases porque no teníamos un 

“Es muy difícil, porque hay que bajar con el de enseñanza para que nos aparte 
una semana antes el aula. Y muchas veces ya está apartada para otro evento. En 

“Que se tenga la disponibilidad de aulas para poder dar las clases aquí es un 
problema frecuente.” (PAd) 

entre investigadores,19 -
texto y su posibilidad de transferencia.20

Aspectos éticos 

Se observó la Ley General de Salud (2018) en lo 
relativo a la Investigación para la Salud. Artícu-
los 96 numeral I y 100 numeral IV, referentes al 
conocimiento de procesos psicológicos en los 
seres humanos y al consentimiento informado. 

la información y derecho a retirarse del estudio 

voluntariamente. El proyecto fue evaluado y 
aprobado por las Comisiones de Investigación 
y Ética de Investigación de la institución de 
adscripción de los investigadores con registro 
CI/076/015.

Participaron 11 residentes de un total de 14 
posibles. Cinco mujeres y seis hombres, edad 
promedio de 26.5 años, solteros y foráneos 
respecto a la subsede médica donde se realizó 
el estudio. Dos profesores, un hombre (titular) 



58

Medicina Interna de México 2022; 38 (1) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4811

Entorno de 
enseñanza-
aprendizaje

Desvinculación 
universidad-hospital

“Creo que la universidad debería de preocuparse más por el aspecto de la 
formación académica de sus residentes. Al menos con nosotros, solo hubo 
acercamiento cuando hicimos un escrito para ellos y para la delegación de cómo 
estaban las cosas en el hospital. Vinieron, pero no más se lavaron las manos, ya no 

“La representante de universidad (…) vino al hospital y vio todas las carencias que 

cumplir ciertos requisitos para recibir estudiantes y el hospital no los cumple”. 

“Estamos muy desvinculados. Yo diría que ése es quizá uno de los problemas más 

cursos, pero nunca nos ponen en la mesa todo lo que se pueda ofrecer para que el 
alumno tenga más herramientas”. (PT)

“La universidad está muy alejada de nuestros médicos, solo le interesan cuando se 

mínima. Tanto para mí como profesor y mucho menos para ellos como alumnos”. 
(PT)

Programa 
académico

“No había un sistema bien establecido de clases. No había un calendario bien 

“En la mañana el único que nos apoyaba era nuestro profesor titular. Pero tenía 
mucha consulta y pacientes hospitalizados. Iniciábamos clase sin él y se integraba 

“Sí hay un programa académico, el PUEM, pero sin planeación didáctica. 
Entonces eso, y no existir, es prácticamente lo mismo”. (PT)

Poca participación 
de médicos 

adscritos en la 
docencia 

“Pocos médicos se preocupan, van y nos coordinan. Otros, solamente van y nos 

“A la mayoría de los médicos de base no les importa enseñar, me parece que se 
lavan las manos y dicen: ‘que ellos lo resuelvan’. Eso es algo que yo creo que está 

“El equipo docente siempre ha sido reducido, faltaría que también se involucrara 
más el médico de base. Algunos no lo hacen por la carga de trabajo. Otros porque 
no les interesa”. (PT) 

 “No todos los adscritos participan en la formación del residente, no hay 
reciprocidad”. (PAd)

Uso inapropiado de 
las jerarquías

“Una ocasión pedí apoyo a una enfermera para sacar una muestra de sangre. Y 
me dijo: ‘no se confunda doctor, yo no saco muestras’. El adscrito, nada más por 

“En primer año los residentes se topan con personalidades difíciles y autoritarias, 
para quienes las jerarquías son importantes, pero abusan de esa situación”. (PT)

Cuadro 3. Líneas temáticas, sub-temas y testimonios de residentes y profesores de medicina interna (continúa en la siguiente 
página)

Sub-tema Testimonios
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Uso 
instrumental de 
los residentes

Mano de obra

“Siento que nosotros, todo mundo lo sabe, somos mano de obra barata. Con 
nosotros cubren todo lo que los demás no hacen. Uno trabaja por todas las 

“Honestamente, si no estuvieran los muchachos, los residentes o los médicos 
internos, la capacidad de trabajo sería difícil para la institución. Digamos que son, 
sonará feo, mano de obra barata. Sin ellos será difícil que los procesos que debe 
llevar el hospital se lleven a cabo”. (PT)

“El residente en el primer año tiene poco tiempo para estudiar. La carga de 
trabajo, al menos en instituciones como ésta, es mucha y no se dedica de pleno a 
lo académico”. (PAd)

Violencia

Acoso

era cortar una cabeza por promoción. Agarraba de bajada a alguien que hizo algo 

Hostigamiento

“En la entrega de guardia, el jefe del servicio se va sobre residentes e internos, 
parejo. Nos grita groserías y nos reclama sobre cosas que no nos corresponden a 

“Hay personal con el que los residentes batallan mucho. Son personas con una 
actitud que no es de cooperación. Es de todo el tiempo achacarles que todo lo 
malo que sucede en el hospital es por su culpa”. (PT)

Maltrato

“En nuestro primer día, el jefe de enseñanza estaba despidiendo a los que se iban 
a R2. Volteó y nos dijo: ‘¿Ah, ustedes son los nuevos? ¡Vengan!’ Hizo una señal 
para que los R2 se retiraran. Iban a recoger las botellas que había en la mesa, y 
él dijo: ‘¡Déjenlas ahí!’ Y nos dijo: ‘¡Ustedes, limpien!’ Nos pusimos a recoger 
la basura, a mover las máquinas y dijo: ‘Ahora sí, ¿ya entendieron que, como 

“Los adscritos permitimos ese tipo de cosas, cuando vemos alguna falta de respeto 
al residente, pues nos quedamos callados” (PAd).

Cuadro 3. Líneas temáticas, sub-temas y testimonios de residentes y profesores de medicina interna (continúa en la siguiente 
página)

Sub-tema Testimonios
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Desatención 
y descuido de 
la salud de los 
residentes

Sin programas de 
atención 

“Yo no recuerdo que jamás nos dijeran algo o que nos ofrecieran ir con psiquiatra, 
con psicólogo, ni nada. De hecho, a nadie. No, a nadie de mis compañeros, ni a 

preventiva de estrés o problemas de depresión mayor, no, no lo hay. Yo diría que a 
través del tiempo ha sido así, y lo hemos visto como algo normal”. (PT)

Daños a la salud

Es el burnout lo que poco a poco acaba con tu paciencia. Y aunque muchas veces 

Es un cansancio horrible, muchas veces me he sentido muy ansiosa, Tanto, que 

“Cuando se es residente, como que tiende uno a deprimirse. Sentimos que todo 
mundo está en contra nuestra. Termina esa etapa y sí, lo ve uno muy diferente. Es 

Comportamientos 
de autocuidado

“Los primeros cuatro o cinco meses, por el tiempo que estaba en el hospital, 
comía solo un alimento al día. Era dar prioridad a las actividades académicas y no 

“Como que te acostumbras a no tomar agua, no te acuerdas, no tienes tiempo y 

Cuadro 3. Líneas temáticas, sub-temas y testimonios de residentes y profesores de medicina interna (continuación)

Sub-tema Testimonios

y una mujer (adjunta), edad promedio 40 años, 
casados, con vivienda en la misma ciudad de 
localización de la subsede. En el Cuadro 1 se 
expresa el número y porcentaje por categoría, 
subcategoría y dominio y número de testimo-
nios por dimensión de residentes y profesores 
para factores psicosociales de riesgo durante la 
formación académica de los médicos residentes.

-
bieron dos tendencias de contenido con respecto 
a los contextos y situaciones más recurrentes a 
exposición a factores psicosociales de riesgo: 
a) factores propios de la actividad y b) liderazgo 
y relaciones sociales en el trabajo.

Residentes

a) Los factores propios de la actividad expresaron 
su predominio a través de altas cargas de trabajo 
(cuantitativas, de alta responsabilidad y contra-
dictorias o inconsistentes) principal, pero no 

únicamente, durante la realización de las guar-
dias. Asimismo, por la cantidad de pacientes por 
atender, procedimientos a realizar y el número 
de actividades administrativas encomendadas. 
De igual forma, por percibir una alta respon-
sabilidad sobre el estado de salud y número de 
pacientes a los que aún no se sentían capaces 
de atender con la calidad y claridad requerida 
sin el acompañamiento permanente de algún 
superior jerárquico. Y por enfrentar el dilema de 
privilegiar el cumplimiento de los requerimientos 
administrativos (por ejemplo: tener listo el censo 
de pacientes para la entrega de guardia) exigidos 
por el jefe de servicio, o ponderar la atención 
clínica de los pacientes que les restituyera su 
salud o preservara la vida.

b) El liderazgo y relaciones sociales en el trabajo 
se expresó por la percepción de un liderazgo que 
se caracterizó por no proveer apoyo y orientación 
sobre cómo organizar el trabajo o resolver los 
problemas que se les presentaron a los residentes 
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de medicina interna durante las guardias, sea 
por la ausencia, “la antipatía o no deseos de 
cooperación”a de algunos médicos adscritos, o 
por la comunicación no asertiva del jefe de servi-
cio. Lo que, desde la perspectiva de los residentes, 
dio como resultado que les fueran atribuidas a 

y mal funcionamiento del hospital y ello pudiera 
derivar en la exposición a situaciones y compor-
tamientos de violencia verbal del jefe de servicio.

a) Los factores propios de la actividad expresa-
ron su predominio a través de altas cargas de 
trabajo (cuantitativas, contradictorias o inconsis-
tentes y de alta responsabilidad). Sin embargo, 
a diferencia de los testimonios expresados por 
los residentes, la carga cuantitativa de trabajo 
se atribuyó tanto a la mala planeación, mal 
funcionamiento e incapacidad de la institución 

la demanda de atención a los derechohabientes, 
como por una práctica recurrente de la insti-
tución para delegar y sobrecargar de trabajo 
operativo a los residentes. 

Por otra parte, la carga de trabajo contradictoria 
e inconsistente se asoció con la falta de recursos 
(materiales, humanos y de medicamentos) que 
sufría la institución. Condición que compro-
metía, limitaba o impedía a los residentes el 
cumplimiento oportuno y efectivo de su respon-
sabilidad de ofrecer una atención médica que 
preservara la salud y la vida de los pacientes.

b) El liderazgo y relaciones sociales en el traba-
jo se expresó por la percepción de relaciones 

respetuosas, comunicación tendiente a la des-
cortesía, limitado o ausente apoyo social de 
médicos adscritos y el jefe de servicio, y situa-

a Expresión literal de la profesora adjunta.

ciones y comportamientos de exclusión hacia 
los residentes por parte de médicos adscritos, 
personal de enfermería y de camillería. 

Una diferencia entre los testimonios de los 
residentes y los profesores fue que los profe-
sores reportaron un valor relativo mayor que 
los residentes para la relación carga de trabajo 
con jornadas de trabajo extensas. Y la asociaron 
con la duración de las guardias (que conside-
raron “algo antididáctico y antinatural”b) y la 
consideraron una limitante para la dedicación 
a lo académico y generaba en los residentes 
cansancio físico y mental. Cuadro 2

Con base en las tendencias de contenido, se 
-

jaron la relación entre la precariedad material 
y de recursos que enfrentaba el hospital, la 
desvinculación entre universidad y hospital, 
las implicaciones en la calidad de la formación 
académica y operativa, la condición de vulne-
rabilidad de los residentes y las afectaciones a 
su salud.

Los residentes y profesores señalaron al deterioro 
de la infraestructura y la escasez de recursos 
materiales y humanos en el hospital como un 
obstáculo que limitó la calidad de la formación 
académica de los médicos residentes. 

Los testimonios de los residentes no se enfocaron 
-

ron a carencias tan relevantes como no tener 
un aula con disponibilidad permanente para 
el desarrollo de sus clases, no contar con sillas 
donde sentarse para realizar sus notas o hacer 
una pausa y descansar. O, durante las guardias, 
no tener disponible una cama para dormir. Ca-

b Expresión literal del profesor titular.
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rencias que motivaron a los residentes a hacerse 
cargo de gestionar un aula donde recibir sus 
clases, usar sus propias computadoras portátiles 
y, con su propio dinero, sufragar la compra de 
hojas de papel y tinta para imprimir sus notas. 
Para ambos casos, los residentes expresaron su 
desazón con expresiones como: “nos exigen 
mucho y recibimos muy poco”.

En consonancia con lo anterior, los profesores 
atribuyeron a la crisis económica que atravesa-
ban los hospitales de zona como la causa de las 

que se requieren para una formación académica 
de calidad de los residentes.

Residentes y profesores coincidieron en que 
el entorno de enseñanza-aprendizaje estuvo 
marcado por la desorganización entre la uni-
versidad y el hospital, la no correspondencia 
entre las exigencias planteadas en el programa 
académico y el programa operativo, la incom-
patibilidad de la carga de trabajo con el rol 
docente y el desinterés para la docencia de 
algunos médicos de base. 

Los residentes manifestaron situaciones 
relacionadas con lo que consideraron desco-
nocimiento, desinterés y carencia de respaldo 
de su universidad para mejorar las condiciones 
adversas que enfrentaron durante su formación 
académica. La falta de estructura y continui-
dad del programa académico y, sobre todo, 
el menoscabo que representó el desinterés de 
algunos médicos adscritos por la formación 
académica. 

La opinión de los docentes, con respecto a la des-
vinculación de la universidad y el hospital y la 
escasa participación de los médicos adscritos en 
la enseñanza-aprendizaje, fue más contundente 
y crítica. El profesor titular la describió como 

una relación más interesada en la retribución 
económica (pago de matrícula) que en el desa-
rrollo académico de los residentes. Mientras que 
la profesora adjunta recalcó la no reciprocidad 
de algunos médicos adscritos quienes, a pesar 
de delegar su responsabilidad de la atención 
de los pacientes en los residentes y, en conse-
cuencia, pudieran tener tiempo disponible para 
la docencia, poco se interesaban por compartir 
sus conocimientos a sus residentes, pues no 

o exposición de casos. 

residente como trabajador y asignarle responsa-
bilidades y funciones que le alejan de su papel y 
compromisos como estudiante. Sea a través de la 
sobrecarga de trabajo, la duración y extensión de 
las jornadas laborales y para cubrir la carencia 
de personal en la unidad médica receptora. 

Los residentes manifestaron ser tratados como 
-

ticipación, era difícil que el hospital funcionara. 
Así como un sentimiento de no ser reconocidos 
ni por su esfuerzo, ni en su persona. Situación 

los profesores. 

Como ya se mencionó en el análisis de conte-

riesgos psicosociales mayormente percibidos, 
tanto por los residentes como por los profesores. 
Desde el punto de vista temático, destacaron 

acoso, hostigamiento y maltrato psicológico o 
verbal. Sin embargo, los profesores reconocie-
ron que era un problema que muchas veces es 
visto como normal e inherente a la formación 
académica. 
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residentes

Como resultado de las cargas excesivas de tra-

las afectaciones que ello trajo para los residentes 
en su salud. Destacaron testimonios que nos 
permitieron comprobar la ausencia de progra-
mas de promoción o prevención de la salud 
de los residentes. Asimismo, testimonios que 

hábitos frecuentes durante la formación médica, 
como el estigma para quien manifestaba sentirse 

signo de debilidad. Por otra parte, destacó la 
imposibilidad o renuncia al autocuidado de la 
salud, si bien atribuible a las excesivas cargas 
de trabajo, aunque instalado como una práctica 
recurrente en los residentes. 

Considerar la formación académica de los médi-
cos residentes un proceso educativo-laboral sitúa 
al médico residente en su rol de estudiante-tra-
bajador, al profesor como educador y al hospital 
como escenario del proceso. Las percepciones en 
ambos grupos describen un contexto y situaciones 
recurrentes de exposición repetitiva, sistemática 
y constante a factores psicosociales de riesgo y 
temáticas que destacan un entorno organizacional 
no favorable para la formación académica. 

Las situaciones de exposición a factores psicoso-
ciales de riesgo más reiteradas por ambos grupos 
son: carga de trabajo, con un efecto acumulativo 
similar en cargas cuantitativas, cargas de alta 
responsabilidad y cargas contradictorias o incon-
sistentes. Y se diferencian en el efecto sumativo 
de las características del liderazgo y su expresión 
en comportamientos de violencia percibidos por 
los residentes y, por los profesores, la asociación 
entre comportamientos de violencia y jornadas 
de trabajo extensas.

Con respecto a las temáticas, ambos grupos coin-
cidieron en referir un entorno organizacional 
no favorable para la formación académica por: 
a) incumplimiento de las condiciones materiales 
y de funcionamiento exigibles por normativa a 

b) atribuyeron las causas de la ino-
perancia del hospital a la carencia de recursos 

c) criticaron la 
desvinculación entre la universidad y la institu-

d) ante las altas cargas de trabajo 
asociadas con la falta de recursos materiales y 

con su compromiso por privilegiar y procurar 
la salud de los pacientes. 

En lo que corresponde a los aspectos relacio-
nados con la cultura médica y clima, destaca el 
uso instrumental de los residentes y su asocia-
ción con el uso inapropiado de la jerarquía y la 
emergencia de situaciones y comportamientos 
de violencia. Con respecto a lo académico, el 
predominio de actividades administrativas sobre 
las clínicas y, por último, la ausencia de una 
política de promoción de la salud y prevención 
de riesgos psicosociales y violencia en el trabajo 
para los residentes.

No conocemos de estudios cualitativos enmar-
cados en los modelos “demanda-control-apoyo 
social” y “equilibrio esfuerzo-recompensa” que 
analicen cómo perciben los médicos residentes 
de medicina interna su exposición a factores 
psicosociales de riesgo en su primer año de 
formación académica y cómo la perciben sus 
profesores. Sin embargo, en un estudio de 
análisis de contenido y análisis temático en 
residentes de diferentes especialidades y en sus 
profesores,16 que buscó conocer las opiniones 
de ambos para prevenir el agotamiento, encon-
tramos algunas coincidencias. Particularmente, 
en la falta de apoyo social, relaciones de trabajo 
inapropiadas, agotamiento del profesorado, 
altas cargas de trabajo, uso inapropiado de la 
jerarquía y sobrecarga de trabajo administrativo 
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como factores impulsores del agotamiento en 
los residentes. No obstante, nuestro estudio 
se diferencia en dos aspectos: a) no se busca 
prevenir un daño de origen psicosocial a la 
salud de los residentes. Nosotros ponderamos 

a factores psicosociales de riesgo y así, pro-
curar eliminar o disminuir al mínimo posible 
la exposición. De esa manera, privilegiamos 
las intervenciones en el proceso de trabajo y 
no en el fortalecimiento de la capacidad de 
adaptación del estudiante-trabajador a las 

b) en lo que respecta 
a asociar agotamiento e indisposición para la 
docencia de los médicos adscritos, los testimo-
nios obtenidos lo atribuyen más al desinterés de 
éstos en colaborar con la formación académica 
de sus residentes.

En relación con las condiciones materiales y 
de funcionamiento del hospital y su efecto en 
las perspectivas de los residentes con respecto 
a su formación académica, hay estudios que 

21 largas 
jornadas de trabajo, cargas de trabajo incon-
sistentes y la percepción de condiciones de 
incertidumbre22,23,24 como algunos de los efectos 
de la inadecuada planeación y organización de 
las actividades académicas y operativas en los 
hospitales. En nuestro estudio encontramos datos 
similares, aunque consideramos la necesidad 
de señalar el uso instrumental de los residentes 
como una práctica institucional arraigada para 
solventar la falta de recursos humanos. Lo que, 
en consecuencia, genera una dependencia del 
hospital hacia los residentes25 y en la exposición 
de éstos a altas exigencias de trabajo y pocos 
recursos para realizarlo.

Por otra parte, algunos estudios que reconocen 
en la carga de trabajo uno de los factores psi-
cosociales de riesgo que más afectan la salud y 
el bienestar de los residentes sugieren la dismi-
nución en la carga horaria de las jornadas de 

trabajo,26,27,28 propuesta que acompañamos par-
cialmente. En nuestra opinión, esta disminución 
no resuelve el problema. Pues bajo los modelos 
“demanda-control-apoyo social” y “equilibrio 
esfuerzo-recompensa”, una acción aislada, 
como la sola disminución de la duración de las 
jornadas de trabajo, no libera a los residentes 
de la exposición acumulativa y sumativa a los 
factores psicosociales de riesgo asociados. 

Otro planteamiento con el que manifestamos 

los directivos y docentes involucrados en la 
formación de residentes en habilidades direc-

trabajo en equipos.28,29,30 Pues igual pensamos 
que con ello se contribuiría a la instauración 
de una cultura de respeto31 y uso adecuado de 
las jerarquías.

en el abandono de los comportamientos de 
autocuidado de los residentes.16 Mas no acom-
pañamos la idea de que ello esté ligado solo a 
un extravío en los afectados de esos hábitos, 
sino que consideramos que la fuente del pro-
blema está más en la ausencia en la institución 
de programas de promoción del bienestar que 
ofrezcan tiempo y espacio a los residentes para 
ello y enfaticen en el cuidado de su salud. 

Las percepciones de residentes y profesores 
describen condiciones materiales precarias y 

que genera en los residentes: a) sentimientos 
de incertidumbre y adversidad con respecto a la 

b) una exposición a exigencias de trabajo que 
no se corresponden con los recursos disponi-

c) violencia y maltrato, d) inexistencia 
de programas de cuidado y protección de su 
seguridad y salud.



65

Acosta-Fernández M, et al. Factores psicosociales y formación académica

-
cas” y abandono presupuestal de los hospitales 
como la causa de los daños en la infraestructura, 
falta de mantenimiento, contratación de personal 
y adquisición de equipo, insumos y medicamen-

desfavorable en la formación académica de los 
médicos residentes.

Consideramos que el principal aporte teórico de 
este trabajo es el encuadre sólido y consistente 
de los modelos “demanda-control-apoyo social” 
y “equilibrio esfuerzo-recompensa”, desde los 
cuales se concibe a la formación académica 
de los médicos residentes como un proceso 

las relaciones entre los factores psicosociales de 
riesgo y sus efectos acumulativos (entre dimen-
siones de un mismo dominio) y sumativos (entre 
dimensiones de distintos dominios). 

Por otra parte, desde lo conceptual, nuestro es-
tudio abona a vencer la resistencia a reconocer 
a los médicos residentes como estudiantes y 
como trabajadores. De persistir la conceptuali-
zación alumno-escuela, se impedirá reconocer 
la relación contractual y de subordinación 
trabajador-hospital de los residentes, e ignorar 
la exposición de éstos a factores psicosociales 
de riesgo por el trabajo, con lo que persistirá la 
omisión en el cuidado de su seguridad y su salud.

En un sentido práctico, y como consecuencia 
de lo anterior, los modelos teóricos utilizados 
y una conceptualización precisa, privilegian 

residentes centradas en el proceso de trabajo, 
ofrecen herramientas más concretas que contri-
buyen a exponer a los residentes al menor riesgo 
psicosocial posible.

Finalizamos con la certeza de que la especi-

su consistencia y replicabilidad para sugerir 

estudios en otros grupos y escenarios, pues 
están encuadrados en los modelos teóricos que 

que reclama aplicabilidad en todo el territorio 
nacional y en todos los grupos laborales.

La escasez de estudios de corte cualitativo y ba-
sados en los modelos “demanda-control-apoyo 
social” y “equilibrio esfuerzo-recompensa” nos 
impidió una discusión más amplia y profunda. 

número de participantes pueden considerarse 
las limitaciones a destacar. Sin embargo, es ne-
cesario precisar que justo ésa es la característica 
de estudios de corte cualitativo interpretativo. 
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Manifestaciones clínicas y paraclínicas 
al ingreso al hospital (triage) y su 
asociación con la gravedad en pacientes 
hospitalizados por neumonía por  
SARS-CoV-2

Resumen

OBJETIVO: Explorar si los datos de laboratorio y los síntomas iniciales predicen el 
resultado clínico posterior. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo en el que se revisaron los expedien-
tes clínicos de marzo a septiembre de 2020 para extraer las características clínico-

SARS-CoV-2, ingresados en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, 
Ciudad de México
RESULTADOS: Mil tres pacientes fueron evaluados en el Servicio de Urgencias, diag-
nosticados con SARS-CoV-2 y recibieron atención intrahospitalaria. La mayoría eran 
menores de 65 años, de sexo masculino y tenían comorbilidades, como obesidad, hi-
pertensión o diabetes mellitus. Tras el tratamiento estándar, 389 casos (39%) requirieron 
ventilación mecánica, agentes vasopresores o fallecieron. Los valores más elevados 
de proteína C reactiva, dímero D, procalcitonina y saturación baja de O2 en el triage 
predijeron la ventilación mecánica (p < 0.05) y la mortalidad (p < 0.05), mientras que 

hospitalaria más larga (p < 0.05). 
CONCLUSIONES: Los valores de laboratorio y los síntomas de manifestación 
evaluados en triage mostraron una capacidad diferente para predecir la gravedad 
clínica, la mortalidad y el tiempo de hospitalización en los pacientes con neumonía 
por COVID-19. Estos resultados podrían ser útiles en posibles futuras oleadas pan-
démicas de SARS-CoV-2.
PALABRAS CLAVE: Triage

Abstract 

OBJECTIVE: To explored whether initial laboratory data and symptoms predict further 
clinical outcome. 
MATERIALS AND METHODS: Retrospective cohort study. Clinical records from March 
to September 2020 were revised to extract clinical-demographic characteristics, labora-
tory data and outcomes from patients with SARS-CoV-2 pneumonia, admitted to Centro 
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, Mexico City. 
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ANTECEDENTES

La pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19) 
ha representado una crisis de salud pública 
global y un reto para los sistemas de salud de 
todo el mundo, generando un enorme impacto 
relacionado con muertes y afectaciones econó-
micas y sociales, entre otras.1 La infección por 
COVID-19 tiene alta capacidad de transmisión, 
mientras que el SARS-CoV-2 produce afecta-
ciones a múltiples órganos y gran variedad de 
síntomas, entre los que destacan cuadros respira-
torios que pueden ir de leves a graves, los cuales 

seca, dolor de cabeza, mialgia, fatiga, disnea, 
náuseas-vómitos o diarrea.1,2

En México, la actual pandemia ha promovido la 

la disponibilidad de recursos sanitarios, que 
se han encontrado rebasados en diversos mo-
mentos.3 Las características particulares de la 
población mexicana, en cuanto a enfermedades 
crónicas como diabetes mellitus, obesidad y en-
fermedades cardiovasculares, proporcionan una 
oportunidad particular de analizar su efecto en 

la evolución clínica de los pacientes con SARS-
CoV-2,3,4 lo que puede contribuir a delinear 
estrategias de salud pública y terapias médicas 
más efectivas para enfrentar esta emergencia 
pandémica.2,5,6,7 

El sistema de prioridad de triage es un método 
que busca optimizar los recursos limitados dis-

de manera temprana a la población con mayor 
riesgo de desenlace desfavorable.8 

Se han descrito algunas anomalías de laboratorio 
útiles durante la evaluación temprana de la gra-
vedad y el pronóstico, entre las que se incluyen 
la deshidrogenasa láctica, la linfopenia y los 

inmunitaria que contribuyen a la tormenta de 
citocinas,9 como la proteína C reactiva, la ferriti-
na,2 así como biomarcadores de alteraciones de 
la coagulación o de sobreinfección bacteriana, 

-
citonina. Algunos de estos marcadores tienen 
capacidad predictiva respecto a la prolongación 
de la estancia hospitalaria y sobre la mortalidad 
en los pacientes graves con COVID-19.10,11 

RESULTS: One thousand three patients were evaluated at the Emergency-Triage, di-
agnosed with SARS-CoV-2 and received further in-hospital medical attention. Most of 
the patients were younger than 65 years-old, male and showed co-morbid conditions, 
such as obesity, hypertension or diabetes mellitus. After standard therapy, 389 cases 
(39%) required mechanical ventilation, vasopressor agents or showed fatal outcome. 
Higher values of C-reactive protein, D-dimer, procalcitonin and low O2 saturation at 

while presenting symptoms like fever, myalgia, cough and ageusia showed a particular 
association with longer hospital stage (p < 0.05). 
CONCLUSIONS: Laboratory values and presenting symptoms, both evaluated at 
hospital admission, showed different ability to predict clinical severity, mortality and 
longer hospitalization time in patients with COVID-19 pneumonia. These results could 
be useful in possible future pandemic waves of SARS-CoV-2.
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La mayor parte de los estudios relativos al pro-
nóstico clínico en COVID-19 han descrito las 
características epidemiológicas, manifestaciones 
clínicas, resultados de laboratorio y los estudios 
de imagen antes o después del ingreso hospita-
lario.12-18 Sin embargo, la evaluación de triage 
al ingreso proporciona un espectro de manifes-
taciones clínicas que van desde los portadores 

2,19 
al igual que la información temprana obtenida 
mediante los estudios de laboratorio. Esta infor-
mación puede tener capacidad pronóstica para 
posibles desenlaces durante la hospitalización, 
incluyendo manifestaciones neurológicas, en-
fermedad cerebrovascular aguda,20 neumonía 

lesión renal aguda, daño hepático, lesión car-
2 lo que 

podría proporcionar información relevante que 
contribuya a optimizar los recursos disponibles, 
especialmente en países donde los servicios 
sanitarios son limitados.

Existe información escasa respecto al valor pro-
nóstico de los síntomas de manifestación más 
comunes y de la información de los estudios de 

21,22,23 por tanto, este estudio buscó 
analizar el valor clínico predictivo de los síntomas 
de manifestación más comunes y de los datos 
de laboratorio en una cohorte retrospectiva de 
pacientes adultos consecutivos con SARS-CoV-2 

áreas críticas y no críticas de un hospital público 
del tercer sistema de salud de referencia y centro 
académico de la Ciudad de México.

Estudio retrospectivo en el que los datos de las 
historias clínicas se obtuvieron de la base de 
datos digital de expedientes clínicos del Centro 
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, 
Ciudad de México. Se incluyeron pacientes aten-

didos en el Servicio de Urgencias. Los criterios de 
ingreso al hospital fueron: 1) síntomas clínicos 
sugerentes de SARS-CoV-2 y 2) cualquier factor 
pronóstico acompañante: hipoxemia en el aire 
ambiente o elevación de marcadores séricos 

-

linfocitos < 1000 células/mL) o TAC o radiografía 
de tórax sugerentes. 

Los pacientes clínicamente estables, a juicio 
del personal de urgencias, fueron hospitaliza-
dos inicialmente en el servicio de Medicina 
Interna. En caso de inestabilidad clínica o de 

ventilación mecánica, se procedió al traslado 
a la unidad de cuidados intensivos o se realizó 
la hospitalización directa en dicha unidad. La 

-
mados de infección por COVID-19 se basó en las 
pruebas de PCR realizadas en la Unidad Clínica 
y Virológica, trabajando bajo los controles de 
calidad del CDC.

La base de datos digital se construyó a partir 
de la información diaria proporcionada por los 
médicos responsables de cada área (Urgencias, 
Medicina Interna y Unidad de Cuidados Inten-
sivos). La información se introdujo en la base de 
datos digital por informáticos y posteriormente 
fue revisada por un equipo de clínicos con ex-
periencia en investigación, que también realizó 
la armonización de variables. Se excluyeron 
los casos en los que faltaba información o ésta 

dudas se resolvieron por consenso en reuniones 
semanales. Los datos recogidos fueron los demo-

la atención, las comorbilidades, los síntomas 
de manifestación, el resultado de la prueba 
PCR-COVID-19, la recomendación hospitalaria 
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del triage, el número de ingresos hospitalarios 
diarios, el lugar de ingreso, el tiempo de estancia 
hospitalaria y los desenlaces. Esta información se 
obtuvo durante la primera entrevista del paciente 
en el triage o de un acompañante si el paciente 
no podía proporcionar información debido a su 
condición médica, por ejemplo, disnea, disfun-
ción neurológica, etc. 

Los datos demográfico-clínicos, el lugar de 
atención médica (departamento de Medicina 
Interna o Unidad de Cuidados Intensivos), así 
como la mortalidad durante la hospitalización 
se colocaron en los registros individuales. Las 
variables cualitativas se reportaron como n (%) y 
las continuas se retomaron como p50 (p25, p75). 
Los análisis estadísticos incluyeron la asociación 
de riesgos (Odds Ratio [IC95%]) y U de Mann-

si el valor de p era menor de 0.05.

De febrero al 20 de septiembre de 2020 se re-
cibieron más de 3000 pacientes en el Área de 
triage de Urgencias del Centro Médico Nacional 
20 de Noviembre, ISSSTE, por sospecha diagnós-

Después de ser evaluados por el personal de 
triage, aproximadamente un tercio de los pa-
cientes fueron admitidos para recibir atención 
hospitalaria. Finalmente, los registros electróni-
cos de un total de 1003 pacientes hospitalizados 
cumplieron con los criterios para una evalua-
ción adecuada y segura de las manifestaciones 
clínicas y los resultados. Las características de-

se muestran en el Cuadro 1.

Casi un tercio de los pacientes eran mayores de 
65 años y el 64% eran hombres. El 33.6% eran 

trabajadores sanitarios. La mayoría de los casos 
(80%) tenían una comorbilidad, como obesidad, 
hipertensión o diabetes mellitus o eran fumado-
res. Los síntomas más prevalentes al llegar a la 
zona de triage

los hallazgos de laboratorio más frecuentes al 
ingresar en el hospital fueron hipoxemia (81%), 
aumento de la proteína C reactiva (79%), dímero 
D (74%) y ferritina (61%).

Tras ser ingresados para recibir atención hos-
pitalaria, todos los pacientes recibieron terapia 
estándar y oxígeno suplementario a través de 
un dispositivo no invasivo. Algunos pacientes 
mostraron un resultado respiratorio favorable 
y fueron dados de alta del hospital (614 casos, 

mecánica, agentes vasopresores o mostraron un 
desenlace fatal (389 casos, 39%).

Como era de esperar, los factores de pronós-
tico comúnmente descritos, como la proteína 
C reactiva, el dímero D, la procalcitonina y la 
saturación baja de O2, registrados durante la 
evaluación inicial en el triage, se asociaron signi-

6.1, 6.4, respectivamente, p < 0.05) y mortalidad 

como con mayor duración de la hospitalazación 
(OR 2.5, 1.6, 1.5, respectivamente, p < 0.05). En 

ageusia se relacionó con una estancia hospi-
talaria más prolongada (OR 1.6, 1.3, 1.3, 1.3, 
respectivamente, p < 0.05). Cuadro 2

El principal hallazgo de este estudio fue la 
confirmación de los factores de pronóstico 
comúnmente descritos,18,24,25 evaluados en el 
momento del ingreso hospitalario, los cuales 

la mortalidad y un mayor tiempo de hospita-
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Cuadro 1.

Característica Núm. (%)

Edad mayor de 65 años 289 (28.8)

Sexo masculino 642 (64.0)

Comorbilidades 

Consumo de tabaco 241 (24.0)

Obesidad 615 (61.3)

Hipertensión arterial sistémica 421 (41.9)

Diabetes mellitus tipo 2 141 (14.1)

Hipertensión arterial sistémica y diabetes 
mellitus tipo 2

246 (24.5)

Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica

32 (3.2)

Ninguna 195 (19.4)

Síntomas de manifestación 

Fiebre 788 (78.6)

Tos 739 (73.7)

Cefalea 666 (66.4)

Mialgia 621 (61.9)

Artralgia 561 (55.9)

Dolor torácico 381 (37.9)

Odinofagia 362 (36.1)

Ageusia 275 (27.4)

Anosmia 257 (25.6)

Datos de laboratorio 

Saturación de O2 < 94% 815 (81.2)

796 (79.4)

743 (74.1)

200 (19.9)

389 (38.8)

615 (61.3)

Linfocitos < 1000 células/mL) 504 (50.2)

lización,18,20,26 mientras que los síntomas de 
manifestación frecuentemente observados predi-
jeron una estancia hospitalaria más prolongada 
en los pacientes con neumonía por COVID-19.

Nuestros resultados coinciden con las des-
cripciones en las que la proteína C reactiva, el 

dímero D, la procalcitonina y la baja saturación 
de O2

25,26 
Asimismo, la aparición de manifestaciones clí-

capacidad para predecir un mayor tiempo de 
hospitalización, con una fuerza de asociación 
similar a la de los marcadores de laboratorio. 
Curiosamente, la mayor parte de estos síntomas 

afectaban a la capacidad gustativa, mientras que 

vías respiratorias. 

La escasa capacidad de los síntomas para prede-
cir la gravedad y la mortalidad puede explicarse 
porque: a) el momento de manifestación fue 
anterior a la tormenta de citocinas o b) algunos 

-
torios y sintomáticos antes de acudir a Urgencias. 
Sin embargo, la aparición de los síntomas predijo 
un mayor tiempo de hospitalización, probable-
mente debido al mayor tiempo dedicado a la 
rehabilitación física. 

Nuestro estudio exploró la capacidad de las 
manifestaciones iniciales recogidas en el triage 
para predecir resultados de gravedad, como el 
deterioro respiratorio-hemodinámico, la mor-
talidad y el mayor tiempo de hospitalización. 
De forma consistente, la mialgia se ha identi-

25 
Sin embargo, hay que tener en cuenta algunas 
limitaciones. En primer lugar, la naturaleza re-
trospectiva del diseño del estudio y del análisis 
de los datos. En segundo lugar, los datos obteni-
dos de cada paciente en el momento del ingreso 
pueden corresponder a un estadio diferente de 
la enfermedad. En tercer lugar, el tamaño limi-
tado de la muestra y los datos recogidos en un 
único centro. No obstante, nuestros resultados 
aportan conocimientos útiles y prácticos sobre 
los valores predictivos de los síntomas de ma-
nifestación y los datos de laboratorio tempranos 
obtenidos en el momento del ingreso hospitala-
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rio, que podrían proporcionar información útil 
y práctica ante posibles exacerbaciones de la 
pandemia en curso y otorgar mejores oportu-
nidades a los enfermos.

Los factores de pronóstico de laboratorio común-
mente descritos y los síntomas de manifestación, 
ambos evaluados en el momento del ingreso 
hospitalario, muestran una capacidad diferente 
para predecir la gravedad clínica, la mortalidad y 
el mayor tiempo de hospitalización en pacientes 
con neumonía por COVID-19. Estos resultados 
podrían ser útiles para un proceso de toma de 
decisiones más precisas en caso de una exacer-
bación de la actual pandemia relacionada con 
el SARS-CoV-2.

El Comité de Ética Institucional del Centro Mé-
dico Nacional 20 de Noviembre, Instituto de 
Seguridad y Servicios Sociales para los Trabaja-
dores del Estado, aprobó este estudio (número de 
aprobación 06-175.2020), y el estudio se realizó 
de acuerdo con los principios de la Declaración 
de Helsinki.

Agradecemos a Félix Octavio Martínez Alcalá 
su apoyo en esta investigación.
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REVISIÓN SISTEMÁTICA

Med Int Méx 2022; 38 (1): 75-84.

Funciones extraesqueléticas de la 
vitamina D

Resumen

ANTECEDENTES: En la actualidad, el interés por la suplementación de vitamina D va 

ha vinculado con enfermedades inmunológicas, ginecológicas y con la reproducción 
humana.
OBJETIVO: Revisar la evidencia más reciente en relación con las consecuencias de su 

METODOLOGÍA: 

poliquístico, miomatosis uterina, endometriosis, reserva ovárica, factor masculino (en 
reproducción), técnicas de reproducción asistida, embarazo, lactancia y menopausia. 
La búsqueda se efectuó en las bases de datos de PubMed y Google Scholar de artículos 
publicados entre 1999 y 2020.
RESULTADOS: Se encontraron 108 artículos y se descartaron 91 por no reunir los 
criterios de inclusión. Puesto que el análisis se limitó exclusivamente a la relación 
de la aparición de enfermedades en la mujer vinculadas con alteraciones en la vida 

CONCLUSIONES: En la práctica clínica, tomar decisiones acerca de los distintos 
tratamientos es siempre difícil, y más aún cuando existe polémica de cuándo, cómo y 

de dosis altas, pues aumenta el apego al tratamiento por su comodidad y no representa 
mayor riesgo de toxicidad, además de que permite una pronta corrección de las con-
centraciones séricas de la vitamina, sobre todo en los pacientes en quienes se desea 
alcanzar el objetivo en poco tiempo, como pueden ser las mujeres que ingresarán a 
algún tratamiento de reproducción.
PALABRAS CLAVE: -

Abstract

BACKGROUND: Nowadays, the interest in vitamin D supplementation goes beyond 

immunological, gynecological and human reproductive diseases.
OBJECTIVE: To review the most recent evidence in relation to the consequences of its 

METHODOLOGY: Retrospective trial based on the bibliographic search of articles 

uterine myomatosis, endometriosis, ovarian reserve, male factor (in reproduction), as-
sisted reproduction techniques, pregnancy, lactation, and menopause. The search was 
performed in PubMed and Google Scholar databases for articles published between 
1999 and 2020.
RESULTS: We found 108 articles and discarded 91 because they did not meet the 
inclusion criteria. Since the analysis was limited exclusively to the relationship of 
the appearance of diseases in women linked to alterations in reproductive life due to 

CONCLUSIONS: In clinical practice, making decisions about different treatments is 

how much. In general, it seems effective and safe to take vitamin D with the high-

Correspondencia

Extraskeletical functions of vitamin D.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.7315
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ANTECEDENTES

La vitamina D es una hormona esteroidea que 
se produce en la piel después de la exposición 
solar. Es reconocida históricamente por su rele-
vancia en la formación ósea y la mineralización 

acciones extraesqueléticas de la vitamina D 
han emergido como un área de mucho interés 

1

Se sabe que tanto el receptor como las enzimas 
requeridas para la producción de esta vitamina se 
expresan en diversas células y tejidos humanos, 

en el cerebro, colon, vasos sanguíneos, páncreas, 
-

la diabetes mellitus, enfermedades infecciosas, 
autoinmunitarias, cardiovasculares e, incluso, 
el cáncer.1,2

En cuanto a las concentraciones séricas ópti-
mas de la vitamina D, es importante mencionar 
que una concentración superior a 30 ng/mL se 
considera normal y si rebasa los 40 ng/mL es 

debajo de 10 ng/mL se consideran de alto riesgo 
para presentar osteomalacia o raquitismo. Si la 

concentración es superior a 150 ng/mL, serán 
tóxicas.2

La vitamina D desempeña un papel muy im-
portante en la salud de la mujer, en especial 
durante su vida fértil: en el embarazo, la lactan-
cia, y en la pre y posmenopausia.3 De hecho, 

en el endometrio, miometrio, ovario, cuello 
del útero y tejido mamario. Diversos estudios 
sugieren que la vitamina D tiene participación 
en muchas funciones del sistema reproductivo 
de la mujer y el hombre y en muchas enferme-
dades que afectan el potencial reproductivo de 
los seres humanos.

