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“Clinicofilia” es, sin duda, un neologismo. El diccionario registra el 
término “clinofilia” para definir a los pacientes con un síndrome psi-
quiátrico que tienden a permanecer todo el día en cama sin tener una 
razón médica (al menos física) para ello. Tal vez a todos nos gusta la 
cama, pero ello no nos convierte en clinofílicos, acaso en grado mí-
nimo. También existe el término “clinofobia” para describir el temor 
irracional a acostarse y a dormir. La palabra “clinicofilia” se construyó 
(artificiosamente) para denotar el gusto, la afición, la predilección 
por esa parte de la práctica médica que utiliza primordialmente las 
habilidades sensoriales e intelectuales de los profesionales que, acaso, 
se complementan con las herramientas tecnológicas modernas. Esta 
preferencia puede ser totalmente racional, basada en evidencias, con 
fundamento en la demostración empírica de la validez y confiabilidad 
de las maniobras utilizadas, pero también puede ser solo una añoranza 
del pasado, el resultado de una deficiente actualización, una falta de 
acceso a los recursos modernos, una fobia hacia la tecnología con-
temporánea, una cruzada en favor de la humanización y una defensa 
a ultranza del valor de las propias habilidades para no perder vigencia 
personal ni valor social. Por supuesto que “clinicofilia” también pue-
de evocar el amor a los clínicos, lo cual no está lejos de la primera 
definición ofrecida. 

Es obvio que el ejercicio de la medicina clínica hoy día es diferente del 
que se practicaba hace no muchos años, no se diga en sus orígenes. 
Las razones de estos cambios son muchas, pero no hay duda de que 
los recursos y las circunstancias de ahora significan mejores oportu-
nidades para ejercer la profesión, aunque también se han propiciado 
algunos vicios y desviaciones que han contribuido a crear nuevas 

Alberto Lifshitz

Clinicofilia

Clinicophilia.
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rutinas inconvenientes. Aprovechar las nuevas 
condiciones en beneficio de mejores desenlaces 
para los pacientes sería una postura razonable, 
sin menospreciar o sustituir a la clínica, pero sin 
dejarse seducir irracionalmente ni esclavizarse 
ante los avances tecnológicos.

Hacer honor a esta idea es ponderar no solo la 
clínica tradicional, sino también lo que puede 
denominarse como la clínica del siglo XXI, sin 
nostalgias ni deslumbramientos, ponderando lo 
valioso de la práctica ancestral e incorporando 
a ella las aportaciones de la modernidad. Viene 
muy bien la frase de Otto Wagner, el arquitecto 
vienés que dice “el arte, en vez de declinar, debe 
conquistar la esfera de la tecnología”. Evidente-
mente, contraponer a la clínica con la tecnología 
constituye un falso dilema, pues no se trata de 
disciplinas antagónicas ni suplementarias.

Se trata de liberarse de dos prejuicios igualmente 
tendenciosos y extremos: que todo lo antiguo 
era mejor y que lo nuevo representa siempre 
una innovación. Entre mis colegas hay muchos 
adeptos a ambos extremos. Aquí se intentará un 
equilibrio, en la medida de lo posible sin sesgos.

La consecuencia sería una descripción de la 
medicina clínica del siglo XXI, con toda la tran-
sitoriedad que hoy tiene cualquier imagen, y con 
la certeza de las burlas que se van a suscitar en 
un futuro. 

Entre las condiciones que propician un enfoque 
de modernización pueden identificarse cambios 
conceptuales, sustitución de obsolescencias, 
cambios epidemiológicos, la evolución de la 
sociedad, nuevos métodos y procedimientos, 
pero, sobre todo, los avances científicos y 
tecnológicos que han proliferado de manera 
exponencial. Se requiere un enfoque crítico que 
evite deslumbramientos y no dejarse arrastrar 
tampoco por modas, estrategias publicitarias o 
intereses económicos.

Para ubicar la extensión de la clínica en el siglo 
XXI debe hacerse un análisis crítico del ritual 
vigente y lo que ya conviene modificar; las 
potencialidades de la clínica contemporánea, 
en contraste con la práctica tradicional; la vi-
gencia y obsolescencia de maniobras clínicas 
ancestrales; las principales aportaciones de 
la tecnología: métodos de imagen, acceso a 
bases de datos, inteligencia artificial, análisis 
de decisiones, automatización, diagnóstico por 
computadora, consulta virtual, cálculos pronós-
ticos, asignación de tratamientos, análisis de 
decisiones, interconsultas electrónicas, actua-
lización bibliográfica, medicina y educación a 
distancia, etc. Desde luego, la distinción entre 
lo complementario y lo suplementario, y las 
limitaciones de la tecnología. 

Pero la medicina clínica del siglo XXI no solo se 
describe por el uso creciente de artefactos y má-
quinas, sino también por cambios conceptuales y 
nuevos modelos, como la medicina personaliza-
da, la basada en evidencias, la medicina basada 
en valores, la medicina narrativa, el imperativo de 
la anticipación, el manejo terapéutico de los ries-
gos, la simplificación postecnológica, la medicina 
virtual, la atención a distancia, los colectivos de 
pacientes, el fomento creciente del autocuidado 
y el retorno a una medicina centrada en el pa-
ciente. También por reconocer nuevos modelos 
de pacientes: autónomos, críticos, beligerantes, 
informados, exigentes, emancipados, en contraste 
con el obediente procesador de órdenes de los 
médicos.

Nuevos retos que no formaban parte de la clínica 
clásica, como el modelo de la enfermedad cró-
nica, la comorbilidad múltiple, la polifarmacia, 
las ciberenfermedades, el amplio acceso a la 
información, nuevas modalidades de personal 
de salud, el enorme número de medicinas alter-
nativas con sus cuestionados éxitos terapéuticos 
y los múltiples interpósitos que han surgido en 
la relación entre médicos y pacientes.
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La medicina del siglo XXI enfrenta claros peli-
gros, como la lamentable medicina defensiva, 
la atención burocrática, la deshumanización, el 
eficientismo, la sobretecnificación y la transfor-
mación de los clínicos en técnicos manejadores 
de artefactos.

Los clínicos de ahora tienen que saber contender 
con la incertidumbre, ser hábiles en identificar 
y enfrentar en los pacientes sus expectativas, 
necesidades, prejuicios, creencias, fobias, des-

confianzas y suspicacias. Ser capaces de afinar 
los pronósticos y cuestionar los rituales, y some-
terse a regulaciones que no existían en la época 
romántica, ya sea evaluaciones por pares, por la 
autoridad, la sociedad y los cuestionamientos 
económicos, políticos y académicos.

Y todo ello plantea la pregunta de si estamos 
preparados para ello y si las nuevas genera-
ciones llevan este camino con ponderación y 
ecuanimidad.
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Farmacovigilancia de omalizumab en 
una cohorte de 30 pacientes con asma 
grave

Resumen

OBJETIVOS: Analizar las reacciones adversas de omalizumab en una cohorte mexicana 
y establecer la posible asociación entre su ocurrencia y las variables sexo, edad, dosis, 
periodicidad y duración del tratamiento. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo observacional de farmacovigilancia 
en el que se analizaron los expedientes de pacientes con asma grave tratada con oma-
lizumab de enero de 2016 a julio de 2018. Las reacciones adversas se caracterizaron 
usando la terminología MedDRA, los Criterios para Eventos Adversos CTCAE, el algo-
ritmo de Naranjo y la normatividad mexicana de farmacovigilancia. Se determinaron el 
riesgo estimado de reacción adversa para la cohorte y la correlación entre la aparición 
de reacciones adversas y posibles factores de riesgo. 
RESULTADOS: Se estudiaron 30 pacientes con asma grave, 24 eran mujeres, con 
edades entre 20 y 77 años, peso promedio de 69.7 ± 11.4 kg, IgE inicial promedio de 
250.7 ± 146.6 UI/mL, con tratamientos de 4 a 120 semanas de duración y dosis entre 
150 y 600 mg en una sola administración. El riesgo estimado de reacción adversa fue 
del 33.3%. El síndrome gripal fue la reacción adversa de mayor prevalencia. Nueve 
pacientes con reacciones adversas tenían hipertensión como comorbilidad. Se encon-
tró asociación entre recibir omalizumab cada dos semanas y manifestar reacciones 
adversas (p = 0.028). 
CONCLUSIONES: Nuestros resultados respaldan la seguridad de omalizumab en el 
asma grave y suman evidencia útil para la actualización de guías y protocolos. 
PALABRAS CLAVE: Asma; omalizumab; reacciones adversas; farmacovigilancia; terapia 
biológica; anticuerpos monoclonales.

Abstract

OBJECTIVES: To analyze the adverse reactions of omalizumab in a Mexican cohort 
and to establish the possible association between their occurrence and the variables 
gender, age, dose, frequency and duration of treatment.
MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational pharmacovigilance 
study was conducted where the records of patients with severe asthma treated with 
omalizumab were analyzed from January 2016 to July 2018. Adverse reactions were 
characterized using the MedDRA terminology, the CTCAE Criteria for Adverse Events, 
the Naranjo algorithm and the Mexican pharmacovigilance regulations. The estimated 
risk of adverse reaction for the cohort and the correlation between the occurrence of 
adverse reactions and possible risk factors were determined.
RESULTS: Thirty patients with severe asthma were studied, 24 were women, aged 
between 20 and 77 years, average weight 69.7 ± 11.4 kg, average initial IgE of 250.7 
± 146.6 IU/mL, with duration of treatment from 4 to 120 weeks and doses between 
150-600 mg in a single administration. The estimated risk of adverse reaction was of 
33.3%. Influenza like illness was the most prevalent adverse reaction. Nine patients 
with adverse reactions had hypertension as a comorbidity. An association was found 
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ANTECEDENTES 

Desde su autorización, omalizumab ha demos-
trado tolerabilidad y eficacia en cohortes de 
distintas partes del mundo, disminuyendo el 
número de exacerbaciones, hospitalizaciones, 
visitas a urgencias y necesidad de corticosteroi-
des y generando mejoría en la calidad de vida 
de los pacientes.1-10

Este anticuerpo monoclonal fue aceptado para 
su uso en asma severa en México en 2007.2 La 
Guía Mexicana del Asma vigente aún lo men-
ciona como el único anticuerpo monoclonal 
disponible en el mercado nacional para tratar 
esta enfermedad y lo recomienda como parte 
del tratamiento escalonado alternativo, especí-
ficamente en el paso 5, para el control del asma 
grave.2 Desde junio de 2020 el mepolizumab 
acompaña a omalizumab en el Compendio 
Nacional de Insumos para la Salud.2,11 A la fecha 
solo hay estos dos anticuerpos monoclonales y 
aún no cuentan con versiones biocomparables 
en México,12 lo que hace relevante seguir au-
mentando la evidencia sobre su seguridad en 
estudios poscomercialización. 

En la población mexicana existen muy pocos 
estudios que reporten las reacciones adversas por 
la administración de omalizumab y la informa-

ción del Centro Nacional de Farmacovigilancia 
no se difunde ni está disponible para analizar 
los datos. En la plataforma de acceso público 
del Centro Mundial de Farmacovigilancia Vi-
giAccessTM se encuentran 36,279 reportes de 
seguridad relacionados con omalizumab, el 65% 
corresponde al sexo femenino y en cuanto a su 
procedencia, el 77% son de la región de las Amé-
ricas donde pertenece México; sin embargo, no 
pueden hacerse búsquedas por país.13 Los datos 
de causalidad y severidad no están disponibles 
en VigiAccess. 

Pocos estudios de cohorte ahondan en las carac-
terísticas de las reacciones adversas que registran 
durante el seguimiento de los pacientes, ya que 
por lo general no reportan severidad ni causa-
lidad, ni tampoco la correlación que pudiera 
tener la aparición de reacciones adversas con 
determinadas variables. Por tanto, es importante 
seguir promoviendo la aplicación de métodos de 
farmacovigilancia de medicamentos biotecnoló-
gicos como omalizumab, que permitan ampliar 
la evidencia de vida real sobre su seguridad. 

El objetivo de este estudio observacional de 
farmacovigilancia fue analizar la prevalencia, 
severidad y causalidad de las reacciones ad-
versas ocurridas durante la administración de 
omalizumab en una cohorte de pacientes de la 

between receiving omalizumab every 2 weeks and presenting adverse reactions  
(p = 0.028).
CONCLUSIONS: Our results support the safety of omalizumab in severe asthma and 
add useful evidence for updating guidelines and protocols.
KEYWORDS: Asthma; Omalizumab; Adverse drug reactions; Pharmacovigilance; 
Biological therapy; Antibodies, monoclonal.
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Clínica de Asma/EPOC del Hospital Universita-
rio de Puebla y establecer la posible asociación 
entre su aparición y variables relacionadas 
con los pacientes y con la administración del 
biofármaco. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, 
en el que se analizaron los expedientes de una 
cohorte de pacientes tratados durante el periodo 
de enero de 2016 a julio de 2018 en la Clínica 
de Asma/EPOC del Hospital Universitario de la 
Benemérita Universidad Autónoma de Puebla 
(BUAP), México. 