La asociación entre la vitamina D y la repro-
ducción está descrita en diversos estudios que 
observaron una diferencia estacional en las tasas 
de embarazo y en la calidad de los embriones 
obtenidos luego de la fecundación in vitro, con 
valores superiores durante la primavera y más ba-
jos en el otoño.2

reproductiva” parecía asociarse con la cantidad 
de horas de luz porque en los países nórdicos, 
donde las tasas de ovulación y receptividad del 
endometrio eran inferiores durante los invier-
nos largos y oscuros, no había diferencia en la 
frecuencia de las relaciones sexuales ligadas 

dose schedule, since it increases adherence to treatment due to its convenience and 

concentrations of the vitamin, especially in patients in whom it is desired to reach the 
objective in a short time, such as women who will undergo reproductive treatment.
KEYWORDS: 
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a los periodos de luz-oscuridad que pudieran 
relacionarse con las tasas de embarazo.2

Los estudios experimentales en ratas hembra 

resultó en un daño severo, traducido en una 
reducción del 75% en la fertilidad global, del 
45 al 70% en la tasa de embarazo y del 67 al 
100% en la tasa de embarazo viable, en tanto 
que la inseminación con semen de ratas macho 

reproductiva en un 73%.2

La expresión del receptor de la vitamina D en 
tejidos reproductivos (ovario, útero, placenta y 
testículos) o relacionados con la reproducción 

-
sibilidad de que la vitamina D podría afectar 
la reproducción de la mujer y del hombre. En 
ella, las concentraciones de vitamina D se han 
relacionado con el síndrome de ovario poli-
quístico, miomatosis uterina, endometriosis y 

del semen y el recuento, motilidad y morfología 
de los espermatozoides.2

Son pocos los estudios observacionales que 

las concentraciones séricas de vitamina D y la 
resistencia a la insulina, fenotipo de hiperan-
drogenismo y concentraciones circulantes de 
andrógenos en mujeres con síndrome de ovario 
poliquístico.4

En 1999, Thys-Jacobs y su grupo describieron 
la normalización del ciclo menstrual en 7 de 9 
mujeres oligomenorreicas con síndrome de ova-
rio poliquístico que recibieron un complemento 
con vitamina D durante al menos seis meses.2,5 

en otro estudio, en el que 60 mujeres con in-

fertilidad y síndrome de ovario poliquístico se 
asignaron a tres grupos: las que recibieron calcio 
y vitamina D, metformina o ambos. Quienes reci-
bieron el tratamiento combinado tuvieron mayor 
cantidad de folículos dominantes y mejores tasas 
de ovulación espontánea.2,6

Algunos estudios han reportado que la dieta 
complementada con vitamina D mejora la 
sensibilidad a la insulina,4 las concentraciones 
circulantes de testosterona, los parámetros de 
la foliculogénesis ovárica y la ovulación en el 
síndrome de ovario poliquístico.7 Uno de ellos 
estudió el efecto de la vitamina D en la insuli-
na en 15 mujeres con obesidad y síndrome de 

se determinó mediante la prueba de tolerancia 
a la glucosa, y se encontró una mejoría estadís-

4

También está reportado que altas concentracio-
nes séricas de vitamina D son predictoras de 
respuesta ovárica en mujeres tratadas con citrato 
de clomifeno para inducir la ovulación, inde-
pendientemente del índice de masa corporal,1 
en tanto que las concentraciones disminuidas 
de vitamina D se asociaron con tasas bajas de 
desarrollo folicular y embarazo, luego de la 
estimulación ovárica con 50 mg de citrato de 
clomifeno.8

En un estudio efectuado en 57 mujeres que pade-
cían síndrome de ovario poliquístico, con índice 
de masa corporal promedio de 25.4, recibieron 
un régimen de 20,000 UI de vitamina D sema-

-
centración sérica de glucosa. Alrededor del 50% 
de quienes tenían oligomenorrea o amenorrea 
reportaron la normalización e, incluso, mejoría 
en la regularización de los ciclos menstruales.8

Las concentraciones séricas de vitamina D se 
correlacionan negativamente con el índice de 
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masa corporal, la obesidad central y las medidas 
de adiposidad.1,2,4 Un estudio observacional, 
que incluyó a 38 mujeres, mostró que las bajas 
concentraciones de vitamina D estuvieron de-
terminadas por el grado de adiposidad, lo que 

de vitamina D en el síndrome de ovario poliquísti-
co puede ser consecuencia de la obesidad y que, 
a través de esta vía, podría agravarse la resistencia 
a la insulina de forma independiente.7 Si se toma 
en cuenta que la vitamina D es una hormona 
liposoluble,9 es posible que su secuestro en el 
tejido adiposo explique el aumento en las tasas de 

con síndrome de ovario poliquístico. De hecho, 
los pacientes obesos suelen requerir dosis más 

que aquéllos con peso normal. 

Este desenlace coincidió con otros estudios pre-
vios en los cuales se observó que la resistencia a 
la insulina en el síndrome de ovario poliquístico 
era más profunda de lo que se podía predecir 
mediante el índice de masa corporal. En ese sen-
tido, se detectó que el índice de masa corporal 

como parámetros predictivos, independientes 
del desarrollo folicular o del embarazo en 
mujeres anovulatorias con síndrome de ovario 
poliquístico tratadas con citrato de clomifeno.1

La vitamina D es una hormona multifuncional 
que regula múltiples procesos celulares como 
la proliferación y diferenciación celular. En este 
sentido, varios estudios han demostrado los 
efectos anticancerígenos de la vitamina D en 
ciertos tipos de cáncer, y se ha propuesto que 
dichos efectos son mediados por tres mecanis-
mos principales que se detallan enseguida:9,10

1. Está demostrado que la vitamina D induce 
un arresto del ciclo celular en células can-

cerosas, impidiendo su progresión y, por 
tanto, disminuyendo su proliferación.10

2. La vitamina D inhibe la ruta de seña-
lización Wnt/β-catenina, resultando 
en la disminución de genes diana, que 
participan en procesos celulares como 
la proliferación celular, la migración y la 
diferenciación.10

3. La acción antitumoral de la vitamina D no 
se debe solo a su efecto antiproliferativo, 
sino también a su capacidad para inducir 
la apoptosis en las células cancerígenas.10

Así, diversos estudios in vitro han demostrado 
que la vitamina D es capaz de inhibir la pro-
liferación y la producción de proteínas de la 
matriz extracelular, y de aumentar la apoptosis 
en una línea celular en la miomatosis uterina.10 
De acuerdo con estos datos, se sugiere que la 
vitamina D podría ser un tratamiento efectivo 
para prevenir el crecimiento de los miomas y 
estabilizar su tamaño.10

Un estudio con ratones a los que se implanta-
ron fragmentos de miomas uterinos humanos 
los dividió en dos grupos: uno tratado con 
vitamina D (0.5 a 1 mg/kg/día) en el corto y 
largo plazo y otro sin esta suplementación. 
El análisis in vivo reveló que, mientras el tra-
tamiento en el corto plazo solo fue capaz de 
contener el tamaño de los miomas, en el largo 

disminuir la proliferación celular, inhibir la 
formación de matriz extracelular y aumentar 
la apoptosis en las células que los formaban, 
sin mostrar efectos secundarios.10 Por su parte, 
el análisis in vitro demostró que el tratamiento 
con vitamina D inhibió el crecimiento de las 
células primarias de los miomas humanos 
cultivados mediante la inducción del arresto 
del ciclo celular en fase G0/G1 (al disminuir 
el porcentaje de células en división) y redujo 
la proliferación celular.10
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Los datos arrojados sugieren que el tratamiento 
con vitamina D en el corto plazo podría ser 
efectivo para mantener el tamaño de los mio-
mas y prevenir su crecimiento, mientras que 
el tratamiento por periodos más prolongados 
podría disminuir su tamaño de forma efectiva, 
sin efectos secundarios asociados.10

Halder y su grupo evaluaron el efecto de la vi-
tamina D in vivo en dos estudios diferentes. En 
ellos utilizaron diversos modelos animales con 
miomas y tratados con distintos fármacos. Los 
desenlaces mostraron que el tratamiento con 
vitamina D (0.5 mg/kg/día) durante tres sema-

miomas y disminuyó la expresión de los genes 
participantes en la proliferación (Pcna, Ccnd1, 
Myc, Cdk1, Cdk2 y Cdk4) y la apoptosis (Bcl2 
y Bclx). El tratamiento redujo la expresión de 
los marcadores de proliferación PCNA y MKI67 
e incrementó la expresión de la caspasa-3.10,11

Ciavattini y su grupo analizaron el efecto de la 
suplementación con vitamina D en mujeres con 
miomas uterinos e hipovitaminosis concomitan-
te, con concentraciones séricas inferiores a 30 
ng/mL. Las pacientes que cumplieron con esos 
criterios conformaron el grupo control (n = 43) y 
recibieron el complemento con vitamina D oral a 
dosis de 50,000 UI de colecalciferol a la semana 
durante dos meses y con dosis de mantenimiento 
de 2000 UI al día durante 12 meses. Quienes no 
recibieron el complemento integraron el grupo 
control (n = 34). En este último se registró un 

-
mas. En el grupo de estudio no hubo diferencias 

o disminuir el tamaño de los miomas uterinos.10,12

Los estudios in vitro de endometriosis aún son 

que el tratamiento con calcitriol para los implan-

las interleucinas y el factor de necrosis tumoral 
α 1 Este 
desenlace ilustra el papel potencialmente in-
munomodulador que podría desempeñar la 

endometriosis. 

La asociación entre la vitamina D y la endome-
triosis se basa en los siguientes hallazgos:

1. El endometrio humano expresa el receptor 
de la vitamina D y 1α-hidroxilasa, que 
podría ser un posible sitio de síntesis 
extrarrenal y de acción de la vitamina D. 

2. La vitamina D tiene efectos inmunomo-
13 los macrófagos, las células 

dendríticas y los linfocitos expresan al 
receptor de la vitamina D mientras que sus 
metabolitos activos inducen la destrucción 
de agentes microbiológicos e inhiben la 
presentación y maduración de antígenos 
de las células dendríticas.

La vitamina D es un regulador potencial de las 
concentraciones de hormona antimülleriana 
en sangre. Diversos estudios han evaluado la 
correlación entre las concentraciones de esta 
vitamina con la hormona antimülleriana o la 
folículo estimulante. En 2009, al demostrarse la 
existencia de un receptor de vitamina D en el 
gen promotor de la hormona antimülleriana se 
abrió la posibilidad de relacionar ambas sustan-
cias.2 Curiosamente, en mujeres con síndrome 
de ovario poliquístico (quienes con frecuencia 
reportan una reserva ovárica elevada) el aporte 
de vitamina D produce efectos opuestos, al 
disminuir las concentraciones anormalmente 
elevadas de hormona antimülleriana. La relación 
entre las concentraciones séricas de vitamina D 
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y de hormona folículo estimulante urinaria es 
inversa: bajas concentraciones de vitamina D se 
corresponden con altas concentraciones de hor-
mona folículo estimulante y bajas de hormona 
antimülleriana. Esto simula una baja reserva ová-

de vitamina D cuando las concentraciones de 
la hormona antimülleriana sean bajas. Además, 

reserva ovárica, predisponiendo a la paciente a 
una menopausia temprana.2

Por lo anterior, podría deducirse que las concen-
traciones más altas de vitamina D, al potenciar 
la maduración folicular, serían útiles en las téc-
nicas de reproducción asistida pues facilitarían 

se requieren más estudios de la suplementación 
2

La vitamina D se ha asociado con aspectos rela-
cionados con la reproducción masculina, entre 
ellos la calidad seminal y las concentraciones 
de hormonas sexuales.4,8 Los receptores de la 
vitamina D se expresan en los testículos huma-
nos, al igual que en los de otros animales, tanto 
en estructura (epidídimo, vesículas seminales y 
próstata), como en las células (células de Leydig 
y espermatozoides), lo cual indica una acción 
de la vitamina D en la formación y regulación 
de los espermatozoides.4

La expresión del receptor de la vitamina D 
en los espermatozoides varía según la región, 
sobre todo en la postacrosómica y en el cue-

de la morfología. Así, la vitamina D regula el 
metabolismo y aumenta la concentración del 
calcio intracelular, afecta la espermatogénesis, 
movilidad, hiperactivación espermática y reac-
ción acrosómica. Si la expresión del receptor de 

la vitamina D se encuentra disminuida en los 
testículos, se producen efectos negativos en la 
fertilidad porque puede disminuir la concentra-
ción y movilidad espermática en el eyaculado y 
producir anormalidades histológicas.4

Los estudios experimentales con vitamina D 
en ratas permitieron comprobar que no solo su 

de embarazo, sino que cuando se compensaba 

de vitamina D la fertilidad se restauraba solo 
parcialmente, volviendo necesaria la suple-
mentación de la vitamina para que la fertilidad 
retornara a la normalidad.4 Se ha comproba-
do que existe una conexión directa entre las 
concentraciones séricas de vitamina D y las 
de testosterona total, así como su biodisponi-
bilidad, apreciándose incluso un aumento de 
esta hormona después de la suplementación. 
A partir de estas observaciones es posible de-
ducir que las concentraciones de vitamina D 

maduración y capacidad de fecundación de los 
espermatozoides.4

La enzima que metaboliza la vitamina D, la 
CYP24A1, se detectó en los testículos humanos, 
conducto eyaculatorio, espermatozoides madu-
ros y células de Leydig. Un estudio midió esta 
enzima en hombres infértiles y sanos y encontró 

los primeros y concluyó que los cambios en 
las concentraciones de vitamina D afectan a la 

movilidad y altera la morfología normal de los 
espermatozoides.8

Algunos estudios han demostrado una correla-
ción positiva entre las concentraciones séricas 
de vitamina D y de testosterona, así como entre 
la suplementación de vitamina D, la calidad del 
semen y la fertilidad.8
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Lo hasta aquí expuesto sugiere que la vitamina D 
desempeña un papel decisivo en la espermato-
génesis, la maduración espermática y la función 

la vitamina D en la reproducción masculina.

Un estudio prospectivo en el cual participaron 84 
mujeres en tratamiento para fertilización in vitro 
evaluó las concentraciones de vitamina D en la 
secreción folicular y determinó una asociación 
entre ésta y los desenlaces del ciclo, al encontrar 

de vitamina D en las pacientes que lograron 
embarazarse después de la transferencia de 
embriones en fresco. Sin embargo, otro estudio 
similar con 82 mujeres infértiles no encontró 
correlación entre las concentraciones séricas o 
foliculares de vitamina D y los desenlaces de la 
fertilización in vitro.13,14,15

Diversos estudios han evaluado las consecuen-

la salud de la mujer embarazada y del recién na-
cido.16 Se ha reportado que las embarazadas con 
concentraciones séricas de vitamina D menores 
de 15 ng/mL antes de la semana 22 tienen un 
riesgo de preeclampsia cinco veces mayor y, a su 
vez, los neonatos de mujeres con preeclampsia 
duplican el riesgo de sufrir hipovitaminosis D. 

convertirse en un factor de riesgo independiente 
de preeclampsia.16

el riesgo de preeclampsia,15 mientras que dos 
estudios de intervención evaluaron el efecto de 
la suplementación con vitamina D en distintos 

parámetros del síndrome metabólico en emba-
razadas. En uno de ellos se dio un complemento 
con vitamina D a 120 embarazadas a partir de la 
semana 18 hasta el parto de la siguiente manera: 
el grupo A recibió 200 UI diarias, el B 50,000 UI 
al mes y el C 50,000 UI de manera quincenal. 
Las concentraciones séricas en los tres grupos se 

grupos B y C el índice de resistencia a la insulina 
(HOMA-IR) disminuyó bastante, lo que sugiere 

-
jeres embarazadas con síndrome metabólico.16

En el segundo estudio de intervención, 54 muje-
res con diabetes gestacional recibieron vitamina 
D (100,000 UI en dos dosis separadas por tres 
semanas) y 27 controles tomaron placebo. En el 

concentraciones séricas de vitamina D y, a su 
vez, disminuyeron las de la glucemia en ayunas, 
insulinemia, HOMA-IR, colesterol total y LDL.16

Con respecto al feto, su esqueleto requiere una 
adecuada transferencia placentaria de calcio 
y vitamina D, sobre todo durante el primer tri-
mestre. La desnutrición de la madre repercute 
en el crecimiento y el peso del niño al nacer 

en algunos casos llega a observarse reducción 
en la densidad mineral ósea neonatal. A pesar 
de que las concentraciones de calcio fetal o su 
mineralización esquelética no se ven afectadas 

-
nifestarse como raquitismo congénito y mayor 
incidencia de hipocalcemia neonatal tardía.16 
En el recién nacido, las concentraciones circu-
lantes de vitamina D son entre 60 y 80% de las 
de la madre. La vida media de la vitamina D es, 

concentración sérica comienza a disminuir en 
el primer mes de vida si los niños no reciben 
complementos con vitamina D o son expuestos 
al sol.16
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jetivo mantener los valores arriba de los 50 ng/
mL. Sin embargo, al referirse a los tratamientos 

-
mina D en el organismo, surge una multitud de 
opiniones diferentes en relación con la cantidad 
diaria ideal que debe administrarse y con la 
forma activa.

En décadas pasadas, la administración de dosis 
altas de vitamina D (incluso hasta 600,000 UI 
al día) para tratar ciertas enfermedades crónicas 
se asoció con hipercalcemia, alteración de la 
función renal y otros desenlaces adversos. En 
cambio, los estudios clínicos más recientes que 
evaluaron los eventos adversos del aporte com-
plementario de vitamina D, señalan que las dosis 
de 100,000 UI son seguras y no se asocian con 
riesgo de hipercalcemia o de nefrocalcinosis. En 
ninguno de los trabajos publicados se rebasa la 
dosis de 240 ng/mL, el umbral teórico para la 
manifestación clínica de hipercalcemia.

-
blecerse un esquema terapéutico en dos etapas: 
la primera con una dosis alta de carga y otra de 
mantenimiento. En este sentido, se ha reportado 
la indicación de la “dosis de carga” para alcanzar 
la concentración objetivo plasmática de vitamina 
D de 30 ng/mL y el empleo de distintos regí-
menes posológicos (diaria, semanal, quincenal 
o mensual). En relación con este tema existen 
distintas posturas: implementar dosis diarias 
durante un tiempo corto o indicar una dosis de 
carga inicial seguida por dosis altas de vitamina 

permitirá lograr concentraciones en los límites 
apropiados que van de los 30 a los 50 ng/mL e, 
incluso, superiores.17

Resulta interesante considerar que, en pacientes 

los obesos, se ha establecido que el aporte ne-
cesario debe ser de dos a tres veces superior al 
establecido para la población general, mientras 

Alrededor del 79% de las mujeres que ama-

de vitamina D durante el puerperio, razón por 
la que su leche contiene bajos aportes de esta 
sustancia para el recién nacido. En el trascurso 
de la infancia, las concentraciones de vitamina 
D dependen de los depósitos al nacer, de la dieta 
(leche humana o fórmula), la suplementación y 
la exposición solar. Por su parte, el contenido 
de la vitamina en la leche humana depende del 
consumo de la madre y su exposición al sol. 

-
ducirán leche con baja actividad antirraquítica 
y sus hijos tendrán, por lo tanto, bajas concen-
traciones de vitamina D, salvo que reciban un 
complemento o se expongan al sol.3

A las ocho semanas de vida, el recién nacido 
con lactancia materna exclusiva de madres con 

el hijo no la tendrá.3

Durante la menopausia, el hipoestrogenismo está 
ligado a bajas concentraciones de vitamina D 
porque los estrógenos son esenciales en la acti-
vidad renal de ésta. Mantener concentraciones 
óptimas de vitamina D en la posmenopausia 
disminuye el riesgo de osteoporosis y de fracturas 
en las pacientes que ya padecen la enfermedad. 
Por tanto, las mujeres con masa ósea baja deben 
recibir complementos con esta vitamina.3

-
derar las concentraciones séricas de vitamina D 
en los límites de 20 a 100 ng/mL como normales, 
mientras que muchas guías sugieren como ob-
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que, en pacientes con sobrepeso, la dosis debe 
ser al menos 1.5 veces superior.17

Una de las estrategias propuestas es la de Grant 
y su grupo, quienes proponen una dosis de 
10,000 UI al día durante un mes para alcanzar 
rápidamente el objetivo de concentraciones 
entre 40 y 60 ng/mL, para luego continuar con 
5000 UI al día algunas semanas más. Llama la 
atención la alta dosis propuesta desestimando 

al día durante cuatro a seis meses carece de 
efectos adversos.17

Lo anterior fue comprobado por Amir y cola-
boradores, quienes estudiaron a mujeres con 
cáncer de mama y metástasis óseas. Del mismo 
modo, el equipo de investigadores dirigido 
por Holick, uno de los grupos más destacados 
en la investigación de la vitamina D, indicó 
el complemento a pacientes oncológicos con 
altas dosis de vitamina D sin que se hubieran 

mejoró la microbiota intestinal de los pacientes 
tratados. El mismo grupo trabajó con 10,000 UI 
al día durante seis meses sin provocar hipercal-
cemia y logró concentraciones de vitamina D de 
78.6 ± 13 ng/mL. En un hospital de Cincinnati, 
Ohio, un grupo de pacientes psiquiátricos fue 
tratado con dosis de entre 5000 y 50,000 UI 
al día durante 16 meses sin registrarse efectos 

también recibía complementos con calcio, la 
dosis no debería ser alta para reducir el riesgo 
de hipercalcemia.17

En otros trabajos las apuestas fueron, incluso, 
superiores: algunos propusieron dosis iniciales 
de 100,000 UI para alcanzar concentraciones 
séricas mayores a 20 ng/mL, y de 300,000 UI si 
se buscaban concentraciones mayores a 30 ng/
mL. Se han llegado, incluso, a sugerir dosis ini-
ciales mayores a 500,000 UI en adultos sanos.17

La vitamina D es una sustancia fundamental en 
-

na que actúa en varios sistemas del organismo y 
más allá de sus efectos esqueléticos, ampliamen-
te conocidos, en la actualidad cobra importancia 
su aplicación en distintos aspectos de la salud 
femenina.

Durante la edad fértil de la mujer, las concen-
traciones altas de vitamina D se relacionan con 
la calidad de los ovocitos y la receptividad en-
dometrial para la implantación embrionaria, así 
como con la reserva ovárica y el factor masculino 

de las técnicas de reproducción asistida, además 
de su ya bien conocido efecto en el embarazo, 
la lactancia y la menopausia.

implicar alteraciones metabólicas, entre las que 
se incluye el síndrome de ovario poliquístico, 
además de facilitar la miomatosis uterina o la 

una situación más frecuente de lo que se piensa 
y, por lo tanto, debe prevenirse y, en caso nece-
sario, intervenir para evitar las complicaciones 
tempranas o tardías con las que se relaciona 
esta falta.

En la práctica clínica, tomar decisiones acerca 
de los distintos tratamientos es siempre difícil, 
y más aún cuando existe polémica de cuándo, 

-
guro el consumo de vitamina D con el esquema 
de dosis altas, pues aumenta el apego al trata-
miento por su comodidad y no representa mayor 

corrección pronta de las concentraciones séricas 
de la vitamina, sobre todo en los pacientes en 
quienes se desea alcanzar el objetivo en poco 
tiempo, como pueden ser las mujeres que in-
gresarán a algún tratamiento de reproducción. 
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Así, la suplementación prolonga y extiende sus 

reduciendo los riesgos y la morbilidad y morta-
lidad para ambos.
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Aspectos moleculares en el diagnóstico 
y tratamiento de los síndromes 

Resumen

Los síndromes mielodisplásicos son un grupo heterogéneo de trastornos clonales 
de las células troncohematopoyéticas, que se caracterizan por una hematopoyesis 

-
de aguda. Aunque la citogenética continúa siendo un indicador pronóstico muy 
valioso, la genética molecular ha comenzado a tener un papel importante en el 
diagnóstico y el pronóstico de la enfermedad. El comportamiento clínico es poco 
predecible y variable, pues un tercio de estos pacientes logran una supervivencia 

meses del diagnóstico como consecuencia de complicaciones relacionadas con la 

Quienes padecen este trastorno hematológico suelen quejarse de fatiga, tolerancia 
disminuida al ejercicio, menos frecuentemente de sangrado, equimosis, infeccio-
nes bacterianas recurrentes, además de hallar hepatomegalia y esplenomegalia. 
En la actualidad existen pruebas moleculares que permiten entender el síndrome 

y mejor pronóstico de la enfermedad.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of clonal disorders of 

peripheral blood cytopenia and increased risk of developing acute myeloid leukemia. 
Although cytogenetics continues to be a very valuable prognostic indicator, molecu-
lar genetics has begun to play an important role in the diagnosis and prognosis of 
the disease. The clinical behavior is variable and very unpredictable, since a third 
of these patients achieve a survival comparable to that expected for their age, still 

as a result of complications related to bone marrow failure, associated or not with 
evolution to acute myeloid leukemia. Those who suffer this hematological disorder 
usually complain of fatigue, decreased tolerance to exercise, and, less frequently, 
bleeding, ecchymosis, recurrent bacterial infections, in addition to hepatomegaly 
and splenomegaly. Nowadays, there are molecular tests that allow understanding 

prognosis of the disease.
KEYWORDS: 

1 Bacterióloga, especialista en Hemato-
logía, Magister en Educación. 
2 Estudiante de Medicina. 
Universidad Pontificia Bolivariana, 
Medellín, Colombia.

Correspondencia

-

Molecular aspects in the diagnosis and 
treatment of myelodysplastic syndromes.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3675



86

Medicina Interna de México 2022; 38 (1) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3675

ANTECEDENTES 

Los síndromes mielodisplásicos son un grupo 
heterogéneo de trastornos clonales de las células 
troncohematopoyéticas de la médula ósea, que 

con citopenias en sangre periférica y mayor 
riesgo de padecer leucemia mieloide aguda.1,2 
Los síndromes mielodisplásicos constituyen 
una enfermedad neoplásica de difícil abordaje 
clínico por su complejidad y por las limitadas 

cuenta actualmente, debido a que por lo general 

con otras comorbilidades.3

El síndrome mielodisplásico tiene un amplio es-
pectro clínico que puede ir desde enfermedades 
poco sintomáticas hasta enfermedades agresivas 

manejo y tratamiento que llevó a la creación de 

de terapias adaptadas a cada situación.4,5,6 Varios 
modelos de pronóstico, como el Sistema Interna-
cional de Puntaje Pronóstico (IPSS) y su versión 

de los pacientes en categorías de riesgo según 
el grado y el número de citopenias, anomalías 
citogenéticas observadas y porcentaje de blastos 
de médula ósea.2,3,7 El otro es el índice pronóstico 
de la Organización Mundial de la Salud (WPSS) 
en el que se considera el grado de dependencia 
transfusional, el subtipo de síndrome mielodis-
plásico, las comorbilidades y la presencia de 
displasia multilínea.3

En la actualidad el diagnóstico todavía se basa en 
la citología, histología, citogenética y citometría 

las pruebas genómicas es traducir el conoci-
miento de las mutaciones genéticas en un uso 
clínico que pueda ayudar en el diagnóstico, el 

terapias.8 La citogenética sigue siendo un indi-

cador pronóstico muy poderoso en el síndrome 
mielodisplásico y se utiliza en la evaluación de 
riesgos en el análisis inicial del síndrome mielo-

ha comenzado a tener un papel importante 
en el diagnóstico y se usa cada vez más para 

8,9 por 
este motivo se decidió hacer una revisión que 
incluyera algunas bases generales de la enferme-
dad y los mecanismos moleculares actualmente 
reportados en la bibliografía para el diagnóstico, 
pronóstico y toma de decisiones frente al trata-
miento de esta enfermedad. 

Se estima que la incidencia mundial del síndro-
me mielodisplásico es de 2 a 4 casos por 100,000 
personas por año y puede, incluso, llegar hasta 
30 por 100,000 en los individuos mayores de 

el adulto joven es rara y con poca frecuencia se 
han descrito casos de síndrome mielodisplásico 
familiar.10 

Enfermedades como ésta se observan mayori-
tariamente en los supervivientes a largo plazo 
de enfermedad de Hodgkin y los linfomas no 
hodgkinianos tratados con terapia oncológica 
con agentes citotóxicos.11 

Los síndromes mielodisplásicos en edad pediá-
trica constituyen alrededor del 3% de todos los 
síndromes mielodisplásicos y el 9% de todas 
las enfermedades hematológicas malignas, con 
frecuencia aproximada a la de las leucemias 

suelen asociarse con enfermedades cromosómi-
cas (trisomía 21 y 8), neutropenias congénitas 
(agranulocitosis, síndrome de Kostmann, sín-

síndrome de Li Fraumeni (mutación constitucio-
nal de p53), anomalías congénitas (anemia de 
Fanconi, ataxia telangiectásica), monosomía 7 
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10 En 
adición, el síndrome mielodisplásico en niños 
se asocia estrechamente con exposiciones cito-
tóxicas y largo antecedente de anemia aplásica 
adquirida.12,13 En cuanto a mutaciones, la GAT2 
(que ocurre en población pediátrica) suele ser 

enfermedad avanzada (15%), en comparación 
con los síndromes mielodisplásicos de grado 

pacientes con estas mutaciones tienen monoso-
mía, frente al 11% que no la padecen.14

En Estados Unidos la incidencia anual de síndro-
me mielodisplásico es de 4.1 casos por 100,000 

varía entre 2 y 20 casos por 100,000 habitantes, 
con supervivencia de 9 a 144 meses, que es más 
elevada en el Reino Unido y más baja en Europa 
del Este. La edad promedio de manifestación es 
de 65 años en la población general y la forma 
más común en el síndrome mielodisplásico es la 
displasia multilinaje.15 En cuanto a los pacientes 
ancianos, la mediana de edad es de 76 años en 
el momento del diagnóstico, y la gran mayoría 
de casos (86%) ocurren en individuos de 60 años 

-
ponden a personas mayores de 75 años.16 Se 
cree que el síndrome mielodisplásico esporádico 
primario, el subtipo más común diagnosticado 
en ancianos, es multifactorial y surge debido a 
un daño genético acumulado en el tiempo.12

Por tanto, la incidencia de síndrome mielodis-

del 2001 del Surveillance, Epidemiology, and 
End Results (SEER), la incidencia en menores 
de 40 años se estima en 0.14 por 100,000, pero 
aumenta a más de 36 por 100,000 en pacientes 
de 80 o más años.12

Ahora bien, en Colombia no existen datos 
epidemiológicos en cuanto al síndrome mie-
lodisplásico, se desconoce su incidencia y 

prevalencia, al igual que las particularidades de 
los pacientes que la padecen.15 Sin embargo, se 
sabe que la edad promedio de diagnóstico es de 
75 años debido a que los pacientes asintomáticos 
que tienen esta malignidad hematológica llegan 
tardíamente a un enfoque clínico adecuado. A 
saber, el tiempo promedio entre el inicio de los 
síntomas y el diagnóstico de síndrome mielodis-
plásico es de 90 días en nuestro país.15

FISIOPATOLOGÍA 

-
camente heterogéneo y complejo, pues se ha 
encontrado un amplio espectro de anormali-
dades moleculares que llevan a su aparición.17 
Incluso en un mismo paciente, a pesar de la 
dominancia de un clon en particular, pueden 
encontrarse múltiples clones con diferentes 
mutaciones que aportan a la progresión de la 
enfermedad.17 Un rasgo común es la disrupción 
de la diferenciación eritroide, con tendencia a 
la muerte celular.18 Asimismo, la actividad fa-
gocícita de los macrófagos se perturba a pesar 
de estar aumentados en número, llevando a la 
incapacidad para reconocer y fagocitar las cé-
lulas displásicas.19

mielodisplásico presenta diversas teorías que se 
muestran en la Figura 1
proceso escalonado, con acumulación gradual 
de mutaciones que alteran la función celular a 
partir de alteraciones iniciales que llevan a la 
reducción en la capacidad de reparación del 
ADN,17 las cuales pueden ser de novo o producto 

más de 50 mutaciones somáticas en el síndrome 
mielodisplásico, implicadas principalmente en 
los procesos de splicing -
cación de histonas y la metilación del ADN.20 
Entre las mutaciones implicadas se han descrito 
DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53, RUNX1, SF3B1, 
U2AF1, SRSF2, entre otras.21 Figura 2



88

Medicina Interna de México 2022; 38 (1) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3675

El estrés oxidativo asociado con sobrecarga 
de hierro por las múltiples transfusiones a las 
que se someten estos pacientes y la alteración 
del metabolismo del mismo también lleva a 
la acumulación de mutaciones, lo que causa 
progresión del síndrome mielodisplásico. Uno 
de los genes implicados en la alteración del 
metabolismo normal del hierro mitocondrial es 
el gen SF3B1.22

Por otro lado, se está investigando el posible 
papel de las células madre mesenquimales, un 
tipo de células no hematopoyéticas que residen 
en la médula ósea y ayudan a mantener el mi-

que estas células están alteradas estructural, 
funcional y epigenéticamente en pacientes con 
síndrome mielodisplásico.23 Igualmente, se ha 
investigado el papel de los microRNA (miRNA), 

cuya expresión se ha encontrado aumentada 
en pacientes con trisomía del cromosoma 8 y 
trisomía 1q.24

Como ya se ha mencionado, el síndrome mie-
lodisplásico es un grupo diverso de múltiples 
enfermedades que tienen su génesis a partir de 
una célula madre hematopoyética clonal.25 En 
este síndrome ocurre la depleción en la síntesis 

-
varse una transformación a leucemia mieloide 
aguda que representa el 10 al 20% de los casos, 
por lo que no es extraño que este fenómeno de 
transformación ocurra con frecuencia en estos 
pacientes.26 La anemia, que pertenece al conjun-
to de sus manifestaciones, es la citopenia más 
común en el síndrome mielodisplásico y puede 

Figura 1. 21

Fuente: Los autores.
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Figura 2. Alteraciones moleculares en el síndrome mielodisplásico.
Fuente: Los autores.
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estar presente en hasta el 80% de los casos al 
momento de establecer el diagnóstico.26 Para 
evaluar cuál es el posible riesgo de transforma-
ción leucémica se tienen en cuenta variables 
como las anormalidades citogenéticas caracte-
rísticas, el número de linajes hematopoyéticos 
afectados y los blastos de la médula ósea.27

Este síndrome puede surgir o precipitarse en 
el contexto de una exposición previa a toxinas 
ambientales, radioterapia o quimioterapia, 
que ocurra en individuos con enfermedades 

por lo que es importante buscar estos antece-
dentes en el contexto clínico.27

El comportamiento clínico es poco predecible y 
variable, pues un tercio de estos pacientes logran 
una supervivencia comparable a la esperada para 

meses del diagnóstico como consecuencia de 
-

cia medular, asociadas o no con evolución a 
leucemia mieloide aguda.28

En términos clínicos, los hallazgos en los pacien-
tes con síndrome mielodisplásico se caracterizan 
no solo por la reducción cuantitativa en la síntesis 
de eritrocitos, plaquetas y granulocitos maduros, 
sino también por la alteración cualitativa de los 
mismos, hecho que lleva a una alteración en su 
función. En términos generales, esto conlleva 
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a los principales fenómenos clínicos que se 
observan en esta población de pacientes, como 
anemia, aumento de la predisposición al sangra-
do y tendencia a la infección.27,29 El 60% de los 
pacientes muestran palidez cutánea relacionada 
con la anemia y aproximadamente una cuarta 
parte tienen petequias o equimosis que se corre-
laciona con la trombopenia.29 La intensidad del 
síndrome anémico habitualmente es moderada, 

la mayoría de los pacientes pueden manifestar en 
mayor o menor medida: astenia, fatiga, angina de 
esfuerzo, acúfeno y en muchas ocasiones éstas 
son la causa por la que consultan.30

Asimismo, los pacientes pueden manifestar 
infecciones relacionadas directamente con la 
neutropenia, pero también debido a las altera-
ciones funcionales presentes en los granulocitos 
como los defectos en la fagocitosis, la adhesión 

las más frecuentes y entre ellas la neumonía y 
la neutropenia febril sin foco.30,31 Aunque las 
infecciones causadas por otros gérmenes como 
hongos, virus y micobacterias pueden aparecer, 
son raras y se relacionan con el inicio del trata-
miento inmunosupresor.30,32

El diagnóstico del síndrome mielodisplásico se 
establece mediante el conteo de blastos inmadu-
ros en sangre periférica (SP) o médula ósea (MO) 
y la evaluación de la displasia en las células 
hematopoyéticas.33

Para diagnosticar y clasificar los casos del 
síndrome mielodisplásico se utiliza la FAB 
(French-American-British) y la OMS (Organiza-

de otras citopenias, como la anemia secundaria 
y la anemia aplásica mediante el uso de datos 
clínicos, hematológicos y evaluación de la 

morfología de las células hematopoyéticas, sin 
embargo, en la práctica clínica sigue siendo 

33 
ya que el reconocimiento de displasia suele ser 

-
nen elevados los marcadores morfológicos, como 
sideroblastos en anillo o exceso de blastos.34

La evaluación morfológica de la displasia de mé-

mielodisplásico y determinar el pronóstico. La 
combinación entre la displasia de médula ósea y 
la citogenética permite establecer el diagnóstico 

embargo, esto se observa en pacientes con la en-
fermedad más avanzada.33 El bajo porcentaje de 
blastos o una displasia leve que puede ocurrir en 
el síndrome mielodisplásico hipoplásico puede 

33,34

-
nofenotipo fue introducida por la OMS para 

neoplasias hematológicas, ya que mejora la eva-
luación de la displasia medular.34 Es altamente 

probabilidad de sufrir enfermedad clonal, es 
decir, un síndrome mielodisplásico que carece 

el exceso de blastos, sideroblastos en anillo o 
aberraciones en el cariotipo.34 En el Cuadro 1 se 

en el diagnóstico del síndrome mielodisplásico. 

Las alteraciones en el cariotipo que implican 
pérdida de material genético y traslocaciones 
se detectan en aproximadamente el 50% de 
los síndromes mielodisplásicos primarios y su 
existencia se convierte en un marcador de he-
matopoyesis clonal.34

La citogenética convencional (CC) es el patrón 
de referencia para establecer la composición 
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genética y correlacionarla con el trastorno, y de 
esta manera comprender las bases moleculares 

-
mitada por una baja actividad mitótica in vitro de 
las células cancerosas. En esos casos el análisis 
de hibridación in situ

las anomalías implicadas en el pronóstico, pero 
desafortunadamente las sondas están restringi-
das a la detección de anormalidades genéticas 

35,36 En el Cuadro 2 se comparan 
ambos métodos. 

En ausencia de displasia morfológica se han 
-

micas: del(5q), -7/del(7q), del(9q), -13/del(13q), 
del(11q)/t(11q), del(12p)/t(12p), -17/del(17p)/
i(17q), +19/t(19) e isodicéntrico (Xq13).37

El síndrome mielodisplásico se ha caracterizado 

somáticas en genes TET2, ASXL1, CBL, ETV6, 
EZH2, IDH1, IDH2, KRAS, NPM1, NRAS, 
RUNX1 y TP53, además, se han visto implicados 
genes del espliceosoma, como SF3B1, SRSF2, 
U2AF35 y ZRSR2 y, en menor medida, SF3A1, 
SF1, U2AF65 y PRPF40B.34,37

Se ha reportado que un 52% de pacientes con 
citogenética normal tiene al menos una muta-
ción y este porcentaje puede aumentar si se trata 

de exones.34

La cantidad del gen mutado en el tumor de 
Wilms (WT1) que se encuentra en sangre peri-
férica y médula ósea es baja en los subtipos de 
síndrome mielodisplásico de bajo riesgo, como 

FAB, y es alta en los subtipos de mayor riesgo, 
como la anemia resistente con exceso de blas-
tos (AREB).33 Lo que sugiere que el WT1 podría 
ser un marcador pronóstico para pacientes con 

diagnóstico diferencial entre síndromes mielo-
displásicos y otras enfermedades que muestran 
citopenia no se ha abordado por completo.33

Existen pruebas moleculares que incluyen la 
hibridación genómica comparativa o CGH (por 

Cuadro 1. 
del síndrome mielodisplásico34

Diagnóstico Ventaja

Inmunofenotipo

Método exacto para la evaluación 
cuantitativa y cualitativa de las células
hematopoyéticas

Detección de anormalidades en la
expresión de varios antígenos celulares

Aberraciones
células hematopoyéticas

Cuadro 2. Comparación entre citogenética convencional e hibridación in situ 36

Citogenética convencional Hibridación in situ 

Patrón de referencia Prueba complementaria

Proceso complejo Proceso más simple

Depende de la actividad mitótica de las células No depende de la actividad mitótica de las células

Interpretación limitada por la baja calidad de las bandas 
cromosómicas

Detección cuantitativa más rápida 

Ofrece un análisis imparcial de los cromosomas en número 
y estructura

Solo puede detectar la presencia o ausencia de la 

está destinada a detectar

Es superior en el análisis citogenético inicial de casos de 
síndrome mielodisplásico valor pronóstico en el síndrome mielodisplásico
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sus siglas en inglés de Comparative Genomic 
Hybridization), los microarreglos para la detec-

la amplificación de sondas dependiente de 
ligandos múltiples, secuenciación de próxima 
generación, que han permitido entender el 
síndrome mielodisplásico especialmente en la 

37

Para un apropiado abordaje clínico y terapéutico, 
-

cado los síndromes mielodisplásicos en función 
de su riesgo. Cuadro 3

Teniendo en cuenta que los síndromes mielodis-
plásicos son un grupo de trastornos mieloides 
clonales caracterizados por citopenia progresiva 
debido a una hematopoyesis inefectiva (y con 
riesgo de transformación variable a leucemia 
mieloide aguda), es apenas natural que su ex-

con los hallazgos de laboratorio (CSC de rutina), 
que marcan la pauta para realizar un estudio 
más exhaustivo y, en consecuencia, tomar una 
biopsia de médula ósea, que mostrará hiperce-
lularidad con grados variables de displasia, con 
o sin células sanguíneas inmaduras, que darán 

luces para hacer la acertada categorización.38,39 
Los pacientes con síndrome mielodisplásico 
generalmente tienen anemia y otras citopenias, 
ahora bien, una población de glóbulos rojos 

-

y plaquetas son hallazgos frecuentes en el frotis 
sanguíneo.40

Una médula ósea con displasia que implica al 
menos el 10% de las células del linaje mieloide, 
es patognomónica de los síndromes mielodisplá-
sicos, ésta puede acompañarse de sideroblastos 

de hierro a nivel mitocondrial) y signos de de-
seritropoyesis.40 La sobrecarga de hierro en el 
síndrome mielodisplásico comienza antes de 
que los pacientes se vuelvan transfusión-depen-
dientes debido a que el proceso de eritropoyesis 

el hígado, por tanto, conduce a una absorción 
intestinal de hierro sin restricciones.41

Quienes padecen este trastorno hematológico 
suelen quejarse de fatiga, tolerancia dismi-
nuida al ejercicio y menos frecuentemente de 
sangrado, equimosis, infecciones bacterianas 
recurrentes, además de hallar hepatomegalia y 
esplenomegalia en un 5-10% de los pacientes.39

Cuadro 3. 38 

Bajo riesgo: menos de 5% de blastos Alto riesgo: 5-19% de blastos

Síndrome mielodisplásico con displasia monolinaje
Síndrome mielodisplásico con exceso de blastos 1
5-9% de blastos, 2-4% de blastos en extendido de sangre 
periférica (o ambas situaciones)

Síndrome mielodisplásico con displasia monolinaje más 
anillos sideroblásticos

Síndrome mielodisplásico con exceso de blastos 2
10-19% de blastos, cuerpos de Auer o
5-19% de blastos en extendido de sangre periférica.

Síndrome mielodisplásico con displasia multilinaje con y 
sin anillos sideroblásticos

como leucemia eritroide agudaSíndrome mielodisplásico con deleción aislada de (5q)
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Pueden existir asociaciones raras entre síndro-
me mielodisplásico y el síndrome de Gorlin en 

42 y se han descrito casos 
de síndrome mielodisplásico concomitante con 
dermatosis neutrofílica xantomizada en pobla-
ción adulta.43

Si bien los síndromes mielodisplásicos son poco 
comunes en la población pediátrica, se realizó 
la categorización CCC que fue propuesta y va-
lidada por el grupo de Toronto en el año 2000. 
En ella se evalúa lo observado en el Cuadro 4.13

-
tación clínica con su contraparte adulta, ya 
que, en cuanto al estudio de médula ósea, se 
caracteriza por hipocelularidad de la misma, 

citopenia periférica clásicas, que pueden aso-
ciarse con alteraciones citogenéticas que en los 
últimos años han adquirido mayor relevancia 
como factor de pronóstico.13

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad 
frecuente en estos pacientes, ya que se desenca-
dena a partir de tratamientos oncológicos con 

agentes citotóxicos, entre otros. Ambos procesos, 
la leucemia mieloide aguda y el síndrome mie-
lodisplásico, generan síntomas en el 75 al 100% 
de los pacientes, con clínica predominante de 
astenia y debilidad debidas a la anemia, mani-
festaciones hemorrágicas leves, como epistaxis 

en el 40-60% de los pacientes, con trombocito-
penia constante.11

Los síndromes mielodisplásicos muestran una 
gran variabilidad pronóstica en relación con la 
supervivencia global y con la transformación a 
leucemia mieloide aguda.7 Debido a su variedad 
de manifestaciones clínicas, es necesario pre-
cisar el pronóstico para adaptar el tratamiento 
al riesgo estimado. Uno de los índices de pro-
nóstico más utilizado actualmente es el Sistema 
Internacional de Puntaje Pronóstico (IPSS), capaz 

de acuerdo con su supervivencia global y libre 
de progresión de leucemia mieloide aguda, así: 

Cuadro 5).30,44 Los pacientes con 
enfermedad de mayor riesgo incluyen a aquéllos 
en las categorías intermedio -2 y de alto riesgo, 
que tienen una mediana de supervivencia global 
de 1.2 y 0.4 años, respectivamente, con mayores 
tasas de evolución a leucemia mieloide aguda.7,45

Pese a ser muy utilizado, los estudios de cito-
genética y las grandes series de pacientes han 
permitido precisar el valor pronóstico de ciertas 
alteraciones citogenéticas que anteriormente no 

dio lugar a la creación del Sistema Internacional 
de Puntaje Pronóstico Revisado (IPSS-R) que, al 
incluir estas nuevas alteraciones, ha permitido 

Cuadro 4. 13

Categoría

Idiopática

Enfermedad relacionada con el tratamiento

Enfermedad relacionada con el síndrome

Citología

Citopenia resistente con sideroblastos en 
anillo

Citopenia resistente con exceso de blastos 
(5-29%)

Citopenia resistente con displasia y exceso 
de blastos

Citogenética

Normal

Anormal

Desconocida
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Cuadro 6
los pacientes en riesgo alto y muy alto tienen 
una mediana de supervivencia global de 19 y 
10 meses, respectivamente.7,30,45

Por otro lado, en 2007 surgió el sistema de pun-

síndrome mielodisplásico de la Organización 
Mundial de la Salud (WPSS) que incluye nuevos 
conceptos, como la importancia de la depen-

6,30 con 
la ventaja adicional de que esta escala puede 
aplicarse de manera confiable en cualquier 
momento durante el tratamiento, no solo en 

pacientes en cinco grupos de riesgo: muy bajo: 

Cua-
dro 7). Los pacientes en los grupos de riesgo alto 

o muy alto tenían una mediana de supervivencia 
global de 1.6 y 0.7 años, respectivamente.30,45

Otros parámetros que se han sido tenido en 
cuenta como factores de mal pronóstico de 
acuerdo con la bibliografía son: la sobrecarga 
férrica (ferritina superior a 1000 ng/mL), la exis-

(menos de 30,000 x 109/L) y la neutropenia grave 
(menos de 0.5 x 109/L).30

Además de las escalas mencionadas, puede con-
siderarse que los pacientes con anomalías en el 
cromosoma 7 o con una citogenética compleja, 
independientemente de las puntuaciones de ries-
go, tienen una enfermedad de mayor riesgo.46 Los 
pacientes con síndrome mielodisplásico secun-
dario, es decir cuya enfermedad es resultado de 
quimioterapia o radiación previa, generalmente 

Cuadro 5. Sistema Internacional de Puntaje Pronóstico (IPSS) 

Variable pronóstica 0 puntos 0.5 puntos Un punto 1.5 puntos Dos puntos

Porcentaje de blastos en médula ósea < 5% 5-10% 11-20 21-30

Cariotipo* Bueno Intermedio Malo

Citopenias 0-1 2-3

Cuadro 6. Sistema Internacional de Puntaje Pronóstico Revisado (IPSS-R)

Variable
0 

puntos
0.5 

puntos
Un

punto
1.5 

puntos
2

puntos
3 

puntos
4 

puntos

Grupo de riesgo citogenético*
Muy 

bueno
Bueno Intermedio Malo Muy malo

Porcentaje de blastos en médula ósea 0-2 3-4.9 5-10

Hemoglobina (g/dL) 8-9.9 < 8

Plaquetas x 109 50-99 < 50

Polimorfonucleares x 109 < 0.8
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tienen un curso de enfermedad más agresivo con 
peores resultados y también deben considerarse 
pacientes en riesgo mayor.47

Por otro lado, grandes estudios han evaluado el 
efecto pronóstico de las mutaciones genéticas 
asociadas con el síndrome mielodisplásico y 
han encontrado que, a medida que aumenta 
el número de mutaciones oncogénicas, los 
resultados adversos del paciente empeoran 
progresivamente.48,49,50 Mutaciones como TP53, 
EZH2, ETV6, RUNX1, ASXL1 y SRSF2 predicen 
una escasa supervivencia, mientras que la mu-
tación SF3B1 se asocia con mejores resultados 
clínicos, estas mutaciones parecen conservar su 
importancia independientemente de si se trata de 
eventos tempranos o tardíos en la progresión de 
la enfermedad.48,50 Estos hallazgos no pueden ge-
neralizarse ya que, por ejemplo, las mutaciones 

la adquisición de mutaciones subclonales, 
como en FLT3 y N-RAS en casos de síndromes 
mielodisplásicos de bajo riesgo se ha asociado 
con una transformación leucémica inminente.51

El tratamiento del síndrome mielodisplásico se 

los síndromes mielodisplásicos de bajo riesgo, 
la existencia de síntomas, el enfoque está hacia 
el manejo de las alteraciones asociadas con 
transfusiones de glóbulos rojos y quelación del 
hierro.52 Para los pacientes en riesgo alto, el 
trasplante de células troncohematopoyéticas 
alogénicas está indicado.52 Es importante tener 
claro que existen pacientes que requieren trata-
miento inmediato, como los que tienen anemia 
sintomática, trombocitopenia asociada con he-
morragias e infecciones recurrentes con menos 

3.53 Figura 3

Para 2018, solo se encontraban tres me-
dicamentos aprobados por la FDA para el 

-
plásico: lenalidomida, azacitidina y decitabina.17 

-
te, para pacientes en bajo riesgo con del(5q) 
dependientes de transfusiones.52 La azacitidna 
y la decitabina pertenecen al grupo de medi-
camentos llamados moduladores epigenéticos 
y son análogos nucleósidos de la citosina que 
actúan como agentes hipometilantes al inhibir la 
metiltransferasa del ADN.17,54 En Argentina, más 
del 90% de los hematólogos indican tratamiento 
con azacitidina acompañado de tratamiento 
de soporte con transfusiones de eritrocitos, de 
plaquetas y eritropoyetina (EPO).28

Cuadro 7. 
Mundial de la Salud (WPSS)

Variable 0 puntos Un punto 2 puntos 3 puntos

Categoría según la 
OMS

Anemia resistente, 
anemia resistente con 

sideroblastos en anillo, 
5q-

Citopenia resistente con 
displasia multilínea, 

citopenia resistente con 
displasia multilínea y 

sideroblastos en anillo -SA

Anemia resistente 
con exceso de 

blastos -1

Anemia resistente 
con exceso de 

blastos -2

Cariotipo* Bueno Intermedio Malo

Requerimiento 
transfusional**

No Regular

anomalías. 
** Al menos una transfusión cada 8 semanas en un periodo de 4 meses. 
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En general, el tratamiento de elección contra el 
síndrome mielodisplásico actualmente se basa 
en el soporte, los factores de crecimiento y los 
agentes hipometilantes.55 Sin embargo, múltiples 
opciones terapéuticas se están estudiando, como 
los análogos de trombopoyetina, el luspatercept 
y el imetelstat para los pacientes en riesgo bajo.52 
Otro agente nuevo es el ezatiostat, un medica-
mento cuyo blanco terapéutico es la inhibición 
del estrés oxidativo por la vía de la glutatión 
S-transferasa 1.56 Este medicamento parece 
disminuir la carga transfusional asociada con 
la mielodisplasia, y podría prescribirse como 
monoterapia o en combinación.56

CONSIDERACIONES FINALES

El síndrome mielodisplásico se debe a trastornos 
en el material genético de las células troncohe-

matopoyéticas de la médula ósea, lo que genera 

con citopenias en sangre periférica. El síndrome 
mielodisplásico tiene un espectro clínico amplio 
y poco predecible, a su vez, incrementa el riesgo 
de leucemia mieloide aguda, para ello existen 

Su diagnóstico se establece mediante conteo 
de blastos en sangre periférica o médula ósea 
y pruebas genómicas como la citometria de 

-
teraciones moleculares presentes en las células 

REFERENCIAS

Figura 3. Resumen de tratamiento disponible contra el síndrome mielodisplásico.53

La administración de antibióticos en caso de infección y de trasfusión durante anemia o trombocitopenia se 

Fuente: Los autores. 
HLG: hemograma.

Paciente

Asintomático

Seguimiento mensual: HLG y
exclusión de déficit de 

vitamina B12, hierro y cobre T

Asintomático por meses
y HLG estable espaciar 

seguimiento

Requerimiento de transfusión
o infección recurrente:

Dar tratamiento

Sintomático

IPSS-R
< 3 puntos

Antibiótico en caso
de infección**

Transfusión en caso de
anemia o trombocitopenia 

sintomática

Azacitidina o decitabina

IPSS-R
intermedio

IPSS-R
> 4.5 puntos

Quimioterapia

Trasplante
alogénico de

células
hematopoyéticas

Enfermedad recurrente
o resistente

Agentes
hipometilantes

Azacitidina

Decitabina

Lenalidomida
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Factores de riesgo asociados con 
preeclampsia severa (con criterios de 
severidad)

Resumen

La mortalidad materno-perinatal sigue siendo alta en todo el mundo. Los costos de 
atención también se han incrementado de forma alarmante. Existen factores de riesgo 
bien determinados asociados con la posibilidad de que un embarazo se complique 

Muchos de los factores de riesgo asociados con la aparición de la preeclampsia se 
encuentran con mayor frecuencia en las pacientes que muestran criterios de severidad, 

tempranas. Existe gran evidencia en cuanto a la utilidad de dividir a la preeclampsia 
según la edad gestacional a la que ocurre, considerando que la preeclampsia es más 
un complejo sindromático con diferentes manifestaciones que un padecimiento único 

puedan predecir de forma segura la aparición de complicaciones en las pacientes 
con preeclampsia. 
PALABRAS CLAVE:

Abstract

Maternal-perinatal mortality remains high worldwide. The costs of care have also in-
creased alarmingly. There are well-established risk factors associated with the possibility 

are no criteria that help identify those patients with the possibility of developing severity 
criteria. Many of the risk factors associated with the development of pre-eclampsia are 
found more frequently in patients who develop severity criteria, but especially these 
patients develop the disease at early gestational age. There is a great deal of evidence 
as to the utility of dividing pre-eclampsia according to the gestational age to which it is 
presented, considering that pre-eclampsia is more a syndromic complex with different 
presentations than a single disease with different states of gravity. It is necessary and 
urgent to identify those factors that can safely predict the development of complications 
in patients with pre-eclampsia.
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ANTECEDENTES

Los países industrializados reportan poco más 
de 60 mil muertes anuales asociadas con la 
preeclampsia.1 Desde hace una década se han 
implementado estrategias encaminadas a tratar 
de disminuir la incidencia de muertes maternas 

los países comprometidos con esta reducción (in-
cluido México) no han logrado cumplir las metas 
y los índices de mortalidad materna permane-
cen altos.2 Y no solo los índices de mortalidad 
materna se encuentran fuera del compromiso 
mundial, sino que ahora la muerte neonatal se 
ha incrementado de forma importante. Actual-
mente se estima que el 10% de todas las muertes 
neonatales están asociadas con preeclampsia 
(se estiman aproximadamente 50,000 muertes 
neonatales al año), y la mayor parte de ellas 
están ocasionadas por prematurez, secundaria 
al intento de salvar la vida de la madre.3,4

La prematurez iatrogénica constituye una de 
las principales complicaciones neonatales 
ocurrida en los embarazos complicados con 
preeclampsia, sobre todo en los casos en los que 
sobrevienen criterios de severidad, además de 
la restricción en el crecimiento intrauterino que 
se observa en estos fetos.5,6

El pronóstico del feto en un embarazo complica-
do con preeclampsia depende de varios factores, 
como la edad gestacional al momento del parto, 
la severidad de la enfermedad, el tratamiento 
que se haya proporcionado y la comorbilidad 
materna. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) reporta una mortalidad fetal de apro-
ximadamente el 2.2% y mortalidad perinatal 
del 2.4%.7

Además, la necesidad de cuidados intensivos en 
los fetos de embarazos complicados con pree-
clampsia es mucho mayor que en los embarazos 
normales y el retraso en el crecimiento intrauteri-

no es más frecuente y severo en la preeclampsia, 
sobre todo en los cuadros más graves.7,8

a las pacientes con posibilidades de manifestar 
-

madre y del feto.

Sibai8

establecer el diagnóstico de preeclampsia son 

capaces de predecir la evolución clínica de las 
pacientes.

La hipertensión arterial sistémica y la proteinuria 
aún se consideran el patrón de referencia del 

9 sin embargo, las 
enfermedades que pueden sobrevenir durante el 

arterial y proteinuria son variadas, incluso la 
endoteliosis glomerular que se consideraba pa-
tognomónica de la preeclampsia en la actualidad 
se considera un cambio estructural secundario 
a la acción de factores antiangiogénicos en 
general.10,11,12

Esto ha incrementado el riesgo de que se con-
sidere que una paciente tiene preeclampsia 
cuando en realidad tiene otra enfermedad, por 
ejemplo lupus eritematoso sistémico.12,13

Si con los criterios diagnósticos no es posible 

tampoco pueden predecirse distintos grados de 
severidad, esto explica que no solo la incidencia 
de mortalidad materna debido a la preeclampsia 
no haya disminuido, sino que los costos por su 
atención se hayan incrementado de forma im-
portante. Tan solo en Estados Unidos se calcula 
un gasto anual de 20 mil millones de dólares. 
Esto ocasionado por la actitud de muchos cen-
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la paciente con preeclampsia (incluso en áreas 
de cuidados críticos) para mantenerla monito-
reada.14,15

Pese al intenso trabajo mundial, aun no con-
tamos con algún signo, síntoma o hallazgo de 
laboratorio que sea capaz de predecir de forma 
segura la evolución de las pacientes con pree-
clampsia.6,16,17,18

Los numerosos estudios realizados en cuanto a 
predicción, prevención y tratamiento han sido 
sumamente discordantes. Sobre todo, cuando se 
comparan los estudios pequeños (que habitual-
mente son más homogéneos) con los estudios 
multicéntricos.19 Esto puede tomarse como una 
prueba indirecta de que la preeclampsia es más 
bien un complejo sindromático.

Además, las pacientes con preeclampsia no guar-
dan un patrón evolutivo homogéneo, por lo que 
actualmente se considera a la preeclampsia un 
síndrome con diferentes tipos de manifestación, 
sobre todo las pacientes que la padecen antes 
de llegar a un embarazo de término, es decir 
antes de la semana 37 de gestación. Este tipo de 
pacientes con mucha frecuencia tiene una evolu-

de la semana 37 de gestación. Aproximadamente 
un 10% de las pacientes con preeclampsia la 

semana 37 de gestación.20,21

No solo la edad gestacional a la que ocurre 
-

diata de la enfermedad. A largo plazo, en las 
pacientes con preeclampsia luego de la sema-
na 37 de gestación el riesgo cardiovascular 
se incrementa dos veces, pero en las que la 
padecen antes de la semana 37, este riesgo es 8 
o incluso 10 veces mayor que en la población 
en general.22-25

Los cuadros de preeclampsia temprana habi-
tualmente son más graves y causan afección 
órgano-sistémico más importante que los 
cuadros tardíos. La preeclampsia temprana 
representa un riesgo 20 veces mayor de muerte 
materna en relación con la tardía, recurre en 
subsiguientes embarazos cuatro veces más y 
el riesgo cardiovascular de estas pacientes se 
triplica.21-25

Con todo lo anterior, la división actual de la 
preeclampsia basada en la existencia de crite-
rios de severidad que denota el daño de órganos 
blanco en el proceso debería conceptualizarse 

-
camente distintos.26 Sin embargo, aunque la 
hipótesis de los diferentes tipos patológicos 
dentro del grupo de preeclampsia es atractiva, 
es importante considerar que si no existen 

-
giogénicos), el diagnóstico debe ser puesto en 
duda, además, estos biomarcadores funcionan 
como marcadores de riesgo.

Por tanto, deben considerarse puntos clave en 
el diagnóstico de la preeclampsia.

1. La preeclampsia puede ocurrir incluso sin 
proteinuria

2. Existen subtipos de preeclampsia.

3. Es importante el antecedente de pree-
clampsia ya sea en la madre de la paciente 
o en algún otro embarazo.

4. Debe considerarse la edad gestacional.

5. Debe considerarse la existencia de retraso 
en el crecimiento intrauterino.20,27

Por otro lado, se ha demostrado que los an-
tecedentes maternos son fundamentales en 
la aparición de embarazos complicados con 
preeclampsia.
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Si la paciente tuvo retraso en el crecimiento 
intrauterino o bien es hija de una madre con 
preeclampsia, la posibilidad de que su embarazo 
se complique con preeclampsia se incrementa, 
y más aún si ambos antecedentes coexisten (es 
decir, hay retraso en el crecimiento intrauterino 
en un embarazo complicado con preeclampsia) 
no solo es más frecuente la preeclampsia, sino 
que su evolución es más grave.28

Un estudio noruego demostró que el antecedente 
de haber nacido de un embarazo con preeclamp-
sia se asoció con un riesgo del doble de padecer 
también preeclampsia en su primer embarazo, 
sobre todo con criterios de gravedad.29 

Con todo lo anterior es razonable también incluir 
los antecedentes familiares entre los factores de 
riesgo, tanto para la aparición de preeclampsia, 
como también de mala evolución. 

FISIOPATOLOGÍA

Si bien la causa de la preeclampsia aún se des-
conoce, es universalmente aceptado que los 
problemas de placentación originan todos los 
problemas perfusorios placentarios.30

Las alteraciones de placentación ocasionan un 
sistema vascular de alta resistencia y poca capa-
citancia, lo que ocasiona un estado de hipoxia 
crónica en el lecho placentario.26,31

en los cuadros tempranos y tardíos de la pree-
clampsia se fundamenta en las alteraciones de la 
angiogénesis placentaria en los casos tempranos 
y las alteraciones en la resistencia vascular local 
de los tardíos.26,30

La circulación placentaria depende de un delica-
do equilibrio entre sustancias vasoconstrictoras 
y vasodilatadoras (esto por la falta de inervación 
en los vasos placentarios). El incremento en la 

vasoconstricción placentaria observada en la 
preeclampsia se debe al aumento en la sensi-
bilidad de la vasculatura local a las sustancias 
vasoconstrictoras. Además, se ha observado 
menor activación de los canales de potasio 
sensibles a ATP, lo que limita la relajación de 
los vasos placentarios.30

Finalmente, aunque existen reportes de alteracio-
nes a nivel del grado de angiogénesis placentaria, 
estas alteraciones observadas en la preeclampsia 
no han sido consistentes. Por un lado, las alte-
raciones capilares han resultado muy evidentes 
en algunos reportes, pero en otros ni siquiera 
se encuentran. La difusión de oxígeno capilar 
placentaria no es distinta entre embarazos nor-
males y los complicados con preeclampsia, las 
alteraciones capilares reportadas en el cordón 
umbilical tampoco han sido consistentes.32,33,34

Toda esta heterogeneidad en los cuadros de 
preeclampsia se ha explicado considerando que 

edad gestacional de aparición del problema. Esto 
es, las placentas de embarazos con preeclamp-
sia de forma tardía prácticamente no muestran 
alteraciones, a diferencia de las placentas con 
preeclampsia ocurrida a edades más tempranas. 

Egbor argumenta que la división de la pree-
clampsia en temprana y tardía ayuda a resolver 
este tipo de controversia. Existe mayor reducción 
en la angiogénesis placentaria en embarazos 
con preeclampsia temprana, a diferencia de la 
preeclampsia tardía en la que prácticamente 
no existen alteraciones vasculares placentarias, 
incluso argumenta que el grado de angiogéne-
sis está incrementado en este último grupo de 
pacientes.26

La reducción marcada en la angiogénesis 
observada en la preeclampsia temprana se 
asocia con una concentración más alta de 
factores antiangiogénicos. El sFlt-1 (forma 
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soluble de la tirosinacinasa-1 similar al fms) 
se produce ante la presencia de un lecho 
placentario hipóxico, en un intento de inten-
sificar la perfusión disminuyendo el calibre 
de los vasos de por sí ya escasos a nivel 
placentario. Aunque no hay una explicación 
clara para esta diferencia, la posibilidad de 
una interacción compleja entre factores va-
soactivos, angiogénicos y antiangiogénicos 
pudiera alterar la proliferación de células 
endoteliales microvasculares.35,36,37

Estos cambios conducen a la sobreexpresión de 
los factores antiangiogénicos, como el receptor 
soluble tipo 1 del VEGF (factor de crecimiento 
vasculoendotelial), que limita la interacción del 
VEGF y PIGF (factor de crecimiento placentario) 
con sus respectivos receptores, lo que limita la 
angiogénesis y el efecto vasodilatador.38,39

Estos efectos a manera de resumen funcionan de 
la siguiente manera.

En primera instancia existen problemas de 
placentación, esto lleva a un estado de hipoper-
fusión placentaria con su consecuente hipoxia 
(el papel de la hipoxia a nivel placentario ha 
sido controvertido, se argumenta que el nivel de 
hipoxia es muy diferente entre una preeclampsia 
leve y una severa, lo que puede explicar que no 
haya diferencia en el índice de pulsatilidad en 
la arteria umbilical entre pacientes con pree-
clampsia leve y los embarazos normales).32,33,34

Al no existir una adecuada perfusión placentaria 
entonces se sintetizan factores antiangiogénicos 
en un intento de mantener la perfusión pla-
centaria al incrementar la presión de los vasos 
sanguíneos, primero locales (placentarios) y 

-
lar –endoteliosis–). Por otro lado, este estado de 
hipoperfusión placentario genera una cantidad 
importante de radicales libres y síntesis de cito-

endotelial de forma sistémica y producen un 
estado protrombótico.38,39,40

La hipoperfusión placentaria incrementa la sen-
sibilidad de los vasos placentarios a diferentes 
vasoconstrictores (angiotensina II, endotelina 
1 y 2, tromboxanos, etc.). Existen alteraciones 
locales en la respuesta a la adenosina y graves 
problemas para la síntesis de NO (óxido nítrico). 

Está claro que la afección vascular de la placenta 
es mucho mayor en la preeclampsia temprana, 
pero no hay una explicación clara para esta 
diferencia, es posible que se deba a la mayor 
producción de factores proangiogénicos.30,36,37 

El VEGF es un factor mitogénico, actúa princi-
palmente en las células endoteliales a través de 
receptores dependientes de la actividad tirosina-
cinasa, como el receptor tipo 1 de VEGF (Flt-1). 
La función angiogénica del VEGF es evidente 
en embarazos normales, lo que no ocurre en 
los embarazos complicados con preeclampsia. 
El factor soluble estimulante del receptor tipo 
tirosina cinasa (sFlt-1) evita la interacción del 
receptor con el VEGF y limita la angiogénesis, las 
concentraciones de este factor son cinco veces 
más altas en las pacientes con preeclampsia se-
vera que en la leve, además, las concentraciones 
son más altas en pacientes con preeclampsia y 
con fetos con retardo en el crecimiento intrau-
terino.41,42

trofoblasto, en el desarrollo de la vasculatura 
embrionaria y en el desarrollo apropiado de los 
vasos maternos y fetales,37,41,42 lo que explica que 
los embarazos con preeclampsia de forma tem-
prana tengan mayor daño perfusorio placentario 
y mayor afección endotelial sistémica.

Si no logramos un consenso general para con-
siderar a la preeclampsia un síndrome con 
diferentes manifestaciones, no será posible es-
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tandarizar los cuidados de estas pacientes, lo que 
históricamente ha llevado a resultados adversos. 
Por otro lado, es alarmante el incremento tan 
importante en la mortalidad perinatal debido a 
la preeclampsia, sobre todo por la prematurez 
iatrógena a la que se ven expuestos estos fetos. 
La mortalidad perinatal es mayor en los fetos 
de embarazos con preeclampsia severa, esto 
debido, sobre todo, a prematurez y a los propios 
problemas en la perfusión placentaria.43,44,45 

EFECTO DE LOS FACTORES DE RIESGO

Considerada la preeclampsia un complejo 
sindromático, cuya principal división puede ha-
cerse según la edad gestacional a la que ocurre, 

las 37 semanas de gestación y tardía cuando es 
de las 37 semanas en adelante,9 se basa en la 
afección endotelial más severa y con mayores 
probabilidades de que ocurran complicacio-
nes órgano-sistémicas en las manifestaciones 
tempranas. Por otro lado, en la preeclampsia 
temprana existen más datos de hipoperfusión 
placentaria crónica, que se traduce en retraso 
en el crecimiento intrauterino.26,46

Con esta división es posible analizar de forma 
más objetiva el efecto de los factores de riesgo 
posiblemente asociados con la aparición de 
criterios de severidad.46,47

Recordemos que la evolución de cada uno de 
los tipos clínicos que conforman al síndrome no 
es predecible. La hipertensión gestacional puede 
evolucionar a preeclampsia hasta en el 50% de 
las pacientes que la padecen antes de la semana 
32 y sólo en el 10% de quienes lo hacen luego 
de la semana 38.48

Por otro lado, la preeclampsia leve puede evolu-
cionar hacia una severa (es decir a preeclampsia 
con criterios de severidad) de forma lenta o 
incluso de forma abrupta.49

con la aparición de la preeclampsia. Sin em-

mostrar datos de severidad y con ello planear su 
vigilancia y tratamiento.49,50 

Algunos factores que se han asociado con el 
riesgo de preeclampsia con mucha frecuencia 
se asocian con la aparición de criterios de se-
veridad.

La división inicial del síndrome, en temprana y 
tardía, también se sustenta en las alteraciones 
placentarias existentes entre estos dos grupos, 
además que el comportamiento clínico entre 
estos dos tipos es totalmente diferente. En un 
estudio sudafricano, Van der Merwe46 obser-

placentas de embarazos con preeclampsia tem-
prana en relación con la tardía. Las placentas 
de embarazos con preeclampsia temprana son 
más pequeñas, tienen mayor número de zonas 
con infartos isquémicos y tienen más datos de 
inmadurez que su contraparte tardía.

Algunos factores maternos asociados con la po-
sibilidad de padecer preeclampsia se observan 

criterios de severidad. Pero el peso de cada uno 
de estos factores para predecir la aparición de los 
criterios de severidad no se ha estudiado hasta 
la fecha. Y en países como el nuestro es impor-

de afección órgano-sistémica grave. Una vez 
-

sibilidad de manifestar criterios de severidad será 
posible planear mejor las estrategias terapéuticas 
antes de que se agraven y con ello disminuir su 
morbilidad y mortalidad y la de los fetos (además 
de disminuir los costos de atención).51

Tomemos en cuenta los factores asociados con la 
aparición de preeclampsia que más peso tienen.
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Es prudente dividir los factores de riesgo en 
inherentes a la madre y los relacionados con 
hipoperfusión placentaria.

En 2005 Sánchez-Sarabia publicó las caracterís-
ticas clínico-epidemiológicas de la preeclampsia 
severa. Entre ellas se encuentran: edad entre 15 y 
20 años, procedencia de medio socioeconómico 
bajo y ser primigesta. Además, el antecedente de 
preeclampsia.52

En el estudio de Guzmán-Juárez de 2012 se 
observó que la primigravidez, el antecedente de 
hipertensión gestacional o preeclampsia en el 
embarazo previo, índice de masa corporal mayor 
a 30 y edad mayor a 35 años eran los factores 
más importantes.53

La Guía de práctica clínica mexicana de pree-

de cada uno de los factores asociados con la 
aparición de preeclampsia muchos de ellos 
presentes con mayor frecuencia en pacientes 

que mayor peso tienen se muestran en el 
Cuadro 1.48

-
tensión arterial sistémica, la diabetes mellitus y 
antecedente de síndrome antifosfolipídico.

Los factores maternos enunciados auxilian al 
momento de considerar probable la aparición 
de criterios de severidad en una mujer con 

preeclampsia. Estos mismos factores mejoran 
su rendimiento si se agregan datos de hipoper-
fusión placentaria, como el incremento en la 
pulsatilidad de las arterias uterinas y retraso en 
el crecimiento intrauterino.54,55

En términos generales las pacientes con pree-
clampsia temprana con más frecuencia son 
primigrávidas, tienen antecedentes de pree-
clampsia en su familia (madre) y tienen productos 
con retraso en el crecimiento intrauterino. Si 
además tienen antecedentes de diabetes melli-
tus, hipertensión o de síndrome de anticuerpos 
antifosfolipídicos, el riesgo es mucho mayor.

preeclampsia en riesgo de manifestar criterios 
de severidad.

1. Dividir a las pacientes con preeclampsia 
según la edad gestacional a la que la pa-
decen en: preeclampsia temprana (antes 
de la semana 37 de gestación) y tardía (de 
la semana 37 en adelante).

2. -
ciados:

a. Primigravidez.

b. Edades extremas (menos de 20 años 
o más de 35 años).

c. Comorbilidades: diabetes mellitus, 
hipertensión arterial, síndrome anti-
fosfolipídico, tabaquismo.

Cuadro 1. Factores de riesgo maternos

Factor RR (IC95%) Evidencia

Anticuerpos antifosfolipídicos 9.72 (4.34-21.75) IIa

Antecedente de preeclampsia 7.19 (5.85-8.83) IIa

Embarazo gemelar 2.93 (2.04-4.21) IIa y IIb

Primigravidez 2.91 (1.28-6.61) IIa

Antecedentes familiares (madre) 2.90 (1.70-4.93) IIa
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d. Antecedente de ser hija de madre 
con preeclampsia.

3. Evidencia de hipoperfusión placentaria 
crónica.

a. Retraso en el crecimiento intrauteri-
no.

b. Alteración en la pulsatibilidad de las 
arterias uterinas.

Si bien este proceso de selección no se ha es-
tudiado en nuestro centro hospitalario, estamos 
llevando a cabo protocolos de investigación para 
determinar su utilidad.
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REVISIÓN NARRATIVA
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Trombosis asociada con catéter central: 
una mirada general

Resumen

El uso de catéter venoso central es muy frecuente en pacientes hospitalizados y 
ambulatorios para la infusión de líquidos, hemoderivados, antibióticos y agentes de 

en la bibliografía médica según el tipo y la ubicación, la duración, el tipo de pacientes 
y la modalidad de diagnóstico. Existen factores de riesgo que incrementan la proba-
bilidad de trombosis asociada con el catéter. Algunos se deben a las características 
intrínsecas del paciente, ligadas a alteraciones genéticas o moleculares y otros a factores 
extrínsecos, como la localización y el tipo de catéter. La manifestación clínica de la 
trombosis depende de la localización y el tamaño del trombo, muchos de estos casos 
son asintomáticos y detectados de manera incidental. La trombosis asociada con el 
catéter puede llevar a complicaciones mortales, como la embolia pulmonar, por lo que 

luego de evaluar los riesgos de trombosis y hemorragia.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

The use of central venous catheter is very frequent in hospitalized and ambulatory 

however, thrombosis is a frequent complication related to the use of central venous 

and location, duration, type of patients and diagnostic modality. There are risk factors 
that increase the probability of presenting thrombosis associated with the catheter. Some 
may be due to the intrinsic characteristics of the patient, linked to genetic or molecular 
alterations and others due to extrinsic factors, such as the location and type of catheter. 
The clinical presentation of thrombosis depends on the location and size of the thrombus, 
many of these cases are asymptomatic and detected incidentally. Catheter-associated 
thrombosis can lead to fatal complications such as pulmonary embolism, so the use 
of anticoagulant prophylaxis remains a transcendental decision in these patients after 
evaluating the risks of thrombosis and bleeding.
KEYWORDS: 
Pulmonary embolism.
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ANTECEDENTES 

El uso de catéter venoso central es frecuente 
en distintos servicios de cuidado, como los 
servicios de hospitalización, urgencias, cuida-

se utilizan en más del 25% de los pacientes 
hospitalizados en unidades de cuidados no 
intensivos y en muchos pacientes ambulatorios 
para la infusión de líquidos, hemoderivados, 
antibióticos y agentes de quimioterapia, convir-
tiéndose en componentes indispensables para el 
tratamiento de pacientes con cáncer y aquéllos 
sometidos a hemodiálisis, alimentación paren-
teral, plasmaféresis o administración de ciertos 
medicamentos.1 

Desafortunadamente, el uso de catéter venoso 
central se asocia con muchas complicaciones, 
lo que aumenta la morbilidad del paciente 
y pueden ser potencialmente mortales. La 
trombosis es una complicación relativamente 
frecuente relacionada con el uso de catéter 
venoso central que, además, puede conducir a 
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda 
recurrente, síndrome postrombótico y sepsis.2,3 
La aparición del trombo mural que conduce a 
una trombosis oclusiva se relaciona con la lesión 
del vaso causada por la inserción del catéter, es-
tasis venosa causada por un catéter permanente, 
el movimiento continuo del catéter dentro de la 
vena y la hipercoagulabilidad.3 Estas complica-

e interrumpen el tratamiento, sino que también 
aumentan el costo, la estancia hospitalaria, la 
morbilidad y la mortalidad.4,5

El diagnóstico de la trombosis asociada con el 
catéter puede tener consecuencias importantes 
para los pacientes y poner al clínico frente 
a importantes dilemas de manejo, como la 
decisión de mantener o eliminar el catéter, el 
tipo de tratamiento y la duración de la anti-
coagulación.3

Se llevó a cabo una revisión de la bibliografía, 
usando inglés y español como idiomas de bús-

se extrajo la información para la construcción de 
este manuscrito. El principal objetivo consistió 
en realizar una revisión concisa y sencilla de 
la trombosis asociada con el uso de catéteres.

La presencia de un catéter venoso es quizá la 
causa más común de trombosis venosa profunda 
en las extremidades superiores.2 Aunque en los 
últimos veinte años el uso de catéter venoso 
central ha aumentado, el riesgo de trombosis 

puede estar relacionado con el uso de catéteres 
menos trombogénicos y mejores técnicas de 
inserción.6 Pese a esto, las tasas de trombosis 

en la bibliografía médica según el tipo y la ubi-
cación del catéter venoso central, la duración, el 
tipo de pacientes y la modalidad de diagnóstico.3 
De hecho, la incidencia de trombosis asociada 
con catéter sintomática después de la inserción 
de un catéter central periférico es mayor entre 
los pacientes con cáncer en comparación con 
los pacientes sin cáncer.3,7 La duración media 
desde la inserción del catéter hasta el diagnóstico 
de la trombosis es de 10 días y la gran mayoría 
ocurrirá en los primeros 100 días posteriores a 
la inserción.3,8

La incidencia de trombosis asociada con el 
catéter se ha estimado en 0.4 a 1.0 por 10,000 

variable pues se ha reportado del 0.6 al 50% 
según se detecten trombosis sintomáticas o se 
haga una búsqueda activa con métodos radio-
lógicos.9,10,11 Se estima que entre el 59 y el 86% 
de las trombosis son asintomáticas, lo que hace 

trombosis reportada en la bibliografía, tanto en 
la población adulta como pediátrica.11 Aunque 



111

Martínez-Sánchez LM, et al. Trombosis asociada con catéter central

la mayoría de los casos de trombosis asociada 
con el catéter central asintomáticos siguen sien-
do subclínicos, la trombosis venosa profunda 
sintomática ocurre en 1 al 5% de los pacientes 
con este tipo de catéteres.12 

La mayor parte de las trombosis asociadas con 
el catéter se producen en las extremidades 
superiores donde se insertan la mayoría de 
los catéteres venosos centrales. En general, la 
trombosis asociada con el catéter representa 
aproximadamente el 70% de todas las trombosis 
venosas profundas de extremidades superiores 
y el 10% de todos los tromboembolismos veno-
sos.3,13 La presencia de catéter venoso central es 
el factor de riesgo más importante de trombosis 
venosa profunda en niños, al menos el 85% de 
la trombosis venosa profunda se relaciona con 
el catéter venoso central y casi todas las muertes 
relacionadas con trombosis venosa profunda se 
asocian con éstos.14,15

La trombosis asociada con el catéter venoso 
central consiste en la formación de un trombo 
mural formado a partir del catéter que se va 
expandiendo hacia la luz hasta generar su dismi-
nución u oclusión completa. Esto se debe a que 
durante el momento de la inserción del catéter se 

que puede ocasionar su mal funcionamiento, 
facilitar infecciones y otras complicaciones, 
como la trombosis mural.16

con la conocida tríada de Virchow, podría expli-
carse según el contexto de esta manera: ocurre 
daño endotelial mediado por la inserción del ca-
téter, por lo que posteriormente se da un estado 
de estasis venosa generado por la presencia del 
catéter y de otras características, como la infu-

viscosos, nutrición parenteral total, etc.) o la falta 
de movimiento de las extremidades. Por último, 
ocurre un estado de hipercoagulabilidad que 
está mediado por el estado clínico en el que se 
encuentre el paciente al momento de la inserción 

estos factores contribuye con la generación de 
trombosis.17 Figura 1

Existen factores de riesgo que incrementan la pro-
babilidad de trombosis asociada con el catéter. 
Algunos pueden ser dados por las características 
intrínsecas del paciente, es decir, relacionados 
con el estado clínico, los antecedentes patológi-

de estos estados de hipercoagulabilidad pueden 
ser: sepsis, enfermedades críticas, malignidades, 

-
bolismo venoso, consumo de medicamentos 

17 También 
puede haber factores extrínsecos como la loca-
lización del catéter y el tipo de catéter venoso 

Figura 1. Tríada de Virchow en catéter venoso central.

Daño endotelial

Alteración del flujo

Estado de
hipercoagulabilidad

• Inserción de catéter

• Estado clínico
   del paciente
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• Infusión de líquidos
• Falta de movimiento
   de la extremidad
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tenerse en cuenta en la práctica clínica, pueden 
reducir el riesgo de trombosis.17

El estudio de Vivanco y su grupo, cuyo objetivo 
era determinar la incidencia, factores de riesgo 
de trombosis y las obstrucciones asociadas 
con el catéter venoso central, reportó otros 
factores relacionados con trombosis, como 
el tamaño del catéter y el número de intentos 
de colocación.11 A su vez, concluyeron que 
existía asociación entre la nutrición parenteral 
y el número de las luces del catéter en la ge-
neración de trombosis. La nutrición parenteral 
se categoriza como riesgo porque se cree que 
posibilita la formación del trombo gracias a 
la activación de un factor procoagulante que 
induce la cascada de coagulación.11 En cuanto 
al sitio de inserción del catéter se encontró que 
la vía femoral representa un factor de riesgo 
de trombosis, ya que fue la vía utilizada en 9 
de los 10 pacientes que tuvieron trombosis.11 
Además, aproximadamente del 59 al 86% de 
éstas no genera manifestaciones clínicas, sobre 
todo si es un catéter de localización femoral.11 
Esto último produce una variación de la tasa 
de trombosis que se observa en la bibliografía.