Se seleccionaron los expedientes de pacientes 
que recibieron tratamiento con omalizumab, 
con diagnóstico de asma grave de fenotipo eosi-
nofílico y fenotipo asma-EPOC, sin distinción de 
edad ni sexo. Se registraron las dosis prescritas y 
administradas acordes con el peso del paciente 
y con sus concentraciones séricas iniciales de 
IgE, así como la periodicidad y duración del 
tratamiento basadas en la consideración médica 
del neumólogo. 

Se excluyeron los expedientes de pacientes 
con mal apego al tratamiento farmacológico o 
a las citas médicas para revisión periódica. Se 
eliminaron los expedientes en mal estado físico 
o incompletos; así como los expedientes donde 
no se documentó adecuadamente si hubo o no 
reacciones adversas durante la administración 
de omalizumab o en cualquier otro momento 
durante el seguimiento del paciente.

El objetivo primario fue evaluar el perfil de segu-
ridad de omalizumab en una cohorte mexicana 
de pacientes con diagnósticos de asma grave 
persistente y sus variantes con poliposis, rinitis 
alérgica y fenotipo asma-EPOC, conforme a la 
prevalencia, tipos y severidad de las reacciones 
adversas ocurridas durante su administración.

Los objetivos secundarios fueron: caracterizar 
las reacciones adversas de omalizumab en la 
cohorte de estudio con base en su causalidad 
y establecer la posible asociación entre la apa-
rición de reacciones adversas y las variables 
sexo, edad, dosis, periodicidad y duración del 
tratamiento con omalizumab. 

Variables analizadas

Variable dependiente: se analizó la existencia 
de reacciones adversas de omalizumab y éstas 
se clasificaron usando la terminología del Dic-
cionario Médico para Actividades Regulatorias 
MedDRA versión 23.1,14 y se caracterizaron de 
acuerdo con su severidad y tipo conforme la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-201615 
y el sistema de cinco categorías de gravedad 
de los Criterios Comunes de Terminología para 
Eventos Adversos CTCAE versión 5.0;16 así como 
su relación de causalidad con el medicamento 
usando el algoritmo de Naranjo.17

Variables independientes: 

• Edad

• Sexo

• Dosis administrada: entre las dosis apro-
badas para el tratamiento del asma grave, 
entre 75 y 600 mg de omalizumab vía 
subcutánea, calculadas con base en el 
peso y las concentraciones séricas de IgE 
previos al inicio del tratamiento.

• Periodicidad de administración: cada 15 
días (2 semanas) o cada 30 días (4 sema-
nas), según las indicaciones terapéuticas 
para cada paciente.

• Duración total del tratamiento hasta la 
fecha de estudio: tiempo total desde el 
primer día del tratamiento hasta el día en 
que se extrajeron los datos del expediente 
de cada paciente.
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• Tiempo en el que ocurrió la reacción 
adversa posterior a la administración del 
fármaco.

Análisis estadístico

La información recolectada de los expedientes 
clínicos se registró para su análisis en una hoja de 
Microsoft Excel® versión 2014 diseñada ad hoc, 
procurando en todo momento la protección de la 
confidencialidad de los datos conforme a la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012.18

La estadística descriptiva se obtuvo con el pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS®) 2013. Para determinar la relación existente 
entre las variables independientes y la aparición 
de reacciones adversas a omalizumab, se realizó 
una prueba de χ2 con el siguiente planteamiento:

Hipótesis

H0: No existe asociación entre la variable inde-
pendiente y la existencia de reacciones adversas.

Ha: Existe asociación entre la variable indepen-
diente y la existencia de reacciones adversas.

Nivel de significación: para todo valor de pro-
babilidad mayor o igual a 0.05 se acepta la H0 
y se rechaza la Ha. Así como de forma inversa, 
para todo valor de probabilidad menor o igual a 
0.05 se acepta la Ha y se rechaza la H0.

El riesgo estimado de que ocurriera una reacción 
adversa de omalizumab en nuestra cohorte se 
calculó con:

Riesgo estimado de reacción adversa =

Número de pacientes que tuvieron reacción 
adversa en el periodo de estudio

_______________________________________
Número total en la cohorte

Aspectos éticos

El protocolo de investigación fue aprobado por el 
Hospital Universitario de la BUAP y por la Uni-
versidad de las Américas Puebla (UDLAP). Este 
trabajo consistió en revisar retrospectivamente 
expedientes derivados de consultas médicas 
por lo que no estuvo sujeto a consentimiento 
informado por parte de los pacientes; aunque 
previamente, para ser incluidos en el protocolo 
de tratamiento con omalizumab, sí firmaron su 
consentimiento. La información recolectada se 
codificó para proteger la identidad y los datos 
personales de los pacientes conforme a la NOM-
004-SSA3-2012.18

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Estudios previos han caracterizado a omalizumab 
como un fármaco con buen perfil de seguridad 
para el tratamiento del asma grave4,5,6,19,20,21 y 
esta investigación suma información a dicha 
evidencia. 

Se incluyó a todos los pacientes tratados con 
omalizumab en el periodo de estudio recabándo-
se un total de 30 expedientes, todos de pacientes 
mayores de 12 años, con diagnóstico de asma 
grave de tipo persistente con historial de falla 
terapéutica a los tratamientos convencionales 
pese a apego. En tres pacientes el diagnóstico 
de asma grave estuvo acompañado de poliposis 
nasal, rinitis alérgica y del fenotipo asma-EPOC, 
respectivamente.

En el Cuadro 1 se muestran las características ge-
nerales de los pacientes de la cohorte del estudio. 

Los pacientes no tuvieron comorbilidades en su 
mayoría, ningún paciente reportó hipersensibi-
lidad previa a omalizumab ni a los ingredientes 
de la fórmula, no hubo pacientes pediátricos, ni 
embarazadas o en lactancia, y solamente una 
paciente tuvo diagnóstico de enfermedad renal 
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que no requirió ajustes específicos de dosis. 
Conforme al protocolo institucional, a todos los 
pacientes se les administró omalizumab bajo 
supervisión médica intrahospitalaria con un 
periodo de observación de 2 horas posterior a 
todas las aplicaciones. 

Un hallazgo que requiere futuras investiga-
ciones fue que el 30% de los pacientes que 
mostraron reacciones adversas tuvieron como 
comorbilidad hipertensión arterial sistémica, 
una afección presente también en el 30% de 

la cohorte total. Este dato requiere explorarse 
más debido a la alta prevalencia de hipertensión 
en México (18.4% en mayores de 20 años)22 y 
en el mundo (alrededor del 30% en población 
adulta).23 En nuestro estudio los 3 pacientes con 
hipertensión que tuvieron reacciones adversas 
consumían tratamientos antihipertensivos, dos 
pacientes telmisartán 80 mg/amlodipino 5 mg 
y un paciente losartán 50 mg, pero no se en-
contraron reportadas en la bibliografía posibles 
interacciones farmacológicas conocidas con 
omalizumab. 

Cuadro 1. Características generales de los pacientes incluidos en el estudio y del tratamiento administrado (n = 30)

Pacientes (n total, %) 30 (100)

Mujeres (n, %) 24 (80)

Hombres (n, %) 6 (20)

Edad (intervalo en años; media; mediana) 20-77; 52.4; 49.5 

Peso (intervalo en kg; media ± DE) 50-95; 69.7 ± 11.4 

IgE al inicio del tratamiento (intervalo en UI/mL; mediana; media ± DE) 55-550; 191; 250.7 ± 146.6 

Comorbilidades (n, %)

Ninguna 19 (63.3)

Hipertensión arterial sistémica 5 (16.7)

Diabetes tipo 2 1 (3.3)

Diabetes tipo 2 más hipertensión arterial sistémica 1 (3.3)

Diabetes tipo 2 más hipertensión arterial sistémica más dislipidemia 1 (3.3)

Diabetes tipo 2 más hipertensión arterial sistémica más enfermedad renal crónica 1 (3.3)

Hipertensión arterial sistémica más hiperplasia prostática benigna 1 (3.3)

Migraña 1 (3.3)

Tratamiento administrado

Intervalo de dosis de omalizumab administrado
150-600 mg en una sola 

administración

150 mg (n, %) 2 (6.7)

300 mg (n, %) 20 (66.7)

600 mg (n, %) 8 (26.7)

Periodicidad del tratamiento con omalizumab

Cada dos semanas (n, %) 10 (33.3)

Cada cuatro semanas (n, %) 20 (66.7)

Duración del tratamiento (intervalo en semanas; mediana; media ± DE) 4 a 120; 32; 49.3 ± 39.7 

DE: desviación estándar; UI: unidades internacionales.



Medicina Interna de México

982

2022; 38 (5) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5652

Previo a iniciar el tratamiento se determinaron 
las concentraciones séricas de IgE de todos 
los pacientes. Se administró omalizumab por 
inyección subcutánea mediante jeringas precar-
gadas de 150 mg/mL. Las dosis administradas se 
determinaron conforme el peso corporal y las 
concentraciones de IgE de los pacientes. 

El intevalo de duración del tratamiento fue de 
4 a 120 semanas y para todos los pacientes 
fue de manera continua sin interrupciones ni 
suspensión del tratamiento. Todos los pacientes 
acudieron de forma regular a sus consultas mé-
dicas. El cese de tratamiento de cada paciente 
fue de acuerdo con su mejoría y criterios espe-
cíficos del médico especialista tratante. No se 
documentó ninguna suspensión del tratamiento 
debida a reacción adversa.

Reacciones adversas documentadas en el 
estudio

El riesgo estimado de reacción adversa en la 
cohorte fue del 33.3%. El Cuadro 2 muestra con 
detalle las características de los 10 pacientes 
que manifestaron reacciones adversas. En con-
cordancia con otros estudios que reportan una 
muy baja incidencia de anafilaxia,4,6,10,24 en esta 
investigación no se reportó ningún caso. 

La reacción adversa con mayor prevalencia fue el 
síndrome gripal. En la bibliografía, las reacciones 
adversas más frecuentes son las reacciones en la 
zona de punción, síndrome gripal, cefalea, lum-
balgia e infecciones virales respiratorias.25,26,27 En 
particular, el síndrome gripal está reportado en 
la base de datos mundial de farmacovigilancia 
VigiAccessTM, con una prevalencia de solo el 
1.3%.13 Sin embargo, debido a las altas tasas 
de subnotificación (mayores del 90%) que exis-
ten en todo el mundo,28 es probable que haya 
mayor tendencia a reportar reacciones adversas 

de severidad moderada a grave y que muchas 
reacciones leves no se notifiquen.

En nuestra cohorte, solo las reacciones en zona 
de punción ocurrieron de manera inmediata, 
el resto se manifestaron de forma muy variable 
desde las cuatro horas posteriores a la adminis-
tración y hasta 180 días después. Cuadro 2 

En otros estudios con pacientes mexicanos, de 
tamaño y periodos de seguimiento similares al 
nuestro, se reportaron como reacciones adver-
sas más frecuentes: cefalea (8.6%), mialgias y 
artralgias (8.6%),24 reacciones en la zona de 
punción (75%),6 así como, cefalea leve (4.1%), 
dolor osteo-articular (2%), síncope vasovagal 
(2%), cefalea severa (2%) y anafilaxia (2%);10 
mismas que en todos los casos desaparecieron 
sin dejar secuelas. Por su parte, Chiner y su 
grupo (2016)21 dieron seguimiento durante 24 
± 11 meses a una cohorte de 130 pacientes en 
dos hospitales de España y documentaron 10 
casos de cuadro pseudogripal inicial y 4 casos 
de eritema e induración local que no ameritaron 
suspensión del tratamiento ni retiro de ningún 
paciente del estudio. 