Según el estudio prospectivo sin distribución al 
azar, realizado por Bonizzoli y colaboradores, 
se ha encontrado relación con trombosis respec-
to al tamaño del catéter, se observaron mayores 
tasas de incidencia de esta complicación en 
pacientes que salieron de cuidados críticos 
con catéter central con inserción periférica con 
respecto a los que tenían catéter venoso cen-
tral.18 El estudio de Trerotola y colaboradores, 
que tenía como objetivo evaluar los resultados 
que se obtenían de pacientes que recibían un 
catéter central con inserción periférica de triple 
luz, debió ser suspendido por las altas tasas de 
trombosis asociadas con catéter (58% de la 
población evaluada, el 20% de los casos eran 
sintomáticos y el resto asintomáticos).19 Estos 
hallazgos pueden sugerir que, al incrementar 

el diámetro de la luz del catéter, aumenta el 
riesgo de trombosis con los catéteres centrales 
con inserción periférica y tal vez apoye la idea 
del uso de catéter venoso central en su lugar, 
cuando en el catéter a utilizar se requiera 
más de dos luces. Por esto se recomienda que 
cuando sea necesario el uso del catéter central 
con inserción periférica, se consideren factores 

el catéter y la vena, permitiendo el uso de un 
catéter de luz más pequeña en una vena de 
diámetro mayor y tener presente su potencial 
protrombótico.17 

Por su parte, el estudio realizado por Duarte y 
su grupo reportó a las estancias hospitalarias 
prolongadas y la permanencia del catéter en 
el cuerpo como otros factores de riesgo que 
aumentan la incidencia de trombosis de manera 

16 La duración de la cateterización 
es uno de los factores que aún está en discusión 
debido a las controversias y disparidades que se 

unos comentan que los primeros cuatro días 
de cateterización son los de mayor riesgo de 
trombosis, otros mencionan una relación con 
respecto la duración.11

Otro aspecto que puede considerarse factor de 
riesgo de trombosis es tener diagnóstico de una 
enfermedad oncológica. Además, el cáncer se 
considera por sí solo factor de riesgo de enfer-
medades tromboembólicas ya que conlleva un 
estado de hipercoagulabilidad, el incremento 
de los pacientes con cáncer en curso de tra-
tamiento y el aumento de accesos venosos 
permanentes pueden considerarse posibles 
causas de trombosis de las extremidades supe-
riores y probable fuente de embolización.17,20 
Sin embargo, parece ser evidente que, debido 
a la mejoría de los materiales y técnicas de 
instrumentación vascular, se han reducido los 
casos de trombosis y embolias pulmonares 
sintomáticas.21 
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En cuanto a las pruebas de coagulación, diver-
sos estudios muestran que el acortamiento del 
tiempo de tromboplastina parcial activada se 

-
cidencia de eventos tromboembólicos, lo que se 
explica por la hipercoagulabilidad, que se debe 

los factores de coagulación II, VIII, IX y XI. En el 
estudio de Calderero y su grupo se evidenció la 
asociación entre el acortamiento del tiempo de 
protrombina con la aparición de eventos trom-

en la bibliografía, por tanto, debe investigarse 
más en el tema para poder realizar conclusiones 
al respecto.21

En neonatos, entre los factores de riesgo en-
contramos que algunos estudios sugieren que 
la edad gestacional (especialmente cuando 
son pequeños para la edad gestacional (PEG]) 
y el peso al nacer son factores importantes que 
pueden contribuir a la aparición de trombosis. 
Los neonatos prematuros, además de su edad 
y la gravedad de la enfermedad por la que se 
les coloca el catéter, están predispuestos a 

de proteínas inhibidoras y coagulantes, que 
aumentan paulatinamente al rango inferior de 
las de un adulto a los 6 meses de edad. Otro 
aspecto que puede aumentar el riesgo es que 
los neonatos pequeños para la edad gestacio-
nal necesitan el acceso venoso central por 
más tiempo, acompañados de la policitemia 
relativa. Por otra parte, los grandes para la 
edad gestacional son más propensos a sufrir 

con el poco equilibro hemostático, también se 
incrementa la probabilidad de padecer estos 
eventos. Por último, la permanencia del catéter 
por más de 6 días, la aplicación de hemode-
rivados a las infusiones por catéteres venosos 
umbilicales y el catéter venoso umbilical mal 
posicionado también contribuyen a generar 
trombosis.22

Las plaquetas activadas son los componentes 
celulares clave de la trombosis, siendo la causa 
más frecuente de muerte y discapacidad en el 
mundo. Éstas son activadas por la combinación 
de agonistas endógenos que desencadenan la 
agregación plaquetaria y la formación de trom-
bos patológicos.23 

La trombina es el activador más potente de las 
plaquetas humanas y es la principal proteasa de 
la hemostasia secundaria que funciona a través 
de los receptores activados por proteasa (PAR) 
que están acoplados a proteínas G.23,24,25 Dos de 
estos receptores son PAR1 y PAR4 que son ex-
presados por las plaquetas, ambos considerados 
blancos terapéuticos de fármacos antitrombó-
ticos, por ejemplo, ya existe un inhibidor de 
PAR1 aprobado para uso clínico y un inhibidor 
de PAR4 está en prueba.24

-
nidad que responde de manera más sensible 
y rápida a la trombina en comparación con el 
PAR4 como resultado de un dominio de unión 
a la trombina en la PAR1 que está ausente en la 
PAR4.24,25 Una clave en la diferenciación entre 
PAR1 y PAR4 es la cinética de señalización de 
los dos receptores y el efecto que esto tiene en 

-

aniónica corriente abajo del sitio de escisión 
de la trombina que sirve para prolongar la inte-
racción trombina-receptor.24 La inhibición del 
PAR4, pero no del PAR1, deteriora la función 
plaquetaria procoagulante, que disminuye la 

durante la formación de trombos humanos.24

Muchos estudios han demostrado que los po-

del activador del plasminógeno-1 (PAI) pueden 
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tener un papel importante en la aparición de 
trombosis, puesto que participa en el sistema 

activador tisular del plasminógeno (t-PA) en la 
hemostasia.26

Después de una infección o lesión tisular se da 
-

matoria y la hemostática como un mecanismo 
de defensa que involucra un complejo sistema 
multicelular que incluye plaquetas, leucocitos 
y una serie de células presentadoras de antíge-
nos,27 además, algunos componentes humorales 
de la inmunidad innata que incluyen cascadas 
de proteasas altamente integradas, sistemas de 

-
na de contacto. La trombosis puede describirse 
como una respuesta hemostática exagerada, que 
lleva a la formación de un coágulo de sangre 

del sistema circulatorio.27

circulantes se ubican a lo largo de las vénulas 
poscapilares para migrar a través de las uniones 
de células endoteliales y alcanzar los tejidos 
lesionados o infectados, a medida que activan 
selectinas y quimiocinas para provocar el arres-
to. Los agonistas como la trombina movilizan 
la P-selectina de los cuerpos de Weibel-Palade 
que son gránulos de almacenamiento que tienen 
las células del endotelio y liberan factor de von 
Willebrand cumpliendo un papel fundamental 

28

su función inmunitaria, contienen sustancias 
microbicidas que cuando se activan generan 
altas concentraciones de especies reactivas de 

-
lulas, al ser activadas crean redes, generadas a 
partir de la expulsión de su contenido nuclear, 
capaces de atrapar microorganismos y generar 
su muerte llamadas trampas extracelulares de 

-
mental la expresión de PAD4. A pesar de que la 

estas redes también pueden unirse a plaquetas 
y eritrocitos, a su vez, tienen la capacidad de 
inactivar el inhibidor del factor tisular, lo que 
conlleva al aumento de la coagulación.29 Cada 
uno de los componentes del contenido nuclear 

una acción sobre el sistema de coagulación. 
Cuadro 1

En reposo las células endoteliales impiden la 
adhesión y activación de las plaquetas produ-
ciendo potentes antagonistas de las plaquetas, 
como la enzima de eliminación de ATP/ADP 
CD39/Ecto ADPasa10, la prostaciclina (PGI2) 
y el óxido nítrico (NO), que mantienen la 
homeostasia endotelial a través de otros me-
canismos. El NO minimiza el reclutamiento 
de leucocitos en la pared del vaso al reducir la 

-
lial, disminuyendo la expresión de quimiocinas 
y reduciendo la transcripción de moléculas de 
adhesión, como E-selectina, VCAM-1 e ICAM-

la adhesión de leucocitos, la activación y la 
extravasación.27

Cuadro 1. Efecto de los componentes de las trampas 
29

Componentes del NET Efecto en el sistema de 
coagulación

ARN Unión al factor XII y XI

ADN Activación del factor XII

Histonas

Activación plaquetaria 
Incremento de trombina
Vacuolización de células 
endoteliales y epiteliales

Nucleosomas intactos

Serina proteasa
Inactivación el inhibidor del 
factor tisular 
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La manifestación clínica de la trombosis tiende a 
ser variable.30,31 Los signos y síntomas dependen 
de la localización y el tamaño del trombo.30,32 
Muchos de los casos de trombosis son asinto-
máticos y detectados de manera incidental.33 

El signo más común puede ser la pérdida de la 
permeabilidad del catéter.34 Otros signos pueden 
incluir los cambios en el color o edema de la 
extremidad o área afectada, además de otras 

35

La trombosis sintomática de la vena cava infe-

las extremidades inferiores y del hemicuerpo 
inferior, muy similar al espectro de la trombosis 
venosa profunda.36 Sin embargo, la manifes-
tación clínica de la trombosis por debajo de 
la vena cava inferior puede variar desde un 
hallazgo radiológico incidental en un paciente 
asintomático hasta la afectación hemodinámica 
grave y colapso cardiovascular. La trombosis 
de la vena cava superior, en cambio, puede 
causar un síndrome de vena cava superior que 
resulta en la obstrucción del drenaje venoso de 
la cabeza, el cuello y el torso, lo que causa una 
constelación de síntomas, como hinchazón del 
brazo, cuello y cabeza y distensión venosa.37 
Asimismo, la trombosis de este vaso puede pro-
ducir quilotórax.38,39 

Por otro lado, la trombosis de la vena porta 
derivada de los catéteres umbilicales puede 

mayor parte de las trombosis asociadas con el 
catéter umbilical tienden a ser asintomáticas.32,40 
Cuando se trata de trombosis del catéter arterial 
umbilical, los pacientes pueden manifestar is-
quemia severa o disfunción orgánica, y, según 
la localización del trombo, también puede haber 
signos que incluyen frialdad, escasa perfusión, 

palidez de los dedos del pie, extremidades o 
glúteos.41,42 Esta trombosis también puede mime-
tizar una coartación de aorta severa debido a la 
hipertensión que pueden provocar.42

La trombosis de la aurícula derecha puede provo-
car una trombosis intracardiaca sintomática que 

sepsis persistente, así como también disfunción 
del catéter.43 

El síndrome postrombótico es un trastorno ca-
racterizado por edema y viabilidad alterada del 
tejido subcutáneo de una extremidad.44,45 Esta 
afección es causada por válvulas incompeten-

embargo, ésta aparece solo en el 1% de los 
neonatos.44,45 -
mente edema, dolor, cambios en la coloración 
de la piel, aumento en la circunferencia de la 
extremidad, existencia de vasos colaterales y 
varicosidades, entre otros.46

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico y el tratamiento de la trombosis 
asociada con catéter son similares a los de la 
trombosis venosa profunda, se describen a con-
tinuación.47

Es fundamental la sospecha clínica y que haya 

fenómeno tromboembólico, el estudio hemato-
lógico, como las concentraciones de dímero D, 

como conteo leucocitario o proteína C reactiva 
(PCR), pueden ser de gran ayuda para el clíni-
co.36 Por ejemplo, valores de dímero D mayores 
de 500 mg/mL suele ser muy sensibles pero 
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la trombosis frecuentemente se acompaña de 
trombocitopenia.30 Cuadro 2

En los pacientes con factores de riesgo de 
trombofilia los exámenes iniciales deberán 
incluir también antitrombina, proteína S libre, 
resistencia a la proteína C activada, anticuerpos 
IgG anticardiolipinas, anticoagulante lúpico, 
concentracionesn de homocisteína y tiempo de 

tienen un valor mínimo en los neonatos ya que la 
principal causa de trombosis es la existencia de 
un catéter central.32,36,48 La sospecha de púrpura 

equimosis, trombosis venosa y arterial extensa, 

para lo cual debe analizarse una muestra de 
plasma citratado.49 Cuadro 3

El examen de ultrasonido Doppler es la prueba 
-

bosis en la mayoría de los casos.30,32 Las ventajas 
de esta técnica son que no es invasiva, no re-
quiere exposición a radiación ionizante y puede 
realizarse al lado de la cama. La angiografía de 

-
go, rara vez se utiliza debido a su naturaleza 
invasiva.31,36 La precisión de la ecografía puede 
reducirse por la presencia de un catéter debido 

difíciles de evaluar y la interpretación también 
puede estar limitada por la baja presión del pulso 
en recién nacidos prematuros y enfermos.30,32,43

En cuanto a la prevención de trombosis asocia-
da con el catéter venoso central, es importante 
tener presente el sitio de inserción del catéter, el 
diámetro del mismo y demás factores de riesgo 
extrínsecos que se comentaron previamente.17 
Asimismo, debe realizarse anticoagulación pro-

trombosis y poco riesgo de sangrado.50 

Por otro lado, hoy día el ultrasonido en tiempo 
real revolucionó la inserción del catéter venoso 
central al proporcionar la visualización de la 
vena deseada y las estructuras circundantes antes 
y durante la inserción de la aguja.51,52 Hernández 
y su grupo encontraron, como ya se ha descrito, 
alta prevalencia de complicaciones, en especial 
mala colocación de los catéteres venosos centra-
les y mostraron que la cateterización guiada por 
ultrasonografía aumenta el porcentaje de éxito y 
reduce el número de complicaciones asociadas 

Cuadro 2. Comportamiento de los parámetros de laboratorio 
generales30,36 

Comportamiento

Dímero D ↑

Conteo plaquetario ↓

Recuento leucocitario ↑

PCR ↑

VSG ↑

↑ ↓: disminuye.

Cuadro 3. Alteraciones en parámetros de laboratorio 
36,58,59 

Comportamiento Frecuencia

Antitrombina ↓↓ Rara

Anticoagulante lúpico Presente Rara

Resistencia a la proteína C Presente Frecuente

Anticardiolipina IgG Presente Rara

Proteína S libre ↓↓ Rara

Concentraciones de 
homocisteína 

↑ Rara

Mutación del gen de 
protrombina (PTFII)

Presente: 
↑ 

concentraciones 
de protrombina

Frecuente

↓↓ ↑: aumento.
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y, por consiguiente, las consecuencias fatales y 
los costos asociados.52

Gracias al descubrimiento de diversos mecanis-

útiles en la prevención de la trombosis.23 Por 
ejemplo, el receptor activado por proteasa (PAR4) 
se requiere para la función procoagulante de las 
plaquetas durante la formación del trombo, se 
sugiere que su inhibición es un blanco potencial 
para la prevención de la trombosis arterial.

El vorapaxar recibió la aprobación de la FDA 
para la prevención de eventos trombóticos en pa-
cientes con antecedentes de infarto de miocardio 
o enfermedad arterial periférica.23,25 Sin embar-
go, en combinación con otros antiplaquetarios, 
como la aspirina y el clopidogrel, se asoció con 

intracraneal, especialmente en pacientes con 
antecedente de accidente cerebrovascular u 
otros factores predisponentes.23

La trombosis venosa profunda asintomática aso-
ciada con catéter se ha relacionado con embolia 
pulmonar incluyendo un embolismo fatal, por 

el potencial de prevenir acontecimientos trom-
boembólicos.53

anticoagulante sigue siendo un juicio clínico 
basado en los riesgos estimados de tromboem-
bolismo y hemorragia mayor en cada paciente.53

Los niños que se someten a procedimientos inva-
sivos, como la cateterización cardiaca, pueden 
sufrir complicaciones arteriales a causa del ca-
téter insertado. Se estima que aproximadamente 
1 de cada 5 a 10 pacientes sufren trombosis y, 
por tanto, requieren tratamiento adicional con 
heparina.54

La heparina tiene una vida media muy corta y 
reversibilidad inmediata en caso de emergencia, 

lo que hace que sea adecuada para pacientes 
en condiciones críticas que requieren anticoa-
gulación, o para pacientes que se someten a 
procedimientos como cateterización cardiaca, 
su efecto anticoagulante se ejerce principalmen-
te por catalización de la trombina e inactivación 
del factor X activado.54

Detener la progresión del trombo y evitar una 
mayor propagación, embolización o ambas, 
con la estabilidad de coágulos y reducción de 

descomponen el material de coágulo existente, 
mientras que la anticoagulación evita la for-
mación de coágulos adicionales, a largo plazo 
se busca la prevención de la recurrencia y las 
complicaciones crónicas.55

En un estudio realizado por Reiter y su grupo, 
enfocado solo en niños críticamente enfermos, 
admitidos en una unidad pediátrica durante 
un periodo de 9 meses, eran sometidos a un 

trombosis venosa profunda y solo un paciente 
tuvo una exploración positiva, concluyen-
do que la incidencia de trombosis venosa 
profunda era demasiado rara para apoyar 
las estrategias de rutina para la detección y 

-
cientes se ha determinado que el diagnóstico 
de trombosis venosa profunda en los niños 

adolescentes y los niños con trastornos sub-
yacentes están en mayor riesgo.56

Una vez que el paciente ha manifestado la 
trombosis es de vital importancia proporcionarle 
tratamiento sintomático, disminuir el riesgo de 
embolización y garantizar, de ser necesario, 

el mejor tratamiento para cada paciente debe 

uno de ellos.57 Cuadro 4
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El uso de catéter venoso central es frecuente en 
los servicios de cuidado, como son los servicios 
de hospitalización, urgencias, cuidado intensivo, 

indispensables para el tratamiento de algunos 
pacientes. Sin embargo, conlleva el riesgo de 
generar al paciente complicaciones que in-
crementan costos, la estancia hospitalaria, la 
morbilidad y la mortalidad. Una de ellas es la 
trombosis, que, a su vez, puede producir embolia 
pulmonar, trombosis venosa profunda recurren-
te, síndrome postrombótico y sepsis. Las cifras de 
incidencia varían en la bibliografía médica según 
el tipo y la ubicación del catéter venoso central, 
la duración, el tipo de pacientes y otros factores 
de riesgo. Las manifestaciones clínicas varían 
según la localización del trombo y el tamaño de 

totalmente asintomáticos, por tanto, es de vital 
importancia la sospecha clínica de esta compli-
cación. Gracias al descubrimiento de los factores 

-
lógicos de la trombosis, se ha podido desarrollar 

ayudan a prevenir y tratar adecuadamente esta 
complicación, disminuyendo así la morbilidad 
y mortalidad que puede generar.
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Cuadro 4. Tratamiento según las manifestaciones clínicas más comunes

Manifestación clínica Tratamiento

Asintomático - Controvertido: se desconoce la tasa de embolizaciones y complicaciones relacionadas

Flebitis

- Interrumpir infusión y extraer catéter
- Elevación de la extremidad
- Compresas tibias o frías
- AINEs orales
- Anticoagulación solo en caso de riesgo de TVP

Trombosis venosa profunda

- Anticoagulación
- Mayor riesgo de embolizar
- 
sangrado y buen pronóstico a largo plazo.
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REVISIÓN NARRATIVA
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Lorcaserina: una nueva alternativa para 
el tratamiento de la obesidad

Resumen

La obesidad es un problema importante a nivel nacional y mundial, que se relaciona 
con el incremento de casos de hipertensión arterial sistémica y diabetes mellitus con 
el consecuente incremento en la morbilidad y mortalidad y costos para la salud, por 
lo que se necesitan políticas de prevención de la misma, un diagnóstico temprano y 

Recientemente se aprobó la lorcaserina para el tratamiento farmacológico de la obe-

disponible y actualizada sobre lorcaserina y ser un marco de referencia para la toma 
de decisiones respecto a la prescripción de este fármaco. Para la elaboración de la 
guía motivo de esta reunión se contó con la participación de especialistas en medicina 

búsqueda extensa en PubMed y en otros sitios web especializados. Se concluye que 

control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
PALABRAS CLAVE: 

Abstract

Obesity is an important problem both nationally and worldwide, this is related to 
the increase in cases of systemic arterial hypertension and diabetes mellitus with the 
consequent increase in morbidity and mortality and health costs, which emphasizes 
the need for health policies for an early diagnosis and effective and safe treatment. 
Recently, the use of lorcaserin for the pharmacological treatment of obesity was ap-

literature on lorcaserin and be a reference framework for decision-making regarding 
the prescription of this drug. For the preparation of this guide specialists in internal 
medicine, endocrinology, a librarian and an expert in methodology were involved. 
An extensive search was conducted on PubMed and other specialized websites. It is 
concluded that lorcaserin is a well tolerated drug with mild adverse effects and a good 

control in patients with type 2 diabetes mellitus.
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ANTECEDENTES

El sobrepeso y la obesidad son dos de los pro-
blemas de salud pública más graves que se 
enfrentan en la actualidad en todo el mundo. 
De acuerdo con la Organización Mundial de la 
Salud (OMS),1

acumulación excesiva de tejido adiposo que 
puede ser perjudicial para la salud. En adultos, 
el índice de masa corporal (IMC) es un indicador 
simple de la relación entre el peso corporal y 

como un IMC igual o superior a 25 y hasta 29.9, 
y a la obesidad como un IMC igual o mayor a 
30. De acuerdo con las cifras de la Encuesta 
Nacional de Salud y Nutrición de Medio Cami-
no 2016 (ENSANUT, 2016), para adolescentes 
de 12 a 19 años, la prevalencia combinada de 
sobrepeso y obesidad fue del 36.6%, mientras 
que para los adultos de 20 años y más fue del 
72.5%.2 Las prevalencias de sobrepeso, obesidad 
y obesidad mórbida fue mayor en las mujeres 
que en los hombres. También se encontró que 
en las zonas rurales es mayor la prevalencia de 
sobrepeso, mientras que en las zonas urbanas la 
obesidad fue más frecuente.2

Es importante reconocer que la obesidad es una 
enfermedad crónica que se ha asociado con el 
incremento en la incidencia de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2), hipertensión arterial sistémica 
(HAS), dislipidemia, cardiopatía isquémica, 
eventos cardiovasculares, hígado graso, cáncer, 
depresión, osteoartrosis y apnea del sueño, 
entre otros. Se estima que las personas con 
obesidad disminuyen su expectativa de vida de 
8 a 10 años, en comparación con las personas 
de peso normal. Asimismo, se ha encontrado 
que la mortalidad por causa cardiovascular es 
50% mayor en personas con obesidad y 90% 
mayor en pacientes con obesidad severa, en 
comparación con las personas con peso acorde 
con su estatura.3 

Con respecto al tratamiento de la obesidad, se 
ha visto que con reducciones de entre el 5 y el 
10% del peso inicial se obtienen cambios impor-

entre ellos están la disminución en las concen-
traciones de hemoglobina glucosilada (hbA1c), 
colesterol asociado con lipoproteínas de baja 
densidad (LDL), triglicéridos, presión arterial 
y reducción en el riesgo de padecer diabetes 
mellitus 2. En general, las guías de tratamiento 
recomiendan iniciar con cambios en el estilo de 
vida, que incluyen tres estrategias: cambios en el 
comportamiento (terapia conductual), cambios 
dietéticos e incremento en la actividad física. Se 
ha propuesto que el manejo de la obesidad debe 
realizarse de forma integral, con intervenciones 
psicológicas, nutricionales, farmacológicas e in-
cluso quirúrgicas, en casos seleccionados.4 En las 
guías de la American Heart Association (AHA), 
el American College of Cardiology (ACC) y The 
Obesity Society (TOS), se hace hincapié en que 
el diagnóstico de obesidad no solo debe hacerse 
con base en el IMC, sino que debe incluirse la 
circunferencia de cintura como un factor de 
riesgo para determinar la necesidad de reducir 
el peso. Asimismo, estas guías insisten en que las 
intervenciones exhaustivas en el estilo de vida 
son la piedra angular para el tratamiento de la 
obesidad. Además, se hace la recomendación de 
realizar terapia conductual de manera intensiva, 
que debe realizarse de manera presencial, con 
por lo menos 14 sesiones en un periodo de seis 
meses. Las asociaciones realizaron una revisión 

todas las dietas estudiadas se concluyó que el 
mejor predictor de éxito era el apego.4

La necesidad de tratamientos farmacológicos 
seguros es primordial. La FDA autorizó algunos 
fármacos para el tratamiento de la obesidad: 
orlistat, naltrexona-bupropion, fentermina, fen-
termina-topiramato, liraglutida y lorcaserina. En 
México, la Comisión Federal para la Protección 
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) aprobó a 
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la lorcaserina en 2017 para el tratamiento contra 
la obesidad.3

El presente trabajo tuvo como objetivo realizar 
-

nible y actualizada sobre lorcaserina y ser un 
marco de referencia para la toma de decisiones 
respecto a la prescripción de este fármaco. Los 
alcances de este documento son:

• Realizar una revisión de la bibliografía 

lorcaserina.

• Describir los nuevos hallazgos y los estu-
dios clínicos que sirvieron como sustento 
para la aprobación de este fármaco y su 
posterior comercialización. 

• Analizar el mecanismo de acción de lor-
caserina, sus indicaciones y limitantes, así 
como la población que tendría el máximo 

De acuerdo con las cifras de la Organización 
Mundial de la Salud, se calcula que en 2016, el 
39% de las personas adultas de 18 años o más te-
nían sobrepeso y el 13% obesidad (OMS, 2016). 
En México, según cifras de la Encuesta Nacional 
de Salud y Nutrición de Medio Camino 2016 
(ENSANUT MC, 2016), para adultos de 20 años 
y más la prevalencia combinada de sobrepeso 
y obesidad pasó del 71.2% en 2012 al 72.5% 
en 2016. Es por ello que resulta imprescindible 
utilizar todas las estrategias terapéuticas para 
poder combatir esta pandemia. Entre éstas está 
el tratamiento farmacológico como complemen-
to a un plan alimentario, a la actividad física y 

Es importante conocer a fondo los fármacos 
disponibles en el mercado para que, de esta 
manera, el médico pueda realizar una prescrip-

ción responsable. La lorcaserina es un nuevo 
medicamento disponible en México, reciente-
mente aprobado por la FDA y COFEPRIS para el 
tratamiento de la obesidad. Debido a lo anterior, 
resulta pertinente una revisión de las propieda-
des farmacológicas de este medicamento, así 
como de sus indicaciones. 

Para el desarrollo de este artículo de revisión se 
invitó a participar a médicos con especialidad 
en endocrinología y medicina interna, referentes 
nacionales e internaciones en el tema, con am-
plia experiencia en el manejo de pacientes con 
obesidad y que participaban en diferentes insti-
tuciones educativas y de servicio a la salud de 
diferentes ciudades de la República Mexicana. 

que los principales aspectos a abordar en este 
manuscrito sería describir el mecanismo de 
acción de lorcaserina, sus indicaciones y la 

la prescripción de este medicamento. 

Adultos mayores de 18 años de edad, de uno y 
otro sexo, con diagnóstico de obesidad. 

LORCASERINA

Lorcaserina fue aprobada en 2012 por la FDA y 
en 2017 por la COFEPRIS como coadyuvante a 
la dieta hipocalórica y al incremento en la acti-
vidad física para el manejo del peso en adultos 
(mayores de 18 años) con obesidad (IMC igual o 
mayor de 30 kg/m2 2) 
con al menos una comorbilidad relacionada con 
el sobrepeso (por ejemplo, hipertensión arterial, 
dislipidemia, diabetes mellitus 2).5 
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La lorcaserina es un agonista selectivo del re-
ceptor 2c de la 5 hidroxitriptamina (5HT2C). Su 
mecanismo exacto de acción se desconoce, pero 
se considera que reduce la ingesta de alimentos 
y promueve la saciedad al activar selectivamente 
los receptores 5HT2C localizados en las neuronas 
de proopiomelanocortina anorexigénicas en el 
hipotálamo.5 

Por varias décadas ha sido claro que la serotoni-
na (5HT) es un neurotransmisor muy importante 
para la regulación central del apetito, la saciedad 
y del metabolismo, y que el receptor 5HT2C es 
el que media las acciones anorexigénicas de 
la 5HT. Las funciones anorexigénicas de los 

deben a las acciones agonistas de su metaboli-

2C. La 

anfetamina, llamado fentermina, demostró ser 
un supresor del apetito altamente efectivo, pero 
fue retirado debido a una tasa inaceptable de 

se asoció con hipertensión pulmonar, aunque la 
incidencia fue considerablemente menor que la 
de las valvulopatías. Ahora se sabe que ambas 
afecciones se deben a la interacción de la nor-

2B.
6 

-
ceptor de 2C de la serotonina y destaca por su 
tolerabilidad y su baja tasa de efectos adversos. 
Los ecocardiogramas hechos en estudios de 
fase 3 en más de 5200 pacientes no mostraron 

valvulopatías.7 

basa en tres ensayos clínicos con distribución al 
azar frente a placebo de 52 semanas de duración 
(los estudios BLOSSOM, BLOOM y BLOOM-
DM), en los que una dosis de 20 mg al día se 

asoció con una pérdida moderada de peso del 
2.9 al 3.6% respecto a placebo, con 47% de 
sujetos que superan una pérdida ponderal mayor 
al 5%. Los pacientes que pierden más del 5% a 
las 12 semanas de seguimiento obtienen mayores 
pérdidas de peso a las 52 semanas (-10.6 kg, lo 
que eleva al 85.5% a los pacientes que superan 

el año).8

La lorcaserina se absorbe en el tubo gastrointes-
tinal con un pico de concentración en plasma 
a las 1.5 a 2 h luego de la ingesta oral. La 
biodisponibilidad total de lorcaserina luego de 
la administración no se ha determinado. Tiene 
una vida media plasmática de 11 h. La ingesta 
de comida tiene un efecto mínimo en la con-
centración máxima plasmática (Cmáx) y el área 
bajo la curva de la concentración plasmática 
contra el tiempo. Se une de forma moderada 
a las proteínas plasmáticas y es extensamente 
metabolizada por el hígado por diversas vías 
enzimáticas para luego ser eliminada en la orina. 
El principal metabolito circulante es el sulfamato 
de lorcaserina, el principal metabolito urinario 
es la lorcaserina N-carbamoil glucurónida. Los 
principales metabolitos son farmacológicamente 
inactivos en los receptores de serotonina.5,9 

Dosis

La dosis recomendada de lorcaserina es de 10 
mg dos veces al día con o sin alimentos. No 
es necesaria ninguna titulación para mejorar 
la tolerabilidad del paciente al medicamento y 
tampoco es necesario ajustar la dosis de acuer-
do con la edad, raza o sexo. Los pacientes que 
toman medicamentos concomitantes, así como 

-
pática de moderada a grave tampoco requieren 
cambios en la dosis. Sin embargo, la lorcaserina 
no se ha evaluado en pacientes menores de 18 
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años, por lo que no se recomienda su adminis-
tración en adolescentes o niños. La respuesta a la 
terapia continua con lorcaserina debe evaluarse 
luego de 12 semanas y el tratamiento con este 
medicamento debe suspenderse si el paciente 
no ha perdido 5% o más del peso basal a las 12 
semanas de tratamiento.10 

La aprobación de la lorcaserina por la FDA se 
basó en tres ensayos clínicos de fase 3. Dos de 
estos tres artículos (BLOOM, BLOSSOM) inclu-
yeron individuos con obesidad o sobrepeso sin 
diabetes, mientras que el tercero (BLOOM-DM) 

con obesidad o sobrepeso con diabetes melli-
tus 2.11 El objetivo principal del estudio BLOOM 

-
rina para la pérdida de peso y el mantenimiento 
de la pérdida de peso cuando se administra en 
conjunto con cambios en el estilo de vida.12 El 

lorcaserina (al administrarse de manera conjunta 
con cambios en el estilo de vida).13 El estudio 
BLOOM-DM tuvo como objetivo principal 

para bajar de peso en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2.14 

El estudio BLOOM

El primero de los estudios fase 3 en ser publicado 
fue el estudio BLOOM (
and Lorcaserin for Overweight and Obesity 
Managment), que fue un estudio multicéntrico, 
con distribución al azar, doble ciego, diseñado 

lorcaserina como tratamiento del sobrepeso y 
la obesidad. Se evaluaron 3182 pacientes de 
98 centros de Estados Unidos con diagnóstico 
de sobrepeso y obesidad (la media del IMC fue 
de 36.2 kg/m2). A los pacientes seleccionados 

se les dividió en dos grupos: a los primeros les 
prescribieron 10 mg de lorcaserina dos veces 
al día durante 52 semanas, a los segundos se 
les prescribió placebo en la misma frecuencia. 
Todos los pacientes recibieron asesoramiento 
dietético y se les prescribieron recomendaciones 
de ejercicio.12

Después de un año de tratamiento, los pacientes 
que recibían placebo continuaron con el mismo, 
mientras que los pacientes en tratamiento con 
lorcaserina se reasignaron al tratamiento con 
placebo o con lorcaserina. Además, se realizaron 

que tuvieran valvulopatía.12

Al año, el 47.5% de los pacientes del grupo 
de lorcaserina y el 20.3% de los del grupo 
placebo perdieron 5% o más de peso corporal 
(p < 0.001).12 En los pacientes que recibieron 
lorcaserina durante el primer año y que perdie-
ron 5% o más de su peso, la pérdida de peso 
se mantuvo en más pacientes que continuaron 
con lorcaserina en el segundo año que los que 
recibieron placebo (Cuadro 1). Además, la tasa 
de valvulopatías no se incrementó con la admi-
nistración de lorcaserina.12

Los efectos adversos más frecuentes durante el 
primer año de tratamiento fueron cefalea (18%), 
infección de las vías respiratorias altas (14.8%), 

Cuadro 1. Pacientes en tratamiento por un año con 
lorcaserina (dos veces al día) vs placebo12

Lorcaserina 
10 mg dos 
veces al día
(n = 1538)

Placebo
(n = 1499)

Pacientes que alcanzaron 
5% o más de pérdida de 
peso [n (%)]

731 (47.5%) 305 (20.3%)

Pacientes que alcanzaron 
10% o más de pérdida de 
peso [n (%)]

348 (22.6%) 116 (7.7%)
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la valvulopatía ocurrió en la misma proporción 
en los pacientes con lorcaserina dos veces al día 
que en los pacientes con placebo (2% en ambos 
grupos). Mientras que en el grupo al que se le 
administró la lorcaserina una vez al día, solo se 
reportó 1.4%.13

El estudio BLOOM-DM

La obesidad es un factor de riesgo bien conocido 
de diabetes mellitus 2 y es una característica 
presente en la mayoría estos pacientes. Perder 
peso puede ser más difícil en pacientes con 
diabetes mellitus 2, pero una reducción del 5% 
del peso corporal puede disminuir la resistencia 
a la insulina y mejorar el control de la glucosa.10 

El estudio BLOOM-DM se realizó durante un año 

con distribución al azar, doble ciego y con grupo 
control. Este estudio se diseñó para evaluar la efec-
tividad de la lorcaserina en pacientes con diabetes 
mellitus 1cuyas concentraciones de hemoglobina 
glucosilada (HbA1c) eran del 7 al 10% y recibían 
tratamiento con metformina, sulfonilurea o am-
bos. Los sujetos del estudio se distribuyeron al azar 
para recibir 10 mg de lorcaserina dos veces al día, 
10 mg de lorcaserina una vez al día o placebo, 
además del asesoramiento dietético y de ejercicio. 
La mayoría de los pacientes perdió 5% o más del 
peso corporal con lorcaserina dos veces al día o 
con lorcaserina una vez al día, en comparación 
con el placebo.14 Cuadro 3 

nasofaringitis (13.4%), mareo (8.2%), náusea 
7.5%), diarrea (6.8%), infección de las vías 

-
bargo, las tasas de efectos adversos graves fueron 
similares en ambos grupos (del 0.1 al 0.3%).12

El estudio BLOSSOM

El siguiente estudio de fase 3 en ser publicado 
fue el estudio BLOSSOM ( -
cation and Lorcaserin Second Study of Obesity 
Management), que fue un estudio multicéntrico, 
con duración de un año, con distribución al azar, 
doble ciego, con grupo control con placebo, pa-

y seguridad de dos dosis de lorcaserina (10 mg 
una vez al día y 10 mg dos veces al día). En éste 
se incluyeron 4008 pacientes de 97 centros de 
investigación de Estados Unidos. Además del 
asesoramiento en la dieta y el ejercicio, a los 
pacientes se les asignó al azar (en una proporción 
2:1:2) 10 mg de lorcaserina dos veces al día, 
10 mg de lorcaserina una vez al día o placebo. 

pacientes tratados con lorcaserina una o dos 
veces al día perdieron por lo menos 5% de su 
peso basal (40.2 y 47.2%, respectivamente) en 
comparación con el placebo (25%).13 Se alcan-
zaron pérdidas de más del 10% del peso basal 
en el 22.6% de los pacientes que recibieron 
lorcaserina dos veces al día y del 17.4% en los 
pacientes que recibieron el fármaco una vez al 
día, en comparación con el 9.7% de los pacien-
tes que recibieron placebo.13 Cuadro 2

Cuadro 2. Pacientes en tratamiento por un año con lorcaserina (dos veces al día) vs lorcaserina (una vez al día) vs placebo13

Lorcaserina 10 mg dos 
veces al día
(n = 1561)

Lorcaserina 10 mg una 
vez al día
(n = 771)

Placebo
(n = 1541)

Pacientes que alcanzaron 5% o más de 
pérdida de peso [n (%)]

737 (47.2%) 310 (40.2%) 385 (25%)

Pacientes que alcanzaron 10% o más de 
pérdida de peso [n (%)]

353 (22.6%) 134 (17.4%) 150 (9.7%)
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La HbA1c disminuyó 0.9 ± 0.06 con lorcaserina 
dos veces al día, 1.0 ± 0.09 con lorcaserina una 
vez al día frente a 0.4 ± 0.06 con placebo (p 
< 0.001, para cada uno). La reducción de glu-
cosa en ayuno fue de 27.4 ± 2.5 con lorcaserina 
dos veces al día, de 28.4 ± 3.8 con lorcaserina 
una vez al día y de 11.9 ± 2.5 con placebo.14 
La proporción de pacientes que alcanzaron las 

fue del 50.4% con lorcaserina dos veces al día 
y del 52.2% con lorcaserina una vez al día, en 
comparación con 26.3% de los pacientes que to-
maron placebo (p < 0.001).14 No hubo episodios 

embargo, la hipoglucemia sintomática fue más 
común en pacientes que recibieron lorcaserina 
en comparación con los pacientes que recibían 
placebo (7.4 y 6.3%, respectivamente).14

En los pacientes con y sin diabetes mellitus 2, la 
cefalea fue el efecto adverso más frecuente aso-
ciado con lorcaserina. En el grupo de pacientes 
sin diabetes mellitus, los efectos adversos más 
frecuentes con lorcaserina fueron infección de 
las vías respiratorias altas, nasofaringitis, mareo 
y náusea. En los pacientes con diabetes mellitus, 
los efectos adversos más frecuentes fueron dolor 
de espalda, nasofaringitis, náusea, infecciones de 
las vías urinarias y tos. Estos eventos tendían a 
ser de intensidad leve a moderada, solían remitir 
después de un periodo de tratamiento continuo 
y rara vez requirieron suspender el fármaco.15,16 

Una revisión cuidadosa de los datos clínicos de 
los estudios de fase 3 indica que la lorcaserina 
tiene una pequeña cantidad de efectos adversos 
en relación con la sensibilidad (principalmente 
parestesia e hipoestesia) y la cognición (altera-
ciones en la memoria y la atención, así como 
amnesia). En más de 3400 pacientes que reci-
bieron lorcaserina dos veces al día, la euforia se 
reportó en solo seis pacientes y ésta fue transi-
toria, además de que ocurrió en el primer día. 
No hay reportes de alucinaciones en pacientes 
tratados con lorcaserina.16 

La carcinogénesis potencial se evaluó en ratones 
CD-1 y Sprague-Dawley durante dos años. Los 
ratones mostraron que no hay riesgo adicional 
de padecer tumores con lorcaserina.17 Además, 
la lorcaserina no se asoció con elevaciones 
clínicamente relevantes en las concentracio-
nes de prolactina, síndrome serotoninérgico o 
priapismo.16 

Weissman y colaboradores analizaron los datos 
de los tres estudios de fase 3 (con un total de 
5249 pacientes), se concluyó que la tasa de 
valvulopatía evaluada con ecografía fue similar 
en el grupo de pacientes que tomaba lorcaserina 
que en el grupo de pacientes con placebo.18

Otros fármacos serotoninérgicos (como sibutra-

receptores 5HT2A o 5HT2B, se han retirado del 

Cuadro 3. Pacientes con diabetes mellitus en tratamiento por un año con lorcaserina (dos veces al día) vs lorcaserina (una 
vez al día) vs placebo14

Lorcaserina 10 mg dos 
veces al día
(n = 169)

Lorcaserina 10 mg una 
vez al día
(n = 75)

Placebo
(n = 157)

Pacientes que alcanzaron 5% o más de 
pérdida de peso [n (%)]

75 (44.6%) 41 (54.7%) 28 (17.9%)

Pacientes que alcanzaron 10% o más de 
pérdida de peso [n (%)]

35 (20.8%) 17 (22.7%) 9 (5.8%)
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mercado debido a sus efectos adversos cardio-
vasculares.19 Por ello, el estudio CAMELLIA-TIMI 
61 se realizó para evaluar la seguridad cardio-

20 

El estudio se realizó en ocho países, fue doble 
ciego y tuvo distribución al azar con grupo 
control que recibió placebo. Los criterios de 
inclusión incluían que los pacientes tuvieran 
sobrepeso u obesidad, ya sea con enfermedad 
cardiovascular ateroesclerótica o con múltiples 
factores de riesgo cardiovascular. Para que 
pudieran considerarse con enfermedad ateros-
clerótica, los pacientes debían tener al menos 
40 años de edad y contar con antecedentes de 
enfermedad arterial coronaria, cerebrovascular 
o enfermedad arterial periférica. Para que los 

-
tores de riesgo, éstos debían tener al menos 50 
años de edad en hombres o 55 años en mujeres, 
tener diagnóstico de diabetes y al menos uno de 
los siguientes factores de riesgo cardiovascular: 

-
merular de 30 a 60 mL/min por 1.73 m2, proteína 
C reactiva mayor a 3 mg/L, microalbuminuria o 
macroalbuminuria.20

A los 1200 pacientes que cumplieron los criterios 
de inclusión, se les asignó de manera aleatoria 
lorcaserina (10 mg dos veces al día) o placebo 
(600 pacientes en cada grupo). Al año, el 38.7% 
de los pacientes perdió 5% o más de peso en el 
grupo de pacientes con lorcaserina contra 17.4% 
en el grupo placebo (OR 3.01, IC95% 2.74-3.30, 
p < 0.001).20 Durante el seguimiento (una media 
de 3.3 años), la tasa de los resultados de segu-
ridad (compuesto por muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio o evento cerebrovascular) 
fue del 2.0 y 2.1% por año en cada grupo, 
respectivamente.21 Los autores del estudio re-
portaron que la seguridad cardiovascular de la 
lorcaserina mostró no inferioridad contra el pla-
cebo. Uno de los hallazgos clave de este estudio 
fue que éste sugiere que los pacientes pueden 

mantenerse con el tratamiento de lorcaserina por 
al menos tres años sin incrementar la incidencia 
de problemas cardiovasculares.19

Además, se observó que se redujo el riesgo de 
incidencia de diabetes en el 19% de los pacien-

p = 0.038) y el 23% en pacientes sin diabetes 
(p = 0.012). En los pacientes con diabetes, la 
lorcaserina dio como resultado la reducción 
del 0.33% en la HbA1c en comparación con 
el placebo al año de evaluación. Aunque en 
pacientes con diagnóstico inicial de diabetes 
mellitus los eventos de hipoglucemia fueron 
poco frecuentes, también fueron más comunes 
en el grupo de pacientes con lorcaserina.21 En un 
metanálisis, aunque reconocen que se necesitan 
estudios adicionales, los autores sugieren que en 
una población de pacientes con un IMC mayor 
o igual a 27 y en quienes no se han alcanzado 
las metas de control glucémico con un solo fár-
maco, la lorcaserina podría añadirse como una 
alternativa a un medicamento hipoglucémico.22 
En otro estudio se señala que la lorcaserina no es 
útil solo para la disminución de peso, sino tam-

ayudar a prevenir la progresión de prediabetes a 
diabetes mellitus 2 y restaurar la normoglucemia 
en pacientes con prediabetes.23

La lorcaserina es uno de los medicamentos re-
cientemente aprobados para el tratamiento de la 
obesidad en Estados Unidos y en México. Se re-
comienda prescribirla a dosis de 10 mg dos veces 
al día con o sin alimentos. La presentación oral 
de este medicamento hace que sea un fármaco 
fácil de administrar. Además, es bien tolerado y 
con efectos adversos de intensidad leve a mo-
derada. A diferencia de otros fármacos contra la 

seguridad a largo plazo y ha mostrado seguridad 
cardiovascular. Asimismo, se ha demostrado 
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mejorar las concentraciones de HbA1c) en los 
pacientes con diabetes mellitus, por lo que es 
un fármaco seguro para prescribirse en este tipo 
de pacientes. 
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El sistema renina-angiotensina y su 
relación con el daño cardiovascular 
durante la diabetes

Resumen 

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad y morbili-
dad en los pacientes diabéticos, en los que se han descrito cambios en la estructura 
y función del miocardio. Se han propuesto numerosos mecanismos moleculares que 
podrían contribuir al daño cardiaco. En este sentido, la angiotensina II (Ang II), un pép-

(SRA) ha tomado un papel relevante. Clásicamente el sistema renina-angiotensina 

en los últimos años este concepto ha experimentado cambios sustanciales. Aunque 
este sistema se conoce desde hace décadas, los descubrimientos recientes en bio-

mayor conocimiento de su función y su relación con la cardiomiopatía diabética. 
Por tal motivo, el propósito de esta revisión es analizar el papel de la Ang II en las 
diferentes vías bioquímicas que podrían implicar la aparición de daño cardiovascular 
durante la diabetes. 
PALABRAS CLAVE:

Abstract

Cardiovascular complications are the main cause of mortality and morbidity in dia-
betic patients, in whom changes in the structure and function of the myocardium have 
been described. Numerous molecular mechanisms to explain cardiac alterations in 

peptide that constitutes the main effector of the renin-angiotensin system (RAS) has 

-
stasis. However, in recent years, this concept has undergone substantial changes. 
Although this system has been known for decades, recent discoveries in cellular and 
molecular biology, as well as in cardiovascular physiology, have introduced greater 
knowledge about its function and its relationship to the development of diabetic 
cardiomyopathy. Therefore, the aim of this review is to analyze the role of Ang II 
in the different biochemical pathways that may be involved in the development of 
cardiovascular damage during diabetes. 
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ANTECEDENTES

Clásicamente el sistema renina-angiotensina 
se ha definido como un sistema endocrino 
implicado en la regulación de la presión arte-
rial, la concentración de sodio y el equilibrio 

la actualidad se sabe que el sistema renina-
angiotensina se expresa localmente en varios 
tejidos y ejerce múltiples efectos paracrinos y 

homeostasia de los tejidos.1 De hecho, el sistema 
renina-angiotensina juega un papel clave en la 
proliferación celular, la diferenciación, la migra-
ción y la apoptosis, así como en la remodelación 
de la matriz extracelular.2

El sistema renina-angiotensina se ha estudiado 
ampliamente y está presente en la mayoría de 
los vertebrados. Comenzando con el descubri-
miento de la renina hace más de un siglo, el 
sistema renina-angiotensina se ha convertido 
en un extenso sistema de péptidos bioactivos 
que resultan de la acción de varias enzimas 
sobre un solo precursor, el angiotensinógeno. 

que producen respuestas celulares únicas en 
múltiples tejidos.2

Se ha descrito ampliamente que las alteracio-
nes en el sistema renina-angiotensina están 
implicadas en múltiples enfermedades, como la 

2 Por otro lado, se 
ha demostrado que los agentes bloqueadores del 
sistema renina-angiotensina, como los inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina I 
(ECA) y los bloqueadores de los receptores AT1 
de la angiotensina II mejoran el pronóstico de los 
pacientes con enfermedades cardiovasculares.3,4

Los pacientes con diabetes están en alto riesgo de 
enfermedad cardiovascular, que es su principal 
causa de morbilidad y mortalidad. Estos pacien-

tes tienen riesgo de eventos cardiovasculares 2 
a 3 veces mayor en comparación con sus con-
trapartes no diabéticas y la mortalidad asociada 
con eventos cardiovasculares es de alrededor del 
80% en estos individuos.5

El objetivo de esta revisión es analizar el papel de 
la Ang II en las diferentes vías moleculares que 
podrían llevar a la enfermedad cardiovascular 
durante la diabetes.

El sistema renina-angiotensina es un sistema de 
hormonas, varias enzimas y péptidos inactivos 
y activos, que en conjunto juegan un papel im-
portante en la regulación de la presión arterial 

través de efectos coordinados en el corazón, los 
vasos sanguíneos y los riñones.1,2,3

La angiotensina II (Ang II) es la hormona efectora 
primaria de este sistema que puede actuar ya sea 
como una hormona sistémica o como un factor 
producido localmente en los tejidos. En el riñón, 
las células del aparato yuxtaglomerular sinteti-
zan una aspartil proteasa denominada renina, 

el angiotensinógeno sintetizado en el hígado, 
catalizando así el primer paso en una cascada 
bioquímica de procesos enzimáticos. Al actuar 
sobre el angiotensinógeno, la renina da origen 
al decapéptido angiotensina I (Ang I) que poste-
riormente es convertido en el octapéptido Ang 
II mediante la acción de la enzima convertidora 
de angiotensina I (ECA).1,6

La ECA es una glicoproteína con una masa 
molecular de 18 kDa y dos sitios carboxi-termi-
nales activos, que también puede metabolizar 
a la bradicinina (BK), un vasodilatador activo 
y una sustancia natriurética, a un metabolito 
inactivo.6
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-
cipalmente a través de dos receptores distintos: 
los receptores de angiotensina II tipo 1 (AT1) y 
tipo 2 (AT2

similar en ambos receptores, la mayor parte de 
las funciones de la Ang II están mediadas por 
la unión al receptor AT1.

7 La unión de la Ang II 
al receptor AT1 activa una serie de cascadas de 
señalización que conducen a la remodelación 
de los tejidos, a la vasoconstricción aguda y 
la reabsorción de agua y sal. Mientras que la 
unión al receptor AT2 se cree que tiene efectos 
contrarios, ya que se ha informado que inhibe y 
antagoniza las funciones mediadas por el recep-
tor AT1, a través de respuestas compensatorias, en 
particular mediante la liberación de óxido nítrico 
y las propiedades antiproliferativas.8

En el año 2000 se informó por primera vez 
sobre la enzima convertidora de angiotensina 
tipo 2 (ECA-2), a partir de entonces, se han 
descrito vías compensatorias del sistema renina-
angiotensina.9 La ECA-2 escinde a la Ang I para 
generar Ang 1-9, que luego se convierte en el 
péptido vasodilatador Ang 1-7 por la acción de 

ECA-2 también metaboliza directamente a la Ang 
II para formar Ang 1-7. Este heptapéptido tiene 
propiedades opuestas a las de la Ang II, promo-
viendo la vasodilatación y ejerciendo efectos 

través del receptor Mas (MasR).10 Algunos infor-
mes también han descrito la unión de la Ang 1-7 
a receptores AT2.

10 Además de los componentes 
anteriores del sistema renina-angiotensina, la 
Ang II se metaboliza adicionalmente a Ang III 
por acción de la aminopeptidasa A, para lue-
go convertirse en Ang IV por la acción de la 
aminopeptidasa N.11 La Ang II también puede 
convertirse en angiotensina A (Ang A) por la 
enzima aspartato descarboxilasa derivada de 
leucocitos mononucleares, lo que lleva a la for-
mación de alamandina, que se ha demostrado 
se une al receptor D relacionado con Mas y aco-

plado a proteína G.11 La Ang A y la alamandina 
tienen efectos antagónicos. La primera induce 
vasoconstricción y proliferación celular, mientras 
que la segunda desencadena efectos opuestos. 
La alamandina puede generarse a partir de la 
Ang A “perjudicial” y a partir de la Ang 1-7 
“protectora”, lo que constituye un eje adicional 
que modula la regulación de la presión arterial 
periférica y central y la remodelación cardio-
vascular en la compleja estructura del sistema 
renina-angiotensina.12 Figura 1

EL TEJIDO CARDIACO

En los últimos años se ha publicado una abun-
dante cantidad de trabajos de investigación que 
demuestran la existencia de múltiples vías enzi-
máticas para la generación de diferentes péptidos 
de angiotensina que ejercen sus efectos de una 

13 El 
concepto de sistema renina-angiotensina local 
fue inicialmente cuestionado por el hecho de que 

limitante del sistema renina-angiotensina, un 
elemento clave en la escisión del angiotensinó-
geno en Ang-I. Sin embargo, en 1971 Ganten y 
colaboradores14 describieron una enzima similar 
a la renina, presente en el tejido cerebral de 
perros, que era independiente de la renina renal 
y plasmática. Este hallazgo marcó el inicio de 
la demostración de la existencia de un sistema 
renina-angiotensina tisular. Desde entonces, las 
vías locales de la angiotensina y su importancia 

incluidos el corazón, los vasos sanguíneos, el 
riñón, el cerebro, el tejido adiposo, la glándula 
suprarrenal, el páncreas, el hígado, el sistema 
reproductivo, el tejido linfático, la placenta y 
el ojo.13

Todos los componentes principales del sistema 
renina-angiotensina clásico, es decir, renina, 
angiotensinógeno, ECA, receptores AT1 y AT2, se 
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expresan en el corazón, aunque falta consenso 
sobre la fuente de renina. Sin embargo, se sabe 
que independientemente de este hecho, la mayor 
parte de la Ang II cardiaca es sintetizada in situ.15

La diferencia entre las concentraciones de Ang 
II circulante y la cardiaca es particularmente 
prominente en la diabetes. La hiperglucemia 
aumenta la Ang II tisular incluso en el corazón, 
lo que induce estrés oxidativo, daño endotelial, 

-
modelación vascular.16

Varios estudios han demostrado la captación 
y activación de la prorrenina por los cardio-
miocitos, con un aumento resultante en las 
concentraciones intracelulares de Ang II, lo que 
sugiere que la síntesis de Ang II intracelular po-
dría ocurrir después del secuestro de prorrenina 
y angiotensinógeno por estas células.17 Por otra 
parte, Singh y colaboradores18 demostraron la 
síntesis de Ang II en miocitos ventriculares de 
ratas neonatales, utilizando inhibidores enzimá-

Figura 1. Descripción general del sistema renina-angiotensina: 
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mientras que la generación de Ang II inducida 
por alta concentración de glucosa involucró la 
renina y la quimasa.

células principales en el corazón y tienen un 
papel importante en la remodelación cardiaca 
en diversas enfermedades. Se ha descrito que los 

-
tensina completo y responden a la estimulación 
produciendo Ang II que induce la producción de 
matriz extracelular.19 La estrecha proximidad y la 

-

de importancia crítica cuando se consideran los 
efectos paracrinos o autocrinos de la Ang II en 
el corazón. En experimentos previos se demos-

con altas dosis de glucosa o con isoproterenol 
producían Ang II de manera intra y extracelular 
dependiente de la acción de renina y de ECA 
pero no de quimasas.20 En este contexto, se ha 
descrito que además de la renina, otras enzimas, 
como la catepsina D (CTSD), la catepsina G 
(CTSG) y la tonina, tienen la capacidad de de-
gradar el angiotensinógeno y generar Ang I,21 que 
constituyen vías adicionales para la generación 
de Ang II que escaparían a los mecanismos de 
bloqueo conocidos. 

Uno de los aportes más importantes en la com-
prensión del sistema renina-angiotensina local es 
el descubrimiento del péptido angiotensina (1-
12), que puede servir como precursor alternativo 
para la producción de Ang II. La Ang 1-12 se des-
cribió en 2006 e induce la constricción aórtica 
ex vivo y eleva la presión arterial en ratas.22 Este 
sustrato en presencia de la proteasa de mastoci-
tos (quimasa) se convierte directamente en Ang 
II en humanos.23 Los mastocitos normalmente 
existen en forma intacta dentro del miocardio 
y pueden activarse liberando enzimas, como la 
quimasa, en respuesta al estrés agudo, por ejem-
plo isquemia-reperfusión y estrés oxidativo.24 

Estas vías alternativas pueden explicar, en parte, 
la función dual del sistema renina-angiotensina, 
no solo como un sistema hormonal circulante, 
sino también como un sistema regulador especí-

paracrinas e incluso intracrinas.

La observación más significativa con respec-
to al sistema renina-angiotensina cardiaco es 
la síntesis intracelular inducida por glucosa 
y la retención completa de la Ang II en los 
cardiomiocitos. Estas observaciones son 
importantes no solo para comprender el 
sistema renina-angiotensina en la diabetes, 
sino también para el tratamiento clínico de 
la miocardiopatía diabética.18,20 La etapa cla-
ve en los mecanismos efectores del sistema 
renina-angiotensina es la unión de Ang II a 
los receptores AT1. Esto inicia una cascada 
de transducción de señales que resulta en 
la síntesis de colágeno por los fibroblastos 
cardiacos, lo que causa fibrosis e hipertrofia 
de miocitos, que son la base de la aparición 
de la hipertrofia cardiaca.25 Figura 2

Las enfermedades cardiovasculares siguen sien-
do la principal causa de morbilidad y mortalidad 
en la diabetes tipo 1y 2.26 Más allá del aumento 
inherente de la mortalidad en los sujetos dia-
béticos, cuando la diabetes se combina con 
manifestaciones de enfermedad cardiovascular, 
es decir trastornos del corazón y los vasos san-
guíneos como infarto de miocardio o accidente 
cerebrovascular, la tasa de mortalidad casi se 
duplica, lo que lleva a una reducción estimada 
de la esperanza de vida en aproximadamente 
12 años.26 Existen múltiples evidencias que 
apoyan el hecho ampliamente aceptado de que 
la activación del sistema renina-angiotensina 
representa un mecanismo que vincula la diabetes 
y las complicaciones cardiovasculares.27 
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de la masa ventricular y del grosor de la pared) 
que se acompaña de daño de la función sistólica 
y diastólica.31 En este sentido, varios estudios 
han demostrado aumento de tejido conectivo 
en corazones de ratones con diabetes inducida 
por estreptozotocina (STZ), que puede atenuarse 
mediante el tratamiento con antagonistas de la 
aldosterona.32 Además de esto, se ha demostrado 
aumento en la densidad y síntesis del receptor de 
la Ang II cardiaca, aumento de la producción de 
anión superóxido y de la apoptosis, que pueden 
inhibirse, al menos parcialmente, mediante el 
tratamiento con bloqueadores de los receptores 
de angiotensina o inhibidores de la ECA.33 Por 
ello, este tipo de fármacos siguen siendo la 
terapia de primera línea para la prevención de 

Figura 2.
los miocitos cardiacos, así como también la producción de Ang II dependiente de quimasas y el efecto de la 
hiperglucemia en la producción de Ang II en estas células.
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Además de la activación sistémica del siste-
ma renina-angiotensina, la inducción de esta 
vía también ocurre localmente en el corazón 
durante la diabetes28 y se ha demostrado que 
los inhibidores de la ECA reducen el riesgo de 

o enfermedad cardiovascular establecida.29 La 
activación del sistema renina-angiotensina en 

-

lo que favorece la remodelación cardiaca, que 
podría revertirse o prevenirse mediante su blo-
queo.30

Una característica destacada del miocardio 
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la enfermedad cardiovascular en los pacientes 
con diabetes.

La hiperglucemia crónica y la resistencia a la 
insulina juegan un papel importante en el inicio 
de las complicaciones vasculares de la diabetes 
e implican una serie de mecanismos que inclu-

glicación avanzada (AGEs) y la activación del 

avanzada (RAGE), con la consecuente inducción 
31

Los AGEs son un grupo heterogéneo de compues-
tos formados por la glicación no enzimática y 
la glicoxidación de proteínas, ácidos nucleicos 
y lípidos con azúcares reductores.34 Estos com-
puestos interactúan con dos tipos principales de 
receptores: receptores captadores, que eliminan 
y degradan los AGEs, y los receptores para los 
AGEs (RAGE, del inglés receptor for advanced 
glycation end products), estos últimos desen-
cadenan respuestas de señalización celular 

RAGE es un miembro de la superfamilia de las 
inmunoglobulinas y se une a muchos ligandos 
además de los AGEs. RAGE puede unirse también 
a la proteína B1 del grupo de alta movilidad, a 
las proteínas de unión al calcio S100 (incluida 
la calgranulina), a la proteína -amiloide y a la 
anfotericina.34 El eje AGE-RAGE envía señales 
bioquímicas a través del factor de transcripción 
NF- B, utilizando vías como la de la proteína 

p38MAPK) y la NADPH oxidasa (nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato)(Nox) que inducen 
la expresión de la molécula de adhesión 1, la 
E-selectina, el factor de crecimiento endotelial 

1 , IL-6, TNF- ).35

Existen evidencias de la participación de RAGE 

II. Se ha descrito, que la inhibición de las señali-

zaciones de sistema renina-angiotensina y RAGE 
inhibe casi por completo la aparición de ateros-
clerosis asociada con la diabetes experimental.36 

Recientemente nuestro laboratorio reportó in-
cremento en la expresión miocárdica de RAGE 
y ED1 (monocitos/macrófagos) en biopsias de 
corazón e incremento en la concentración plas-
mática de endotelina 1 en ratas Sprague Dawley, 
utilizando un modelo de diabetes experimental 
inducida con estreptozotocina. Estos paráme-
tros disminuyeron después del tratamiento con 
enalapril y losartán, lo que sugiere una posible 
participación de la Ang II como mediadora del 

de RAGE y de la producción de endotelina 1.37 

Las evidencias sugieren que la diabetes se acom-

descrito incremento de los factores que regulan o 

proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), 
los receptores tipo toll (TLR), el estrés oxidativo, 
el aumento de la expresión del NF-kB, el au-
mento de los AGEs y el aumento de su principal 

38

Se ha sugerido que el desencadenante inicial por 
el que las concentraciones altas de glucosa alte-
ran la función vascular es el desequilibrio entre 
la biodisponibilidad del óxido nítrico (ON) y la 
acumulación de especies reactivas de oxígeno 
(EROs), lo que se traduce en estrés oxidativo 
que conduce a disfunción endotelial.39 El estrés 

-
librio en el que la producción de EROs, incluido 
el anión superóxido (O2

-), peróxido de hidrógeno 
(H2O2) y radicales hidroxilos (OH), excede las 
defensas antioxidantes.39 Hay varios sistemas 
enzimáticos que contribuyen a la formación de 
EROs, incluida la NADPH oxidasa, la xantina 
oxidasa y la fuga de electrones mitocondriales de 
la cadena de transporte de electrones. Las EROs 
se generan normalmente como un subproducto 
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natural del metabolismo del oxígeno y juegan un 
papel importante en la señalización celular. Sin 
embargo, las concentraciones de EROs pueden 
incrementarse dramáticamente en condiciones 

-
ca, isquemia-reperfusión y envejecimiento.40 
La NADPH oxidasa es un complejo enzimático 
multiproteico de cinco subunidades distribuidas 
en el citoplasma, las membranas citoplasmáticas 
y las vesículas fagocíticas. El complejo NADPH 
oxidasa se encuentra ampliamente distribuido en 
las células inmunitarias, así como en las células 
endoteliales, las células de músculo liso vascular 
y los miocitos cardiacos.40 Las EROs generadas 
por NADPH oxidasa fueron inicialmente reco-
nocidas como una fuente principal de EROs de 
la vasculatura y más tarde también de las EROs 
cardiacas.40 Estudios previos han demostrado 
que la Ang II puede duplicar la producción de 
las EROs vasculares in vivo de una manera de-
pendiente de NADPH.41 Aunque los mecanismos 
moleculares detallados para la señalización de 
la Ang II a través de la NADPH oxidasa toda-
vía están en investigación, se ha formulado la 
hipótesis de una serie de posibles mediadores 
para la activación de la NADPH oxidasa. La 
Ang II puede activar la vía de la fosforilación de 
PLA2, PLD y PKC mediante la unión a receptores 
AT1 y posteriormente activar una subunidad de 
oxidasa citosólica, la p47phox, que puede migrar 
a la membrana plasmática para participar en el 
proceso de oxidación.42

La Ang II es un péptido con propiedades proin-
flamatorias, capaz de inducir la síntesis de 
citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, 
lo que conduce a lesiones en diferentes órganos. 

mediante la unión a receptores AT1, lo que trae 
como consecuencia la activación del NF- B, 
ya sea de manera directa o de manera indirecta 
mediante la estimulación de otras vías, como la 
generación de EROs. Este factor de transcripción 
se describió en el decenio de 1980 y es uno de 

los factores de transcripción más importantes 
que juega un papel crítico en la regulación de la 

el crecimiento celular y la apoptosis.43

NF- B se expresa ampliamente en diferentes 
tejidos de mamíferos, incluidos los humanos, 
y puede activarse mediante una variedad de 
estímulos. Las familias de citocinas y quimioci-

necrosis tumoral (TNF) , IL-1 e IL-6, el lipopoli-
sacárido microbiano y las EROs, son los factores 
más comúnmente descritos que inducen la acti-
vación de NF- B.43 También se ha demostrado la 
capacidad de la Ang II para activar el NF- B, lo 
que sugirere su papel como mediador intracelu-
lar. Se sabe que la Ang II induce daño en órganos 
diana en enfermedades cardiovasculares, hiper-
tensivas y renales mediante la activación de una 

y factores de crecimiento.44

Los efectos proliferativos y promotores del creci-
miento de Ang II pueden estar mediados, en parte, 
por la activación de la señalización del NF- B. Por 

los inhibidores de la ECA y los bloqueadores del 
receptor AT1 también pueden deberse, en parte, 
a sus efectos en la inhibición de la señalización 
del NF- B.45

Ang II también se ha relacionado con la activación 

complejos citosólicos de alto peso molecular que 
median en la activación de las caspasas e inducen 

46

formando un complejo de NLrp3 constituido 
por una porción sensora que posteriormente se 
oligomeriza para luego reclutar a una proteína 
asociada con la apoptosis que contiene un do-
minio de reclutamiento de caspasa (ASC), que 
procesa la pro-caspasa 1 a caspasa 1 activa. La 
caspasa 1 activada facilita la conversión de pro-
interleucina IL-1  en su forma madura IL-1  y, por 

47 
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En este contexto, recientemente se demostró, 
utilizando un modelo de hipertensión inducida 
por infusión de Ang II murina, que el tratamiento 
con EMD638683 (un inhibidor selectivo de la 

48 Además, se ha demostrado 

a través de la activación de la vía de señalización 
PKCs-ERK1/2 y NF- B- NLrp3-IL1 , lo que sugiere 
que el eje RAGE-NLrp3 puede ser un mediador 

-
ducida por Ang II.49 Figura 3

un papel clave en la aparición y progresión de 
la disfunción miocárdica y las enfermedades 
cardiovasculares durante la diabetes. Su parti-
cipación incluye su relación con el eje AGEs/
RAGE, el desequilibrio redox, la activación del 

NLrp3. Todos estos mecanismos bioquímicos pa-
recen interrelacionarse en complejas e intricadas 
vías bioquímicas que tienen como efector común 
en algún punto la participación de la Ang II.

Figura 3. Relación de la Ang II con las principales vías bioquímicas de inducción de daño cardiovascular durante 
la diabetes: la angiotensina II (Ang II) puede inducir la producción de especies reactivas de oxígeno (EROs) 
promoviendo la activación de la NADPH oxidasa, lo que puede generar daño mitocondrial y más producción 

-
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replanteando lo que conocemos

Resumen

Durante la pandemia por COVID-19 el 15% de los pacientes hospitalizados han 
requerido ventilación mecánica y debido a la reorganización de los servicios de 
salud a centros COVID-19 un amplio porcentaje del personal de salud ha tenido 
que asumir nuevas funciones en el cuidado del paciente crítico, situación que hace 
evidente la necesidad de analizar las diferentes técnicas, maniobras y cálculos para 

del tema buscando referencias en Elsevier, Pubmed, SciELO, Medline, Nature, New 
England Journal of Medicine utilizando los términos ventilación mecánica, COVID-19, 

aérea y mecánica pulmonar publicadas de 2010 a 2019 en idiomas inglés y español. 
La ventilación mecánica ha constituido un procedimiento fundamental en el manejo 

es indispensable que el personal de salud que labora en áreas COVID-19 conozca 
y entienda las diferentes técnicas, maniobras y cálculos utilizados para determinar 
el estado del sistema respiratorio del paciente ventilado y aplicar tratamientos en 
consecuencia. 
PALABRAS CLAVE:

Abstract

During the COVID-19 pandemic, 15% of hospitalized patients have required me-
chanical ventilation and because the reorganization of health services at COVID-19 
centers, a large percentage of health personnel have assumed new functions in the care 

techniques, maneuvers and calculations for an adequate assessment and decision-
making. A bibliographic review of the topic was made searching for references in 
Elsevier, Pubmed, SciELO, Medline, Nature, New England Journal of Medicine using 
the words mechanical ventilation, COVID-19, acute respiratory distress syndrome, 
lung protection strategy, airway pressures, pulmonary mechanics, published from 
2010 to 2019 in English and Spanish. During the COVID-19 pandemic, mechanical 
ventilation has been a fundamental procedure in the management of severe acute 
respiratory distress syndrome, becoming indispensable that health personnel who 
work in COVID-19 areas know and understand the different techniques, maneuvers 
and calculations used to determine the state of the respiratory system in the ventilated 
patient and apply treatments accordingly. 
KEYWORDS: 
distress syndrome.
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ANTECEDENTES

La infección por COVID-19, al condicionar 

planteado dos problemas a los sistemas de salud: 
por un lado el incremento de pacientes con ven-
tilación mecánica y, por otro, la reorganización 
de los servicios de salud a centros COVID-19, 
originando que personal de salud que previa-
mente no desempeñaba funciones asociadas con 
el cuidado del paciente crítico, como la ventila-
ción mecánica, lo tenga que hacer.1,2,3 Por tanto, 
se requieren protocolos prácticos que permitan 
la adecuada valoración y toma de decisiones.4 
Se estima que del 5 al 15% de los pacientes con 
COVID-19 requieren ventilación mecánica.5,6,7

La ventilación mecánica está constituida por tres 
momentos esenciales: el inicio o indicación, el 
monitoreo y vigilancia del paciente ventilado y 
la retirada (weaning) del soporte ventilatorio. El 
monitoreo de los parámetros ventilatorios y sus 
variables es de vital importancia en la vigilancia 
y supervisión de las propiedades mecánicas del 
pulmón, al momento de realizar ajustes de la 
pauta ventilatoria, en la detección de compli-
caciones, durante la evaluación de los efectos 
farmacológicos, en la interpretación del recam-
bio de gases y en la decisión de iniciar el retiro, 
lo que tiene gran repercusión en el pronóstico y 
supervivencia del paciente.8 Figura 1 

acerca de los términos ventilación mecánica, 

aguda, protección pulmonar, presiones de vía 
aérea y mecánica pulmonar en las bases de 
datos como Elsevier, Pubmed, SciELO, Medline, 
nature, New England Journal of Medicine, entre 
otras, entre 2010 y 2020 en los idiomas inglés 
y español. El método de selección de artículos 
se basó en una minuciosa lectura de los títulos, 

resúmenes y textos completos de los documen-
tos. Adicionalmente se revisaron las referencias 

que no se hubieran encontrado en las bases de 

estadística cuando los estudios reportaban un 
valor de p < 0.05.

La ventilación mecánica es un procedimiento 

su implementación debe mantenerse monitoreo 
y vigilancia de diversos parámetros que permitan 
determinar el estado del sistema respiratorio, con 

evitar complicaciones. En los pacientes con CO-
VID-19 el monitoreo de ventilación mecánica se 
basa en la vigilancia y cálculo de los índices de 
intercambio gaseoso, las presiones de vía aérea y 
la impedancia del sistema respiratorio.9 Figura 2 

El intercambio gaseoso puede monitorearse 
mediante el análisis intermitente de gasometrías, 
o por pulsioximetría y capnografía, los paráme-
tros de interés son: PaO2, SpO2, PaCO2, el pH, 
el índice de Kirby y el índice de oxigenación.10

La presión parcial de dióxido de carbono 

de CO2 y la ventilación alveolar (VA), su valor 

mayor de 7.3 o la PCO2 es menor de 60 mmHg 
(o ambas situaciones) deben mantenerse pará-
metros y revalorar en la siguiente hora, si el pH 
es menor de 7.3 y la PCO2 mayor de 60 mmHg, 
deberá aumentarse la frecuencia respiratoria 
4 respiraciones respecto del basal hasta lograr 
la meta de pH igual a 7.3 o llegar a 30 de fre-
cuencia respiratoria. Si no se logra esta meta, 
se sugiere incrementar el volumen corriente de 
25 mL o el volumen que mantenga una presión 
pico en 30 cmH2O.11
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Figura 1. Principales parámetros ventilatorios y variables monitoreadas en la ventilación mecánica de pacientes 
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Figura 2. Presiones de vía aérea monitoreadas en la ventilación mecánica de pacientes con COVID-19 vista 
mediante la curva presión tiempo.
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• La presión arterial de O2 (PO2) medida 
por gasometría o pulsioximetría continua 
permite la detección temprana de hipoxe-

la SpO2 es menor de 88% con una FiO2 
superior al 60%, deberá realizarse una 
prueba aumentando el PEEP a 15 cmH2, si 
continúa menor del 88%, realizar una ma-
niobra de reclutamiento alveolar leve, si 
persiste fuera de metas tratarlo como una 

11,12,13 asimismo, de-
berá considerarse ventilación en decúbito 
prono para mejorar la oxigenación.14,15 

• La saturación arterial de oxígeno (SaO2) 
es el principal indicador de la captación 
de oxígeno en los pulmones, su valor 
normal está entre 80 y 100 mmHg, siendo 
aceptable entre 60 y 80 mmHg, mientras 
que entre 45 y 60 mmHg la hipoxemia 
es crítica.

El índice de oxigenación tisular (IOT) mide el 

la hipoxemia.16 Se calcula a partir de la fórmula 
presión arterial de oxígeno arterial entre frac-
ción inspirada de oxígeno (PaO2/FiO2), su valor 

300 mmHg existe hipoxemia.17 

• El índice de oxigenación (IOX) valora la 
oxigenación en relación con el grado de 
asistencia, informando la gravedad de la 
enfermedad respiratoria y la respuesta a la 
terapia. Se calcula a partir de la fórmula 
presión media de la vía aérea por fracción 
inspirada de oxígeno por 100 entre la 
presión arterial de oxígeno (IOX= Pmva x 
FiO2 x 100]/PaO2), lo normal es < 2 pul-

trastorno moderado de oxigenación, IOx 
18,19

Las presiones de vía aérea de interés son la 
presión pico, la presión meseta, la presión de 

-
ción), el auto-PEEP y la presión media.20 Figura 3 

• Presión inspiratoria máxima o presión pico 
(Ppico): presión necesaria para vencer 

oponen las vías aéreas y el tubo endo-
traqueal, y las resistencias elásticas del 
sistema respiratorio. Corresponde a la 

inspiración, varios factores pueden modi-

endotraqueal, taponamiento o broncoes-
pasmo. Cuando las Ppico sean demasiado 
elevadas pueden disminuirse aumentando 
la frecuencia respiratoria que generará un 

disminuyendo la presión, disminuyendo el 

inspiración:expiración (I:E).21 

• Presión meseta o plateu (Pplat): presión 

tras la realización de un tiempo de 

vías respiratorias pequeñas y los alvéo-
los.22 Se recomienda como metas Pplat 
< 30 cmH2O.23,24 diversos estudios su-
gieren idealmente Pplat < 25 cm H2O.25 
Cuando se requiera obtener Pplat más 
baja, debe disminuirse el VT y aumentar 
la frecuencia respiratoria generando me-

presión de distensión.26 

• Presión de distensión (driving pressure): 
idealmente debe buscarse que no exceda 
los 13 cmH2O, la máxima recomendada 
es de 15 cmH2 2O de 
incremento de la presión de distensión se 
asocia con aumento del 41% en la morta-

27 su cálculo se obtiene de presión de 
distensión = Pplateau-PEEP.28 En casos de 
presión de distensión mayor de 13 cmH2O 
debe considerarse disminuir VT según el 
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Figura 3.
aguda (SDRA) por COVID-19.

Presión pico: < 35 cmH2O

Presión plateu: < 28 cmH2O

Presión de distensión: < 13 cmH2O

PEEP: 5-12 cmH2O
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Resistencia de vías aéreas

10-15 cmH2O/L/seg 

Distensibilidad pulmonar 

  50-60 mL/cmH2O 

Potencia mecánica <12 J/min

Impedancia del sistema
respiratorio

PaCO2 2 < 60 o ambas 

SaO2: 80-100 mmHg

SpO2: > 88% 
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IOT < 2 

Índices de intercambio
gaseoso

Ventilación óptima
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por COVID-19

peso teórico, optimizar PEEP o colocar en 
posición prono.28,29 

•  
presión más baja medida en la fase espira-
toria, es un componente de la ventilación 
con protección pulmonar que aumenta 
la capacidad residual pulmonar y evita 

la espiración.30 Se sugieren niveles de 5 a 
12 cmH2O.31,32 

• El auto-PEEP o PEEP intrínseca: volumen 
atrapado por el vaciamiento incomple-
to de los pulmones, que predispone a 

y asincronía.33 Existen dos tipos de auto-

-
pamiento de aire en pacientes con EPOC y 

producida por un tiempo de exhalación 
corto. Puede revertirse al generar mayor 
tiempo de exhalación incrementando la 
frecuencia respiratoria o disminuyendo 
el volumen corriente.34

• Las propiedades mecánicas de los pulmo-
nes o impedancia del sistema respiratorio 
están constituidas por la resistencia de las 
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vías aéreas, la distensibilidad pulmonar y 
la potencia mecánica. 

• Resistencia de las vías aéreas (Rva): fuer-
za friccional que oponen las vías aéreas 

inspiración o expiración.35 La resistencia 
inspiratoria se calcula a partir del gradien-
te de presión entre presión pico y presión 

(Rva = Ppico - Pplt/Vi). Su valor normal es 
de 2 cmH2O/L/seg y de 10-15 cmH2O/L/
seg en caso de ventilación mecánica. Se 
ve incrementada debido a obstrucción 
de intrínseca o extrínseca, secreciones y 
broncoespasmo.36,37 

• Distensibilidad (Csr) pulmonar: es la ca-
pacidad del pulmón de dejarse distender: 
comprende la distensibilidad efectiva, está-
tica y dinámica.38,39  Diversas enfermedades 
restrictivas pueden generar su disminu-
ción. Normalmente el valor de la Crs es 
de 100 mL/cmH2O, disminuye a 75 mL/
cmH2O en los pacientes acostados y a 
50 mL/cmH2O o menos en los pacientes con 

40

• Distensibilidad efectiva (Cef): se obtiene 
dividiendo el volumen corriente (VT) por 
la presión plateau (Pplt) (Cef = VT/Pplat).

º Distensibilidad dinámica: refleja 
el aporte de la resistencia de la vía 

-
41

º Distensibilidad estática: proporciona 
una estimación de la distensibilidad 
total del sistema pulmonar, se calcu-
la dividiendo el volumen corriente 
entre la presión de distensión: Ce = 
VT /Pplt - PEEP.41 

• Potencia mecánica (PMrs): variable resu-
men que expresa la energía suministrada 
por el ventilador al tejido pulmonar, es-
tima la contribución de las diferentes 
causas de lesión pulmonar inducida por 
la ventilación mecánica (VILI) y de sus 

42 se ha establecido que un 
poder mecánico de 12 J/min es el umbral 
en el que se podría evitar provocar lesión 
pulmonar inducida por la ventilación 
mecánica.43 Los principales componentes 
que aumentan el poder son el volumen 
corriente, la presión de distensión, la 

diferentes fórmulas para su cálculo como 
la de Gattinoni y colaboradores versión 

44 Para evitar 
estas complicaciones debe buscarse una 
ventilación mecánica protectora optimi-
zando cada uno de los componentes del 
PMrs, una de las primeras medidas es la 
posición prono, y la segunda, la titulación 
de la PEEP.45

Durante la pandemia por COVID-19 la ventila-
ción mecánica ha constituido un procedimiento 
fundamental en el manejo del síndrome de 

es indispensable que el personal de salud que 
labora en áreas COVID conozca y entienda 
las diferentes técnicas, maniobras y cálculos 
utilizados para determinar el estado del sistema 
respiratorio del paciente ventilado y aplicar 
tratamientos en consecuencia. A partir de abril 
de 2020 nuestra unidad médica, por decreto y 
como parte de la contingencia nacional, llevó 
a cabo reconversión hospitalaria para conver-
tirse en centro COVID-19 de referencia, lo que 
implicó necesidad de mayor personal de salud 
capacitado en el manejo del paciente crítico, en 
especial del paciente con soporte ventilatorio. 
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De manera general, el monitoreo del inter-
cambio gaseoso, las presiones pulmonares 
y la impedancia pulmonar son mediciones 
esenciales dentro del monitoreo ventilatorio, 

las estrategias de ventilación y los ajustes de 

Cuadro 1. Parámetros a monitorear durante la ventilación mecánica, fórmulas para su cálculo y posibles técnicas o maniobras 
de optimización.

Meta Fórmula Ajustes ventilatorios

Índices de intercambio gaseoso

PaCO2 35-45 mmHg Fórmula para 
corrección de Co2:

 Fr actual x Co2 actual/
Co2 esperado

2 < 60, mantener parámetros y 
revalorar en la siguiente hora
Si el pH < 7.3 y la PCO2

frecuencia respiratoria 4 respiraciones respecto del 
basal o incrementar el volumen corriente

SaO2 
SpO2

80-100 mmHg Incrementar el PEEP a 15 cmH2

Aumentar el porcentaje de FiO2

Realizar una maniobra de reclutamiento alveolar 
Considerar ventilación en decúbito prono 

Indice de Kirby (PaO2/FiO2) (100) Optimización del PEEP y FiO2

Considerar ventilación en decúbito prono 

Índice de 
oxigenación (IOX): 

< 2 pulmón normal IOX = Pmva x FiO2 x 
100/PaO2

< 5 pensar en destete

Presiones de vía aérea 

Presión pico
(Ppico)

< 35 cmH2O Aumentar la frecuencia respiratoria

Alargar la relación I:E.

Presión plateu
(Pplat)

< 30 cmH2O Aplicar una pausa al 

de 2 s

Disminuir el volumen tidal
Aumentar la frecuencia respiratoria

Presión de 
distensión (DP)

< 13 cmH2O DP = plateau-PEEP Disminuir el volumen tidal
Optimizar PEEP 
Considerar ventilación en decúbito prono 

Auto-PEEP < 1 cmH2O Incrementar la frecuencia respiratoria
Disminuir el volumen corriente

Impedancia del sistema respiratorio

Resistencia de vías 
aéreas
(Rva)

10-15 cmH2O/L/
seg 

Rva = Ppico-Pplt/ Vi Optimizar tratamiento con relajantes 
neuromusculares y sedación
Valorar administración de broncodilatadores

Distensibilidad 
pulmonar 

50-60 mL/cmH2O Cd = VT/Ppico-PEEP
Ce = VT/Pplt- PEEP

Optimizar tratamiento con relajantes 
neuromusculares y sedación
Considerar ventilación en prono

 Potencia mecánica < 12 J/min PMrs = (0.098). (FR. Buscar una ventilación mecánica protectora: 
considerar ventilación en posición prono, 
titulación del PEEP

parámetros requeridos. Por lo que se requieren 
investigaciones para establecer mejores pautas 
y algoritmos terapéuticos en el paciente bajo 
ventilación mecánica, debido a la poca infor-
mación del paciente mexicano con síndrome 
de dificultad respiratoria aguda severo por 
COVID-19. Cuadro 1 
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Síndrome pos-COVID-19

Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es un padecimiento multisistémico 
originado por un virus emergente llamado SARS-CoV-2. La mayoría de los pacientes 

tienen manifestaciones severas, que pueden poner en riesgo su vida. Los pacientes 
recuperados pueden generar síntomas persistentes después de la enfermedad (lo que se 
denomina síndrome pos-COVID-19), que abarcan signos y síntomas neuropsiquiátricos, 
hematológicos, cardiopulmonares y endocrinos. El manejo de estas complicaciones 
hasta el momento es de sostén e incluye tratamiento médico sintomático junto con 
rehabilitación física.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a multisystemic disease caused by an emerg-
ing virus called SARS-CoV-2. Most patients with COVID-19 have mild symptoms, or 

be life threatening. Some patients that recovered from COVID-19 develop chronic 
symptoms (a clinical entity named post-COVD-19 syndrome), which includes neuro-
logical, psychiatric, hematological, cardiovascular, pulmonary and endocrine features. 
The management of these complications so far is supportive and includes symptomatic 
medical treatment and physical rehabilitation.
KEYWORDS: 
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ANTECEDENTES

La enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) es un padecimiento multisistémico 
originado por un betacoronavirus emergente, 

-
ta principalmente con síntomas respiratorios, 
atribuidos a neumonía. Sin embargo, se ha reco-
nocido a este padecimiento como un síndrome 
multisistémico, que puede afectar el sistema 
cardiovascular, hematológico, neurológico y 
gastrointestinal, entre otros. La mayor parte 
de las manifestaciones agudas desaparecen 
cuando se alivia el cuadro. Sin embargo, en 
un grupo de pacientes las manifestaciones de 
la enfermedad pueden durar varias semanas y 

síntomas. A las manifestaciones crónicas de esta 
enfermedad se les ha denominado síndrome 
pos-COVID-19.1,2 

asociados con el COVID-19: síndrome de fa-
tiga posviral, síndrome posunidad de cuidados 
intensivos (UCI), daño orgánico permanente y 
COVID-19 persistente.3

Estos síndromes se relacionan con una libera-

producen daño orgánico directo. Esta respuesta 
es generada de forma inicial por macrófagos y 
células dendríticas.4

FATIGA CRÓNICA 

La fatiga es el síntoma crónico más prevalente 
de la infección por SARS-CoV-2. En algunos 
estudios de cohorte se ha documentado una 
prevalencia de hasta el 70% en pacientes hos-
pitalizados en UCI y hasta del 60% en pacientes 
hospitalizados en piso.1 La fatiga se ha informado 
en casos severos de COVID-19 e, incluso, es un 
síntoma reportado por pacientes con COVID-19 
no complicado. No se ha establecido un meca-

de los pacientes este síntoma desaparece en un 
periodo de 2 a 3 semanas después de la enfer-
medad aguda.1,2,5,6

En atletas de élite que tuvieron COVID-19 se han 
realizado cardiorresonancias magnéticas7 y se 
encontró que el 15% de ellos tenían miocarditis, 
mientras que el 30% de ellos tuvieron un resalte 
tardío de gadolinio, lo que sugiere miocarditis 
previa. Se ha documentado daño cardiaco en 
el contexto de la enfermedad aguda, generado 

que hay reportes de daño cardiaco secundario 
a isquemia. Por otra parte, hay varios casos do-

contexto de COVID-19 agudo, la prevalencia 

embargo, hay una relación entre la respuesta in-

para la angiotensina 2 (ARA 2), y el daño viral di-
recto al tejido miocárdico, que se ha relacionado 

una arritmia que puede producir embolismos, lo 
que, aunado al riesgo aumentado de trombosis, 

estos pacientes, por ello, debe prestarse especial 
8,9

El daño cardiaco puede representar un compo-
nente importante de la fatiga crónica relacionada 

más estudios para documentar formalmente 
esta relación. 

El manejo de pacientes con síntomas severos 
deberá incluir rehabilitación cardiopulmonar y 

óptima para evitar complicaciones trombóticas 
y aumentar la capacidad funcional de los pa-
cientes. En cuanto a la miocarditis en deportistas 
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de élite, debe valorarse de forma individual el 
momento óptimo para retomar el ejercicio.6,8,9

La infección por SARS-CoV-2 tiende a extenderse 
al sistema nervioso central. En la infección aguda 
se han informado varios síntomas neurológicos, 
como cefalea, mialgias, anosmia, ageusia y al-
teraciones en la quemiestesia. Estas alteraciones 
sensoriales también se han descrito en otras 

reportes de estas alteraciones en el contexto de 
esta enfermedad, aún no se sabe si estas alte-
raciones pudieran tener efectos a largo plazo. 
En el contexto agudo también hay reportes de 
encefalitis necrotizante.1,2,7,10

El mecanismo mediante el cual el COVID-19 
puede causar manifestaciones neurológicas es 
multifactorial. Se ha documentado formalmen-
te que el virus tiene capacidad de atravesar la 
barrera hematoencefálica (BHE), probablemente 

produce aumento en la permeabilidad de la 
barrera hematoencefálica. La entrada del virus al 
sistema nervioso central, junto con la respuesta 

ciertas estructuras del sistema nervioso central, 
lo que explica tales síntomas.1,2,7,10

En cuanto a las manifestaciones neurológicas 
crónicas, cerca del 28% de los pacientes en UCI 
tuvieron disartria de nuevo inicio, esta complica-
ción fue más común en pacientes obesos. Otros 
síntomas neurológicos incluyen disfagia, inconti-
nencia urinaria, miopatía de enfermedad crítica, 
entre otras. Incluso, hay reportes de parkinsonis-
mo de nuevo inicio después de la enfermedad 

11 sin embargo, no se ha documentado 
que éste sea una manifestación prevalente. Hasta 
el momento el tratamiento de estos pacientes 
se basa en rehabilitación física neurológica y 
manejo médico sintomático.1,2,6,7,10,12,13,14

Durante el desarrollo de esta pandemia se ha 
documentado aumento en la incidencia de 
muchos trastornos psiquiátricos, que puede 
atribuirse a factores psicosociales, como el 
aislamiento, factores económicos, preocupa-
ción sobre la salud, etc. Sin embargo, se ha 
relacionado en varios estudios al COVID-19 
con algunas manifestaciones psiquiátricas 
subagudas o crónicas. En el contexto agudo, 
la manifestación psiquiátrica más común es el 
estado confusional agudo o delirio, que se pro-

mayor incidencia de delirio en pacientes con 

(SIRA) a causa de COVID-19, que en SIRA de 
origen distinto a la infección por SARS-CoV-2. 
Las manifestaciones psiquiátricas subagudas 
y crónicas del COVID-19 pueden explicarse 

enfermedad.1,2,15

La manifestación psiquiátrica más común des-
pués del COVID-19 corresponde a síntomas del 
síndrome por estrés postraumático o, incluso, 
el síndrome completo. Hasta el 46.9% de los 

Otras manifestaciones psiquiátricas exacerbadas 
por el COVID-19 incluyen depresión y ansie-
dad.1,2,15

En cuanto a síntomas cognitivos, se observó 
deterioro en la memoria en el 18.8% de los 
pacientes con COVID-19 severo, al igual que 
problemas en la capacidad de concentración en 
el 34.4% de los pacientes. El manejo de estas 
manifestaciones debe ser multidisciplinario, 
debe incluir psicoterapia, terapia neurológica 
para tratar síntomas cognitivos y medicamentos 
para el tratamiento sintomático cuando estén 
indicados.1,2,6,15
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La manifestación principal de la infección aguda 

disnea no es el síntoma crónico más común. Se 
ha documentado que hasta el 29% de los pacien-
tes en UCI y hasta el 21% de los pacientes en 

de la disnea. Esto se atribuye al daño pulmonar 
directo por el microorganismo y por la respuesta 

-

respiratoria y debe optarse por controlar lo mejor 
posible las comorbilidades de los pacientes, que 
pudiesen empeorar los síntomas (por ejemplo, 

obstructiva crónica).1,2

pueden tener exacerbaciones severas de la en-
fermedad a causa del COVID-19. Sin embargo, 
también hay reportes de algunos pacientes con 

-
monar, quienes antes del COVID-19 no tenían un 

11,16

En la actualidad se recomienda continuar con 

idiopática establecida que padezcan COVID-19 
severa. También se han propuesto mecanismos 

-
ticos con actividad contra IL-1 e IL-6 pudiesen 
ser útiles en pacientes con COVID-19 severo 

que utilicen estos medicamentos en pacientes 
sin diagnóstico previo de fibrosis pulmonar 
idiopática.11,16

Los fenómenos trombóticos en el contexto del 
COVID-19 están bien documentados y pueden 

explicarse por la hipercoagulabilidad, que se 

-
matoria intensa y la inmovilización en pacientes 
con enfermedad severa. Todos estos factores 
generan un estado de hipercoagulabilidad, que 

contexto agudo y en el crónico.17

En un estudio de cohorte17 se encontró que el 
2.4% de los pacientes seguidos tuvieron un epi-
sodio trombótico a los 30 días del internamiento 
por COVID-19. Ese 2.4% incluye a 4 pacientes 
que sufrieron diferentes eventos trombóticos. Se 
documentó un paciente con EVC isquémico, otro 
con un tromboembolismo pulmonar, el tercero 
con trombosis de una fístula AV para diálisis y el 
último un trombo ventricular izquierdo asociado 
con trombosis de la arteria central de la retina. 
Como puede apreciarse, estas complicaciones 

embargo, la incidencia de estas complicaciones 
en este estudio fue baja.17

En cuanto al sangrado después del COVID-19, 
se ha documentado una incidencia del 3.7% de 

estos pacientes, solamente hubo dos pacientes 
con sangrado masivo, ambos atribuibles a un 
traumatismo. En este grupo de pacientes se do-
cumentaron dos sangrados idiopáticos y cuatro 
asociados con traumatismos.17

El sangrado después del COVID-19 tiene origen 
multifactorial. Muchos pacientes tienen trom-
bocitopenia durante el COVID-19, que pudiese 
explicar por qué algunos pacientes pueden gene-
rar sangrados después de la enfermedad. Se han 
propuesto diferentes mecanismos que explican la 
trombocitopenia en el contexto del COVID-19. 