La utilización del algoritmo de Naranjo17 nos 
permitió determinar que el 90% de las reaccio-
nes adversas reportadas en nuestro estudio como 
“leves” calificaron en la categoría de “definiti-
vas” en cuanto a su asociación de causalidad con 
la administración de omalizumab (Cuadro 3). 
Mientras que el restante 10% de las reacciones 
adversas, reportadas como de severidad “mode-
rada”, se calificaron de acuerdo con el puntaje 
del algoritmo como “probables”, es decir, existe 
la probabilidad de que otras variables, además 
de omalizumab, hubieran causado la reacción 
adversa. Lo anterior apunta a la importancia de 
evaluar la severidad y la causalidad de las reac-
ciones adversas con metodología validada para 
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Cuadro 3. Incidencia de las reacciones adversas documentadas en el estudio

Reacción adversa de omalizumab documentadaa

Núm. de pacientes que la 
manifestaron (porcentaje 

de la cohorte total)
Severidadb

Causalidadc 
(puntaje en el 

algoritmo)

Todas las reacciones adversas 10 (33.3%)

9 (90%) grado 1 
(leves)

1 (10%) grado 2 
(moderada)

9 (90%) definitiva
1 (10%) probable

Síndrome gripal 4 (13.3%)
Todas de grado 1 

(leve)
Definitiva (9)

Sentir malestar general (general malestar), cefalea, 
náuseas

2 (6.7%)
Todas de grado 1 

(leve)
Definitiva (9)

Reacción en la zona de punción (reacción en la 
zona de inyección)

2 (6.7%)
Todas de grado 1 

(leve)
Definitiva (9)

Rinofaringitis 1 (3.3%) Grado 1 (leve) Definitiva (9)

Reacción en la zona de punción, edema en la zona 
de punción, edema de extremidades superiores 

1 (3.3%)
Grado 2 

(moderada)
Probable (6)

a Según el nivel LLT (del inglés Lowest Level Term, término del nivel más bajo) que proporciona la especificidad máxima en 
la jerarquía estructural de la terminología del Diccionario MedDRA versión 23.1.14 
b Según la clasificación de los Criterios Comunes de Terminología para Eventos Adversos CTCAE versión 5.0:16 Grado 1: 
leve; asintomático o síntomas leves; observaciones clínicas o de diagnóstico únicamente; intervención no indicada. Grado 
2: moderado; se indica una intervención mínima, local o no invasiva; las actividades instrumentales de la vida diaria, 
apropiadas para la edad, se ven limitadas. Grado 3: grave o médicamente significativo, pero que no pone en peligro la vida 
de inmediato; hospitalización o prolongación de la hospitalización indicada; incapacitante; limitar las actividades de la vida 
diaria relacionadas con el cuidado personal. Grado 4: consecuencias potencialmente mortales; intervención urgente indicada. 
Grado 5: muerte relacionada con el evento adverso.
c Según el Algoritmo de Naranjo17 para establecer la asociación causal entre la RAM con el medicamento pueden obtenerse 
los siguientes puntajes: ≥ 9 puntos: causalidad definitiva; 5-8 puntos: causalidad probable; 1-4 puntos: causalidad posible; 
y ≤ 0 puntos: causalidad dudosa. 

perfilar de forma más completa la seguridad de 
omalizumab.

Factores de riesgo para la aparición de 
reacciones adversas

En todo el mundo VigiAccessTM contiene la mayor 
parte de reportes de seguridad de omalizumab 
para el sexo femenino y para los grupos de 
edad de 45 a 64 (21%) y 18 a 44 años de edad 
(17%),13 pero en nuestra cohorte no se encontró 
correlación del sexo (p = 0.333) ni de la edad (p 
= 0.185) con la aparición de reacciones adversas. 

Respecto a los regímenes de dosificación ad-
ministrados, los miligramos de omalizumab 
administrados en una sola dosis (p = 0.096), la 

cantidad de jeringas precargadas administradas 
(p = 0.704), ni la duración del tratamiento (p 
= 0.811) tuvieron correlación con la aparición 
de reacciones adversas en los pacientes de la 
cohorte. 

La mayoría de los pacientes (70%) que manifesta-
ron reacciones adversas tuvieron un tratamiento 
de 4 meses o más y solo 3 pacientes tuvieron 
tratamientos de menor duración, mismos que 
fueron suspendidos por criterio médico por 
terceras cuestiones donde no estaba implica-
da la manifestación de una reacción adversa. 
Asimismo, todas las reacciones adversas se 
manifestaron bajo el tratamiento continuo de 
omalizumab, es decir, ninguna posterior a 
la suspensión de éste o durante tratamientos 
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intermitentes. No tuvimos reporte alguno de 
reacciones adversas al término del tratamiento. 

Similar a los hallazgos de Chen y su grupo 
(2016),20 tampoco observamos que el tratamien-
to con omalizumab se asociara con efectos de 
rebote o con exacerbación de la enfermedad 
posterior al término del tratamiento. 

Por último, la periodicidad con la que se ad-
ministró el medicamento fue la única variable 
que sí demostró una asociación positiva con la 
aparición de reacciones adversas (p = 0.028). Es 
decir, entre más frecuente sea la administración 
de omalizumab, existe mayor riesgo de que 
ocurra una reacción adversa en el paciente. En 
nuestro estudio, el 66% de los pacientes cursó 
el tratamiento con una periodicidad de cada 
cuatro semanas, mientras que el resto recibió la 
farmacoterapia más frecuentemente, cada dos 
semanas. Esto sugiere una vigilancia estrecha 
a los pacientes que reciben omalizumab cada 
dos semanas, así como a la larga considerar este 

hallazgo en las recomendaciones y advertencias 
que se incluyan en futuras guías y protocolos.

Aunque no hubo sesgos en la selección de pa-
cientes, las limitaciones potenciales de nuestro 
trabajo radican principalmente en su carácter re-
trospectivo, ya que nuestro análisis dependió de 
la información documentada en los expedientes 
clínicos; aunque con base en el protocolo del 
hospital, para cada paciente se hace un segui-
miento puntual y detallado. Asimismo, la cohorte 
fue pequeña en comparación con la de otros 
estudios, pero esto deriva de la administración 
restringida que aún tiene este biofármaco por 
protocolo y por costos. 

En el Cuadro 4 se comparan los resultados de 
este estudio con lo reportado en la bibliografía. 

CONCLUSIONES

Se demostró la seguridad a largo plazo de 
omalizumab en este estudio de vida real en 

Cuadro 4. Análisis comparativo entre las variables investigadas en este estudio y la evidencia disponible en la bibliografía 
respecto a la administración y los efectos adversos de omalizumab (continúa en la siguiente página)

Variable Bibliografía Este estudio

Variables relacionadas con los pacientes

Edad
Se recomienda preferentemente en mayores de 12 años aunque con 
precaución en pacientes de 6 a 12 años1,2,4,25,26,29

La cohorte tuvo una edad predomi-
nante entre 41 y 50 años. No tuvi-
mos pacientes menores de 12 años

Peso

No se ha definido un peso máximo para su administración, algunas 
referencias muestran como límite 150 kg. Usualmente se excluyen 
del tratamiento con omalizumab a pacientes que exceden ese límite 
de peso26,30

La cohorte tuvo un peso predomi-
nante entre 60 y 70 kg y el paciente 
con mayor peso tuvo 95 kg 

Sexo
Para el sexo femenino se ha reportado mayor consumo del biofármaco2 
y una mayor frecuencia (65%) de RAM reportadas a nivel global13

En la cohorte predominó el sexo 
femenino (80%) y entre los que 
manifestaron RAM también (90%)

IgE

No se ha reportado si existe una concentración umbral de IgE sérica 
basal para lograr eficacia óptima con omalizumab,27 aunque se ha 
observado menor beneficio en pacientes con IgE total < 76 UI/mL2. 
En general, no se recomienda administrar en pacientes mayores de 12 
años con concentraciones de IgE séricas iniciales fuera de los límites 
de 30-700 UI/mL.25,26,30,31 En España la recomendación es más amplia, 
con valores de IgE entre 30 y 1500 UI/mL29 

No hubo pacientes con concentra-
ciones séricas de IgE al inicio del 
tratamiento mayores a 600 UI/mL. 
El rango en la cohorte fue de 55 a 
550 UI/mL
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Variables relacionadas con la administración de omalizumab

Contexto de la 
administración

Se ha reportado que su administración es segura y que puede 
administrarse de forma extrahospitalaria.25,29 En particular, la Guía 
Mexicana del Asma recomienda administrar omalizumab en una 
institución sanitaria para supervisar al paciente durante 2 horas las 
primeras 3 aplicaciones y durante 30 minutos en las subsecuentes. 
Asimismo, previo a su administración es necesario firmar por escrito 
el consentimiento tras recibir información de los riesgos y beneficios 
del tratamiento2

Todas las dosis fueron administradas 
a  todos  los  pacientes  ba jo 
supervisión médica hospitalaria

Dosis

Cada administración debe corresponder a 75-600 mg en una a cuatro 
inyecciones subcutáneas en la región deltoidea del brazo o en el 
muslo.25,26,29,32 Al inicio del tratamiento del asma en adultos, la dosis 
depende del peso corporal y de las concentraciones séricas basales 
de IgE del paciente.1,29 
La ecuación: (0.016) x (peso corporal en kg) x (IgE sérica total) 
permite calcular la dosis mensual a administrar de omalizumab.33 La 
dosis suele ajustarse según variaciones de peso del paciente, pero no 
conforme a los cambios séricos de las concentraciones de IgE durante 
su tratamiento porque las concentraciones de IgE total son elevadas 
durante el tratamiento y siguen siéndolo incluso un año después de 
su interrupción.34

No hay recomendaciones puntuales sobre ajustes en la posología en 
pacientes con alteraciones renales o hepáticas.26,32

No se ha determinado una dosis máxima tolerada, pero se han 
administrado dosis intravenosas únicas hasta de 4000 mg sin 
evidencia de toxicidad. La dosis acumulativa más alta administrada 
fue de 44,000 mg en un periodo de 20 semanas y tampoco se reportó 
toxicidad25,32

La cohorte recibió entre 150 y 
600 mg en una sola administración 

Duración del 
tratamiento

Se recomiendan mínimo 4 meses de tratamiento y evaluar la efectividad 
tras ese tiempo de administración continua.1,25,26,29,32,34 Se ha reportado 
que el efecto de omalizumab persiste por su capacidad de remodelar 
la vía aérea, ya que pacientes con asma severa en tratamiento con 
omalizumab durante 6 años se mantuvieron en asma moderada y 
estable en un periodo de 3 años después del retiro del biofármaco.35

En seguimientos de hasta 9 años se ha determinado que la administración 
prolongada de omalizumab no aumenta los riesgos, conservando buen 
perfil de seguridad, sin cambios en la biometría hemática, creatinina 
o función hepática.36 A su vez, estos pacientes, por un periodo de 5 
años, no tuvieron registro de que acudieran a hospitalización o consulta 
médica por otros motivos que no fuera el control de su asma

En nuestro estudio 5 pacientes 
tuvieron un tratamiento menor al 
recomendado de 4 meses (16.6%) 
y 5 personas cursaron 4 meses 
exactos de tratamiento; los demás 
(66.7%) recibieron el tratamiento 
en un intervalo de 4 meses hasta 2 
años con 4 meses

Intervalo o 
periodicidad

Se ha establecido una periodicidad recomendada de 2 a 4 semanas 
según la dosis y la respuesta del paciente, la dosis máxima recomendada 
es de 600 mg en 2 semanas1,25,26,29,33

En la cohorte la periodicidad fue 
de 4 semanas para el 66% de los 
pacientes y de 2 semanas para el 
33%. Fue la única variable con la 
que se encontró una correlación 
significativa con la aparición de 
RAM: a menor intervalo entre dosis 
mayor la probabilidad de RAM (p 
= 0.028)

Cuadro 4. Análisis comparativo entre las variables investigadas en este estudio y la evidencia disponible en la bibliografía 
respecto a la administración y los efectos adversos de omalizumab (continúa en la siguiente página)

Variable Bibliografía Este estudio
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Cuadro 4. Análisis comparativo entre las variables investigadas en este estudio y la evidencia disponible en la bibliografía 
respecto a la administración y los efectos adversos de omalizumab (continuación)

Variable Bibliografía Este estudio

Efectos pos-
tratamiento

No se ha reportado una asociación entre efectos de rebote o 
exacerbación de la enfermedad durante el tratamiento prolongado ni 
tampoco posterior a su suspensión25,26

No se reportaron RAM posteriores 
a la suspensión del tratamiento ni 
eventos adversos de otra naturaleza

Reacciones 
adversas de 
omalizumab

Las RAM más comunes son en su mayor parte de severidad “leve”. 
La bibliografía internacional reporta como RAM más frecuentes las 
reacciones en la zona de punción.1,29 Se han reportado casos de 
anafilaxia tardía con omalizumab aunque afortunadamente es una 
RAM rara (aproximadamente el 0.2% de los pacientes)1,2,25,26,27 debido 
a que es considerado un anticuerpo no anafilactogénico por su 
mínimo componente de origen murino y porque no se han detectado 
anticuerpos contra él durante el tratamiento en los pacientes.33,37 En 
bibliografía de América Latina han predominado los reportes de cefalea 
y síndrome gripal;6,10,24 también cefalea y dolor en el abdomen superior 
se advierten en la ficha técnica en España.29

De los reportes de seguridad de omalizumab contenidos en la 
base de datos del Centro Mundial de Farmacovigilancia, el 42.1% 
corresponde a “trastornos generales y condiciones en el sitio de 
administración”, seguidas por un 27% de “trastornos respiratorios, 
torácicos y del mediastino” y un 24.8% de “trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo”. Entre estos 3 grupos destacan reportes de ineficacia 
terapéutica, fatiga, malestar general, asma, disnea, tos, urticaria, prurito 
y exantema; sin embargo, la variedad de RAM reportadas es enorme.13