-
tensa de esta enfermedad con disminución en 
la producción de plaquetas en la médula ósea, 
también se cree que el virus tiene la capacidad 
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de infectar directamente a la médula ósea, esto 
explicaría por qué también se ha asociado la lin-
fopenia de nuevo inicio en algunos pacientes con 
COVID-19. Otros mecanismos incluyen trom-
bocitopenia por consumo, debido a la extensa 
lesión pulmonar, al igual que la disminución 
en la producción de megacariocitos por daño 
al lecho vascular pulmonar. Asimismo, algunos 
pacientes pueden cursar con trombocitopenia 
inmunitaria primaria (TIP) de nuevo inicio des-
pués de tener COVID-19, esto se explica por 
el hallazgo de anticuerpos anti GPIIB/IIIA en 
algunos pacientes con COVID-19.18,19,20

La importancia de la trombosis y el sangrado 
pos-COVID-19 es extensa, debido a que ac-
tualmente no hay una recomendación concisa 

extendida después del alta y qué pacientes 
pueden tener más riesgo de hemorragia si se le 

debe ofrecer algún tratamiento para prevenir 
sangrados clínicamente relevantes. Por ello, 
se requieren más estudios para determinar el 
manejo óptimo de estos pacientes. Actualmente 

por otra causa fuera del COVID-19, por ejemplo, 
una cirugía ortopédica u otra complicación del 
COVID-19. Solamente debe ofrecerse trombo-

dentro de un estudio clínico.19

El COVID-19 severo se ha relacionado con la 

Los mecanismos mediante los cuales la sepsis 

aguda son conocidos, y se ha documentado 
que esta complicación es prevalente en casos 
de COVID-19 severo. En un estudio se tomaron 

-
cia renal aguda asociada con COVID-19 y se 
encontró que la mayoría de los pacientes con 

-
VID-19 tenían necrosis tubular aguda. Se han 
establecido diferentes mecanismos mediante los 

renal aguda y se ha relacionado el daño directo 
por la tormenta de citocinas a nivel renal.21,22,23

Al tener en cuenta que la función renal de estos 
pacientes generalmente puede ser recuperada, 

parte de las manifestaciones subagudas y cróni-
cas de la enfermedad. Sin embargo, aún no se 
han estudiado las consecuencias del COVID-19 
en pacientes con enfermedad renal crónica 
previa a la enfermedad. Por lo que se requieren 
más estudios para entender si hay secuelas en 
la función renal en pacientes con COVID-19. 

Uno de los órganos endocrinos más susceptibles 
al SARS-CoV-2 es el páncreas. Esto se debe a que 
el tejido pancreático expresa receptores para 
angiotensina 2, por lo que SARS-CoV-2 tiene la 
capacidad de penetrar y dañar este órgano. Se ha 
documentado que hasta el 17% de los pacientes 
con COVID-19 tienen aumento en la amilasa o 
lipasa pancreática (o ambas), lo que evidencia 
cierto grado de lesión a ese órgano. Esto podría 
empeorar el control glucémico de pacientes con 

-
tudios para documentar esta asociación.24

En cuanto a la infección aguda por SARS-CoV se 
ha demostrado que hay alteraciones en el eje del 
cortisol. En otras enfermedades por coronavirus 
emergentes, se documentó que el virus produce 
una proteína similar a la ACTH, causando que se 
produzcan anticuerpos contra la ACTH endógena, 
lo que suprime la producción normal de ACTH, 
causando hipocortisolismo. También en el contex-

directo en biopsias y se encontró que algunos 
pacientes cursan con hipocortisolismo central.24
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En cuanto a la tiroides, en un estudio observa-
cional se documentó una prevalencia mayor 
de disminución de T4L y de TSH en pacientes 
hospitalizados por COVID-19 que en pacientes 
hospitalizados por otra causa. Estas alteraciones 
fueron leves y desaparecieron después del alta, 
haciendo poco probable que formen parte de 
las manifestaciones crónicas de la enfermedad. 
Se cree que estos cambios pueden estar relacio-
nados con el síndrome eutiroideo enfermo, una 
posible producción endógena de esteroides y 
también se cree que el SARS-CoV-2 puede dañar 
a las células tirotropas debido a su expresión del 
receptor para angiotensina II.25

Se ha medido la calidad de vida de los pacientes 
egresados del hospital por COVID-19, valorada 
por medio de la escala EQ-5D, que incluye la mo-
vilidad, el cuidado personal, las actividades de la 
vida diaria, el dolor y las manifestaciones psiquiá-

ha documentado formalmente una disminución 
importante en el 68.8% de los pacientes que es-
tuvieron en la UCI y del 45.6% en pacientes en 
hospitalización regular. Este parámetro es relevan-
te debido a que muestra cómo una enfermedad 
aguda severa, que amerita hospitalización, puede 

calidad de vida del paciente. La mayoría de los pa-

de la movilidad, lo que puede estar relacionado 
con otras manifestaciones, como la fatiga crónica. 

-
rieron una nueva aparición o empeoramiento de 
la ansiedad, depresión o ambas, lo que relaciona 
estos resultados con las manifestaciones neurop-
siquiátricas de la enfermedad.1

PRONÓSTICO

El pronóstico a largo plazo del COVID-19 queda-

para entender cómo afectan la supervivencia 
las secuelas de la enfermedad. En cuanto a 
los síntomas clínicos del COVID-19, la mayor 
parte de ellos tienden a desaparecer en dos a 
tres semanas según el CDC (Centers for disease 
control and prevention). La duración exacta de 
los síntomas varía dependiendo de cada paciente 
y el pronóstico puede mejorar si los pacientes 
tienen acceso a un buen manejo sintomático 
y a rehabilitación física óptima acorde con las 
manifestaciones que presente.5

Además del cuidado de los pacientes con sínto-
mas crónicos del COVID-19, poder caracterizar 
adecuadamente el síndrome pos-COVID-19 
podría ayudar a detectar pacientes que tal vez 
se pensaban asintomáticos, pero que tienen 
síntomas crónicos. Esto es solo una hipótesis y 
se requieren más estudios y protocolos hechos 
por expertos para utilizar estas manifestaciones 
para mejorar el control de la pandemia por SARS-
CoV-2. Figura 1

El síndrome pos-COVID-19 se define como 
un conjunto de síntomas multisistémicos, 
subagudos o crónicos, que pueden representar 

funcional de los pacientes. Esto incluye mani-
festaciones neuropsiquiátricas, hematológicas, 
cardiovasculares, pulmonares y de otros apa-
ratos y sistemas. Hay una clara relación con el 
síndrome pos-UCI previamente descrito en la 

se ha reportado que la duración es mayor en el 
COVID-19 y que produce estos síntomas con 
mayor facilidad que otras enfermedades, proba-
blemente por la tendencia de este virus a generar 
SIRA y sepsis. El manejo de estos pacientes es 
multidisciplinario, con tratamiento médico sinto-
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Figura 1. Manifestaciones del síndrome pos-COVID-19.
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ARTÍCULO DE OPINIÓN

ANTECEDENTES

La pandemia 2019-2020 de la enfermedad llamada COVID-19, 
causada por el virus llamado SARS-CoV-2 (2019-nCoV, HCoV-19, 
CoV-SRAG-2),1,2,3 ha dado motivo para que se busquen, desde el punto 
de vista médico cultural, antecedentes históricos acerca de personajes 
intercesores entre las enfermedades pandémicas infecciosas y la divi-
nidad. Lo anterior arroja varios resultados de interés, sucedidos a lo 
largo de la historia médica humana.

Sin duda, la pandemia 2019-2020, causada por un coronavirus, se aso-

Santa Corona: Cristiana de Siria, mártir a los 15-16 años, en Siria o 
Egipto, durante la persecución del emperador romano Marco Aurelio 

cabo después de ser obligada a presenciar el de su esposo Víctor. Se 
-

eso la llevó a convertirse en la mecenas de los leñadores. Es venerada, 
especialmente en Austria y Baviera, como la santa patrona de cazadores 
de tesoros y de carniceros y contra las epidemias. Una parte de sus reli-
quias, después de peregrinar por Egipto, Chipre, Sicilia y Otrícoli (norte 
de Italia), se han mantenido en la Catedral de Aquisgrán (Renania del 
Norte-Westfalia), en el oeste de Alemania, desde el 997, llevadas por 
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el rey Otto (Otón) III (y otra parte fue llevada por 

se guardaron en una tumba debajo de una losa 
en la catedral hasta los años 1911-1912 cuando 
se colocaron en un relicario que mide 93 cm de 
alto y pesa 98 kg. La santa habría sido llamada 
así, sobre todo, por “asuntos de dinero, lotería, 
juegos de azar” y de “superstición”.4,5,6

Debido a que en la pandemia coronavírica 
2019-2020, uno de los signos cardinales de los 
enfermos es la tos, su santo intercesor corres-
pondiente es el asociado con tal manifestación 
clínica:

San Blas: San Blas de Sebaste fue un médico, 
obispo de Sebaste, Armenia (actual Sivas, Tur-
quía), y mártir cristiano del siglo IV (¿316?), 
durante la persecución de Licinio, por mandato 
de Agrícola, gobernador de Capadocia. Se le 
invoca contra la tos y demás enfermedades de 

también es santo patrono de los otorrinolarin-
gólogos. En cuanto a las enfermedades de la 
garganta, su atributo le viene de que, cierto 
día, salvó a un niño que se ahogaba por una 
espina de pescado que se le había trabado en 

la bendición se lleva a cabo colocando dos 
velas (en memoria de las que llevaron al santo 
cuando estaba en el calabozo), en posición de 
una X (cruz de San Andrés), en el cuello o en la 
cabeza, pronunciando las siguientes palabras: 
“Por intercesión de San Blas libérete Dios del 
mal de la garganta y de cualquier otro mal”.4,7

San Gil: San Gil o San Egidio abad fue un ce-
nobita del siglo VI, originario de Atenas. Vivió 
como ermitaño cerca de Marsella, próximo a la 
desembocadura del Ródano, hasta que fue des-

de un convento y murió un 1 de septiembre, 

convento que gobernó fue destruida durante la 
cruzada contra los albigenses. Es invocado contra 
la peste, para hacer una buena confesión, y como 
protector de los tullidos, mendigos y herreros. En 
Inglaterra había 160 parroquias dedicadas a él. 
Juan Lygdate, un monje poeta de Bury, le invocaba 
así en el siglo XV: “Gil, santo protector de pobres 
y lisiados, consuelo de los enfermos en su mala 
muerte, refugio y escudo de los necesitados, pa-
trocinio de los que miran a la muerte, por ti, los 
moribundos vuelven a la vida…”.4,7

San Caralampio: San Caralampio fue un obis-
po de Asia Menor, martirizado por Luciano y 
decapitado junto con dos lictores convertidos, 
en el año 202, cuando tenía 113 años. Los 
municipios de Comitán y Altamirano, Chiapas, 
comenzaron a darle culto en 1850. Durante 
una epidemia, solo la región de Comitán más 
cercana a un rancho donde había una imagen 
del santo no padeció la enfermedad. Se le invoca 
contra las epidemias, los “aires contagiosos” y 
los terremotos. Así dice una oración dirigida a 
él: “Caralampio, varón santo, hoy te llaman tus 
devotos. Si de Dios mereces tanto, líbranos de 
terremotos y del volcán y su espanto. Caralam-
pio, victorioso del satánico furor, del aire y mal 
contagioso sé nuestro libertador”.4,7

Santa Rosalía: Virgen y eremita, nació en Sicilia 
(o en Palermo), Italia, hacia el año 1140, de ori-
gen noble (hija de Sinibaldo, descendiente de 
Carlomagno). Se fue a vivir al monte Pellegrino 
(del peregrino) para hacer penitencia. Murió 
el 4 de septiembre de 1170 y su cuerpo solo 
fue descubierto hasta el 15 de julio de 1624, y 
trasladado a la catedral de Palermo. Es defensora 
contra enfermedades y pestes, debido a que en 
1625, estando Palermo y Sicilia presas de la pes-
te, sacaron en procesión de penitencia su cuerpo 
y luego se vieron libres de dicha epidemia.4,8,9

 Militar romano y mártir cristiano 
del siglo III (¿288?). Nació en Narbona de la Ga-
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lia. Por la intercesión de San Sebastián, la ciudad 
de Roma fue liberada de una gran epidemia en 
el año 680. Desde mediados del siglo XIV, con 
motivo de la peste negra, la popularidad de este 
santo creció.4,7

San Roque: San Roque fue un santo francés, 
nacido en Montpellier, hijo del gobernador de 

auxilió a los enfermos durante la peste de 1315, 
en varias ciudades de Italia, enfermedad que 
luego contrajo estando en Piacenza, y por la que 
sufrió el rechazo en el mismo hospital donde 

nadie lo reconoció y lo acusaron de espía, siendo 
encarcelado por cinco años hasta su muerte. 
Junto a su cuerpo se encontró una tablilla que 
decía: “Quien le implore se librará de la peste”. 
También se le invoca contra las enfermedades 
de las rodillas.4,7,10

San Antonio: Llamado también San Antonio el 
Grande, San Antonio Abad, San Antonio del 
desierto, San Antonio el ermitaño, o San Antonio 
el Cenobita. Nació en Queman o Como (Come 
o Coma) (al sur de El Cairo) hacia el año 255, 
murió en la Tebaida (Kolzim), el 17 de enero de 
356. En el año 561 se encontró su sepultura, y 
sus restos peregrinaron por Alejandría, Cons-
tantinopla, hasta llegar a la iglesia de St-Julien, 
en Arles, Francia, en 1491. Se le invoca contra 
los contagios, y las enfermedades de la piel 
(llamándose “fuego de San Antonio”, a la erisi-

de fuego).6-9,11

EPÍLOGO

Hay muchos otros santos y santas considerados 
intercesores contra las pandemias infecciosas, 
como: Bruno, Francisco Xavier, Valentín, Jorge, 
Quirino de Neuss, Edmundo, Acacio, Bárbara, 
Catarina de Alejandría, Cristóbal, Ciriaco, Dio-

nisio de París, Erasmo, Eustaquio, Margarita, 
Pantaleón, Vito, Catalina de Siena, Rita de Cas-
cia, Luis Gonzaga, Francisco y Jacinta Marto, 
Lázaro de Betania, Genoveva de París, Gregorio 
Magno, Ladislao de Hungría, Francisco de Asís, 
Nicolás de Tolentino, Juan Nepomuceno, Fran-
cisco de Borja, Carlos Borromeo, etc.9,12-15

Para los creyentes, el cese de las pandemias in-
fecciosas, en algunos casos, se ha debido no a 
la intervención de intercesores, sino a la acción 

Marsella, Francia, iniciada en 1720, y que cobró 

septiembre de 1722, solo cuando la ciudad fue 

consagración se llevó a cabo a instancias de la 
Venerable Anne-Madeleine Remuzat, y la obe-
diencia del Obispo de Marsella, Mons. Henri 
de Belsunce.16
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¿Qué estamos haciendo por una 
medicina basada en los problemas de la 
comunidad?

Resumen

La formación médica en el país ha favorecido tradicionalmente la adquisición de 
competencias clínicas y habilidades para la medicina institucionalizada y para los 
consultorios privados, pero se han desatendido las cambiantes demandas de salud 
de la comunidad, necesarias para organizar una medicina más justa y equitativa. Este 

comunitaria como parte de la formación en pregrado y posgrado.
PALABRAS CLAVE: 

Abstract

Medical training in the country has traditionally favored the acquisition of clinical 
competencies and skills for institutionalized medicine and for private practices, but 
the changing health demands of the community, necessary to organize a fairer and 

the need to carry out community medicine practices as part of undergraduate and 
graduate training.
KEYWORDS: 

-
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Es un aspecto esencial, la pertinencia social, 
concretada en el vínculo real de todo programa 
en ciencias de la salud con problemas nacionales 

la medicina exige un enfoque contextualizado 
para encontrar respuestas relacionadas con el 
desarrollo de las competencias profesionales 
para los cambiantes problemas de salud y las 
exigencias de cada comunidad.1 

Trasladar los retos de la medicina de las aulas 
a la práctica comunitaria continúa siendo un 
problema no resuelto que debe empezar a abor-
darse desde el pregrado con la incorporación 
más temprana de los estudiantes a la práctica 
en comunidades, al tiempo que se cursan las 
primeras materias del área sociomédica. Medi-
cina familiar es la residencia que más dedica 
horas de aprendizaje a la práctica comunitaria, 
pero vale la pena que se consideraran estancias 
en comunidades y en unidades de atención 
primaria para todos los residentes de pediatría, 
ginecología y obstetricia y medicina interna 
porque es importante que apliquen en forma 
temprana sus aprendizajes en prevención y 
promoción de salud y desarrollen las habili-
dades para reconocer los problemas y riesgos 
a la salud en el medio natural del paciente y 
su familia y no solo reciban formación para el 
trabajo en hospitales y clínicas especializadas. 
Esto es más importante si consideramos que 
muchos de ellos se desempeñarán en la prác-
tica extrahospitalaria principalmente y que su 
formación durante la residencia en competen-
cias suele ser débil en aspectos de medicina 
comunitaria, alejados del contexto social que 
alimenta a la enfermedad. 

Cuando se han evaluado las competencias 
clínicas en alumnos de internado de medicina 
a través de un examen clínico objetivo estruc-
turado, el cual, a diferencia de los exámenes 
convencionales permite “sistematizar e integrar 
el conocimiento y aprovechar sus habilidades 

para obtener un cuadro integral de su visión de 
la práctica clínica”, se han encontrado serias 

-
nicación e interrogatorio médico.2 El internado 
de pregrado resulta una práctica indispensable 
para que los alumnos “apliquen, integren y con-
soliden los conocimientos adquiridos durante la 
carrera y desplieguen las competencias básicas 
para ejercer la práctica clínica”, y para esto debe 
prestarse atención al reconocimiento de los 
problemas en su medio familiar y social, por lo 
que constituye un eslabón necesario la práctica 
de los saberes en la comunidad y también la 
adquisición en ésta de nuevos aprendizajes que 
contribuirán a modelar una concepción de la 
medicina más justa y equitativa.3

Una de las preocupantes deficiencias en 
egresados de medicina es su débil formación 
en humanidades médicas y las escasas ha-
bilidades para la comunicación, situaciones 
que pudieran mejorar con un acercamiento 
temprano de nuestros estudiantes a las comu-
nidades y con la adecuación de los programas 
de servicio social y de pre y posgrado a las 
demandas de salud de éstas, que suelen ser 

condiciones de pobreza y para los que viven 
en las grandes ciudades con múltiples facto-
res de riesgo inherentes a la sobrepoblación 
y las condiciones de trabajo que imponen las 
actuales prácticas de mercado.

Un aspecto enriquecedor de las estancias en 
comunidades y unidades de atención primaria 
rurales es el aprendizaje y contextualización 
de las prácticas de la medicina tradicional, el 
acercamiento y humanización del acto médico 
considerando las carencias y los recursos que 
dispone la comunidad para la mejora de la salud 
familiar y la educación médica a la comunidad 
basada en la atención a factores de riesgo, como 
adicciones, promiscuidad, trastornos de conduc-
ta y trastornos nutricionales. 
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El servicio social debe realmente convertirse en 
la primera y necesaria actividad formativa para 
la inmersión de nuestros alumnos en la práctica 
médica comunitaria, pero, a diferencia de lo 
que actualmente se hace, debe buscarse que los 
alumnos de servicio social mejoren sus habili-
dades para la interacción social, comprendan 
y participen en las actividades de las comuni-
dades, no solo las relacionadas con la salud, y 
estén dispuestos a aprender de las prácticas de 
medicina tradicional y la medicina alternativa, 
no desde la soberbia y la desacreditación, sino 
desde la complementariedad a su formación 

hecho cultural. Imaginemos a nuestros alumnos 
de servicio social y residentes dirigiendo en la 
comunidad talleres de orientación nutricional o 
en medio de emergencias sanitarias participando 
en cursos para producir jabones o soluciones 
para desinfectar, participando en pláticas sobre 
usos de plantas medicinales junto a curanderos 
de la comunidad, realizando actividades para 
fomentar el autocuidado y el apoyo de la familia 
a pacientes con enfermedades crónicas. Esto úl-
timo no debe ser un deber exclusivo del médico 
familiar. Esta riqueza de conocimientos no suele 
ser aportada por la formación en los hospitales. 

México es un país con cerca de cinco siglos de 
experiencia en el aprendizaje y práctica de los 
saberes médicos en las comunidades. Los habi-
tantes de éstas participaron en la construcción, 
mantenimiento y funcionamiento de las primeras 

para la sanación, como los hospitales pueblo del 
siglo XVI y los hospitales dirigidos por religiosos 
hasta que éstos se convirtieron en hospitales 
civiles en el siglo XIX. En la Nueva España tanto 
la medicina occidental como la tradicional se 
practicaban y muchos médicos reconocieron y 
usaron materia médica aprendida de curanderos 
tradicionales y maestros de la herbolaria. ¿Era 
más social la concepción de la medicina de 
Fray Juan de San Miguel en el siglo XVI que la 

de la medicina que ahora pretendemos ejercer, 
no aprovechando los saberes de las comunida-
des? ¿Cuánto más estamos dispuestos a perder 
en nuestra formación profesional y en valores 
cuando como médicos permanecemos alejados 
del medio en el que se expresa la enfermedad, 
la comunidad? ¿Qué estamos haciendo por las 
personas que viven en la pobreza y en comu-
nidades con pocos recursos, por aquellos que 
viven en condiciones de inseguridad alimentaria 
y con dietas muy poco diversas?

Deben ser objetivos reales de las prácticas comu-
nitarias de internos y residentes el fomento de la 
disciplina en el autocuidado y debe entrenarse 
a nuestros alumnos para interaccionar mejor 
con la gente de cualquier estrato social, debe-
mos enseñarlos a aprender de los saberes de las 
comunidades rurales, a conocer y perfeccionar 
las prácticas de la medicina tradicional y la her-
bolaria, porque desgraciadamente en nuestras 
facultades no estamos contribuyendo lo nece-

próximo a las necesidades de los sectores más 
vulnerables, ni hemos actualizado los planes de 
estudio a una medicina que requiere ser cada vez 
más comunitaria y participativa, con mucho más 
insistencia en educación, prevención y promo-
ción de salud y seguimos priorizando la formación 
de médicos para el hospital y para las consultas 
privadas, pero no para las comunidades.
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El par humanización-deshumanización 
La forma 

del agua de Guillermo del Toro

Resumen

Una es -
lícula La forma del agua
humanización-deshumanización del acto médico.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

An ae
The Shape of Water

dehumanization of the medical act.
KEYWORDS: 

-
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-

La forma del agua

The humanization-dehumanization pair in 
The shape of water 

by Guillermo del Toro.
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“Quien con monstruos lucha, cuide de convertirse a su vez  
en monstruo. Cuando miras largo tiempo a un abismo,  

el abismo también mira dentro de ti”

F NIETZSCHE
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notan que los une la ausencia de voz y el gusto 
por la música, y logran consolidar una relación 
en la que aportan su parte complementaria. En 
la relación médico-paciente también uno es el 
necesario complemento del otro para establecer 
la relación terapéutica. Buscar lo que nos une 
y complementa y aprovecharlo en la relación 
interpersonal es una buena estrategia para lograr 
la tolerancia y el equilibrio en la comunicación.

En medicina la relación entre el que investiga y el 
sujeto de investigación es ante todo una relación 
entre “humanos equivalentes”. Tan valioso es el 

-
ción del sujeto de la investigación y el hombre 
transformado en objeto de ésta fue visto con 

investigación. Sucede que tanto en la consulta 
médica como en la investigación en humanos, 
la comunicación es enriquecedora en ambos 
sentidos y la mirada piadosa y comprensiva del 
médico y el interés por apoyar al paciente reci-
be como retroalimentación el agradecimiento 
de éste y su participación enriquecedora en el 
proceso terapéutico. En cambio, el poco inte-

primero también puede recibir como respuesta 

y la insatisfacción del segundo. Enfrentar este 
-

quiere esforzarnos por mejorar la calidad de la 
comunicación y por entender y modular nuestras 
emociones, y no es tarea fácil, pero mejorar en 

Humanización y deshumanización constituyen 
un par dialéctico sobre el que se ha escrito mu-

han sido desbordados por esta temática. En esta 

deshumanización a partir de una estética de 
-

ción del monstruo, la cual propone Guillermo 
del Toro en su película La forma del agua. Al 

enfrentamos desde el momento en que co-
menzamos la relación terapéutica con nuestros 
pacientes. 

En La forma del agua, película ambientada en 

un laboratorio gubernamental se recibe una 
criatura acuática viva, en calidad de “recurso 

humanoide (más cercano a la imagen de un 

lado humano), dejando así iluminar rasgos de 
una aparente reprimida humanidad, en la que 
profundiza a medida que desarrolla su relación 
con Elisa, una empleada de limpieza del mismo 
laboratorio. En cambio, quienes lo maltratan y 
experimentan con él revelan con el devenir de 
la película lo monstruoso del hombre cuando 
se aleja de los valores éticos y humanos. La 
consolidación de un romance entre Elisa y la 
criatura no se establece a través de la palabra, 
sino de señas, imágenes, sonidos y también 
contacto físico. Dos seres de especies distintas 
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potencial tratamiento contra COVID-19

Resumen

En este documento se hace una breve recopilación de los tratamientos actuales, 
enfocándonos en un fármaco mexicano, de la industria mexicana, que ha llamado 
la atención como potencial tratamiento del COVID-19 en sus formas moderadas a 

tratamiento de las formas que cursan con tormenta de citocinas, por lo que hacemos 
una recapitulación de las principales investigaciones al respecto.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

In this document we make a brief compilation of current treatments, focusing on 
a Mexican drug, from the Mexican industry, which has attracted attention as a 
potential treatment of COVID-19 in its moderate to severe forms, due to its anti-

the forms that occur with cytokine storm, so we make a recapitulation of the main 
research in this regard.
KEYWORDS: 

Mexicano del Seguro Social, Veracruz, 
México.
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Polymerized type I collagen as a potential 
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Tras haberse cumplido más de un año de pa-
decer la pandemia de COVID-19, habiéndose 

-
gias de diagnóstico molecular, antigénica y de 
anticuerpos, con más de 180 millones de casos 
y casi 4 millones de defunciones, se han tenido 

-

con indicación off label (medicamentos prescri-
tos en condiciones distintas de las autorizadas, 

pandémico agresivo y las múltiples defunciones 
reportadas: sin embargo, hoy día aún sin un 

1,2

Los pocos medicamentos que han demostra-
do utilidad, después de un gran análisis de la 
información y tras estudios controlados con 
distribución al azar, así como revisiones sis-
temáticas y metanálisis, son: dexametasona y 
enoxaparina (favorecidos por el estudio Recovery 
que excluyó a azitromicina, hidroxicloroquina, 

-
cacia del remdesivir, y demostrándose que otros 
como oseltamivir, lopinavir/ritonavir y antibióti-
cos pueden agregar morbilidad y mortalidad en 
casos no severos, por lo que no se recomiendan 
actualmente de forma rutinaria.3-6

Otros fármacos que en un principio parecían 
tener efectividad han sido desplazados incluso 
por sus mismas farmacéuticas por no encontrarse 
indicación plena que avale la disminución de 
la mortalidad de los pacientes, aunque hayan 
mejorado otras variables, como los días de cama, 
evitar intubación o el requerimiento de aminas 
en pacientes críticamente enfermos, etc., tal es 
el caso de tocilizumab e ivermectina, aunque 
tocilizumab volvió a posicionarse después del 
análisis del estudio Recovery, demostrando dis-
minuir la mortalidad.7,8,9

Recientemente se publicaron algunas experien-
cias con medicamentos con indicación off label, 
como ruxolitinib, tofacitinib y baricitinib, que 
son inhibidores de las vías de janus (JAK1 y JAK2) 

sin embargo, con riesgos de inmusupresión 
que podrían condicionar infecciones agregadas 
que incrementan la morbilidad y mortalidad a 
los pacientes, principalmente aunado a otros 
inmunosupresores, como los esteroides, por lo 
que su administración debe ser estrictamente 
supervisada.10,11,12

Otro fármaco que al parecer tiene utilidad 
demostrada en un estudio canadiense es la 
colchicina, que demostró utilidad al impedir la 
progresión a formas severas de la enfermedad 
(estudio Colcorona).13

En forma reciente surgió en uno de los institutos 
más prestigiosos de México un protocolo con un 
fármaco denominado colágeno polivinil pirroli-
dona o colágeno polimerizado tipo I (Fibroquel®, 
Aspid), que por sus propiedades vistas en enfer-
medades reumatológicas (artritis reumatoide, 

inmunidad ha destacado como potencial trata-
miento contra el COVID-19.14

La dosis propuesta es de 3 mL al día vía intramus-
cular, del día 1 al 3 y de 1.5 mL diarios del día 4 
a 7, siendo un ciclo de tratamiento de 7 días, que 
en casos severos o persistentes pueden ampliarse 

-

aprovechando sus diversas propiedades que son:

• Modular negativamente la expresión de la 
IL-1 , IL-8, TNF- , TGF- 1, IL-17, Cox-1 
y moléculas de adhesión leucocitaria 
(ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1).15,16

• Incrementa sensiblemente los mediadores 
-
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ción (expresión de IL-10 y el número de 
-

sis tisular, sin producir efectos adversos.17

Debido a estas propiedades se ha teorizado que 
dada su acción sistémica, pudiera tener algún 
efecto en la regulación negativa de la expresión 

en el número de células T efectoras Th1, Th17, 

incrementar la de IL-10 y el número de células T 
reguladoras, lo que puede derivar en importantes 

-

los pacientes con COVID-19 leve a grave, con 

adversos severos.18,19

El estudio más vigoroso al respecto fue re-
gistrado en clinicaltrials.gov bajo el número 
NCT04517162, siendo un estudio con distri-
bución al azar, controlado con placebo, que 
demuestra que el colágeno polimerizado de tipo 
I redujo las concentraciones de citocinas y otras 

IL-Ra), manifestando clínicamente menor tiempo 
de síntomas, mejoría en la saturación de oxígeno 
y menor mortalidad.8,20

Existen otras dos experiencias en pacientes 
ambulatorios que son estudios retrospectivos 
y descriptivos, uno realizado en la Ciudad de 
México y otro en Veracruz, México, que de-
muestran mejoría en los índices de oxigenación 

en disminución de la mortalidad con la admi-
nistración de colágeno polimerizado tipo I en 
pacientes afectados de neumonía moderada 
por COVID-19, sin reportarse eventos adversos 
graves.21,22

Consideramos que, pese a que se necesitan más 
estudios con distribución al azar y controlados, 

la experiencia mexicana con este fármaco 
mexicano es un aliciente en la lucha contra el 
COVID-19 y un intento prometedor de encontrar 

-
dad de esta pandemia, siendo importante darlo 
a conocer a nivel nacional e internacional.
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Hipoglucemia resistente y acidosis 
metabólica severa por hiperlactatemia 

fructosa 1-6 bifosfatasa en un paciente 
con choque circulatorio

Resumen

ANTECEDENTES: 
innato del metabolismo diagnosticado en la infancia mediante reacción en ca-
dena de la polimerasa con un cuadro clínico caracterizado por hiperventilación, 
hepatomegalia, hipoglucemia, acidosis metabólica severa e hiperlactatemia. Si 

principalmente en pacientes pediátricos, hasta donde se sabe no existen reportes 

de hipoglucemia resistente, acidosis metabólica severa, hiperlactatemia tipo B, 

una unidad de cuidados intensivos.
CASO CLÍNICO: 
complicada con acidosis metabólica severa secundaria a hiperlactatemia tipo B y 
choque circulatorio. 
CONCLUSIONES: En México no se cuenta con reportes epidemiológicos de los 
pacientes con deficiencia de FBPasa y la bibliografía es escasa o nula con res-
pecto a estos pacientes en la vida adulta. La hipoglucemia resistente y recurrente 
acompañada de acidosis metabólica severa de anión gap elevado e hiperlacta-
temia tipo B es una condición clínica que pone en riesgo la vida, se asocia con 
errores innatos del metabolismo y requiere un manejo exhaustivo en la unidad 
de cuidados intensivos.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

BACKGROUND: 
of metabolism diagnosed in childhood by polymerase chain reaction with a clini-
cal picture characterized by hyperventilation, hepatomegaly, hypoglycemia, severe 
metabolic acidosis and hyperlactatemia. Although it is found in the literature the 

we know there are no reports of adult patients with this innate error of metabolism 

-
3

1 Médico adscrito al Servicio de Terapia 
Intensiva 
2 Médico residente de primer año en 

3 Jefe de la Unidad de Cuidados Inten-
sivos.
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Resistan hypoglycemia and severe metabolic 
acidosis due to type B hyperlactatemia 
secondary to fructose 1-6 bisphosphatase 

circulatory shock.
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ANTECEDENTES

-
sa) es un error innato del metabolismo de la 
gluconeogénesis y glucogenólisis poco frecuente 

una enzima reguladora crítica que convierte la 
fructosa 1,6-bifosfato a fructosa-6-fosfato y fosfa-

FBPasa dependen de la ingesta de glucosa y la 
descomposición de glucógeno para mantener la 
normoglucemia. La incapacidad de convertir el 
ácido láctico o el glicerol en glucosa conduce 
a hipoglucemia y acidosis láctica, el cuadro 
clínico fue reconocido por primera vez en 1970 
por Baker y Winegrad.1 En la mayoría de los pa-

antes de los 6 meses de edad, la manifestación 
neonatal se distingue por hiperventilación, he-
patomegalia, hipoglucemia, acidosis metabólica 
severa e hiperlactatemia.2 La manifestación es en 
la edad pediátrica, el pronóstico es bueno ya que 
el paciente puede llevar una vida normal con un 

sabemos, la forma de manifestación en la edad 
adulta de este error innato del metabolismo y su 

tratamiento como paciente críticamente enfermo 
no se ha descrito en la bibliografía.3

de 1-9/130,000 recién nacidos. La mitad de los 

La aparición de glicerol o glicerol 3 fosfato en 
la orina es característico de esta enfermedad.4

genes, FBP1 y FBP2. El gen FBP1 (fructosa 
1 bifosfatasa), situado en el brazo largo del 
cromosoma 9 (9q22.3), codifica la fructosa 
1-6 bifosfatasa. Los problemas derivados de la 

localizadas en el gen FBP1.5 

La enzima fructosa 1-6 bifosfatasa hepática 
cataliza la reacción de la gluconeogénesis que 
convierte la fructosa 1,6 bifosfato a fructosa 6 

presenting refractory hypoglycemia crisis, severe metabolic acidosis, hyperlactatemia 

to an intensive care unit.
CLINICAL CASE:
severe metabolic acidosis secondary to type B hyperlactatemia and circulatory shock. 
CONCLUSIONS: In Mexico there are no epidemiological reports of patients with FBPase 

adult life. Recurrent resistant hypoglycemia accompanied by severe elevated anion gap 
metabolic acidosis and type B hyperlactatemia is a life-threatening clinical condition 
associated with inborn errors of metabolism and requires comprehensive management 
in the intensive care unit.
KEYWORDS: 
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fosfato y un fosfato inorgánico, es unidireccio-
nal y crítica para la generación de glucosa. Al 
no realizar la síntesis de glucosa por medio de 
la gluconeogénesis se activa la  oxidación y la 
formación de cuerpos cetónicos, lo que resulta 
en acidosis metabólica, hiperlactatemia e hipo-
glucemia.4

-
tra en la Figura 1.

meses de edad, con manifestaciones que inclu-
yen hepatomegalia, hipoglucemia en ayunas y 
acidosis metabólica. Los episodios son desen-
cadenados por condiciones catabólicas, como 
el ayuno por más de 8 a 10 horas, la ingesta 
de fructosa, sorbitol, glicerol y enfermedades 
infecciosas febriles.4 La mitad de los casos de 

4 días de vida, caracterizados por hipoglucemia, 

Figura 1. Metabolismo de la fructosa, glucólisis y gluconeogénesis.
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PCR de los exones del gen FBP1 y su posterior 
secuenciación.7

deben administrarse cantidades adecuadas de 
glucosa por vía intravenosa u oral. Los episodios 
deben tratarse con un bolo intravenoso del 20% 
de glucosa seguida de una infusión continua 
de glucosa a alta tasas (10-12 mg/kg/min para 
recién nacidos) y bicarbonato para controlar 
la hipoglucemia y la acidosis. Se realiza un 
algoritmo para los diagnósticos diferenciales 
de anión gap elevado, como se describe en la 
Figura 2. La terapia de mantenimiento debe 
estar dirigida a evitar el ayuno, especialmente 
durante los episodios febriles. Esto involucra 
alimentación frecuente, ingesta de carbohidratos 
de absorción lenta (como el almidón crudo) y un 
goteo gástrico, si es necesario. Evitar el consumo 
de fructosa, sacarosa y sorbitol, y restringir la 
ingesta de grasa al 20-25% y proteína al 10% 
de los requerimientos energéticos.8

En cuanto a la nutrición, trabajar con un die-
tista metabólico es esencial para cuidar a los 
pacientes. Los carbohidratos complejos deben 
comprender la mayor parte de la dieta (60 a 70 
por ciento de la ingesta total de energía). Deben 
evitarse el azúcar, las frutas, los jugos de frutas, el 
jarabe de maíz con alto contenido de fructosa y 
el sorbitol. La lactosa, galactosa, fructosa y saca-
rosa deben limitarse, ya que también dependen 
de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa para el 
metabolismo. Una dieta alta en proteínas no es 
útil para mantener la glucosa, ya que la gluco-
neogénesis también depende de la hidrólisis de 
la glucosa-6-fosfato (G6P). Las vitaminas y mine-
rales esenciales, especialmente el calcio, deben 
proporcionarse a través de la dieta o mediante 
suplementos, si es necesario.9

hipotonía muscular, hepatomegalia moderada 
e hiperventilación ocasionada por la acidosis 
metabólica secundaria a hiperlactatemia y 

-
bilidad, somnolencia o coma acompañados 
de anorexia y vómitos desencadenados por un 
episodio febril o la ingesta de grandes cantida-

obstante, la hepatomegalia no afecta la función 
hepática. La frecuencia de los ataques disminuye 
con la edad y la mayoría de los supervivientes 
tienen desarrollo somático y psicomotor normal. 
Durante los episodios agudos los paraclínicos re-
velan acumulación de lactato (hasta 15-25 mM) 
acompañada de un pH disminuido y aumento 
de la relación lactato/piruvato (hasta 30). Pue-
de encontrarse hipercetonemia, pero en varios 
pacientes se ha informado que la cetosis es mo-
derada o ausente, mayores concentraciones de 
ácidos grasos libres y de ácido úrico. El análisis 
urinario revela aumento de lactato, alanina, 
glicerol, en la mayoría de los casos, cetonas y 
glicerol-3-fosfato.6 

en el cuadro clínico, glucemia y lactacidemia. 
La actividad enzimática se mide en leucocitos y 

el diagnóstico.7

-
blecerse mediante análisis molecular de ADN 
sobre leucocitos periféricos, si no se encuentra 
mutación a pesar de los hallazgos clínicos y de 
laboratorio sugerentes se recurre a la determina-
ción de la actividad enzimática en una biopsia 
hepática. En casos sintomáticos, la actividad 
residual puede variar del 0 al 30%, lo que in-

pruebas de carga con fructosa o las pruebas de 
ayuno no deben formar parte de las investiga-
ciones iniciales. Hoy día el análisis molecular 
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Figura 2. Abordaje de la acidosis metabólica.
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La privación prolongada de glucosa conduce al 
fallo energético y la hipoglucemia prolongada 
y recurrente puede ser fatal y ocasionar graves 
secuelas neurológicas. El tiempo de aparición 
va desde meses hasta los primeros 5 años. El 

permite a los médicos asesorar a los pacientes y 
familias en cuanto a evitar el ayuno prolongado 
para iniciar la glucosa intravenosa con prontitud 
durante las enfermedades agudas junto con una 
ingesta oral inadecuada (por ejemplo, vómitos 
o diarrea severa). Sin embargo, el diagnóstico 

-

que el retraso del diagnóstico y los múltiples 
eventos de hipoglucemia pueden implicar un 
pronóstico sombrío.9

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 20 años de edad sin 
otras enfermedades crónico-degenerativas, 
neoplásicas o enfermedades autoinmunitarias. 
Sin alergias a medicamentos, sin consumo de 
tabaco, alcohol u otras toxicomanías.

Diagnosticado a los 4 años de edad con de-

actividad enzimática en leucocitos y el estudio 
del cariotipo del gen FBP1. Esteatosis hepática 
diagnosticada mediante biopsia a los 5 años de 
edad, sin complicaciones. 

Había tenido aproximadamente 6 hospitaliza-
ciones por hipoglucemia resistente durante las 
cuales recibió tratamiento con dieta libre de 
fructosa y glucosa. 

El 8 de mayo de 2018 tuvo un cuadro de neuro 
y adrenoglucopenia caracterizado por diaforesis, 
taquicardia, taquipnea y somnolencia, por lo que 
acudió a su hospital general de zona en donde 
recibió tratamiento con solución glucosada 
hipertónica respondiendo de manera favorable, 
por lo que fue egresado debido a mejoría clínica. 

Sin embargo, tuvo recurrencia de los síntomas, a 
lo que se agregó náusea, vómito, dolor abdomi-
nal difuso y deterioro en el nivel de consciencia, 
por lo que acudió al Hospital de Especialidades 
del Centro Médico Nacional La Raza el 9 de 
mayo en donde persistió con dolor abdominal 
en epigastrio sin datos de irritación peritoneal, se 
le realizaron estudios paraclínicos que diagnos-
ticaron lesión renal aguda y acidosis metabólica 
severa con anión gap elevado. Manifestó res-

progresiva y mayor deterioro neurológico que 
requirió ventilación mecánica invasiva, por lo 
que se ingresó al servicio de unidad de cuidados 
intensivos.

A su ingreso a la unidad de cuidados intensivos 
mostró los siguientes hallazgos a la exploración 
física.

Se encontró bajo sedación con propofol, RASS 

de tallo presentes, a nivel hemodinámico tuvo 
hipotensión: presión arterial media: 60 mmHg, 
taquicardia sinusal, llenado capilar lento mayor 

-
do vasopresor de tipo norepinefrina a dosis de 

estuvo con ventilación mecánica manteniendo 
una saturación por oximetría de pulso del 90%, 
abdomen sin datos de irritación peritoneal con 
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glucosa de 80 mg/dL, amilasa: 878 UI/L, TGO: 

hídrico renal se reportó creatinina 1.56 mg/dL, 
uresis de 1.7 mL/kg/hora, Na: 130.8 mmol/L, 
K: 4.6 mmol/L, Cl: 99.3 mmol/L, gasometría 
pH: 6.8, pCO2: 6 mmHg, pO2: 110 mmHg, 
HCO3

-25 mEq/lL. Se encontró afebril, sin datos de 
sangrado a ningún nivel con hemoglobina: 16 g/
dL, HTO: 49% plaquetas: 422 k/mL, leucocitos: 

Por lo anterior, se integró el diagnóstico de 
choque hipovolémico no oligohémico, acidosis 
metabólica severa con anión gap elevado, aci-
dosis láctica tipo B, lesión renal aguda KDIGO 

-
fatasa, se descartó como diagnóstico diferencial 
la cetoacidosis diabética debido a la existencia 
de acidosis metabólica anión gap elevado e 
hipoglucemia. 

Por la manifestación de choque hipovolémico no 
oligohémico se inició tratamiento con soluciones 
cristaloides de tipo Hartmann calculada a 30 mL/
kg al no responder a la reanimación hídrica se 
indicó infusión de vasopresor de tipo norepine-

mantuvo PAM de 70 mmHg, por la existencia 
de acidosis metabólica severa con criterios para 
infusión de bicarbonato por pH < 6.9, HCO3 
< 10, se indicaron 100 mEq en 250 mL de solu-
ción de NaCl 0.9% IV para una hora, a pesar del 
tratamiento la acidosis metabólica es resistente, 
por lo que se colocó catéter de Mahurkar yugular 
medio derecho para pasar a sesión de hemodiá-
lisis el 12 de mayo, posterior al tratamiento el 
paciente tuvo mejoría clínica con disminución 
sérica del lactato a 1 mmol/L, gasometría pH: 
7.35, pCO2: 31 mmHg, pO2: 97 mmHg, HCO3: 

18 mEq/L, mejoría de las concentraciones séricas 
de creatinina: 0.6 mg/dL con uresis presente de 
1.7 mL/kg/hora, electrólitos Na+: 145 mmol/L, K+: 
4 mmol/L, se retiró el vasopresor manteniendo 
una presión arterial media de 75 mmHg, se 
continuó infusión de solución glucosada al 30% 
manteniendo glucosa de 110-140 mg/dL. A las 
48 horas se procedió a retirar de la ventilación 
mecánica sin complicaciones aparentes a su 
retiro. Se le continuó solución glucosada al 
30% manteniendo concentraciones séricas de 
glucosa de 110-140 mg/dL, se indicó dieta sin 
fructosa con buena tolerancia. Se egresó del 
servicio de terapia intensiva por mejoría clínica 
a endocrinología. 

De acuerdo con la bibliografía, la manifesta-

en la etapa pediátrica de 3 a 4 meses de edad, 
iniciando con hepatomegalia, hipoglucemia en 

desencadenados por condiciones catabólicas, 
como el ayuno por más de 8 a 10 horas, la inges-
ta de fructosa, sorbitol, glicerol y enfermedades 
infecciosas febriles.4 La mitad de los casos de 

días de vida, caracterizados por hipoglucemia, 
hipotonía muscular, hepatomegalia moderada 
e hiperventilación ocasionada por la acidosis 
metabólica secundaria a hiperlactatemia y cuer-
pos cetónicos. El paciente del caso comunicado 
inició el estado critico en la edad adulta, no se 
encontraron casos similares para la comparativa 
del mismo en la bibliografía médica nacional, lo 
que hace más complicado estructurar el abordaje 

nos apoyó al tratamiento fue que el paciente ya 
tenía el diagnóstico mediante actividad enzimáti-
ca en leucocitos, el estudio del cariotipo del gen 
FBP1 y la evolución clínica, ya que sobrevino 
acidosis metabólica, hiperlactatemia tipo B, 
anión gap elevado e hipoglucemia, por lo que se 
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realizó el abordaje del algoritmo de la Figura 2. 
El tratamiento se indicó de acuerdo con las ma-
nifestaciones clínicas con soluciones cristaloides 
a 30 mL/kg, reposición de bicarbonato 1 mEq/
kg e infusión continua de solución glucosada al 
30% para evitar la hipoglucemia. Debido a la 
acidosis metabólica resistente al tratamiento con 
bicarbonato y la evolución a lesión renal agu-
da KDIGO III, el paciente requirió tratamiento 
sustitutivo de la función renal con hemodiálisis. 
Las intervenciones dirigidas al cuadro clínico del 
paciente permitieron el retiro de la ventilación 
mecánica sin complicaciones. El escenario del 
cuadro clínico clásico esperado en una enfer-
medad como la cetoacidosis diabética que no 
concuerda por la hipoglucemia debe abordarse 
con el algoritmo de la Figura 2. La intervención 
oportuna y el tratamiento dirigido mejoran el 
pronóstico de vida del paciente.

La manifestación clínica de acidosis metabólica, 
hiperlactatemia, cuerpos cetónicos, poliuria, 
deterioro neurológico y respiratorio no son 
exclusivos de las descompensaciones de la 

diagnóstico y descartar las posibles causas del 
cuadro clínico antes de iniciar un tratamiento, 
para evitar posibles complicaciones, por lo que 
estamos obligados a calcular anión gap, osmola-
ridad sérica, osmolaridad urinaria, osmol GAP y 
realizar un examen general de orina, electrólitos 
urinarios y séricos. El abordaje sistematizado 
de toda enfermedad nos permitirá indicar un 

tratamiento dirigido y no empírico. Por lo que 
ante un escenario recomendamos realizar el 
algoritmo de la Figura 2. El inicio temprano del 
tratamiento dirigido a la enfermedad indicada 
permitirá mejorar el pronóstico de vida del pa-
ciente a una vida casi normal. 
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Resumen 

ANTECEDENTES: 

pulmonar se ha planteado en pocos casos como consecuencia de esta enfermedad, 
por lo que es escasa la bibliografía que relaciona estas dos afecciones. 
CASO CLÍNICO:
de Becker y antecedente familiar de hipertensión pulmonar. Consultó por padecer 
disnea progresiva, cianosis, palpitaciones, dolor precordial y ortopnea. Al examen 

electrocardiograma mostró ritmo sinusal, P pulmonar, S1Q3T3 y bloqueo incompleto 
de la rama derecha. La radiografía de tórax mostró crecimiento ventricular derecho 
y signos de hipertensión pulmonar. La angiotomografía de tórax fue negativa para 
embolia pulmonar. El ecocardiograma transesofágico mostró función ventricular iz-

presión sistólica del ventrículo derecho de 70 mmHg. Se realizó cateterismo cardiaco 

respuesta adecuada. 
CONCLUSIONES: Estudios realizados en modelos animales han sugerido diferentes 

episodios de apnea, hipoxemia y vasoconstricción pulmonar. 
PALABRAS CLAVE:
cardiaca. 

Abstract 

BACKGROUND: Becker muscular dystrophy is a rare progressive and disabling my-

has rarely been posed as a consequence of this disease, with little literature relating 
these two conditions.
CLINICAL CASE: A 43-year-old male patient with Becker muscular dystrophy. Con-
sulted for progressive dyspnea, cyanosis, palpitations, precordial pain and orthopnea. 
Physical examination revealed muscular hypotrophy, pectus excavatum and pulmonary 
systolic murmur. The electrocardiogram showed sinus rhythm, P pulmonale, S1Q3T3 
and incomplete right bundle branch block. Chest X-ray showed right ventricle growth 
and signs of pulmonary hypertension. Contrast computed tomography of the chest was 
negative for pulmonary embolism. Transesophageal echocardiography showed normal 

right ventricular systolic pressure of 70mmHg. Cardiac catheterization was performed, 

CONCLUSIONS: Studies in animal models have suggested different mechanisms for 
Becker muscular dystrophy that may lead to pulmonary hypertension and right heart 
failure, including diaphragmatic degeneration, episodes of apnea, hypoxemia and 
pulmonary vasoconstriction.
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ANTECEDENTES

-
nopatía de tipo progresivo, heredada de manera 
recesiva, ligada al cromosoma X y causada por 

soporte mecánico al sarcolema. Fue descrita 
por Becker y Kiener en 1955. Su prevalencia es 
de 1.53 (IC95% 0.26-8.94) por cada 100,000 
hombres y se caracteriza por expresar cantidades 

de Duchenne, en la que hay la ausencia com-
pleta de tal proteína.1,2 

-
cular de Becker usualmente son menos severas y 

de Duchenne. Sus síntomas suelen comenzar 
al principio de la segunda década de la vida y 
son progresivos hasta producir grados variables 
de discapacidad debido al daño músculo-
esquelético y a la afección de diferentes órganos 
y sistemas, con manifestaciones cognitivas, 
gastrointestinales y genitourinarias, algunas de 

pulmones y el corazón y son la principal causa 
de muerte.2

Como parte del espectro cardiopulmonar se 
ha encontrado afección cardiaca en aproxima-
damente el 60-75% de los pacientes, siendo 
secundaria principalmente a degeneración difusa 

afectación se correlacione de forma directa con 
la lesión en el músculo esquelético, incluso, 
en raros casos, la cardiomiopatía puede ser la 
primera manifestación de la enfermedad.3 Por 
otro lado, suele haber pérdida de la función 
pulmonar debido a la debilidad de los músculos 

capacidad pulmonar y la capacidad vital, así 
como un aumento concomitante del volumen 

por las deformidades esqueléticas en la caja 
torácica, que predisponen a la aparición de ap-
nea obstructiva del sueño e hipoxemia, siendo 
éstas otras manifestaciones reportadas en los 

4 Aun cuando 
las alteraciones previamente mencionadas pu-
dieran acompañarse de hipertensión pulmonar, 
este padecimiento no se ha documentado am-

muscular de Duchenne, en los que se ha iden-

poscapilar secundaria a la disfunción ventricular 
izquierda.5 A continuación comunicamos el caso 

en quien se documentó hipertensión pulmonar 
de origen multifactorial, que representó un reto 
diagnóstico y terapéutico.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 43 años con antecedente 

los 12 años y antecedente familiar de muerte en 
un hermano y un sobrino por hipertensión pul-
monar en la tercera década de la vida. Consultó 
por padecer durante siete días disnea progresiva 
hasta ocurrir en reposo, asociada con cianosis 
distal, palpitaciones, dolor precordial de inten-
sidad moderada y ortopnea. A su ingreso tenía 
presión arterial de 122/84 mmHg, frecuencia 
cardiaca de 102 lpm y oximetría de pulso de 

muscular generalizada y pectus excavatum 
(Figura 1). Los ruidos cardiacos eran rítmicos, 
con un soplo sistólico en foco pulmonar grado 
II/VI y reforzamiento del segundo ruido. El 
electrocardiograma se encontró en sinusal con 
P pulmonar, S1Q3T3 y bloqueo incompleto de 
la rama derecha del haz de His. El hemograma 
mostró policitemia. La radiografía de tórax mos-
tró signos de crecimiento del ventrículo derecho 
e hipertensión pulmonar. Bajo la sospecha de 
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embolia pulmonar se realizó una tomogra-
fía de tórax contrastada con reconstrucción 

trombos, documentándose un diámetro del 
tronco de la arteria pulmonar de 31 mm. En 

una función ventricular izquierda normal, con 
dilatación de las cavidades cardiacas derechas, 

-
tólica del ventrículo derecho de 70 mmHg. 
El ecocardiograma transesofágico no mostró 
defectos del tabique interauricular o ventricular. 
Fue llevado a cateterismo cardiaco derecho que 

(presión arterial media de la arteria pulmo-
nar: 49 mmHg. Presión en cuña: 10 mmHg. 
Resistencia vascular pulmonar 12 Woods) sin 
evidenciarse respuesta a la prueba de vaso-
rreactividad pulmonar. Se realizaron estudios 

causa de la hipertensión pulmonar encontrán-
dose polisomnografía normal, espirometría 
sin evidencia de obstrucción, con hallazgos 
sugerentes de patrón restrictivo, gammagrafía 
de ventilación/perfusión normal y ELISA para 

Se le solicitó estudio para mutación del gen 
BMPR2 como parte del abordaje diagnóstico 
por alta sospecha de hipertensión pulmonar he-
redofamiliar, que no pudo realizarse. Teniendo 
en cuenta los estudios descritos se concluyó el 
diagnóstico de hipertensión pulmonar de ori-
gen multifactorial, considerándose del grupo 
1 debido a la alta sospecha de componente 
heredofamiliar y del grupo 3 secundaria a enfer-
medad pulmonar asociada con el componente 
restrictivo y la hipoxemia que condiciona la 
deformidad torácica y la debilidad muscular 

respuesta adecuada y mejoría en la evolución 
clínica, requiriendo de igual forma prescripción 
de oxígeno domiciliario.

Figura 2. Radiografía de tórax en proyección AP que 
evidencia un importante aumento de la silueta car-
diaca, que asume una disposición en bota debido al 
crecimiento predominante de las cavidades derechas. 
Pueden evidenciarse adicionalmente signos de hiper-
tensión pulmonar por crecimiento de la rama para el 
lóbulo inferior derecho. 

Figura 1.
muscular de Becker. En la imagen se observa una vi-
sión anterior y oblicua del tórax en la que se evidencia 
pectus excavatum.
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valencia se ha estimado en 97 casos por cada 
millón de habitantes, con variabilidad según 

en 5 grupos (grupo 1: hipertensión arterial 

crónica y grupo 5: de mecanismo desconocido 
-

tensión pulmonar del grupo 2.6 Asimismo, la 
hipertensión pulmonar heredofamiliar (grupo 1) 
es una afección rara con prevalencia estimada 
en 5-15 casos por cada millón de habitantes, 
habitualmente es severa, mientras que la hiper-
tensión pulmonar del grupo 3 generalmente es 
leve a moderada, es más frecuente y representa 

Figura 5. Electrocardiograma de 12 derivaciones en 
ritmo sinusal, con signos de hipertensión pulmonar 
dados por la presencia de P pulmonar, S1Q3T3, 
morfología de bloqueo de la rama derecha y signos 
de sobrecarga ventricular derecha.

Figura 4. Tomografía de tórax: corte transverso con 
ventana al mediastino a la altura de los grandes vasos 
que evidencia la dilatación del tronco de la arteria 
pulmonar de 3.8 cm, así como de su rama derecha.

Figura 3. Tomografía de tórax: corte transverso con 
ventana al mediastino a la altura de los grandes vasos 
que evidencia la dilatación del tronco de la arteria 
pulmonar de 3.8 cm que se encuentra con un diámetro 

aumento de la presión arterial pulmonar media 
mayor o igual a 20 mmHg en reposo medida 
mediante cateterismo cardiaco derecho, su pre-
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aproximadamente el 14% de todos los casos de 
hipertensión pulmonar.7,8,9 

Existen diferentes mecanismos que pueden ex-

cardiaca derecha en el caso expuesto. Como se 
-

condiciona debilidad muscular progresiva, lo 
que incluye la afectación del diafragma y demás 
grupos musculares que participan en la respira-
ción, generando así debilitamiento progresivo de 
los mismos y daño de la mecánica ventilatoria 
que conlleva a episodios de apnea, hipoxia, 
hipercapnia y acidosis respiratoria. Lo anterior 
condiciona la activación simpática anómala 
en la vasculatura que genera vasoconstricción 

del vaso y posterior aparición de hipertensión 
pulmonar.10 A este respecto, se han realizado 
estudios en los que se observó que los pacientes 
que son llevados a ventilación mecánica y en 

los que desaparece la hipoxemia también tienen 
mejoría e incluso normalización de la presión 
pulmonar medida por cateterismo cardiaco 

-
tológico expuesto.5 Adicionalmente, estudios en 

incremento en la degeneración del diafragma 

aumento de la expresión de MMP-2 (metalopro-

un fenotipo más grave de la enfermedad, eviden-
ciado histológicamente en la remodelación de 
la arteria pulmonar.10 Por último, un mecanismo 

-
var a la hipertensión pulmonar es el aumento de 
la presión poscapilar secundario a la disfunción 

no obstante, se ha observado que en algunos 

del ventrículo derecho debido al aumento de la 
presión pulmonar y a la baja demanda a la que 
es sometido el ventrículo izquierdo debido a la 
escasa funcionalidad del paciente y tendencia 
al sedentarismo.11 

casos reportados de hipertensión pulmonar 

primero de ellos reportado en Japón en 1989 
en el que se informó el caso de un adulto jo-

hipertensión pulmonar asociada con apnea 

de Becker.12 Posteriormente, en 2005, Gómez-
Moreno y colaboradores informaron el caso de 

posterior mejoría clínica previo a ser incluido en 
el programa de trasplante cardiaco.13

En el caso comunicado, llama la atención el an-
tecedente familiar de muerte en adultos jóvenes 
por diagnóstico de hipertensión pulmonar, aun 
cuando ellos no tenían de forma concomitante 

Figura 6. Ecocardiograma transtorácico. Eje largo 
paraesternal en el que se evidencia dilatación del 
ventrículo derecho (VD).
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planteó la posibilidad diagnóstica de hiperten-
sión pulmonar heredofamiliar, a partir de lo cual 

obstante, dicha impresión diagnóstica no pudo 

lo que, teniendo en cuenta que en este paciente 
existían otras alteraciones que pueden explicar 
la hipertensión pulmonar del grupo 3, se planteó 
un origen mixto considerándose el diagnóstico 
de hipertensión pulmonar de los grupos 1 y 3.

Aun cuando la hipertensión pulmonar no se ha 
descrito ampliamente como una de las mani-

la de Duchenne, debe incluirse entre los diag-
nósticos diferenciales a evaluar en pacientes 

debido a que atribuir tales síntomas solo a la 
disfunción ventricular izquierda que suele acom-
pañarlos puede conllevar a obviar diagnósticos 
diferenciales que, de otra forma, condicionarían 
la necesidad de recurrir a opciones terapéuticas 
adicionales para garantizar la mejoría clínica 
del paciente.
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Figura 7. Ecocardiograma transtorácico. Eje corto 
paraesternal en diástole (A) y sístole (B) a la altura de 
los músculos papilares. Se evidencia una contracción 
asimétrica del ventrículo izquierdo (VI) asociada con 
un movimiento paradójico del septum hacia la iz-
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Pioderma gangrenoso asociado con 
hepatitis autoinmunitaria y enfermedad 
tiroidea

Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis crónica, poco ha-

y fondo purulento. Se estima que hasta en el 77% de los casos existe una enfermedad 
sistémica subyacente, siendo en su mayor parte enfermedades con un fondo etiopa-
togénico autoinmunitatio, por lo que el diagnóstico de pioderma gangrenoso debe 
generar la búsqueda intencionada de enfermedades concomitantes que puedan tener 
implicaciones de pronóstico en la evolución y el tratamiento. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 29 años de edad con pioderma gangrenoso en 
quien se documentó hepatitis autoinmunitaria e hipotiroidismo subclínico primario 
con respuesta rápida y favorable al tratamiento inmunosupresor.
CONCLUSIONES: La hepatitis autoinmunitaria se ha descrito en otros reportes de 

la asociación con enfermedad tiroidea autoinmunitaria es aún más escasa.
PALABRAS CLAVE:
enfermedad tiroidea.

Abstract

BACKGROUND: Gangrenous pyoderma is an uncommon chronic dermatosis, second-

violet border and purulent fundus. It is estimated that in up to 77% of cases, there is an 
underlying systemic disease, the majority of which are diseases with an autoimmune 
etiopathogenic background, so the diagnosis of gangrenous pyoderma must generate 
the intentional search for concomitant diseases, which may have implications prognosis 
in evolution and treatment. 
CLINICAL CASE: A 29-year-old female patient with gangrenous pyoderma in whom 
the development of autoimmune hepatitis and primary subclinical hypothyroidism 
was documented, who had a rapid and favorable response to immunosuppressive 
treatment.
CONCLUSIONS: autoimmune hepatitis has been described in other case reports with 

-
mune thyroid disease is even more scarce.
KEYWORDS: 
disease.
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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una afección crónica, 
poco frecuente y generalmente recurrente, perte-
neciente al grupo de las dermatosis neutrofílicas, 
caracterizada por la aparición de lesiones ulcero-
sas, dolorosas y con fondo necrótico-purulento.1 
Fue descrita inicialmente por Brocq en 1916 y 
posteriormente caracterizada por Brusting en 
1930, quien decidió darle el nombre que ac-
tualmente lleva, debido a la creencia de ser una 
lesión gangrenosa ocasionada por la infección 
de Streptococcus spp.2 Algunas hipótesis de su 
aparición incorporan la existencia de infecciones 
bacterianas ocultas, reacción de Schwartzman 
(trombosis inducida por endotoxinas bacteria-

o presencia de autoanticuerpos circulantes, sin 
lograr ser concluyentes, siendo hasta el momento 

-

alteración de la respuesta inmunológica innata.3

Aparece con más frecuencia en las extremidades 
inferiores, en sitios de traumartismos menores, 
pero puede aparecer en cualquier zona de la 
piel, incluyendo los genitales, estomas y sitios 
quirúrgicos. Afecta cerca de 1 a 3 casos por 
millón de personas al año, con mayor predilec-
ción por personas jóvenes, mujeres, entre 20 y 
50 años.4

Puede manifestarse de forma aislada, aunque 

de alguna enfermedad sistémica, siendo más fre-

artritis reumatoide y trastornos hematológicos.5 
Se ha descrito la asociación con menor frecuen-
cia con lupus eritematoso sistémico, hepatitis 
virales, hepatitis autoinmunitaria, gammapatías 
monoclonales, mieloma múltiple, hidradenitis 
supurativa, enfermedades tiroideas y algunos 
tumores sólidos (cáncer de colon, próstata, vejiga 
y glioblastoma multiforme).6

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 29 años, originaria de la 
región Altos de Jalisco, México, quien acudió a 
consulta externa por padecer lesiones dérmicas 
de tres meses de evolución. Al interrogatorio 
mencionó ser previamente sana, solo con el 
antecedente de haber recibido durante 7 meses 

-

Inició con una lesión pustulosa de menos de 
3 mm de diámetro, rojiza y dolorosa en la re-
gión anterior del muslo derecho, que aumentó 
de tamaño y progresó hasta ulcerarse en un pe-
riodo de un mes, por lo que recibió tratamiento 
tópico con mupirocina, a lo que tuvo respuesta 
favorable, persistiendo con una cicatriz blanda, 
rosada y de bordes irregulares.

Se agregaron lesiones cutáneas similares de 
menor tamaño en la cara anterior del muslo 
izquierdo, la región púbica y la cara anterior de 
la pierna izquierda, destacando en esta ocasión 
que los sitios en los que habían aparecido las 
lesiones habían sido lugares de traumatismos 
contusos de pequeña intensidad (fenómeno de 
patergia). Acudió a valoración en múltiples oca-
siones, fue atendida por alrededor de 9 médicos, 

-
xona, betametasona, clindamicina, eritromicina, 
antisépticos, así como polvos compuestos de 
sulfato de cinc, sulfato de cobre y alcanfor, sin 
respuesta favorable.

Las lesiones se ulceraron hasta mostrar tejido 
necrótico con restos hemáticos y exudado 
purulento, resaltó que al realizar aseos directos 
y tallados sobre los bordes de las heridas aumen-
taba el tamaño de las lesiones. Figura 1

En su interrogatorio, mencionó que nueve meses 
previos había tenido periodos intermitentes de 
evacuaciones diarreicas, de 2-3 días de duración, 
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signos relevantes. Se decidió su hospitaliza-
ción para aplicación de antibióticos y estudio 
de las lesiones. En sus estudios de laboratorio 
iniciales mostró alteración en las pruebas de 
funcionamiento hepático, con elevación de 
transaminasas, GGT, fosfatasa alcalina y bilirru-
binas. Cuadro 1 

Debido al abundante exudado purulento de 
las lesiones, se decidió administrar tratamiento 
antibiótico de amplio espectro con piperacilina/
tazobactam, además de tomar biopsia de las 
lesiones, que reportó abundante cantidad de 

-

y presencia aislada de abscesos intraepidérmicos 
y células gigantes.

Ante la principal sospecha diagnóstica de 
pioderma gangrenoso, debido a las caracte-
rísticas de las lesiones, así como la evolución 
favorable con disminución de la purulencia, 
se decidió la aplicación de metilprednisolona 
en pulsos de 1 g al día durante 3 días, con lo 
que se obtuvo disminución rápida del tamaño 
de las lesiones.

Figura 1. A. -
do, ulceración interna y exudado purulento, se logra 
apreciar la aparición de pequeñas zonas de necrosis. 
B. Evolución ulcerosa de la lesión. Abundantes costras 
hemáticas y fondo francamente purulento, llama la 
atención el crecimiento circular de la lesión, misma 
forma en que se realizaban los aseos.

A

B

de alivio espontáneo. La exploración física, más 
allá de las alteraciones cutáneas, no mostró 

Cuadro 1. Pruebas de funcionamiento hepático

Resultado Valor de 
referencia

Proteínas (g/dL) 9.3 6.6-8.7

Albúmina (g/dL) 4.4 3.5-5

Gammaglutamiltranspeptidasa 
(UI/L)

564 12-73

TGO (UI/L) 145 15-46

TGP (UI/L) 197 0-50

Fostatasa alcalina (UI/L) 808 38-126

Deshidrogenasa láctica (UI/L) 261 120-246

Bilirrubina total (mg/dL) 2.5 0-1.3

Bilirrubina directa (mg/dL) 1.0 0-0.3

Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1.5 0-1.1
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Ante síntomas inespecíficos, se documentó 
hipotiroidismo subclínico con anticuerpos 
antitiroideos positivos, por lo que se agregó 
tratamiento con levotiroxina (Cuadro 2). A su 
egreso se indicó tratamiento con dapsona, pred-
nisona con esquema de reducción y trimetoprim/
sulfametoxazol, así como aplicación tópica de 
óxido de cinc y sulfadiazina de plata. Durante 
su seguimiento por consulta externa se evidenció 
reducción de las lesiones con disminución de 
tamaño y formación de cicatrización. Figura 2

Debido a las alteraciones de la función hepá-
tica documentadas durante su hospitalización 
y los eventos de diarrea previos se solicitaron 

anticuerpos para hepatitis autoinmunitaria, así 
como colonoscopia para descartar enfermedad 

-
taron la existencia de anticuerpos antimúsculo 

viral para virus de hepatitis B y C que resultaron 
negativos (Cuadro 3). Así mismo, ante los resul-
tados obtenidos, se procedió a realizar biopsia 
hepática guiada por tomografía, que corroboró el 
diagnóstico histopatológico de hepatitis autoin-
munitaria (Figura 3). El estudio de colonoscopia 
y la toma de biopsia resultaron negativos para 

Cuadro 2. Pruebas de función tiroidea

Resultado
Valor de 

referencia 

8.92 0.46-4.68 

T3T (ng/dL) 134 0.97-1.69 

T3L (pg/dL) 2.62 2.77-5.27 

9.26 5.53-11.00 

T4L (ng/dL) 1.03 0.78-2.19 

Anticuerpos 
antitiroglobulina (UI/mL)

166 0-35 

Anticuerpos antiperoxidasa 
tiroidea (UI/mL)

89.2 0-35 

Figura 2. Evolución de las lesiones posterior a un mes (A y B) y cinco meses de tratamiento (C y D). La mayor 

Cuadro 3.

Resultado
Valor de 

referencia 

Anticuerpos 
antimicrosomales de 
hígado (LMK)

Negativo Negativo

Anticuerpos 
antimicrosomales de riñón 
(AMA)

Negativo Negativo

Anticuerpos antimúsculo 
liso (ASMA)

Positivo 1:40 Negativo

Anticuerpos 
antimitocondria

Negativo Negativo

A    B              C              D
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Figura 3. Corte histológico hepático, tinción he-

celular mononuclear linfoplasmocítico a nivel portal 
y periportal.

El diagnóstico de pioderma gangrenoso represen-
ta un reto médico, debido a la amplia variedad 
de formas de manifestación, la ausencia de una 

de diagnósticos diferenciales, como trastornos 
vasculares oclusivos, neoplasias hematológicas 
o cutáneas, vasculitis sistémicas, otros trastornos 
del tejido conectivo, reacciones medicamento-

sas, infecciones virales, bacterianas, fúngicas y 
parasitarias.4 

Existen cuatro variantes clínicas: ulcerosa (tam-
bién llamada forma clásica), ampollosa, pustular 
y vegetante.7 Las características de las lesiones 
de nuestra paciente orientan hacia la forma ul-
cerosa, que es la más frecuente, caracterizada 
por la aparición de pústulas con borde violáceo, 
con una base de tejido granular, ocasionalmen-

un mismo paciente puede mostrar diferentes 
variantes, la ulceración constituye la evolución 

en muchas ocasiones indistinguible su diferen-

ampollosas o pustulares suele ser de utilidad, 
debido a que éstas se han relacionado con tras-

intestinal, respectivamente.8 La existencia de 
exudado purulento, más frecuente en la manifes-
tación pustular, se atribuyó a sobreinfección de 
las lesiones, por el antecedente de los múltiples 
aseos realizados y la respuesta clínica favorable 
con el tratamiento antibiótico.

El fenómeno de patergia es una característica 
clínica clave, que consiste en la aparición de 
lesiones similares en sitios de traumatismos, por 
lo que es más frecuente en la región anterior de 
las piernas, aunque pueden aparecer en la cara 
y el tronco, sobre todo en las formas ampollosa y 

solo el 31% de los pacientes.9 Nuestra paciente 
refería que las lesiones aumentaban de manera 
similar a la intensidad y forma en que hacía los 
lavados, lo que orientó aún más hacia el diag-
nóstico de pioderma gangrenoso.

El diagnóstico de pioderma gangrenoso histó-
ricamente ha carecido de criterios validados o 

propuesto en varias ocasiones criterios clínicos 
-
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minador una ruta diagnóstica de diagnóstico por 
descarte. Los últimos criterios se desarrollaron 
tras el Consenso Delphi de Expertos Interna-
cionales, en los que es necesario al menos un 

neutrofílico) y cuatro criterios menores para el 
-

cidad del 86 y 90%, respectivamente.10 Cuadro 4

La aparición conjunta de hepatitis autoinmu-
nitaria (HA) y pioderma gangrenoso ocurre de 
manera excepcional, su prevalencia se estima 
en un 2.3% de los pacientes con hepatitis 
autoinmunitaria, aunque la mayor parte de las 
descripciones proviene de reportes o series de 
caso y no existe una estadística concluyente, 
suele ser más frecuente en mujeres, en edades 
alrededor de 20 años y está más relacionado con 
el tipo 1 de hepatitis autoinmunitaria.11,12,13 La 
enfermedad hepática suele ser asintomática, los 
signos principales son la hepatoesplenomegalia y 
la alteración de las enzimas hepáticas, por lo que 
para su diagnóstico se requiere un alto grado de 
sospecha. Se ha descrito que, en su mayoría, los 
casos de PG y hepatitis autoinmunitaria suelen 
iniciar con el trastorno hepático, el PG aparece 

Cuadro 4. Criterios diagnósticos del Consenso Delphi de 
Expertos internacionales

Criterio mayor 

Criterios menores 
Exclusión de infección
Fenómeno de patergia

Antecedentes de pápula, pústula o vesícula que se ulcera 
dentro de los 4 días de su aparición
Eritema periférico, borde irregular y dolor con la 
palpación en el lugar de la úlcera
Úlceras múltiples, por lo menos una sobre la parte 
anterior de la pantorrilla
Cicatrices cribiformes o en papel arrugado en los sitios 
de úlceras curadas
El tamaño de la úlcera disminuye en el primer mes de 
iniciada la medicación inmunosupresora

en un promedio de ocho meses después del 
diagnóstico de hepatitis autoinmunitaria.14

La asociación de PG con enfermedad tiroidea 
es aún más infrecuente, se ha descrito la apa-
rición simultánea con enfermedad de Graves, 

15-18 sin embargo, 
debido a su baja frecuencia, aún no queda clara 
su relación y, pese a la sospecha de trastornos 
autoinmunitarios coexistentes, no se descarta 
que en algunas ocasiones sean más un hallazgo 
incidental. 

evalúen las diferentes opciones terapéuticas. Con 
frecuencia suele ser necesaria la asociación de 
tratamientos tópicos y sistémicos, con mecanis-
mos inmunosupresores e inmunomoduladores 
para lograr una respuesta clínica favorable. 
Múltiples series de casos respaldan la prescrip-
ción de esteroides sistémicos como tratamiento 
inicial, el esquema más recomendado suele ser 
prednisona o su equivalente, a dosis de 0.5-1 mg/
kg al día hasta lograr la remisión de las lesiones, 
con reducción gradual posterior.19 El tratamiento 
con pulsos de metilprednisolona suele reservarse 
para casos graves, pero también se ha indicado 
como tratamiento inicial en búsqueda de induc-
ción de la remisión.20 

Consideramos que la aplicación previa de 
antibióticos en caso de infecciones agregadas 
debe priorizarse para evitar complicaciones 
asociadas con el tratamiento. En algunos casos 
suele prescribirse la terapia con minociclina y 
dapsona, previo a la administración de otros 
agentes inmunosupresores. Se cree que la utili-
dad de la dapsona se debe a la disminución en 

3 

En pacientes en quienes no esté recomendada la 
administración de esteroides puede prescribirse 
ciclosporina a dosis de 4 mg/kg al día (dosis 
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máxima 400 mg al día) subsecuentemente dis-
minuida según la tolerancia. En el estudio STOP 

de curación similar a las obtenidas con los este-
roides.21 En nuestro caso, debido a la asociación 
con hepatitis autoinmunitaria se decidió el 
tratamiento concomitante con azatioprina, que 
mantiene los efectos inmunosupresores, además 

esteroides.22 

El tratamiento local y el cuidado de las lesio-
nes son importantes para la respuesta clínica 
favorable. Las medidas de aseo y cuidados, así 
como el no recomendado abordaje quirúrgico, 
son importantes para reducir el empeoramiento 
de las lesiones, asociado con el fenómeno de 
patergia. Entre los tratamientos tópicos se han 
descrito el tacrolimus, ciclosporina y esteroides 
que, incluso, pueden prescribirse como mono-
terapia en lesiones únicas o en casos leves.23,24,25

En nuestra paciente, además de esteroides, aza-
tioprina y dapsona, se indicó tratamiento tópico 
con sulfadiazina de plata local y óxido de cinc 
perilesional, estas medidas están encaminadas al 
control local de la infección, tratamientos que, a 
pesar de no estar estandarizados, son sugeridos 
por diferentes publicaciones.3,26,27

El pioderma gangrenoso suele estar asociado 
con diversas enfermedades autoinmunitarias. 

con enfermedades sistémicas presentes, debi-
do a implicaciones de pronóstico y respuestas 

clara asociación con hepatitis autoinmunitaria 
o enfermedad tiroidea, pero se ha descrito una 
variedad de casos con respuesta favorable al 
tratamiento inmunosupresor, lo que apunta 
a que posiblemente compartan mecanismos 
etiopatogénicos. Debido a la complejidad de 

las manifestaciones y asociaciones del pioder-
ma gangrenoso, puede considerarse que suele 
ser necesaria la intervención multidisciplinaria 
para el correcto abordaje y seguimiento de los 
pacientes con esta enfermedad.
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Escleritis como manifestación 

virus de la hepatitis C

Resumen

ANTECEDENTES: El virus de la hepatitis C tiene la capacidad de replicarse en célu-

múltiples manifestaciones extrahepáticas, entre éstas las oculares, como queratitis, 
escleritis y retinopatías. 
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 61 años que cursó con un cuadro compatible 
con escleritis de dos meses de evolución que no respondía al tratamiento convencio-

un paciente en la séptima década de la vida, con factores de riesgo para la infección 
por dicho virus. 
CONCLUSIONES: El conocimiento de las manifestaciones del VHC a nivel oftalmo-
lógico puede ayudar en la detección temprana de esta infección.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

BACKGROUND: The hepatitis C virus has the ability to replicate in lymphoid cells, 
-

festations, among these the ocular ones, such as keratitis, scleritis and retinopathies. 
CLINICAL CASE: A 61-year-old male patient with scleritis of 2 months of evolution 

hepatitis C virus infection in a patient in the seventh decade of life, with risk factors 
for infection by that virus.
CONCLUSIONS: Knowledge of manifestations of hepatitis C virus at ophthalmological 
level may help in the early detection of this infection.
KEYWORDS: 

 

1 Facultad de Medicina, Escuela de Cien-

Bolivariana, Medellín, Colombia.
2 Servicio de Medicina Interna, Clínica 
Universitaria Bolivariana, Medellín, 
Colombia.

Correspondencia

 

-

Scleritis as extrahepatic manifestation of the 
infection due to hepatitis C virus.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4000



194

Medicina Interna de México 2022; 38 (1) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.4000

ANTECEDENTES

El virus de la hepatitis C (VHC) es de alta impor-
tancia para la salud pública, pues se estima que 
entre el 2 y el 3% de la población mundial es 
portadora de éste.1 Se piensa que las manifes-
taciones extrahepáticas del VHC son resultado 
de alteraciones en el sistema inmunológico 
relacionadas con la capacidad del virus para 
replicarse en células linfoides. Esto produce 
un estado linfoproliferativo, así como una en-
fermedad autoinmunitaria, que puede generar 
manifestaciones hematológicas, endocrinas, 
renales, dermatológicas y oculares. Si bien las 
manifestaciones oftalmológicas del VHC no 
son muy frecuentes, el virus puede ocasionar 
lesiones que se caracterizan por ser crónicas y 
dolorosas,2 el principal lugar de afectación es 

la queratoconjuntivitis seca.3-6 Se han docu-
mentado otras manifestaciones oculares, como 
queratitis, escleritis y retinopatías.7,8

-
tructiva de la esclera.9 Estudios anteriores han 
sugerido que ésta se asocia con frecuencia con 

10,11,12 
sin embargo, siempre deben descartarse causas 
infecciosas, como un virus linfotropo, tal como 
ocurre con el VHC. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 61 años, con anteceden-
tes personales de transfusiones en la infancia 
(no se sabe con claridad el motivo de éstas), 
conductas sexuales de riesgo y tatuajes en el 
cuerpo. Consultó por padecer un cuadro de dos 
meses de evolución consistente en ojo rojo dere-
cho, asociado con dolor ocular y visión borrosa, 
con epífora sin secreciones. Había consultado 
en varias ocasiones al servicio de oftalmología y 
había recibido múltiples tratamientos, principal-
mente con esteroides tópicos, sin mejoría. Los 

especialistas decidieron remitir para valoración 
por medicina interna y reumatología por posible 
necesidad de inmunosupresión sistémica por 
escleritis severa que no respondía a medicación 
tópica.

En la exploración física se encontró una con-
juntiva sana, con vasos esclerales tortuosos de 
predominio conjuntival inferior en el ojo dere-

además de áreas de adelgazamiento focal, cór-
nea clara sin tinciones, sin defectos epiteliales 
(Figura 1). La descripción fue compatible con 
escleritis, durante la hospitalización se observó 
mejoría parcial después de iniciado tratamiento 
con esteroide sistémico, prednisolona 50 mg 
cada 24 horas.

Los principales hallazgos de los exámenes de la-
boratorio realizados se muestran en el Cuadro 1.  
Llamaba la atención que las transaminasas esta-

había estigmas de hepatopatía.

Como parte del proceso diagnóstico se descar-
taron causas reumatológicas (ANCAS por IFI y 

Figura 1. Escleritis anterior, difusa, con vasos esclerales 
tortuosos (predominio conjuntival inferior), sin nódulos, 
en un paciente con infección por virus de la hepatitis C.
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ELISA negativos, factor reumatoideo negativo, 
complemento normal, crioglobulinas negativo y 
reactantes de fase aguda normales), medicamen-
tosas y algunas infecciosas (VDRL no reactivo, 

del virus de la hepatitis B: negativo, VIH nega-

para el virus de la hepatitis C positivos, con carga 
viral de 1,365,380 UI/mL (6.14 Log10), por ello 
se concluyó que el paciente cursaba con una 
infección por el virus de la hepatitis C que tenía 
como manifestación extrahepática escleritis en 
el ojo derecho. Se consideró apto para recibir 
terapia con antivirales de acción directa, razón 

Cuadro 1. Resultados relevantes de análisis paraclínicos en un paciente con escleritis

Paraclínico Resultado Valor de referencia

Hemograma
HGB: 16 g/dL, HTO: 46.6%, WBC: 

HGB: 13-18 g/dL, HTO: 40-54%, 

Hemoglobina glucosilada (%) 5.8% Menor de 5.7%

Glucosa en ayunas (mg/dL) 104.5 74-106 

Creatinina (mg/dL) 0.82 0.67-1.17 

VIH por ELISA Negativo Negativo

VDRL No reactivo No reactivo

0.45 (negativo) Negativo

Anticuerpos contra el core total del VHB 0.09 (negativo) 0.0-1.0 (Negativo)

VHB (mUI/mL)
68.63 (positivo) 0.0-10

ANCAS por IFI y ELISA Negativo Negativo

Crioglobulinas Negativo Negativo

Factor reumatoideo (UL/mL) 6.8 0.0-14 

Complemento C3 (mg/dL) 132.9 90-180 

Complemento C4 (mg/dL) 23.3 10-40 

PCR (mg/dL) 0.09 0.0-0.5 

Deshidrogenasa láctica (U/L) 194 135-225 

VSG (mm/hora) 13 0.0-20.0 

ALT (UI/L) 80.0 0.0-41.0 

AST (UI/L) 65.4 0.0-40.0 

Bilirrubina total (mg/dL) 0.43 0.2-1 

Bilirrubina directa (mg/dL) 0.21 0.0-0.3 

Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.22 0.1-0.5 

Fosfatasa alcalina (UI/L) 68 44-147

Gamma glutamil transferasa (UI/L) 61 15-73 

Albúmina (g/dL) 4.0 3.5-5.0 

Anticuerpos contra VHC 16.13 (positivo) 0.0-0.9

Carga viral para VHC (UI/mL)
1,365,380  

(6.14 Log10)
0-12  

(0.0-1.07 Log10)
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-
ración ambulatoria por hepatología. 

doloroso y grave que afecta principalmente la 
-

tar la córnea, la epiesclera adyacente y la úvea 

importante para la visión.13 La escleritis a me-
nudo se confunde con la epiescleritis, que es la 

ocular que no amenaza la visión y que suele ser 
de naturaleza idiopática y no suele asociarse con 
la participación de otras estructuras oculares.9

La historia clínica cuidadosa, el examen ocular 
detallado, la investigación apropiada de la en-
fermedad ocular con o sin enfermedad sistémica 
subyacente y la intervención oportuna con la 
administración de fármacos inmunosupresores 
cuando sea necesario han mejorado el resultado 
a largo plazo para los pacientes con esta enfer-
medad.13 Se han informado muchos organismos 
como posibles causas de escleritis, en contexto 
de una causa infecciosa, éstos pueden ser virales 
(Epstein-Barr, Coxsackie B5, varicela zoster y 
virus de la hepatitis C), bacteriana (Treponema 
pallidum, Mycobacterium tuberculosis y Pseu-
domonas aeruginosa), micótica (Aspergillus) y 
parasitaria (Toxoplasma gondii). Sin embargo, 
éstos son poco frecuentes, especialmente en 
ausencia de queratitis infecciosa. Se cree que el 

-
nes es parcial o totalmente inmunitario.13

Llama la atención las múltiples manifestaciones 
que la infección por el VHC puede causar a nivel 
oftalmológico, además, no hay indicios de signos 
patognomónicos ni de síntomas de infección 
crónica por el VHC, pero la bibliografía en el 

campo señala una serie de casos de asociación 
entre la infección viral crónica y diversas afec-
ciones, tanto en el polo anterior (hiposecreción 
lagrimal, úlcera de Mooren, escleritis y tricome-
galia), como en el polo posterior (trombosis de la 
vena retiniana central, edema macular cistoide o 
neuropatía óptica isquémica anterior no arteríti-
ca).14,15 La patogenia de los cambios oculares se 
debe posiblemente a la acción directa del virus y 
las reacciones inmunológicas a ciertos antígenos 
víricos e incluso a inmunocomplejos.16 Sin em-
bargo, hasta la fecha no se han realizado estudios 
que establezcan las correlaciones entre el nivel 
de viremia y las manifestaciones oculares.15

-
daria a la infección por VHC se han descrito en 
la bibliografía desde hace varios años. Haddad 
y su grupo demostraron alteraciones en el 57% 
de los pacientes con VHC (16 de 28 pacientes) 
vs el 5% (1 de 20 pacientes) de los controles,17 

-
portante en la producción lagrimal, así como 
afectación asociada de la glándula salival.18 En 
un estudio realizado por Jacobi y colaboradores 
describieron 71 pacientes con infección crónica 
por VHC no tratada previamente, quienes fueron 
examinados en busca de síntomas oculares, 

-
tigadores encontraron que el síndrome del ojo 
seco es la manifestación ocular observada con 
más frecuencia en la infección por VHC, ade-

escleral, que estaban en el grupo de edad de 61 
a 80 años (intervalo en el que también entraría 
el paciente de caso comunicado).8

Existe un reporte en la bibliografía publicado 

una paciente de 49 años que cursó con escleritis 
necrotizante y queratopatía ulcerativa periférica 
asociada con la crioglobulinemia relacionada 

este caso, la medición de crioglobulinas fue 
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negativa, además, el daño escleral fue anterior 
y difuso. La infección crónica por VHC puede 
producir crioglobulinemia mixta con vasculitis 
de pequeños vasos, con afectación extrahepáti-
ca que incluye glomerulonefritis membranosa, 

-
ciones oculares informadas de crioglobulinemia 
relacionada con el VHC incluyen la uveítis y la 
retinopatía.19

La infección por el virus de la hepatitis C debe 
considerarse en el diagnóstico diferencial de 
pacientes con escleritis, después de un abordaje 
completo desde el interrogatorio y el examen 
físico. 

El conocimiento de las manifestaciones del VHC 
a nivel oftalmológico puede ayudar en la detec-
ción temprana de esta infección. La escleritis no 
es la manifestación más usual del daño ocular 

amplio espectro de manifestación que esta en-
fermedad puede tener, sumado al hecho de que 
estas lesiones se caracterizan por ser crónicas y 
dolorosas, además, el tratamiento de la infección 
suele propiciar la remisión del daño ocular.
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Sorpresa coronaria: angina como 
manifestación de una fístula coronario-
pulmonar

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad coronaria en pacientes sin comorbilidades siempre 
debe hacer sospechar afecciones adicionales que favorezcan estos eventos ya que 
habitualmente no es dependiente de enfermedad aterosclerótica. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 56 años que consultó por padecer dolor to-
rácico con elevación de biomarcadores de daño miocárdico. Se llevó a cateterismo 

que causó los síntomas anginosos. Se logró corrección endovascular del defecto 
con mejoría clínica. 
CONCLUSIONES: Las fístulas coronarias son hallazgos infrecuentes de la angiografía 

Las correcciones óptimas tempranas mejoran los desenlaces. 
PALABRAS CLAVE: -
lombia.

Abstract

BACKGROUND: Coronary heart disease in patients without comorbidities should al-
ways raise suspicion of additional conditions that favor these events since it is usually 
not dependent on atherosclerotic disease.
CLINCAL CASE: A 56-year-old female patient presented to the emergency department 
for chest pain with elevation of biomarkers of myocardial injury. A coronary arteriog-

steal and angina. Endovascular correction of the defect was achieved successfully with 
clinical improvement.
CONCLUSIONS: -
dures. Patients mainly present with angina or decompensated heart failure. Optimal 
early corrections improve outcomes.
KEYWORDS: 

4
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de miocardio sin obstrucción de arterias corona-
rias (MINOCA por sus siglas en inglés) es cada 
vez más frecuente. Por lo general tienen menor 
carga de enfermedad, son menos comórbidos y 
usualmente más jóvenes en comparación con 
pacientes con eventos coronarios dependientes 
de placas ateroscleróticas. Sus causas son va-

causa exacta del daño miocárdico.1 

Aún es mucho lo que falta por aclarar en tér-
minos de tratamiento de pacientes con infarto 
agudo de miocardio sin obstrucción de arterias 

exacta su control será de vital importancia en 
términos de pronóstico de acuerdo con la causa 
(disección coronaria, vasoespasmo, disfunción 
microvascular, desequilibrio entrega/demanda).2

Comunicamos el caso de una paciente que 
ingresó a urgencias por padecer dolor torácico 
anginoso cuya causa fue una fístula coronario-
pulmonar. Se realizó manejo endovascular de 
forma exitosa y se continuó la vigilancia am-
bulatoria. 