La base de datos AdisInsight® contiene tan solo 146 reportes de 
seguridad de los últimos 15 años (abril de 2005 a septiembre de 2020) 
donde el 70.6% corresponden a RAM severas y las más prevalentes 
son la hipersensibilidad severa y la anafilaxia en un 20%. Otras 
menos frecuentes pero graves son disnea, síndrome de Churg-Strauss, 
polimialgia reumática, sarcoidosis pulmonar y candidiasis.38 De México 
solo se encontró un reporte de una niña de 8 años que cursó durante 
6 días con urticaria tras la administración de 300 mg de omalizumab

RAM más frecuente: síndrome 
gripal con un riesgo estimado en la 
cohorte del 13.3%.
El 90% de las RAM documentadas 
fueron de severidad leve y no hubo 
ningún reporte de anafilaxia

RAM: reacción adversa al medicamento (omalizumab).

una población mexicana de pacientes con 
asma grave. Debido a que el tratamiento con 
una periodicidad de dos semanas demostró aso-
ciación positiva con la aparición de reacciones 
adversas, sugerimos evaluar estos hallazgos en 
otras cohortes para aumentar el conocimiento 
sobre el perfil de seguridad de omalizumab y 
respaldar la actualización de políticas públicas 
y de guías de práctica clínica que promuevan 
su accesibilidad, su cobertura y su prescripción 
racional.
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Diabetes mellitus tipo 2 en una clínica 
de insuficiencia cardiaca de un centro 
de referencia latinoamericano

Resumen

OBJETIVO: Describir las características y el pronóstico de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y diabetes.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio de cohorte única retrospectiva en una población de 
pacientes con diabetes e insuficiencia cardiaca del centro de referencia de Colombia, 
realizado de 2012 a 2020.
RESULTADOS: Se analizaron 1477 pacientes, 299 (20.2%) eran diabéticos, 95 (6.4%) 
eran prediabéticos y 1083 (73.3%) no eran diabéticos. De los pacientes con diabetes, 
se analizaron 287, la mediana de edad fue de 70.2 años, 191 (66.6%) eran hombres, 
167 (58.2%) tenían cardiopatía isquémica, 264 (92%) hipertensión arterial, 204 
(71.1%) dislipidemia, 178 (62%) sobrepeso, 143 (49.8%) enfermedad renal crónica. 
En relación con la terapia médica de insuficiencia cardiaca, recibían IECA/ARA II 
207 (72%), ARNI 28 (9.8%), betabloqueadores 269 (93.7%), antialdosterona 183 
(63.8%), diuréticos 214 (74.6%). Para el tratamiento de la diabetes recibían insulina 
148 (51.6%), biguanidas 165 (57.4%), SGLT2 37 (12.9%), IDDP4 47 (16.4%), GLP1 
15 (5.2%), sulfonilureas 7 (2.4%). Con respecto a los dispositivos cardiacos, 53 
(18.5%) tenían TCR, 48 (16.7%) tenían un CDI, 24 (8.4%) tenían un marcapasos. De 
los pacientes con revascularización coronaria en 93 (32.4%) fue percutánea y en 51 
(17.8%) fue quirúrgica. La mortalidad fue de 33 (11.5%) pacientes en el programa 
de insuficiencia cardiaca institucional.
CONCLUSIONES: En este grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca con diabetes, 
encontramos una alta carga de comorbilidades, baja prescripción de SGLT2 y manejo 
farmacológico contra insuficiencia cardiaca óptimo.
PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca; comorbilidad.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the characteristic and the prognosis of patients with heart 
failure and diabetes.
MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study was carried out in the 
population of patients with diabetes and heart failure from the reference center in 
Colombia, from 2012 to 2020.
RESULTS: One thousand four hundred seventy-seven patients were analyzed, 299 
(20,2%) were diabetic, 95 (6.4%) were prediabetic and 1083 (73.3%) were not diabetic. 
Of the patients with diabetes, 287 were analyzed, the average age was 70.2 years, 
191 (66.6%) were men, 167 (58.2%) had ischemic heart disease, 264 (92%) arterial 
hypertension, 204 (71.1%) dyslipidemia, 178 (62%) overweight, 143 (49.8%) chronic 
kidney disease. For the treatment of heart failure, 207 (72%) patients received ACEI/
ARA II, 28 (9.8%) ARNI, 269 (93.7%) beta blockers, 183 (63.8%) antialdosterone, 214 
(74.6%) diuretics. For the treatment of diabetes, 148 (51.6%) patients received insulin, 
165 (57.4%) biguanides, 37 (12.9%) SGLT2, 47 (16.4%) IDDP4, 15 (5.2%) GLP1, 7 
(2.4%) sulfonylureas. With respect to cardiac devices, 53 (18.5%) patients had CRT, 
48 (16.7%) had a ICD, 24 (8.4%) had a pacemaker. For coronary intervention there 
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ANTECEDENTES

La insuficiencia cardiaca es una de las enfer-
medades más incapacitantes en el mundo, 
produciendo deterioro de la clase funcional, 
ausentismo laboral, mala calidad de vida, hos-
pitalizaciones recurrentes y mortalidad alta. La 
diabetes mellitus tipo 2 empeora el estado de esta 
enfermedad y viceversa,1,2,3 ambas incrementan 
de manera independiente el riesgo de adquirir 
la otra enfermedad,4,5,6 por tanto, son trastornos 
crónicos que comúnmente coexisten.2,6-15

La prevalencia de insuficiencia cardiaca y dia-
betes mellitus está creciendo exponencialmente 
con el envejecimiento de la población.12-19 Se 
ha encontrado que los pacientes con diabetes 
mellitus tienen mayor prevalencia de insufi-
ciencia cardiaca que la población general,20 
descrito en estudios epidemiológicos que han 
demostrado que la prediabetes se asocia con 
mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, pero 
es menor el riesgo que en pacientes con dia-
betes mellitus.10,11 En el informe mundial de 
diabetes el número de afectados aumentó de 
108 millones en 1980 a 425 millones en 2017. 
En adultos mayores de 18 años, la prevalencia 
mundial pasó del 4.7% en 1980 al 8.5% en 
2014. Este incremento ha sido más vertiginoso 
en los países de ingresos medianos y bajos. En 

datos de 2015 se encontró que la prevalencia de 
los pacientes que tienen insuficiencia cardiaca 
y diabetes mellitus en la población general se 
estima en 0.5% de los hombres y 0.4% de las 
mujeres. En Sudamérica y Centroamérica se 
calculó en el 2017 que aproximadamente 26 
millones de personas tenían diabetes mellitus 
tipo 2, lo que equivale al 8% de la población 
adulta.14,17,18,19,21

Los pacientes con insuficiencia cardiaca y diabe-
tes mellitus muestran anormalidades metabólicas 
neurohormonales y estructurales específicas que 
contribuyen a peor desenlace de la insuficiencia 
cardiaca en comparación con los pacientes sin 
diabetes mellitus concomitante.2 La enfermedad 
cardiaca isquémica y la hipertensión son comor-
bilidades que pueden acompañar a la diabetes 
mellitus y son factores de riesgo de insuficiencia 
cardiaca, a pesar de que estas enfermedades 
coexisten frecuentemente con la diabetes melli-
tus, ésta ha demostrado que por sí misma es un 
factor de riesgo independiente de insuficiencia 
cardiaca.21,22,23 Si bien es conocida la relación 
entre diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca, 
en Colombia no hay publicaciones relacionadas 
de estudios locales, como consecuencia, no se 
conoce actualmente con claridad su prevalencia, 
morbilidad, mortalidad y efecto socioeconómi-
co, por lo cual se decidió realizar este estudio y 

were 51 (17.8%) surgical revascularization and 93 (32.4%) had percutaneous coronary 
intervention. The mortality was of 33 (11.5%) patients in the program of institutional 
heart failure.
CONCLUSIONS: In this group of patients with heart failure with diabetes, we found a 
high burden of comorbidities, low use of iSGLT2 and optimal pharmacological man-
agement against heart failure.
KEYWORDS: Diabetes mellitus; Heart failure; Comorbidity.
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así poder generar un efecto positivo en el manejo 
de nuestros pacientes latinoamericanos. 

El objetivo general fue describir las caracte-
rísticas clínicas de los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 en una clínica de insuficiencia 
cardiaca. Los objetivos específicos fueron: 
describir las características demográficas de los 
pacientes con insuficiencia cardiaca, evaluar 
la existencia de comorbilidades presentes en 
estas dos enfermedades, describir la clase fun-
cional del paciente y el manejo farmacológico 
y reportar la recurrencia de hospitalización y 
mortalidad de los pacientes con insuficiencia 
cardiaca y diabetes.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio de cohorte única retrospectiva en pa-
cientes mayores de 18 años con diagnóstico 
de insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus 
en seguimiento en el programa de Clínica de 
insuficiencia cardiaca de un centro de referen-
cia nacional, del 1 de enero de 2012 al 31 de 
enero de 2020. 

Se realizó la recolección de la muestra de este 
estudio por un muestreo no probabilístico por 
conveniencia. Se incluyeron todos los pacientes 
que, en el periodo de estudio, cumplían con 
los criterios de inclusión; pacientes adultos con 
diagnóstico de insuficiencia cardiaca y diabe-
tes mellitus en seguimiento en el programa de 
clínica de insuficiencia cardiaca de la Clínica y 
se excluyeron todos los pacientes que no tenían 
ecocardiograma en el seguimiento, pacientes 
con un solo ingreso al programa, pacientes que 
no estaban a la fecha del corte en el programa, 
excepto los que se hayan perdido por muerte. 

La recolección de datos fue realizada por el 
investigador principal y el coinvestigador. Se 
tomó la información pertinente de la historia 
clínica electrónica del paciente y de los resul-

tados de los estudios diagnósticos reportados 
en la historia clínica del paciente de la Clínica 
de insuficiencia cardiaca. Se realizó un formato 
digital de recolección de datos para cada uno 
de los pacientes. La información se almacenó en 
un formato prediseñado en Excel. Considerando 
el potencial sesgo de información dado el ins-
trumento para la recolección de la información 
que se controló con el manejo adecuado de 
la base de datos y una adecuada selección de 
los pacientes según los criterios de inclusión y 
exclusión, la unificación de criterios entre los 
investigadores fue fundamental para garantizar 
la adecuada recolección de datos.

El procesamiento de la información se realizó en 
el programa SPSS Statistics 24.0. La información 
se manejó en Windows 8, se utilizó como instru-
mento Microsoft Excel 2010 para la generación 
de la base de datos. 

Para el plan de análisis las variables cualitativas 
se analizarán por frecuencias y porcentajes, 
a las variables cuantitativas se les calcularon 
promedios, desviaciones estándar, y en caso 
de que fueran asimétricas (distribución no cen-
tral), se calculó la mediana y sus percentiles. 
Para identificar la distribución de las variables 
cuantitativas se utilizó la prueba estadística de 
Kolmogorov-Smirnov.

Se obtuvo aprobación por parte del comité de 
ética de las instituciones participantes, respe-
tando los principios de beneficencia, de no 
maleficencia, de respeto y de justicia. Según el 
artículo 11 de la resolución 008430 de 1993, 
nuestro proyecto de investigación se consideró 
sin riesgo.

RESULTADOS

Se analizaron 1477 pacientes que acudieron al 
programa de insuficiencia cardiaca al menos una 
vez, 299 (20.2%) tuvieron diagnóstico de diabe-
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tes mellitus tipo 2, 95 (6.4%) eran prediabéticos y 
1083 (73.3%) no eran diabéticos. Se excluyeron 
para su estudio y análisis 12 (4%) pacientes por 
pérdida de datos. Se incluyen para el estudio 
287 pacientes diabéticos. Figura 1 

Del total de pacientes con diabetes mellitus 191 
(66.6%) eran de sexo masculino y 96 (33.4%) 
eran de sexo femenino. El promedio de edad 
fue de 70.2 ± 10.9 años, edad mínima 30 años, 
edad máxima 93 años. La mediana del peso fue 
de 72 kg (rango intercuartílico [RIC] 62-82), peso 
mínimo 33 kg, peso máximo 119 kg. La mediana 
de la talla fue de 165 cm (RIC 157-170), talla 
mínima 135 cm, talla máxima 186 cm. La cardio-
patía isquémica fue la causa de la insuficiencia 
cardiaca en el 58.2% de los pacientes.

La clasificación NYHA (New York Heart Asso-
ciation) de clase funcional se distribuyó de la 
siguiente manera: 115 (40.1%) clase funcional II 
y 87 (30.3%) clase funcional III. Entre las comor-
bilidades presentes en este grupo de pacientes 
las más prevalentes fueron: hipertensión arterial 
en 264 (92%) pacientes, dislipidemia en 204 
(71.1%) e infarto de miocardio en 167 (58.2%). 
Cuadro 1

Con respecto a la administración de medi-
camentos contra la insuficiencia cardiaca, 
se encontraron los siguientes datos: IECAS 
(inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina): enalapril 99% y captopril 1%; ARA 
(antagonista de los receptores de aldosterona): 
92.2% losartán, 14.7% candesartán y 0.7% ol-
mesartán; diuréticos: la furosemida se administró 
al 97.2%, hidroclorotiazida 2.3% e indapamida 
0.5%. De los antagonistas de la aldosterona: 
espironolactona 92.3% y eplerenona 7.6%; 
betabloqueadores: carvedilol 68.7%, metoprolol 
succinato 24.9%, metoprolol tartrato 4.1% y bi-
soprolol 2.2%. Inhibidor selectivo de corriente If 
(ivabradina): 32 (11.1%) y ARNI (inhibición dual 
de la neprilisina y del receptor de la angiotensi-
na) [sacubitrilo/valsartán]: 28 (9.8%). Cuadro 2

Con respecto a la administración de medi-
camentos contra la diabetes, se encontraron 
los siguientes datos: insulina: del total de los 
pacientes 148 (51.6%) recibían algún tipo de 
insulina; ultrarrápidas: glulisina 86.2%, aspart 
10%, lispro 3.7%. Rápida insulina cristalina 
100%. Intermedia: NPH 100%. Lenta: glargina 
94%, detemir 5.3% y degludec 0.7%. Biguanida: 
165 (57.4%). En cuanto a los antidiabéticos, se 

Figura 1. Diagrama de flujo.
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Cuadro 1. Características generales 

Características sociodemográficas

Edad 70.2 ± 10.9

Hombres 191 (66.6%)

Mujeres 96 (33.4%)

Causa

Causa específica Frecuencia (%)

Isquémica 144 (50)

Idiopática 37 (13) 

Valvular 29 (10)

Hipertensiva 20 (7)

Mixta 17 (6)

Taquicardiomiopatía 17 (6)

Otras causas 17 (6)

Miocarditis  6 (2)

Comorbilidades

Enfermedad
Frecuencia 

(núm.)
Porcentaje

Hipertensión arterial 264 92

Dislipidemia 204 71.1

Infarto de miocardio 167 58.2

Enfermedad renal crónica 143 49.8

Sobrepeso 101 35.2

Hipotiroidismo 94 32.8

Fibrilación auricular 86 30

Anemia 79 27.5

Obesidad 77 26.8

Enfermedad pulmonar obstructiva 71 24.7

Cirrosis hepática 7 2.4

encontró: biguanida: metformina 100%. iSGLT2: 
empagliflozina 89.2% y dapagliflozina 10.8%. 
iDPP4: linagliptina 51.1%, sitagliptina 40.4% 
y vildagliptina 8.5%. GLP1: liraglutide 66.7%, 
dulaglutide 20% y lixisenatide 13.3%. Sulfonilu-
reas: glibenclamida 71.4% y glimepirida 28.6%. 
Tiazolinedionas: Ningún paciente se encontraba 
recibiendo algún medicamento de este grupo 
farmacológico. Cuadro 3

Cuadro 2. Manejo farmacológico de la insuficiencia cardiaca

Grupo farmacológico Frecuencia (%)

IECA 78 (27.1)

ARA II 129 (44.9)

Diuréticos 214 (74.6)

Antagonista de la aldosterona 183 (63.8)

Betabloqueador 269 (93.7)

Inhibidor selectivo de corriente If 32 (11.1)

ARNI 28 (9.8)

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; 
ARA II: antagonista de los receptores de aldosterona; 
ARNI: inhibición dual de la neprilisina y del receptor de la 
angiotensina.

Entre otros medicamentos usualmente pres-
critos en pacientes con insuficiencia cardiaca 
encontramos: anticoagulantes: warfarina 50%, 
rivaroxabán 23.1%, apixabán 22.1%, dabigatrán 
3.8% y enoxaparina 1%. De los pacientes que 
recibieron al menos un inotrópico durante los 
episodios de descompensación: milrinone 50%, 
dobutamina 45.8% y levosimendán 4.2%. An-
tiarrítmico: amiodarona 74.3%, digoxina 20%, 

Cuadro 3. Manejo farmacológico en pacientes con diabetes 
mellitus

Insulinas

Grupo farmacológico Frecuencia (%)

Ultrarrápida 80 (27.9)

Rápida 1 (0.3)

Intermedia 11 (3.8) 

Lenta 133 (46.3)

Antidiabéticos

Grupo farmacológico Frecuencia (%)

Biguanida 165 (57.4)

iSGLT2 37 (12.9)

iDPP4 47 (16.4)

GLP1 15 (5.2)

Sulfonilureas 7 (2.4)

Tiazolinedionas 0 
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verapamilo 4.3% y propafenona 1.4%. Del 
total de los pacientes, 176 (61,3%) tenían ASA 
(entre las variables analizadas no se incluyó la 
administración de otros antiagregantes en los 
pacientes que tenían cardiopatía isquémica). Es-
tatinas: atorvastatina 84.5%, rosuvastatina 13.1% 
y lovastatina 2.4%. Del total de los pacientes 26 
(9.1%) recibieron hierro parenteral. Cuadro 4

En cuanto a los dispositivos de estimulación 
eléctrica cardiaca, del total de los pacientes 122 
(42.5%) tenían algún dispositivo eléctrico cardia-
co, 53 (18.5%) tenían cardiorresincronizador, 48 
(16.7%) tenían un cardiodesfibrilador, 24 (8.4%) 
tenían un marcapasos. Respecto a la cirugía 
cardiaca: del total de los pacientes 64 (22.3%) 
tenían alguna cirugía cardiaca, 51 (17.8%) 
tenían revascularización cardiaca, 15 (5.2%) 
tenían algún reemplazo valvular, 2 (0.7%) tenían 
trasplante cardiaco. En cuanto a la intervención 
percutánea, del total de los pacientes 93 (32.4%) 
tenían alguna intervención percutánea, 93 
(32.4%) correspondían a angioplastia coronaria. 
La mediana de la presión arterial sistólica fue de 
120 mmHg (RIC 105 -130), presión arterial sistó-
lica mínima 70 mmHg, presión arterial sistólica 
máxima 180 mmHg. La mediana de la presión 
arterial diastólica fue de 70 mmHg (RIC 60-80), 
presión arterial diastólica mínima 36 mmHg, 
presión arterial diastólica máxima 100 mmHg. 
La mediana de la frecuencia cardiaca fue de 70 
latidos/minuto (RIC 65-78), frecuencia cardiaca 

mínima 35 latidos/minuto, frecuencia cardiaca 
máxima 123 latidos/minuto. La mediana de la 
hemoglobina fue de 12 g/dL (RIC 10.5-14.0), 
de creatinina fue de 1.29 g/dL (RIC 1.00-1.75), 
de potasio fue de 4.46 mEq/L (4.07-4.80), de 
hemoglobina glucosilada fue del 6.9% (RIC 
6.3-7.8), la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI) fue del 35% (25-45).

La mediana de ingresos por cualquier causa fue 
de 4 (RIC 2-9). Del total de los pacientes, 33 
(11.5%) murieron dentro del programa de insu-
ficiencia cardiaca institucional. La mortalidad 
total de esta población durante el seguimiento 
fue del 9% en pacientes sin diabetes y del 11.5% 
en diabéticos (p = 0.25), lo que refleja una di-
ferencia no significativa. Se realizó seguimiento 
durante el 2012 hasta que el paciente falleciera 
o a la fecha de la finalización del estudio en 
2020. Figura 2

Cuadro 4. Administración de otros medicamentos en 
pacientes con insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus

Grupo farmacológico Frecuencia (%)

Anticoagulantes 104 (36.2)

Inotrópico 24 (8.4)

Antiarrítmico 70 (24.4)

Ácido acetil salicílico 176 (61.3)

Estatinas 245 (85.4)

Hierro parenteral 26 (9.1)

Figura 2. Supervivencia en pacientes con diabetes 
cardiaca.
El estadístico de LogRank define que no hay una 
diferencia estadísticamente significativa entre ambas 
poblaciones.
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DISCUSIÓN

La diabetes y la insuficiencia cardiaca pueden 
aumentar ampliamente la comorbilidad y persis-
ten con una relación bidireccional, es muy difícil 
separarlas al momento de hablar de cada una de 
ellas. Los principales hallazgos de este estudio 
muestran una alta prevalencia de pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 coexistente (20.2%). En 
comparación con el estudio PARADIGM HF,8 en 
el que había 2903 pacientes diabéticos y con 
insuficiencia cardiaca (35% de la población), y el 
estudio CHARM,24 en el que 758 tenían diabetes 
mellitus asociada (30%), en nuestro estudio se 
evidencia menor prevalencia de diabetes, pro-
bablemente por incluir una menor población 
y por realizarse en una clínica de referencia 
de enfermedades cardiovasculares, donde se 
atienden menos pacientes con diabetes mellitus.

La edad media de nuestros pacientes fue de 66 
años, similar a los estudios PARADIGM-HF8 y 
CHARM,24 con media de edad 63 y 64 años, 
respectivamente, asimismo, predomina el sexo 
masculino, al igual que en nuestro estudio. La 
diabetes mellitus es un factor conocido de ries-
go de insuficiencia cardiaca, siendo mayor en 
mujeres (5 veces) que en hombres (2.4 veces), 
probablemente relacionado con factores gené-
ticos y epigenéticos;25,26,27 sin embargo, en una 
mayor cantidad de estudios con distribución al 
azar de diabetes mellitus y enfermedad cardiaca 
hay mayor prevalencia de hombres: Tarantini y 
su grupo 55.6%, DYNAMIT 54.5%, FACTOR-64 
61.5% y DADDY-D 80%.28,29 

Según la bibliografía, las principales causas de 
insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes 
mellitus son enfermedad coronaria, enfermedad 
renal crónica, hipertensión y efectos directos de 
la hiperglucemia-resistencia a la insulina en el 
miocardio,29 siendo la cardiopatía isquémica 
la principal causa de insuficiencia cardiaca en 
un 58.2%, en comparación con otros estudios 

reportados en los que se encuentra cardiopa-
tía isquémica del 43 al 56%. La coexistencia 
de diabetes mellitus incrementa el riesgo de 
enfermedad coronaria 4 veces, donde ésta se 
manifiesta de forma acelerada, difusa, severa 
y silente, esto se asocia con mayor riesgo de 
insuficiencia cardiaca posisquémica, debido 
a que los factores de riesgo tienen un com-
portamiento diferente en esta población, por 
ejemplo, el tabaquismo, sedentarismo y dieta 
no saludable favorecen mayor progresión de 
la enfermedad aterosclerótica en los pacientes 
diabéticos en comparación con los no diabéti-
cos, de igual forma, es más difícil llegar a metas 
de tratamiento en pacientes diabéticos que en 
no diabéticos.5,29

Asimismo, se han reportado predictores de in-
suficiencia cardiaca en pacientes con diabetes 
mellitus, como la enfermedad arterial periférica, 
diabetes mellitus de larga data, edad mayor, au-
mento del índice de masa corporal y enfermedad 
renal crónica.29 En el estudio EMPHASIS-HF 
los pacientes tenían de manera concomitante 
hipertensión arterial (67%), infarto de miocardio 
(51%), fibrilación auricular (30%); por otra parte, 
el estudio EPHESUS30 mostró hipertensión arterial 
(60%) e infarto agudo de miocardio (27%), la 
mayor carga de comorbilidades puede deberse a 
un sesgo de selección porque los pacientes per-
tenecen a un grupo de insuficiencia cardiaca de 
un centro especializado en el que se atienden pa-
cientes de alta complejidad. Asimismo, la mayor 
parte de los estudios excluyen a los pacientes con 
enfermedad renal crónica e incluyen pacientes 
con tasa de filtración glomerular de 66 a 79 mL/
min, diferente a los que ocurrió en el DAPA-HF, 
en el que los pacientes con enfermedad renal 
crónica con tasa de filtración glomerular menor 
de 60 mL/min representaron, en promedio, un 
40%, lo que se relaciona con el número de pa-
cientes con enfermedad renal entre los pacientes 
con insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus de 
este estudio que fue del 50%. 
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Desde el punto de vista farmacológico, para 
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, el 
78.4% recibía bloqueo del sistema renina an-
giotensina, el 93.7% recibía betabloqueadores, 
el 63.8% algún antialdosterónico y el 74.6% 
algún diurético. En comparación con el estudio 
CHARM, en el que el 100% recibía bloqueo del 
sistema renina angiotensina con IECA, el 56% 
betabloqueadores, el 15% algún antialdosteró-
nico y el 90% algún diurético.24 En el grupo de 
pacientes del estudio PARADIGM-HF, el 100% 
recibía bloqueo del sistema renina angioten-
sina, el 93% betabloqueadores, el 55% algún 
antialdosterónico y el 80% algún diurético.8 En 
el estudio PIONEER se encontró que en los pa-
cientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca 
aguda descompensada que iniciaron sacubitrilo/
valsartán se redujeron de forma significativa las 
concentraciones de NT-proBNP en comparación 
con los que recibieron enalapril.31,32 En la biblio-
grafía se reporta evidencia de que el bloqueo 
del sistema renina angiotensina tiene un efecto 
benéfico en cuanto a la prevención de diabetes 
mellitus; sin embargo, debe tenerse en cuenta 
que estos medicamentos aumentan el riesgo de 
deterioro de la función renal y de hipercalemia, 
por lo que es importante vigilar la creatinina y 
el potasio de forma seriada en pacientes con 
diabetes mellitus. Los antialdosterona reducen 
la muerte y hospitalización en pacientes con 
insuficiencia cardiaca de eyección reducida. 
Los betabloqueadores son efectivos reduciendo 
todas las causas de muerte y hospitalización por 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
reducida y diabetes mellitus. A su vez, la ivabra-
dina reduce la hospitalización por insuficiencia 
cardiaca y mejora la función ventricular. Por 
su parte, los diuréticos previenen y tratan los 
síntomas-signos congestivos en insuficiencia 
cardiaca.29 

La información obtenida de nuestro estudio 
indica que dentro de este grupo de pacientes 
la terapia medica óptima es importante en el 

manejo médico teniendo en cuenta las guías de 
manejo, con un porcentaje bajo de administra-
ción de ARNI (9,8%) y de inhibidores selectivos 
de corriente If, que puede estar explicado por 
el tiempo del estudio desde 2012 a 2019; adi-
cionalmente, un menor porcentaje de pacientes 
con bloqueo del sistema renina angiotensina al-
dosterona, probablemente por la gran afectación 
de la función renal de los pacientes, debido que 
no se excluyeron pacientes con daño severo de 
la función renal. 