CASO CLÍNICO 

Paciente femenina de 56 años de edad, hiper-
tensa en tratamiento con enalapril 20 mg cada 
12 horas, sin otros antecedentes de importancia 
y estando previamente asintomática con clase 
funcional I consultó por padecer un cuadro clí-
nico de 10 días de evolución de dolor torácico 
opresivo retroesternal no irradiado que aumen-
taba con la actividad física y cedía parcialmente 
con el reposo. De manera concomitante refería 
sensación de disnea que fue aumentando progre-
sivamente con la consecuente disminución de su 
clase funcional a NYHA III, por lo que decidió 
consultar al servicio de urgencias del Hospital 

Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, 
Neiva, Colombia.  

A su ingreso se encontró una paciente sin al-
teración en sus variables hemodinámicas con 

un trastorno difuso de la repolarización (Figu-
ra 1). Los biomarcadores de daño miocárdico 
fueron francamente positivos, por lo que con 
alta sospecha de síndrome coronario agudo 
sin elevación del segmento ST se inició trata-
miento antiisquémico óptimo según guías y se 

eyección conservada del 54% pero hipocinesia 
de la pared septal, medial y apical del ventrículo 
izquierdo con alteración de la relajación tipo I.  

La arteriografía coronaria no evidenció enferme-

se encontró una fístula coronario-pulmonar que 
se originaba desde el tercio proximal y medio 
de la arteria descendente anterior hasta el tron-

subsecuente y otra de más pequeño calibre 

se dio cierre percutáneo y embolización de la 
fístula principal con coils, exitosamente con 

a expensas de fístula anexa de muy pequeño 
calibre que no ameritaron corrección. Figura 2

La paciente tuvo evolución clínica satisfactoria 
sin complicaciones adicionales y egresó con 
doble antiagregación y seguimiento ambulatorio 
minimizando comorbilidades y factores de riesgo.

Las fístulas coronarias fueron descritas en 1865 

anomalías poco frecuentes que derivan en una 
comunicación anormal entre una arteria coro-
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso al servicio de urgencias que muestra inversión de la onda T en la cara 
anterior.

Figura 2. Arteriografía coronaria que evidencia comunicación entre la ADA y el tronco de la arteria pulmonar, 

paneles inferiores se evidencia corrección mayoritaria de la fístula al terminar el procedimiento.
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naria y uno de los vasos o cámaras cardiacas 
adyacentes, aunque se han descrito casos ex-
cepcionales de fístulas coronarias hacia otras 
estructuras torácicas, como el árbol bronquial.3,4

Las anomalías anatómicas del árbol coronario, 
no necesariamente sintomáticas, pueden encon-
trarse en el 0.2 al 5.8% de la población general, 

aproximada del 0.3 al 0.8% de pacientes que son 

razón. Las fístulas coronarias, como en nuestro 

así el 0.4% de todas las malformaciones cardia-
cas y el 14% de todas las anomalías conocidas 
de las arterias coronarias.3,5,6

La mayor parte de las fístulas de las arterias coro-
narias son congénitas y múltiples. Hasta el 45% 
pueden estar asociadas con tetralogía de Fallot, 
ductus arterioso y comunicación interauricular 
o ventricular. La arteria coronaria derecha es la 
afectada con más frecuencia, su daño se iden-

la arteria descendente anterior en el 30% y la 
7,8,9

A pesar de que los casos congénitos se han 
descrito ampliamente quizá por sinusoides per-
sistentes entre los lúmenes del corazón tubular 
primitivo en el periodo embrionario temprano, 
gran parte de las fístulas coronarias son secun-
darias a endocarditis infecciosa, enfermedad 
de Kawasaki, neoplasias, disección aórtica y a 
procedimientos invasivos, como biopsia endo-
miocárdica, angioplastia coronaria, reemplazo 
valvular y colocación de marcapasos.5,10

-

más utilizada es aquélla en la que se resalta el 
sitio de drenaje de la fístula y la divide en dos 
tipos, coronario-cameral y coronario-pulmonar. 
La primera es la más común y generalmente 

son asintomáticas. La segunda representa un 

la vasculatura pulmonar, a su vez subdividida en 

arteria coronaria derecha o izquierda y el tronco 
pulmonar y las que tienen múltiples conexiones 

9 

En términos clínicos, este tipo de fístulas son 
asintomáticas y su diagnóstico es incidental en 
estudios cardiovasculares con sospecha de otra 
afección, como en el caso comunicado. De 

-
ciencia cardiaca o de secuestro coronario, como 
están descritos en el caso que comunicamos. Se 
han reportado síncopes recurrentes, especial-
mente con las de diámetro superior a 5 mm. En 
los casos de fístulas coronario-bronquiales los 
episodios de hemoptisis o disnea pueden ser el 
síntoma cardinal.9 Al examen físico la existen-
cia de un soplo continuo, que es de tono más 
bajo en posición supina en comparación con el 
ductus arterioso permeable y se acentúa duran-
te la diástole, puede alertar al clínico sobre el 
diagnóstico.10,11,12

El diagnóstico se fundamenta en angiografía 
coronaria, considerada el patrón de referencia 

-
grafía o resonancia son útiles para caracterizar 
detalles anatómicos de la fístula y estructurali-

terapéutico.9,10 

El diagnóstico diferencial debe incluir principal-
mente la enfermedad de Kawasaki, la arteritis de 
Takayasu y ectasia de la arteria coronaria relacio-
nada con la aterosclerosis y el origen anómalo 
de la arteria coronaria izquierda.9

El tratamiento de las fístulas coronario-pulmo-
nares puede darse por vía endovascular con 
embolismo o a través de la ligadura quirúrgica. 
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La elección de la técnica para el cierre depende 
de su morfología, curso, tortuosidad y la exis-
tencia de dilataciones aneurismáticas u otra 
cardiopatía. En las fístulas de gran calibre debe 
realizarse el cierre independientemente de los 
síntomas, las de pequeño y mediano calibre solo 
se cierran si son sintomáticas con seguimiento 

-
pecialmente porque el cierre espontáneo ocurre 
hasta en el 2% de los casos.5,12

El manejo endovascular se recomienda en fís-
tulas de pequeño calibre, con un único sitio de 
drenaje, un origen proximal y ausencia de tras-
tornos cardiacos concomitantes. Debe evitarse 

y angulaciones agudas que hacen que técnica-
mente sea difícil, en este caso el tratamiento 
quirúrgico es el de elección.9,10

Se ha reportado la recanalización del trayecto 

frecuente en los primeros años. Asimismo, es 

endocarditis bacteriana a todos los pacientes 
con fístulas coronarias que se someterán a 
procedimientos dentales, gastrointestinales o 
urológicos.5

Las fístulas coronarias son hallazgos infrecuentes 
de la angiografía coronaria realizada usualmente 
en el contexto de sospecha de enfermedad co-

usualmente con fracción de eyección severa-
mente deprimida que no se correlaciona con 
comorbilidades importantes que lo expliquen. 
Las correcciones óptimas tempranas, princi-
palmente de forma endovascular, mejoran los 
desenlaces y el pronóstico del paciente.
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un paciente con VIH

Resumen

ANTECEDENTES: La leishmaniasis tiene amplia distribución en todo el mundo. 
Se estima una prevalencia general global de 12 millones de afectados. Existen 
diversas áreas endémicas, como la cuenca mediterránea, concretamente España. 
Se trata de una infección oportunista que es más frecuente en personas con el 
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La leishmaniasis visceral tiene mayor 

forma infrecuente.
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 32 años de edad, exadicto a drogas por vía 
parenteral, diagnosticado por infección por VIH y hepatopatía crónica por virus de 
la hepatitis C. Ingresó por padecer una lesión exofítica, ulcerada exudativa en la cara 
anteroexterna del miembro inferior izquierdo, de siete meses de evolución. En la 
exploración física destacó únicamente hepatoesplenomegalia. La biopsia de la lesión 

leishmanias en el citoplasma. La punción de médula ósea fue negativa para Leishmania. 
El paciente recibió tratamiento con antimionato de meglumina intramuscular (Glucan-
time) a dosis habituales durante cinco semanas. Con ello, se consiguió una evolución 

CONCLUSIONES: En un área endémica de Leishmania, como España, ante un pa-
ciente con VIH que padece una lesión papulonodular en una zona expuesta, de larga 
evolución y que puede ulcerarse, debemos sospechar leishmaniasis. Por ello, debe 

PALABRAS CLAVE:

Abstract

BACKGROUND: Leishmaniasis is found with a wide distribution around the world. An 
overall global prevalence of 12 million people affected is estimated. There are various 

-

virus (HIV). Visceral leishmaniasis has a higher incidence than cutaneous leishmaniasis 
in HIV patients. Cutaneous leishmaniasis is an infrequent form.
CLINICAL CASE: A 32-year-old male, formerly addicted to intravenous drugs, diagnosed 
with HIV infection and chronic liver disease caused by the hepatitis C virus. He was 
hospitalized because of an exophytic lesion, exudative ulceration in the antero-lateral 
face of the left lower limb, seven months in evolution. After being physical examined, 
the patient was only found with hepatosplenomegaly. A biopsy of the skin lesion 

leishmania 
in the cytoplasm. Bone marrow puncture was negative for Leishmania. The patient 
was treated with intramuscular meglumine antimoniate (Glucantime) at usual doses 

in subsequent biopsies.
CONCLUSIONS: In such a country as Spain where Leishmania is endemic, the presence 
of an HIV patient with a long-lasting papulonodular lesion in exposed skin, which can 
ulcerate, should make us suspect leishmaniasis. Therefore, a diagnostic biopsy should 
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La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa 
con una amplia distribución en todo el mundo. 
Su prevalencia global general es de 12 millones 

millones de casos (un millón y medio de casos de 
leishmaniasis cutánea y medio millón de casos 
de leishmaniasis visceral).1 

Algunos países con mayor incidencia de esta 
enfermedad son Arabia Saudita, Afganistán, Irán, 
Libia, Brasil y Perú. La prevalencia también es 
alta en el área mediterránea, concretamente en 
España. La leishmaniasis se considera endémi-
ca en las siguientes comunidades autónomas 
españolas: Comunidad Valenciana, Aragón, 
Andalucía, Castilla y León, Cantabria, Islas Ba-
leares, Cataluña, Navarra, Extremadura, La Rioja, 
Madrid y Murcia.1

La leishmaniasis se relaciona con los bajos 
estratos sociales en los que la pobreza es predo-

principales: leishmaniasis visceral y cutánea.2 

Se trata de una infección oportunista que es más 
frecuente en personas con el virus de inmuno-

como un factor de riesgo. La evidencia disponible 
actual sugiere que la leishmaniasis visceral tiene 
mayor incidencia que la cutánea en los pacientes 

3

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 32 años de edad, exadicto 
a drogas por vía parenteral, diagnosticado por 
infección por VIH, sin recibir tratamiento anti-
rretroviral, y hepatopatía crónica por virus de 
hepatitis C. Ingresó al hospital por padecer una 
lesión exofítica, ulcerada exudativa en la cara 
anteroexterna del miembro inferior izquierdo, 
de siete meses de evolución. Figura 1 

El resto de la exploración física solo mostró 
hepatoesplenomegalia. La analítica mostró los 

Quick de 74%, tiempo de tromboplastina parcial 

sedimentación globular (VSG) de 116 mm/h. Los 
linfocitos CD4 se encontraban a concentracio-

Figura 1. Lesión exofítica, ulcerada, exudativa en la cara 
anteroexterna del miembro inferior izquierdo.
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nes de 333/mm3. La serología para Leishmania 
mostró ELISA positivo.

-

con abundantes leishmanias en el citoplasma 
(Figura 2). La punción de médula ósea fue ne-
gativa para Leishmania.

Se trató al paciente con antimionato de meglumi-
na intramuscular (Glucantime) a dosis habituales 
durante cinco semanas. Con ello, se consiguió 

en una biopsia posterior.

La leishmaniasis cutánea puede mostrar una 
serie de rasgos particulares en pacientes inmu-
nodeprimidos, sobre todo si es grave, incluyendo 

-
minación del parásito e, incluso, la posibilidad 
de visceralización.4 

Las lesiones atípicas de la leishmaniasis cutánea 
pueden manifestarse dentro de un grupo muy 
heteróclito, como una úlcera lupoidea, volcánica 
eritematosa, erisepeloide, chancriforme, paro-
niquial, verrugosa, zosteriforme, anular, seca, 
eccematosa, anular y esporotricoide. A simple 
vista, son lesiones que aparentan ser resultantes 
de afecciones como pseudolinfoma, carcinoma 
de células escamosas y basocelular, micosis 
profunda y subcutánea.5 Nuestro paciente tenía 
una gran úlcera cutánea típica de pacientes 
inmunodeprimidos, como lo describieron Gia-
vedoni y su grupo.1

Asimismo, en otro artículo de revisión de leish-
maniasis americana se encuentran también 
úlceras cutáneas, pero en el contexto de una 
leishmaniasis visceral, por lo que se diferencia 
del caso que se expone.6 

Respecto al tratamiento, los antimoniales penta-
valentes son el tratamiento de primera elección 
contra la leishmaniasis cutánea, incluso en las 
formas atípicas y los individuos con VIH.5 Por 
ello, la terapia escogida para el paciente del caso 
clínico fue la adecuada. 

Algunas de las características de la leishmaniasis 

7 incluso, su aparición puede llegar a ser 
el primer indicio de que el paciente tiene VIH.8 
En cuanto al diagnóstico, un recurso rápido 
es la biopsia con la que se realiza un examen 
histológico o directo,6 tal y como se hizo en el 
caso clínico expuesto.

Figura 2.

leshmanias en el citoplasma.
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En la leishmaniasis cutánea la realización de la 

diagnóstico, de modo que es la herramienta prin-
cipal que contribuirá a la determinación de la 

El tratamiento contra las formas de leishmaniasis 
cutánea son los antimoniales pentavalentes.5 Por 
ello, el tratamiento prescrito al paciente fue el 
adecuado, a pesar de que se podría pensar en 
otras terapias.

En un área endémica de Leishmania, como es 
España, un paciente con VIH que tiene una lesión 
papulonodular en una zona expuesta, de larga 
evolución y que puede ulcerarse, nos debe hacer 
sospechar leishmaniasis. Por ello, debe realizarse 
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A (H1N1) y asma

Resumen

ANTECEDENTES: 
un neumomediastino. Sus causas pueden ser múltiples, entre las que se encuentran 
tos, maniobra de Valsalva, asma e infecciones, otras condiciones que lo exacerban 

ampliamente aceptada en la aparición del neumomediastino espontáneo es la sobredis-
tensión alveolar secundaria a altos volúmenes en los mismos que condicionan rupturas. 

nasal. El diagnóstico se corrobora con tomografía computada de tórax al evidenciar la 
disección perivascular y peribronquial, esto es evidente en hasta un 89-100% de los 
casos. El tratamiento es básicamente conservador, sintomático y dirigido a corregir la 
causa primaria. La recurrencia es excepcional y puede llegar a ser común en pacientes 
con una causa persistente, como asma y neumopatía intersticial. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 46 años, ingresada con datos de exacerba-

oseltamivir, oxígeno suplementario, broncodilatadores inhalados, esteroides inhalados, 
con respuesta favorable al tratamiento.
CONCLUSIONES: La sospecha de efecto Macklin debe tenerse en mente, pues si bien 
el curso de la enfermedad suele ser benigno con recuperación total, las comorbilidades 
pueden condicionar una evolución poco favorable.
PALABRAS CLAVE:

Abstract

BACKGROUND: The Macklin effect refers to a series of events in which a pneumo-
mediastinum occurs. Its causes can be multiple, among which are cough, Valsalva 
maneuver, asthma and infections, other conditions that exacerbate it are intense vomit-
ing, closed chest trauma, hiccups and barotrauma. The most widely accepted physio-
pathogenesis in the development of spontaneous pneumomediastinum is secondary 
alveolar overdistance to high volumes, which causes ruptures. The clinical presentation 
can be characterized by dyspnea, respiratory distress and nasal voice. The diagnosis 
is corroborated with computed tomography of the thorax, evidencing the presence 
of perivascular and peribronchial dissection, this being evident in up to 89-100% of 
cases. Treatment is basically conservative, symptomatic and aimed at correcting the 
primary cause. Recurrence is exceptional, and it could become common in patients 
with a persistent cause such as asthma and interstitial pneumopathy. 
CLINICAL CASE: A 46-year-old female patient, admitted with asthma exacerbation 

-
cutaneous emphysema and pneumonia. The patient was treated conservatively with 
oseltamivir, supplemental oxygen, inhaled bronchodilators, inhaled steroids, with a 
favorable response to treatment.
CONCLUSIONS: Suspicion of Macklin effect should be in mind, because, even when 
the course of the disease usually is benign with total recovery, comorbidities may 
condition a little favorable condition.
KEYWORDS: 

3
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ANTECEDENTES 

-
tante morbilidad y mortalidad cada año. Se 
estima que en Estados Unidos la incidencia de 

de 2010 a 2016. La mayoría de los pacientes se 
recuperan de forma satisfactoria. Los factores de 

extremos de la vida, embarazo, periodo posparto 
hasta 2 semanas, pacientes con enfermedades 
neurológicas, afecciones médicas crónicas, 
como enfermedades pulmonares, cardiacas o 
metabólicas.1,2 El diagnóstico y tratamiento ade-
cuados de forma temprana reducen la duración 
de los síntomas, así como el riesgo de algunas 
complicaciones, como bronquitis, otitis media 
y neumonía, asimismo, reducen el tiempo de 
hospitalización y la mortalidad en los grupos 
de riesgo.3,4

Por otro lado, el asma afecta a cerca de 300 mi-
llones de personas en todo el mundo, siendo un 
problema de salud global que afecta a pacientes 
de todas las edades y en ciudades industriali-
zadas. Los factores que pueden exacerbar la 
enfermedad incluyen enfermedades virales, 
alergenos en casa o en el ambiente laboral, humo 
de tabaco, ejercicio y estrés. De igual manera, 
algunos fármacos pueden desencadenarlo, como 
los beta-bloqueadores, aspirina u otros antiin-

de asma son más comunes en pacientes con 
enfermedad mal controlada o en pacientes con 
factores de riesgo.5

El neumomediastino puede dividirse en dos 
grupos: neumomediastino espontáneo con una 
causa primaria obvia y neumomediastino se-
cundario a una causa patológica, responsable 
y demostrable, como puede ser traumatismo, 
infecciones intratorácicas, perforación esofágica, 
entre otras. El neumomediastino espontáneo, o 
efecto Macklin, es una complicación rara en 

pacientes asmáticos, su incidencia se estima 
entre 0.2 y 0.3%. Es una complicación que 
amenaza la vida si no se diagnostica y trata de 
forma temprana y adecuada. El riesgo de padecer 

estos pacientes a una unidad de terapia intensiva 
(UTI), por las complicaciones y manejo agresivo 
derivado de éstas.6,7

Comunicamos el caso de una paciente de 46 
años, ingresada a hospitalización con datos de 

A (H1N1), complicada con neumomediastino, 

fue tratada de forma conservadora con oseltami-
vir, oxígeno suplementario, broncodilatadores 
inhalados y esteroides inhalados, con respuesta 
favorable, por lo que fue dada de alta cinco días 
posteriores a su ingreso.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 46 años, que ingresó al 
servicio de Urgencias con disnea. Tenía el ante-
cedente de asma bien controlada desde la edad 
de 20 años, tratada por un médico internista con 

la última semana previo a su ingreso. Además, 
la paciente era alérgica a polvo, polen, ácaros, 
pelo de perros y gatos y plumas de pájaros.

Inició su padecimiento una semana previa a 
su ingreso a Urgencias con astenia, adinamia, 
disfagia, disnea de medianos esfuerzos, por lo 
que se administraron dosis de salbutamol como 
rescate, sin mejoría, pasados 4 días se agregó 

cada 24 horas y dexametasona 8 mg cada 24 
horas. Persistió con síntomas con dolor opresivo, 
retroesternal de aparición súbita, de moderada 
intensidad, sin irradiaciones, con aumento de 
disnea, que llegó a ser incapacitante, por lo 
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que acudió a valoración a Urgencias. A su in-
greso tenía presión arterial de 150/60 mmHg, 
120 latidos por minuto, 26 respiraciones por 
minuto, saturación parcial de oxígeno de 80% 
al aire ambiente. A la exploración se apreció 
uso de músculos accesorios de la respiración, 
disminución de entrada y salida de aire en ambas 
bases pulmonares, con sibilancias espiratorias 
en la región interescapular bilateral, los ruidos 
cardiacos con adecuado tono e intensidad, con 
sonido crepitante sincronizado con los latidos 
cardiacos (signo de Hamman). Se palparon cre-

laterales del cuello. Se tomaron gases arteriales 
que reportaron un pH 7.45, pCO2 30.9 mmHg, 
pO2 44.2 mmHg, HCO3 21.6 mEq/L, SaO2 77%, 
lactato 1.0 mmol/L. Con estos datos en el servicio 
de Urgencias se solicitaron laboratorios, con 

tinción de Gram negativa, biometría hemática 
con hemoglobina de 14.2 g/dL, hematócrito 
48.6%, plaquetas 396,000, leucocitos 8700, 

La radiografía de tórax posteroanterior y lateral 
(Figura 1) reportó consolidación en el lóbulo 

medio e imagen sugerente de neumomedias-
tino, por los hallazgos se complementó con 
una tomografía de tórax simple que reportó 
neumonía multisegmentaria y neumomedias-
tino (Figura 2) y esofagograma con medio de 
contraste hidrosoluble, sin evidencia de lesión 
estructural (Figura 3). Se inició tratamiento con 
puntas nasales a 3 L/minuto, metilprednisolona 
100 mg dosis única, micronebulizaciones con 
salbutamol 5 mg en micronebulizaciones, bro-

las sibilancias y la disnea, además se indicó 
oseltamivir 75 mg cada 12 horas por 5 días. Ya 
en unidad de terapia intermedia se continuó, 
además, con tratamiento con bromuro de ipra-
tropio/salbutamol 1.68 mg/8.77 mg cada 8 horas 

La evolución de la paciente fue favorable, a 
las 24 horas ya sin disnea, aún dependiente 
de oxígeno, por lo que continuó el tratamiento 
establecido, 48 horas posteriores a su ingreso ya 
no tenía signo de Hamman ni crepitantes en el 
cuello. Se decidió su egreso 5 días posteriores a 
la valoración inicial. Una nueva tomografía de 
tórax (Figura 4) realizada tres semanas posterio-
res a su egreso, comparada con la tomografía 
inicial, ya no mostró neumomediastino. La pa-
ciente continuó sus actividades habituales sin 
repercusión en la clase funcional.

El neumomediastino es una afección rara, aún 
más en pacientes asmáticos en quienes se ha re-
portado una incidencia del 0.2-0.3% en casos de 
asma exacerbada. El curso de la enfermedad es, 
por lo general, favorable, sin otras complicacio-
nes asociadas. Las causas más comunes son tos, 
asociada con la maniobra de Valsalva, exacerba-
ciones de asma e infecciones, otras condiciones 
que lo exacerban son vómito intenso, trauma 
cerrado de tórax, hipo, barotrauma, práctica de 
buceo y casi ahorcamiento. La manifestación 

Figura 1. Radiografía posteroanterior y lateral de 
tórax: se observa engrosamiento peribroncovascular 
parahiliar bilateral, así como zona de aumento de la 
radiopacidad con broncograma aéreo en topografía 
del lóbulo medio que es más evidente en la pro-
yección lateral. Imágenes lineales radiolúcidas en 
topografía del mediastino que se hacen evidentes en 
la proyección lateral.
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Figura 2. Tomografía simple de tórax: abundante aire en el mediastino que diseca hasta el cuello, sin datos de 
lesión en el esófago árbol traqueobronquial. Zona hiperdensa con broncograma aéreo que ocupa ambos seg-
mentos del lóbulo medio. 

clínica puede acompañarse de disnea, dolor 

subcutáneo. Este último puede detectarse hasta 
en un 95% de los casos. Un signo poco menos 
frecuente y quizás infravalorado es la rinolalia 
(voz nasal).6,8,9 También puede asociarse con 
neumopericardio, produciendo taponamiento 
cardiaco, neumoperitoneo y neumorraquis. En 
la mayoría de los casos es de alivio espontáneo 
y rara vez sobrevienen complicaciones graves.10 

El neumomediastino espontáneo ocurre predo-

minantemente en hombres jóvenes, en quienes 

en, incluso, el 39 al 75% de los casos. Los ha-

mayor de 38.5ºC, leucocitosis, concentraciones 
de proteína C reactiva menores de 5 mg/L y 
cuando ocurren no conllevan un peor pronós-

al evidenciar en una tomografía computada la 
disección perivascular y peribronquial, esto es 
evidente hasta en un 89-100% de los casos, el 
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Figura 3. Esofagograma con medio de contraste hidro-
soluble: no se observa fuga del material de contraste. 
Con aire en el mediastino y en el espacio prevertebral 
en topografía cervical.

uso de la tomografía computada es más efectivo 
que el de radiografías de tórax por sí solas en el 
diagnóstico del neumopericardio.11-14

en la aparición del neumomediastino espontá-
neo es la sobredistensión alveolar secundaria a 
altos volúmenes en los mismos que condiciona 
rupturas cuando existe un gradiente de presión 

espacio intersticial adyacente. Posteriormente 

el aire libre diseca los tejidos desde la ruptura 
alveolar a lo largo de las vainas broncovasculares 
hacia el mediastino, condicionando la aparición 
del neumomediastino. Esta secuencia de even-
tos se denomina efecto Macklin. Fue descrito 
inicialmente en 1939 por Macklin y su grupo 
de forma experimental.15,16 El gas acumulado 
en el mediastino diseca por planos a través de 
la fascia cervical hacia el tejido celular subcutá-

además, puede abrirse paso a través de los planos 
periaórticos y periesofágicos. Como resultado, 
el contenido en el mediastino disecará los pla-
nos mencionados, causando neumopericardio, 
neumoperitoneo, neumorretroperitoneo y si la 
presión en el mediastino aumenta, la pleura 
parietal puede romperse resultando en un neu-
motórax.17,18

El tratamiento es básicamente conservador, 
sintomático y dirigido a corregir la causa pri-
maria. La recurrencia es excepcional y puede 
llegar a ser común en pacientes con una causa 
persistente, como asma y neumopatía intersti-
cial. El alivio del cuadro puede ocurrir desde 
3 a 15 días, con promedio de hospitalización 
de 3.5 a 4.5 días. Debe asegurarse la adecua-
da analgesia y evitar maniobras que incluyan 
realizar Valsalva o esfuerzos que puedan in-
crementar las presiones a nivel alveolar. No 
se recomienda la administración rutinaria de 
antibióticos, salvo en casos cuya causa sea una 

subcutáneo la administración de oxígeno 
inspirado al 100% incrementa la difusión de 
nitrógeno en el intersticio y esto promueve la 
reabsorción del aire.19

Para evitar ingresos innecesarios se han pro-
puesto para el manejo hospitalario los siguientes 

saturación de oxígeno menor de 96%, síntomas 
progresivos e incapacitantes, vómito desde el 
inicio del cuadro y ansiedad.19
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-
mediastino espontáneo en una paciente con 
factores de riesgo, los hallazgos clínicos hicieron 
sospechar el diagnóstico. Esta sospecha debe 
tenerse en mente, pues si bien el curso de la 
enfermedad suele ser benigno con recuperación 
total, las comorbilidades pueden condicionar 
una evolución poco favorable. En esta paciente 
el diagnóstico se estableció de forma oportuna 
y se trataron las comorbilidades que llevaron a 
la paciente a presentarse en la sala de urgencias, 
con evolución favorable, alivio del cuadro y 
recuperación total del mismo.
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Figura 4. Tomografía simple de tórax: las estructuras vasculares del mediastino tienen trayecto y calibre normales. 
El pericardio y corazón son de características normales. Los pulmones están adecuadamente expandidos, el 
parénquima pulmonar se observa sin zonas de neumonía.
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CARTA AL EDITOR

Sr. Editor:

Leímos con mucho interés el artículo “Tratamiento ambulatorio con 
cloroquina en pacientes con sospecha de COVID-19 para la reducción 
de los síntomas asociados con la infección” publicado en el número 3 
del volumen 37 de la revista Medicina Interna de México.1 La genera-

que contribuye con el desarrollo de estrategias capaces de mejorar la 
respuesta frente a una enfermedad. Sin embargo, se ha reportado que 
durante la emergencia de la pandemia de COVID-19 muchos estudios 

sus resultados.2 Por ello es importante que las investigaciones sobre 
COVID-19 tengan una metodología rigurosa que permita generar re-

los ensayos clínicos, donde al existir una intervención, se requiere que 

los participantes.3 Si la metodología de un trabajo de investigación 
no permite responder el objetivo planteado, entonces carece de rigor 

-
municación es comentar ciertas consideraciones metodológicas acerca 
del estudio mencionado, y comentar la pertinencia ética del mismo.

En primer lugar, el estudio de Lugo-Zamudio y su grupo1 es considerado 

Salud,4 y realizó una intervención farmacológica sin contar con grupo 

Med Int Méx 2022; 38 (1): 214-216.

Importancia de la ética y metodología 
en ensayos clínicos durante la 
pandemia por COVID-19

Facultad de Medicina, Universidad 

Perú.
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Importance of ethics and methodology 
in clinical trials during the COVID-19 
pandemic.
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control. La introducción de un grupo control 
hubiera permitido diferenciar los resultados del 
tratamiento con cloroquina de los resultados 
ocasionados por otros factores de confusión, 
como la historia natural de la enfermedad por 
COVID-19, fortaleciendo así la validez y credi-
bilidad de los hallazgos.5 

En segundo lugar, se mencionó que los ha-
llazgos se reportarían en dos oportunidades 
(segundo y duodécimo día posintervención) 

-

día de evaluación corresponden los hallazgos 
reportados en los Cuadros 1 y 2. Además, pudo 
haber un sesgo de memoria importante al mo-
mento de reportar los síntomas,6 ya que 18 de 
50 participantes respondieron la llamada a los 

-
ra medición programada y 9 días después de 
la segunda. Otro aspecto a considerar es que 
los mismos participantes se administraron el 
medicamento, cloroquina, y no hubo alguna 

-
pante consumió o no el medicamento según 
lo indicado. Una forma más adecuada para 
vigilar el cumplimiento del tratamiento pudo 
ser estableciendo una línea de comunicación 
exclusiva, estrecha y diaria con cada uno de los 
participantes para poder realizar un correcto 
seguimiento y cumplimiento del protocolo, o 
realizar visitas domiciliarias para así evitar la 
pérdida de datos importantes para el estudio.7

En tercer lugar, entre los resultados, se reportó 
que 24 participantes dieron positivo a la prue-
ba PCR para SARS-CoV-2. Sin embargo, en los 

solo se debió presentar y discutir los hallazgos 
-

bido a que en los pacientes negativos no podría 
probarse la hipótesis planteada del efecto de la 
cloroquina sobre el SARS-CoV-2 y no habría 

otra razón para reportarlos.1 Adicionalmente, no 
se menciona si en los participantes que dieron 
negativo a la prueba PCR se descontinuó o no el 

-
cada su administración y los riesgos superarían 

reportaron graves efectos adversos asociados con 
la cloroquina, como prolongación del intervalo 
QT y taquicardia ventricular.8

En cuarto lugar, no se mencionó si se restringió o 
no el consumo de otros fármacos para aliviar los 
síntomas propios de COVID-19, por ejemplo, los 

un importante factor de confusión ya que alivian 
diversos síntomas que fueron considerados en los 

-
gia, además que son ampliamente distribuidos 
y de fácil acceso.9

La participación en un ensayo clínico expone 

participación del mismo conlleven.3 Si un ensayo 
clínico no está diseñado de manera apropiada 

una importancia similar o incluso mayor que el 
consentimiento informado y la protección de 
datos de los pacientes.10 Los comités de ética 
también deben supervisar y vigilar estos aspectos 
en los ensayos clínicos.

En conclusión, al momento de proponer 
ensayos clínicos es fundamental usar una me-
todología adecuada y seguir el protocolo de 
investigación para evitar la mayoría de sesgos, 
generando así evidencia de calidad. Coinci-
dimos con los autores en que es necesario 
realizar mejores diseños de estudios, como 
los ensayos controlados con distribución al 
azar, para estudiar los efectos del tratamiento 
ambulatorio con cloroquina en pacientes con 
COVID-19 leve-moderado.
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Los senderos de la maduración. Testimonios 
sobre la práctica médica en una transición
Palabras y Plumas Editores. México 2021

Es un libro interesante, me parece que está muy 
bien editado y bien escrito. Destaco que es una 
autobiografía escrita en tercera persona, lo que 
seguramente le permitió mayor libertad, pero no 
sé si mayor compromiso, de cualquier forma es 
una manera interesante de hacer el relato. Na-
rra muy bien los cambios que el ejercicio de la 
medicina ha sufrido durante el periodo en que 
se desarrolla y de los que muchos de sus más 
o menos contemporáneos hemos sido testigos. 
Desde luego Guillermo fue un privilegiado al 
tener oportunidades de formación particulares, 
que por supuesto aprovechó plenamente y 
después desarrolló a plenitud en sus muchos 
puestos, unos asistenciales y otros administrati-
vos, además, mostró siempre gran compromiso 
con la educación, la investigación y la difusión 
del conocimiento. Es un gran cirujano que al-
canzó amplio reconocimiento en una disciplina 
que en sus tiempos era muy innovadora, fue uno 
de los fundadores en México. Ya decíamos que 
tuvo muy amplio prestigio. Llama la atención la 
gran cantidad de empleos que tuvo a lo largo 
de los años, todos desempeñados con gran en-
trega y reconocimiento. Llegó a alcanzar gran 
prestigio internacional y pudo hacer muchas 

publicaciones, entre ellas un texto que en su 
momento fue muy importante. También es cu-
rioso que, además de realizar su labor asistencial 
y atender su consultorio privado, le dio tiempo 
de trabajar como director médico de una em-
presa paraestatal, lo que hizo durante muchos 
años y con altibajos en cuanto a satisfacción 
y que, al parecer, le supuso una estabilidad 

varios laboratorios farmacéuticos realizando y 
supervisando investigaciones farmacológicas. 
Lo interesante es que siendo evidentemente un 
líder triunfador, en su relato se adivina en el 
fondo una insatisfacción. Es un relato autobio-

personajes importantes para él, su madre, su 
hermano (en negativo), un tío, un tutor, que lo 
traiciona al intentar ser presidente de la Acade-
mia, probablemente el Dr. Flores Izquierdo. En 
muchas anécdotas critica a diversos personajes, 
yo reconozco al Lic. Farell, quizá a la Dra. Lee, 
entre otros, pero, repito, sus contemporáneos en 
el IMSS deben reconocer a casi todos. No sé si 
es correcto hacer críticas tan severas, probable-

los nombres y dejando en incógnito a los men-
cionados. Desde luego, es una obra valiente, 
importante por relatar a detalle muchos aspectos 
de una época de la medicina y de los cambios 
que se han venido suscitando.

Med Int Méx 2022; 38 (1): 217.
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Normas para autores

1.  Los artículos deben enviarse vía electrónica mediante el 
sistema de gestión OJS (Open Jorunal System), junto con 

 
inédito. Debe ingresar a: www.revisionporpares.com,  
registrarse y cargar sus archivos, que serán evaluados por 
pares. La extensión no deberá exceder de 12 cuartillas 
(2500 palabras). Los trabajos no aceptados se devolverán 
al autor principal. El formato de cesión de derechos puede 
descargarse de la página www.medicinainterna.org.mx

 Ningún material publicado en la revista podrá reproducirse 
sin autorización previa, por escrito, del editor.

2.  El manuscrito comprende:

2.1. Títulos completos y cortos en español e inglés, nombres y 
apellidos del o los autores (el límite máximo debe ser de 6 
integrantes, es decir, el autor principal y 5 coautores. Debe-

su adscripción (institución, hospital, departamento o ser-
vicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se aceptan 

o emérito de tal cual institución, academia o sociedad), 
dirección postal completa (calle, número, código postal, 

correo electrónico de todos los autores y señalando a uno 
de ellos para recibir la correspondencia relacionada con 
el artículo. Cuando un artículo es aprobado por el Comité 
Editorial de Medicina Interna de México para publicación, 
no podrán efectuarse cambios adicionales (eliminar o 
agregar) de autores y coautores, cargos institucionales, 

indicaron en el archivo original de envío.

2.2. Resumen. Los artículos originales llevarán resúmenes 
estructurados en español e inglés con los siguientes 
apartados: objetivo, material y método, resultados y con-
clusiones. Su texto no deberá exceder 250 palabras. 

2.3. Palabras clave, en inglés y en español, basadas en el MeSH 
(Medical Subject Headings
página www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

2.4. El texto del artículo original está integrado por las siguientes 
secciones:

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 líneas (de 65 ca-
racteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto 
del tema investigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes 
lo han estudiado y cómo. En el último párrafo de este apartado 
debe consignarse el objetivo del estudio que, invariablemente, 

Material y método. En la primera oración de este apartado debe 
indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble 
ciego, aleatorio, etc.), la selección de los sujetos observados o que 
participaron en los experimentos (pacientes o animales de labora-

(nombre y ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos 

reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya 
publicados pero que no son bien conocidos, describa los métodos 

-
tamente todos los medicamentos y productos químicos utilizados, 
con nombres genéricos, dosis y vías de administración. Deben 

mencionarse los métodos de comprobación utilizados y el porqué 
de su elección (χ2, T de Student, etc.) así como los programas de 
cómputo aplicados y su versión.

Resultados
-

vaciones más relevantes.

Discusión. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, 

incluidas sus consecuencias para la investigación futura. Debe 
establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del 

conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hi-

Conclusiones. Sólo deben referirse a los resultados y su trascen-
dencia, o a su limitación.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar 
de la abundancia de términos, pues ello implicaría remitir al 

conducir al abandono de la lectura por incomprensión. Los 
símbolos sí están permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no 
las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o 
multilingües. No existen dudas para los acrónimos: ADN, HDL, 
LDL, VLDL, mmHg, etc. 

2.5. Figuras y cuadros

utilizará el término cuadro para citar por igual los cuadros 
y las tablas. Ambos deben incluirse en forma secuencial 
enseguida de la lista de referencias y nunca en imagen.

2.6.  Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas 
utilizados durante la investigación.

2.7.  Pueden incluirse agradecimientos.

3.
arábigos. Cada uno deberá tener un título breve y men-
cionarse en el cuerpo del artículo. Los cuadros de datos 
tabulados que contengan exclusivamente texto deberán 

-

barras, dispersión, etcétera, con Excel.

4.  Para las fotografías en versión electrónica debe conside-
rarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG 
(JPEG).

Sólo si el tamaño real de las imágenes resulta excesivo, éstas 

deben incluirse imágenes que requieran aumento de tamaño.

La resolución mínima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografías 
se obtienen directamente de cámara digital, la indicación debe 
ser “alta resolución”.

5.  En el archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de 

6
impreso o electrónico, deberá adjuntarse la carta de auto-
rización de la institución donde se publicaron. Excepto los 
casos que carezcan de derecho de autor.

7.  En los cuadros también deberán evitarse las abreviaturas y 

del cuadro.
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algún concepto. Las referencias deben ser del autor que se 
cita y no del artículo de éste citado por terceros. Las citas 
re-referenciadas son motivo de rechazo del artículo. Lo mis-
mo que las que sólo se agregan por ser recientes y que en 

aludidas. Su orden de aparición en el texto y el número corres-
pondiente debe registrarse utilizando el comando superíndice 
de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar 
errores se sugiere utilizar la aplicación “insertar referencia” 
del menú principal de Word. Deben omitirse comunicacio-
nes personales, en cambio, sí se permite la expresión “en 
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicación 
en alguna revista, pero cuando la información provenga de 
textos enviados a una revista que no los haya aceptado aún, 
deberá citarse como “observaciones no publicadas”. 

8.1. Los artículos, capítulos de libros, portales de internet, 
entre otros, deben citarse tal como aparecen en la fuente 
consultada.

Ejemplos
Publicación periódica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study 
of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting. 

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical 
microbiology. 4th

Portal de internet

Coustan RD, Jovanovic L. Gestational diabetes mellitus: glyce-
mic control and maternal prognosis. Massachusetts: Uptodate 
Waltham. [en línea]. Dirección URL: <http://www.uptodate.

Nueva forma de citación
De acuerdo con las principales bases de datos y repositorios 
internacionales, la nueva forma de citación para publicaciones 
periódicas, digitales (revistas en línea), libros o cualquier tipo 
de referencia que incluya número DOI (por sus siglas en inglés: 

REFERENCIAS 

1.  -
mation should be both considered in the occurrence of 
fatigue and depression in multiple sclerosis. Acta Neurol 

8.

2.  Yang M, et al. A comparative study of three different fore-
casting methods for trial of labor after cesarean section. 

doi.org/10.1016/j.gyobfe.2015.04.015.

9 -
cluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.

10. Artículos de revisión
Los artículos de revisión deben reunir los siguientes requisitos:

10.1. El autor principal debe tener publicado, al menos, un 
artículo relacionado con el motivo de la revisión.

10.2. El resumen debe señalar claramente el estado del 

revisarlo y cuáles son los aportes más sobresalientes al 
conocimiento.

10.3. Debe señalar claramente la metodología de búsqueda 
de la información: palabras clave, uso de MeSH u otra 

estrategia (pregunta PICO, etc.), bases de datos consul-
tadas y periodo en el que se realizó la búsqueda.

10.4.
seleccionados y rechazados, además de mencionar 
los criterios empleados para la selección o rechazo de 
los mismos. Los criterios empleados para la selección 
de los artículos a revisarse deben ser congruentes con 
los objetivos de la revisión, es decir, la pregunta que 
trata de responder el artículo. Otro de los aspectos que 
determina la selección de los artículos es su calidad 
metodológica y si cumplen con los criterios de calidad 

10.5.

11.  Reporte de casos clínicos 
Éstos deberán reunir los siguientes requisitos:

11.1. Resumen estructurado: antecedentes, objetivo de reportar 
el caso, descripción del caso y conclusiones.

11.2. En el cuerpo del texto los antecedentes deben ser breves, 
con exposición igualmente concisa del estado actual del 
conocimiento de la patología motivo de comunicación. 
Si es un caso excepcional cuál es la epidemiología in-
ternacional y nacional reportada. 

11.3. Debe señalarse claramente cómo se sospechó, cómo 
se estableció el diagnóstico, tipos de estudio indicados, 
tratamiento y resultados de éste.

11.4. -
ramente la metodología de búsqueda de la información: 
palabras clave, uso de MeSH u otra estrategia, bases de 

de artículos encentrados, seleccionados y motivo de la 
selección.

12. Cartas al editor
Éstas deberán reunir los siguientes requisitos:

12.1.  Las Cartas al editor comprenden los siguientes propósitos: 

• Emitir un juicio crítico acerca de un hecho médico de 
dominio público.

• Opinar acerca de algunos aspectos de la política 
editorial de la revista médica en cuestión.

• Ampliar, interpretar o explicar algunos aspectos de un 
trabajo de investigación publicado recientemente en 
la revista.

• Discutir los resultados de un estudio o señalar defectos 
metodológicos o de interpretación de los resultados de 
un trabajo, también recientemente publicado.

• Comunicar en forma breve los resultados de un estudio 
semejante a otro publicado en la revista.

• Exponer un hallazgo clínico o experimental no descrito 
previamente en la literatura.

12.2.  En el orden metodológico, el texto de una carta enviada al 
editor debe tener una extensión no mayor a 800 palabras 
o una cuartilla y media. 

12.3.
o ambos. 

12.4. -
tenten los comentarios emitidos.

12.5.  Las Cartas al editor se revisarán por el Comité Editorial con 
el mismo rigor que se exige para el resto de los artículos 
enviados por los autores.
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