En cuanto al manejo de la diabetes mellitus, en el 
estudio DECLARE–TIMI, 58 publicado en 2019, 
la mayoría de los pacientes recibieron metformi-
na, seguida de iSGLT2, luego de sulfonilureas, 
insulina, iDPP4 y GLP1.17,33,34,35 La bibliografía 
reporta que la metformina es segura en todos los 
estadios de la insuficiencia cardiaca con frac-
ción de eyección preservada, los pacientes de 
nuestro estudio recibieron este medicamento de 
forma predominante. A pesar de que los iSGLT2 
tuvieron baja prescripción (50 contra 12.9%), los 
iSGLT2 se recomiendan para el manejo de estos 
pacientes.29 La baja administración de este medi-
camento se explica probablemente por el tiempo 
del estudio en el que se incluyeron pacientes 
desde 2012 en el que los iSGLT2 no contaban 
con la evidencia disponible para su prescrip-
ción. Los GLP1 y de iDPP4 se prescribieron en 
frecuencia similar al estudio DECLARE–TIMI 
58, estos medicamentos han demostrado un 
efecto protector cardiovascular o favorable en 
este grupo de pacientes.26 Las sulfonilureas 
tienen datos inconsistentes sobre su efecto en 
la insuficiencia cardiaca, pero se ha reportado 
aumento de muerte y de riesgo de insuficiencia 
cardiaca en comparación con la metformina. 
Las tiazolidinedionas no se recomiendan en 
pacientes con diabetes mellitus e insuficiencia 
cardiaca sintomática por empeoramiento de los 
síntomas congestivos, lo que es consistente en 
nuestro estudio, donde ningún paciente estaba 
recibiendo este medicamento.29 Los resultados 
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obtenidos indican adecuado apego a las guías 
de manejo. No se realizó análisis del estilo de 
vida saludable en estos pacientes, a diferencia 
de otros estudios.36 

En un estudio donde evaluaron bypass coro-
nario en insuficiencia cardiaca con fracción 
de eyección reducida y enfermedad coronaria 
de dos a tres vasos, se encontró que no había 
diferencia en la eficacia de la revascularización 
quirúrgica en pacientes con o sin diabetes melli-
tus.29 En nuestro estudio se realizó intervención 
coronaria percutánea en el 32.4% y cirugía de 
revascularización cardiaca en el 17.8%, dife-
rente a lo que se piensa en los pacientes con 
diabetes mellitus; sin embargo, debe aclararse 
que no se analizaron las características que 
llevaron a mayor intervención percutánea en 
los pacientes con insuficiencia cardiaca y dia-
betes, no se recolectaron los datos del Syntax, 
ni la anatomía coronaria porque no formaban 
parte de los objetivos del estudio. No hubo 
alteraciones importantes en los datos hemodi-
námicos, ni electrólitos, se trataron pacientes 
con hemoglobina glucosilada cercana a la meta 
en general. 

En un metanálisis de 17 estudios se encontró 
que los pacientes con insuficiencia cardiaca y 
diabetes mellitus tienen mortalidad del 28%,37 en 
comparación con nuestro estudio, se evidencia 
que tuvimos un menor porcentaje, esto puede 
ser consecuencia de que el estudio se realizó 
en un centro de enfermedades cardiovascula-
res, por lo que no se tuvieron en cuenta otras 
enfermedades.

Las limitaciones del estudio incluyen la reali-
zación en un solo centro especializado, lo que 
puede generar sesgo de selección, asimismo, 
esta muestra no representa el universo de la 
población general.

CONCLUSIONES

En este grupo de pacientes con insuficiencia 
cardiaca y diabetes mellitus, encontramos una 
alta carga de comorbilidades con predominio 
de hipertensión arterial, dislipidemia, infarto de 
miocardio, enfermedad renal crónica, sobrepeso 
y obesidad. Del total de los pacientes dentro del 
programa de insuficiencia cardiaca institucional, 
el 11.5% murieron. Para el manejo óptimo de la 
insuficiencia cardiaca tenemos varias alternativas 
terapéuticas, teniendo en cuenta que en estos pa-
cientes iSGLT2 y ARNI podrían considerarse pilar 
cuando se tienen pacientes con insuficiencia car-
diaca y diabetes mellitus, en nuestro estudio fue 
baja su prescripción, probablemente en relación 
con el tiempo del estudio, la disponibilidad del 
medicamento y costos en salud.
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Síndrome de desgaste en médicos 
residentes en una unidad médica de 
segundo nivel de atención en la Ciudad 
de México

Resumen

OBJETIVO: Identificar el síndrome de desgaste en médicos residentes de un hospital 
de segundo nivel de atención en la Ciudad de México.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal, descriptivo, efectuado en noviembre de 
2020, que incluyó médicos residentes. El instrumento de medición fue el cuestionario 
Maslach-Burnout Inventory.
RESULTADOS: Se estudiaron 101 médicos residentes con edad promedio de 29 
años. Un 12.9% cumplió criterios de síndrome de desgaste, la especialidad más 
afectada fue medicina familiar con un 53.8%, seguida de medicina de urgencias 
con un 38.5%. El eje más afectado fue el de desgaste profesional en residentes de 
segundo año con un 38.4%.
CONCLUSIONES: El síndrome de desgaste es un problema de salud entre los residentes 
que se agudiza a medida que avanzan en su grado jerárquico. Las especialidades de 
medicina familiar y urgencias son las más afectadas. Los residentes de segundo año 
muestran el mayor nivel de desgaste. Es conveniente iniciar medidas preventivas y 
educativas que disminuyan este síndrome.
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Abstract

OBJECTIVE: To identify the burnout syndrome in medical residents of a second level 
care hospital in Mexico City.
MATERIALS AND METHODS: A descriptive, cross-sectional study, done in November 
2020, including medical residents. Measurement instrument was Maslach-Burnout 
Inventory questionnaire.
RESULTS: One hundred and one resident physicians were studied, average age: 29 
years; 12.9% met criteria for burnout syndrome, the most affected specialty was family 
medicine (53.8%), followed by emergency medicine (38.5%). The most affected axis 
was that of professional burnout in second-year residents with 38.4%.
CONCLUSIONS: Burnout syndrome is a health problem among residents that 
worsens as they advance in their hierarchical grade. Family medicine and emer-
gency specialties are the most affected. Second year residents show the highest 
level of burnout. It is convenient to initiate preventive and educational measures 
that reduce this syndrome.
KEYWORDS: Professional burnout; Medical residents; Depersonalization.
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ANTECEDENTES

Cualquier actividad laboral en algún momento 
generará estrés, ya que el individuo inevita-
blemente está expuesto a diversas situaciones 
estresantes, que según cómo sean afrontadas 
determinarán una respuesta individual que pue-
de ser adaptativa, involucrando un aprendizaje 
o, en el peor de los escenarios, desadaptativa, 
que traerá desgaste, insatisfacción y despersona-
lización.1 Este estrés laboral se ve implicado de 
manera masiva durante la formación académi-
ca de un residente médico, ya que ésta es una 
etapa en la que se asumen nuevas y grandes 
responsabilidades, así como desafíos, tanto pro-
fesionales como personales.2 El término burnout 
fue utilizado para referirse a la forma en que un 
material fundido puede continuar con la función 
de transmisión de energía; en castellano burnout 
significa “estar quemado”. Llamado también 
síndrome de desgaste profesional, psíquico o del 
quemado.3 Traslapado al papel del profesional de 
la salud, y en este caso particular, de los médicos 
residentes, da pauta a un horizonte de riesgos, 
ya que hace referencia a un malestar, resultado 
de la combinación de una labor de intensa 
responsabilidad con disponibilidad y entrega 
continuamente abierta a las necesidades de los 
enfermos, lo que desencadena fuertes cargas 
de estrés e insatisfacción y deficiente calidad 
de atención hacia el paciente.4 El residente que 
decide ser especialista renuncia al ejercicio de 
la medicina general y se compromete con la es-
pecialidad elegida; desarrollando el aprendizaje 
de conocimientos, destrezas y valores propios 
de su rama, por ello, los médicos en formación 
tienen alta incidencia de enfermedades relacio-
nadas con el estrés laboral, elevadas tasas de 
depresión, conductas adictivas, somatizaciones 
y conflictos familiares, asociado con excesivas 
cargas de trabajo, autoexigencia, inseguridad 
al futuro laboral y a diversas situaciones, como 
pueden ser la muerte de pacientes, sobrecarga 
asistencial o errores médicos, entre otros.5 Al 
inicio se pensaba que solo repercutía en el ám-

bito psicológico, ahora se sabe que afecta en lo 
social, familiar, institucional, pero sobre todo, 
en la salud física del profesional.6 

Es de suma importancia señalar que no todos los 
trabajadores reaccionan ante el estrés laboral de 
igual modo, ni un factor que genere estrés en un 
individuo tiene necesariamente por qué gene-
rarlo en otro, o con la misma intensidad.7,8 Casi 
todos los estudios realizados reportan niveles 
moderados a severos de agotamiento emocional, 
despersonalización y baja realización; lo que nos 
lleva a mencionar que éstos son los tres princi-
pales componentes de este síndrome.9 

Agotamiento emocional

El profesional comienza a manifestar respuestas 
emocionales (actitudes, sentimientos, pensa-
mientos, otras) inadecuadas que pueden volverse 
crónicas, ya que la energía de los mecanismos 
de ajuste y adaptación y de los recursos internos 
se ha debilitado. Generalmente los profesionales 
deben manejar un estrés que es normal en el área 
de salud y la forma como se sobreponen a dicho 
estrés es haciéndose de una armadura de des-
preocupación, que puede llegar a ser tan fuerte 
que no le permita involucrarse afectivamente 
con las personas a las que ayuda. 

Despersonalización

Los profesionales van desarrollando lentamente 
una imagen pobre de las personas que tratan 
de ayudar, las tratan mal y las hacen sentir que 
caen mal. 

Baja realización

Sensación de ineficacia profesional: sensación 
de no hacer adecuadamente las tareas y ser 
incompetente en el trabajo. Los trabajadores se 
sienten descontentos consigo mismos e insatis-
fechos con sus resultados laborales.10 
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El objetivo de este estudio es resaltar la exis-
tencia del síndrome de desgaste junto a otros 
determinantes reales en la actual práctica médica 
en México, agravados por la situación social y 
económica que vive nuestro país y que ameritan 
no solo un estudio detallado, sino el plantea-
miento de alternativas de solución apoyadas 
por el Estado, la institución y las universidades. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio transversal y descriptivo, efectuado en 
noviembre de 2020, en el que se aplicó el cuestio-
nario Maslach Burnout Inventory (MBI) a médicos 
del Hospital General de Zona con Unidad de Me-
dicina Familiar núm. 8 del Instituto Mexicano del 
Seguro Social en la Ciudad de México, pertene-
cientes a las especialidades de medicina familiar, 
medicina de urgencias y medicina interna, que 
cumplieron con los criterios de inclusión esta-
blecidos (especialidad, firma de consentimiento 
informado y sin antecedentes de enfermedades or-
gánicas, psiquiátricas o ambas ya diagnosticadas). 
El cuestionario MBI está constituido por 22 ítems 
en forma de afirmaciones de los sentimientos y 
actitudes del profesional en su trabajo y hacia los 
médicos. Su función es diagnosticar quién cumple 
criterios de síndrome de desgaste y orientar hacia 
el eje más afectado (Anexo 1). Consta de una 
escala tipo Likert de 7 puntos, donde: 0 = nunca 
y 6 = diario. Mide los tres aspectos del síndrome 
de desgaste: agotamiento o cansancio emocional, 
despersonalización y baja realización personal. 
Para establecer el diagnóstico de síndrome de 
desgaste es necesario tener altas puntuaciones 
en las subescalas de cansancio emocional y des-
personalización y bajas en realización personal; 
para los que no cumplen con estos criterios, 
solo se considera que muestran algún grado de 
desgaste. El valor del alfa de Cronbach para este 
instrumento es de 0.85.11 El análisis estadístico se 
llevó a cabo a través del programa SPSS V22. Para 
el análisis de los resultados se utilizaron medidas 
de tendencia central, dispersión, frecuencias y 

proporciones. Este estudio fue autorizado por el 
comité ético institucional y se requirió consenti-
miento informado.

RESULTADOS

Se incluyeron 101 médicos pertenecientes a las 
especialidades de medicina familiar (63), medi-
cina de urgencias (28) y medicina interna (10). 
La media de edad de los residentes fue de 29.02 
± 2.72 años. Los valores para la mediana y moda 
coincidieron en 29 años. Los valores máximo 
y mínimo fueron de 41 y 24 años, respectiva-
mente. El 85% de los encuestados refirieron una 
percepción de buen ambiente laboral, el 27.7% 
refirieron haber sido víctimas de acoso, el 45.5% 
haber sufrido maltrato, un 25.7% discriminación, 
nivel de cansancio emocional alto en un 43.5%, 
nivel de despersonalización alto en un 31.6% y 
el 34.6% de nivel de realización personal bajo. 
Del total de los residentes, el 12.9% cumplieron 
con los criterios de síndrome de desgaste, de és-
tos, el 53.8% eran de medicina familiar, el 7.7% 
de medicina interna, el 38.5% de urgencias; 
mientras que del 87.1% que mostraron algún tipo 
de desgaste en mayor o menor grado, pero sin 
cumplir criterios para ser diagnosticados como 
personal de salud con síndrome de desgaste, 
el 63% era de medicina familiar, el 10.2% de 
medicina interna y el 26.1% de la especialidad 
de urgencias. Cuadro 1 

Entre las categorías más afectadas con síndrome 
de desgaste observamos el grupo de 29 a 33 años 
con un 69.2%, el sexo masculino representó el 
53.8%, la especialidad de medicina familiar el 
53.8%, el segundo año de residencia un 38.4%, los 
que habían sufrido acoso el 30.8%, los que habían 
sufrido maltrato el 61.5%, los que cambiaron de 
vivienda con motivo de realización de residencia 
médica representaron el 69.2%. Cuadro 2

Con respecto a los rubros más afectados en el 
componente de cansancio emocional alto anali-
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zamos el grupo de 29 a 33 años con un 23.8%, 
el sexo femenino con un 26.7%, la especialidad 
de urgencias con el 20.8%, el residente de primer 
año con un 9.9%, los que habían sufrido acoso 
con un 15.8%, los que habían sufrido maltrato 

Cuadro 1. Perfil de los médicos residentes (continúa en la 
siguiente columna)

Característica Frecuencia (%)

Edad (años)

24-28 47 (46.5)

29-33 47 (46.5)

34 o más 7 (7)

Grado académico

R1 40 (39.6)

R2 32 (31.7)

R3 29 (28.7)

Especialidad

Medicina Familiar 63 (62.4)

Medicina Interna 10 (9.9)

Medicina de Urgencias 28 (27.7)

Sexo

Femenino 63 (62.4)

Masculino 38 (37.6)

Estado civil

Soltero 89 (88.1)

Casado/unión libre 12 (11.9)

Satisfacción con la sede

Sí 93 (92.1)

No 8 (7.9)

Percepción del ambiente laboral

Buen ambiente 86 (85.1)

Mal ambiente 15 (14.9)

Ha sido víctima de acoso

Sí 28 (27.7)

No 73 (72.3)

Maltrato

Sí 46 (45.5)

No 55 (54.5)

Discriminación

Sí 26 (25.7)

No 75 (74.3)

Cambio de residencia para cursar la 
especialidad

Sí 55 (54.5)

No 46 (45.5)

Cuadro 1. Perfil de los médicos residentes (continuación)

Característica Frecuencia (%)

Horas de sueño a la semana

Menos de 20 horas 24 (23.8)

Más de 20 horas y menos de 40 horas 72 (71.2)

Más de 40 horas 5 (5)

Horas de esparcimiento a la semana

Menos de 5 horas 43 (42.6)

Más de 5 horas y menos de 10 horas 52 (51.5)

Más de 10 horas 6 (5.9)

Percepción de autoestima

Buena 84 (83.2)

Mala 17 (16.8)

Percepción de apoyo por red familiar

Sí 33 (32.7)

No 68 (67.3)

Nivel de cansancio emocional

Bajo 32 (31.6)

Moderado 25 (24.7)

Alto 44 (43.5)

Nivel de despersonalización

Bajo 45 (44.5)

Moderado 24 (23.7)

Alto 32 (31.6)

Nivel de realización personal

Bajo 35 (34.6)

Moderado 35 (34.6)

Alto 31 (30.6)

Diagnóstico de desgaste

Sí 13 (12.9)

Algún grado de desgaste 88 (87.1)

No 0 
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Cuadro 2. Síndrome de desgaste o con algún tipo de desgaste y perfil de los médicos residentes 

Variable Con síndrome de desgaste, núm. (%) Algún tipo de desgaste, núm. (%)

24-28 años 3 (23.1%) 44 (50)

29-33 años 9 (69.2) 38 (43.2)

34 o más años 1 (7.7) 6 (6.7)

Masculino 7 (53.8) 31 (35.2)

Femenino 6 (46.2) 57 (64.8)

Medicina Familiar 7 (53.8) 56 (63)

Medicina Interna 1 (7.7) 9 (10.2)

Urgencias 5 (38.5) 23 (26.1)

R1 4 (30.8) 36 (40.9)

R2 5 (38.4) 27 (30.7)

R3 4 (30) 25 (28.4)

Solteros 11 (84.6) 78 (88.6)

Casados/unión libre 2 (15.4) 10 (11.4)

Satisfechos con la sede 12 (92.3) 81 (92)

No satisfechos con la sede 1 (7.7) 7 (8)

Ambiente laboral bueno 9 (69.2) 77 (87.5)

Ambiente laboral malo 4 (30.8) 11 (12.5)

Percepción de buena autoestima 9 (69.2) 75 (85.2)

Percepción de mala autoestima 4 (30.8) 13 (14.8)

Han sido víctimas de acoso 4 (30.8) 24 (27.3)

No han sido víctimas de acoso 9 (69.2) 64 (72.7)

Han sufrido maltrato 8 (61.5) 38 (43.2)

No han sufrido maltrato 5 (38.5) 50 (56.8)

Han sufrido discriminación 7 (53.8) 19 (21.6)

No han sufrido discriminación 6 (46.2) 69 (78.40)

Cambiaron de vivienda para cursar la 
residencia

9 (69.2) 46 (52.3)

No cambiaron de vivienda para cursar la 
residencia

4 (30.8) 42 (47.7)

Duermen menos de 20 horas a la semana 4 (30.8) 20 (22.7)

Duermen más de 20 horas y menos de 40 8 (61.5) 64 (72.7)

Duermen más de 40 horas a la semana 1 (7.7) 4 (4.5)

Esparcimiento menor a 5 horas a la semana 6 (46.2) 37 (42)

Esparcimiento mayor de 5 horas y menor de 
10 horas a la semana

7 (53.8) 45 (51.1)

Esparcimiento mayor de 10 horas a la 
semana

0 6 (6.9)

Apoyo económico por red familiar 7 (53.8) 26 (29.5)

No reciben apoyo económico por red 
familiar

6 (42.6) 62 (70.5)
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con el 25.7%, los que dormían más de 20 horas 
a la semana un 28.7%. Cuadro 3

En relación con las variables más afectadas en 
el componente de grado de despersonalización 
alto, observamos el grupo de 29 a 33 años con 
un 19.8%, el sexo femenino con un 18.8%, la 
especialidad de medicina familiar con el 15.8%, 
el residente de primer año con el 11.9% y los que 
habían sufrido maltrato con un 16.8%. Cuadro 4

Por último, en el apartado de grado de reali-
zación personal baja identificamos al grupo 
de 24 a 28 años con un 14.9%, el sexo fe-
menino con un 22.8%, la especialidad de 
medicina familiar con el 20.8%, el residente 
de segundo año con un 15.8%, los que ha-
bían sufrido acoso con un 9.9%, los que no 
habían sufrido maltrato con un 20.8%, los 
que no habían sufrido discriminación con un 
24.8%. Cuadro 5

Cuadro 3. Cansancio emocional de los médicos residentes 

Cansancio emocional 
bajo, núm. (%)

Cansancio emocional 
moderado, núm. (%)

Cansancio emocional 
alto, núm. (%)

24-28 años 18 (17%) 12 (11.9) 17 (16.8)

29-33 años 12 (11.9) 11 (10.9) 24 (23.8)

34 o más años 34-38 2(2) 2 (2) 3 (3)

Masculino 16 (15.8) 5 (5) 17 (16.8)

Femenino 16 (15.8) 20 (19.8) 27 (26.7)

Medicina Familiar 25 (24.8) 21 (20.8) 17 (16.8)

Medicina Interna 2 (2) 2 (2) 6 (5.9)

Urgencias 5 (5) 2 (2) 21 (20.8)

R1 12 (11.9) 10 (9.9) 10 (9.9)

R2 9 (8.9) 9 (8.9) 7 (6.9)

R3 19 (18.8) 13 (12.9) 12 (11.9)

Satisfechos con la sede 30 (29.7) 23 (22.8) 40 (39.6)

No satisfechos con la sede 2 (2) 2 (2) 4 (4)

Percepción de buena autoestima 32 (31.7) 21 (20.8) 31 (30.7)

Percepción de mala autoestima 0 4 (4) 13 (12.9)

Han sido víctimas de acoso 7 (6.9) 5 (5) 16 (15.8)

No han sido víctimas de acoso 25 (24.8) 20 (19.8) 28 (27.7)

Han sufrido maltrato 9 (8.9) 11 (10.9) 26 (25.7)

No han sufrido maltrato 23 (22.8) 14 (13.9) 18 (17.8)

Han sufrido discriminación 6 (5.9) 4 (4) 16 (15.8)

No han sufrido discriminación 26 (25.7) 21 (20.8) 28 (27.7)

Duermen menos de 20 horas a la 
semana

5 (5) 5 (5) 14 (13.9)

Duermen más de 20 horas y menos 
de 40

23 (22.8) 20 (19.8) 29 (28.7)

Duermen más de 40 horas a la semana 4 (4) 0 1 (1)
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DISCUSIÓN

Existen pocos estudios de la frecuencia del 
síndrome de desgaste profesional en el área 
de la salud y más aún, entre los médicos en 
formación. En esta investigación se mostró 
un promedio de edad de 29.02 ± 2.72 años, 
lo que es concordante con lo reportado y un 
dato destacable, ya que es bien sabido que 
edades mayores facilitan la consolidación de 
una madurez intelectual; sin embargo, el nivel 
de madurez de cada individuo también está 
determinado por el contexto sociocultural en el 
que se desarrolla. De tal forma, consideramos a 
la edad una variable que nos permite contar con 
un punto de comparación respecto a la proba-
ble madurez cognitiva de los participantes, lo 
que influye para ser fuente de menor o mayor 
nivel de estrés en esta población.

Hubo predominio del sexo masculino (53.8%). 
Estos resultados pueden deberse a que, a dife-
rencia de otros países, en el nuestro aún se está 
viviendo la transición de género donde en las es-
pecialidades que eran consideradas de elección 
para las mujeres cada vez son más elegidas por 
hombres. Al final la dinámica interpersonal se ve 
enriquecida con la presencia de uno y otro sexo 
y continuará luchando contra su eterno equilibro 
de género. Esto se considera una ventaja, ya que 
la madurez emocional y la sensibilidad de las 
mujeres combinadas como el utilitarismo y el 
sentido de competencia por parte de los hom-
bres, en un sistema educativo rígido y áspero, 
nos permiten observar cuán importante es la 
dinámica interpersonal del aprendizaje. 

En nuestra investigación encontramos que el 
100% de los médicos residentes mostraron algún 

Cuadro 4. Grado de despersonalización de los médicos residentes 

Grado de 
despersonalización bajo, 

núm. (%)

Grado de 
despersonalización 

moderado, núm. (%)

Grado de 
despersonalización alto, 

núm. (%)

24-28 años 23 (22.8) 13 (12.9) 11 (10.9)

29-33 años 17 (16.8) 10 (9.9) 20 (19.8)

34 o más años 5 (5) 1 (1) 1 (1)

Masculino 15 (14.9) 10 (9.9) 13 (12.9)

Femenino 30 (29.7) 14 (13.9) 19 (18.8)

Medicina Familiar 34 (33.7) 13 (12.9) 16 (15.8)

Medicina Interna 6 (5.9) 2 (2) 2 (2)

Urgencias 5 (5) 9 (8.9) 14 (13.9)

R1 20 (19.8) 8 (7.9) 12 (11.9)

R2 12 (11.9) 10 (9.9) 10 (9.9)

R3 13 (12.9) 6 (5.9) 10 (9.9)

Satisfechos con la sede 40 (39.6) 23 (22.8) 30 (29.7)

No satisfechos con la sede 5 (5) 1 (1) 2 (2)

Percepción de buena autoestima 41 (40.6) 20 (19.8) 23 (22.8)

Percepción de mala autoestima 4 (4) 4 (4) 9 (8.9)

Han sufrido maltrato 15 (14.9) 14 (13.9) 17 (16.8)

No han sufrido maltrato 30 (29.7) 10 (9.9) 15 (14.9)
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Cuadro 5. Grado de realización de los médicos residentes

Realización personal 
baja, núm. (%)

Realización personal 
moderada, núm. (%)

Realización personal alta, 
núm. (%)

24-28 años 15(14.9) 18 (17.8) 14 (13.9)

29-33 años 18 (17.8) 14 (13.9) 15 (14.9)

34 o más años 2 (2) 3 (3) 25 (2)

Masculino 12 (11.9) 11 (10.9) 15 (14.9)

Femenino 23 (22.8) 24 (23.8) 16 (15.8)

Medicina Familiar 21 (20.8) 21 (20.8) 21 (20.8)

Medicina Interna 2 (2) 6 (5.9) 2 (2)

Urgencias 12 (11.9) 8 (7.9) 8 (7.9)

R1 10 (9.9) 14 (13.9) 16 (15.8)

R2 16 (15.8) 11 (10.9) 5 (5)

R3 9 (8.9) 10 (9.9) 10 (9.9)

Satisfechos con la sede 34 (33.7) 29 (28.7) 30 (29.7)

No satisfechos con la sede 1 (1) 6 (5.9) 1 (1)

Percepción de buena autoestima 26 (25.7) 30 (29.7) 28 (27.7)

Percepción de mala autoestima 9 (8.9) 5 (5) 3 (3)

Han sido víctimas de acoso 10 (9.9) 10 (9.9) 8 (7.9)

No han sido víctimas de acoso 25 (24.8) 25 (24.8) 23 (22.8)

Han sufrido maltrato 10 (9.9) 17 (16.8) 10 (9.9)

No han sufrido maltrato 21 (20.8) 18 (17.8 ) 21 (20.8)

Han sufrido discriminación 10 (9.9) 8 (7.9) 8 (7.9)

No han sufrido discriminación 25 (24.8) 27 (26.7) 23 (22.8)

grado de desgaste, con nivel alto de cansancio 
emocional del 43.5%, nivel alto de despersona-
lización del 31.6% y nivel bajo de realización 
personal del 34.6% lo que es comparable al 
estudio de Terrones-Rodríguez y colaboradores 
(Síndrome de burnout en médicos residentes del 
Hospital General de Durango, México) donde el 
cansancio emocional alto representó el 41.3%, 
la alta despersonalización el 54.3% y la baja 
realización personal el 41.3%;12 lo cual contras-
ta con lo encontrado por Osuna-Paredes en su 
estudio denominado Prevalencia del síndrome 
burnout en médicos residentes de la Unidad 
de Medicina Familiar No. 24 de Tepic, Nayarit, 
México, donde el cansancio emocional alto 
representó solamente el 23.8%, la alta desper-

sonalización no se observó y tampoco existió 
baja realización personal, reportándose una rea-
lización intermedia del 11.9%.13 Este fenómeno 
puede explicarse por la gran heterogeneidad que 
existe en las diferentes unidades médicas de los 
tres niveles de atención, que pueden mostrar 
tantas variaciones según la institución (ya sea 
pública o privada), la zona de influencia (urbana, 
suburbana o rural), el tipo de región en la que se 
encuentra la instalación de salud (capital contra 
los estados del país) y las políticas de gestión de 
ambientes laborales y académicos tan disímbo-
los hasta el día de hoy. 

En cuanto a los médicos que no cumplieron cri-
terios de este síndrome, pero sí mostraron algún 
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tipo de desgaste, casi la mitad de los residentes 
de primer año de medicina de urgencias fueron 
los más afectados en cuanto a los tres compo-
nentes del síndrome y en cuanto a especialidad. 
Esta dimensión es la que más refleja estrés y es 
de entenderse, porque estos médicos están ex-
puestos a jornadas laborales extenuantes y están 
obligados no solo a dar los primeros auxilios y 
atención médica oportuna, sino también a la 
realización de procedimientos invasivos que 
implican estrés y desgaste físico; el cansancio 
es el resultado de intentar abarcar demasiadas 
cosas y de que los recursos emocionales y físicos 
estén agotados. 

Nuestro estudio relacionó también la existencia 
de acoso con desgaste, de lo que no existen 
reportes previos. Es interesante esta relación, 
ya que encontramos que más del 30% de los 
residentes que mostraron síndrome de desgaste 
se han sentido acosados durante algún momento 
de la residencia, lo que habla que posiblemente 
este aspecto tan importante no está directamente 
relacionado con el síndrome de desgaste profe-
sional, pese a la relevancia que toma en nuestro 
medio. Es de suma importancia visualizar a futu-
ro estudios que investiguen qué relación guarda 
estrictamente el acoso con el tipo de especia-
lidad médica. Otra variable relacionada fue la 
existencia de algún tipo de maltrato en personas 
diagnosticadas con síndrome de desgaste, de lo 
que tampoco encontramos reportes en estudios 
similares. Siguiendo dicha línea de investigación 
encontramos que más del 60% de los médicos 
con síndrome de desgaste mencionaron haber 
sufrido maltrato, en el mejor de los casos de 
tipo verbal, y más del 70% de ellos fueron los 
residentes de urgencias. 

Este dato es sumamente alarmante porque lleva 
al residente a sentirse infravalorado, humillado 
y con poca capacidad intelectual en su entorno, 
volviéndolo víctima de burlas, incluso por parte 
de los mismos compañeros de grado. 

Respecto a la discriminación, más de la mitad 
se perciben víctimas de ella, lo que repercute de 
manera directa en el eje de despersonalización y 
baja realización, ya que al igual que el maltrato, 
la discriminación contribuye a que los residentes 
se sientan intimidados, que su desempeño no sea 
el mismo y que duden de las capacidades que 
pueden realizar. 

Los prolongados turnos de trabajo, las guardias 
y las exigencias de éstas vuelven a los médicos 
residentes susceptibles de padecer no solo 
este síndrome, sino una serie de trastornos que 
repercuten de manera negativa en la salud. En 
trabajadores que son sometidos a largas jornadas 
laborales se hace cada vez mayor la necesidad 
de conocer a detalle el problema y de esta forma 
trazar medidas que disminuyan las repercusio-
nes negativas. Está bien documentado que una 
persona que se encuentra agobiada y desvelada 
es más propensa a cometer “errores humanos” 
que, a su vez, se ven reflejados en costos y que 
repercuten directamente en la institución don-
de labora. Por lo anterior, este estudio busca 
puntualizar sobre la relación directa entre las 
horas que un médico descansa y el síndrome 
de desgaste y que la falta de sueño es uno de 
los tantos factores predisponentes no solo de 
este síndrome, sino de enfermedades a futuro 
que pueden afectar a esta población, incluidas 
enfermedades cardiovasculares y del estado de 
ánimo principalmente.

CONCLUSIONES

El médico residente está obligado a proporcio-
nar atención integral de calidad y continua, 
esto implica que debe ser capaz y contar con 
toda una gama de habilidades y conocimientos 
que a futuro influirán en el aspecto preventivo, 
diagnóstico y terapéutico de la población. Todo 
esto no es posible si nos encontramos ante un 
médico que muestra desgaste profesional, ya que 
debido a todas las circunstancias que lo rodean, 
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como la sobrecarga de trabajo, el cansancio, las 
demandas del entorno y la falta de estrategias 
para ser apoyado, lo llevarán a un constante 
riesgo de ejecución de errores. Tener médicos 
con síndrome de desgaste no refleja un buen 
sistema de salud, al contrario, solo se hacen notar 
más sus carencias y debilidades.

Se propone el rediseño de tareas asistenciales, 
la clarificación en los procesos en la toma de 
decisiones, mejoría de la supervisión, esta-
blecimiento de objetivos y procedimientos 
específicos y delimitados para cada uno de los 
roles profesionales de los médicos residentes, 
así como mejoría de las vías de comunica-
ción, de las condiciones físicas y ergonómicas 
de trabajo, optimización de los sistemas de 
incentivos y recompensas, instalaciones de 
calidad, aulas y equipo necesarios y analizar 
propuestas de los planes de estudio, mejorando 
su enfoque para así adaptarlo a la población 
que tenemos. 

Un entorno laboral óptimo se traducirá en una 
mejor sede, con gente aptamente funcional y 
con menos errores médicos, lo que se reflejará 
en el mejor rendimiento de los indicadores de 
calidad hospitalaria. 

Resulta de vital importancia contar con especia-
listas como psicólogos y psiquiatras que realicen 
intervenciones psicoterapéuticas oportunas a 
los casos de síndrome de desgaste encontra-
dos, ayudándolos a incorporarse a sus labores 
hospitalarias con mejor adaptación, aplicando 
de forma conjunta las medidas preventivas ya 
mencionadas y evitar recaídas.
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ANEXO

Anexo 1. Instrumento Maslach Burnout Inventory (MBI) validado en médicos mexicanos

Cuestionario Maslach Burnout Inventory

A continuación, encontrará una serie de enunciados acerca de su trabajo y de sus sentimientos en 
él. Los resultados de este cuestionario son estrictamente confidenciales. Su objeto es contribuir al 
conocimiento de las condiciones de su trabajo y mejora de éste. A cada una de las frases debe res-
ponder expresando la frecuencia con que tiene ese sentimiento, poniendo el número que considere 
más adecuado. Utilice la siguiente tabla de respuestas.

0 1 2 3 4 5 6

Nunca Una vez al año 
o menos

Una vez al mes 
o menos

Algunas veces 
al mes

Una vez a la 
semana

Varias veces a 
la semana

Diario

1 EE Debido a mi trabajo me siento emocionalmente agotado

2 EE Al final de la jornada me siento agotado

3 EE
Me encuentro cansado cuando me levanto por las mañanas y tengo que enfrentarme a 
otro día de trabajo

4 PA Puedo entender con facilidad lo que piensan mis pacientes

5 D Creo que trato a algunos pacientes como si fueran objetos

6 EE Trabajar con pacientes todos los días es una tensión para mí

7 PA Siento que trato con mucha eficacia los problemas de mis pacientes

8 EE Siento que mi trabajo me está desgastando

9 PA Siento que mediante mi trabajo estoy influyendo positivamente en la vida de otros

10 D Creo que tengo un comportamiento más insensible con la gente desde que hago este trabajo

11 D Me preocupa que este trabajo me esté endureciendo emocionalmente

12 PA Me siento con mucha energía en mi trabajo

13 EE Me siento frustrado en mi trabajo

14 EE Siento que estoy demasiado tiempo en mi trabajo

15 D
Realmente no me importa lo que les ocurrirá a algunos de los pacientes a los que tengo 
que atender

16 EE Trabajar en contacto directo con los pacientes me produce bastante estrés

17 PA Tengo facilidad para crear una atmósfera relajada a mis pacientes

18 PA Me encuentro animado después de trabajar junto con los pacientes

19 PA He realizado muchas cosas que merece la pena en este trabajo

20 EE En el trabajo siento que estoy al límite de mis posibilidades

21 PA Siento que sé tratar de forma adecuada los problemas emocionales en el trabajo

22 D Siento que los pacientes me culpan de algunos de sus problemas
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Caracterización de pacientes con 
anemia de células falciformes en 
Medellín, Colombia

Resumen

OBJETIVO: Caracterizar a los pacientes con diagnóstico de anemia de células fal-
ciformes en una institución de salud de alta complejidad del área metropolitana de 
Medellín, Colombia. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, realizado 
de enero de 2013 a diciembre de 2017, que incluyó pacientes con diagnóstico de 
anemia de células falciformes. Para el análisis de las variables cualitativas se usaron 
frecuencias relativas y absolutas, mientras que para las cuantitativas con distribución 
normal se usaron promedio, mediana, media y desviación estándar y para aquéllas 
con distribución no normal, mediana y rangos intercuartílicos. 
RESULTADOS: Se incluyeron 74 pacientes con anemia de células falciformes, 
con mediana de edad al momento del diagnóstico de 3 años, predominó el sexo 
masculino con un 56.8% (n = 42); respecto al régimen de salud el 59.5% (n = 44) 
pertenecía al contributivo, seguido del subsidiado con un 25.7% (n = 19). En cuanto 
a las manifestaciones clínicas el 66.2% manifestó un evento vaso-oclusivo, hemólisis 
crónica o ambas. 
CONCLUSIONES: Se evidenció que los eventos vaso-oclusivos y la anemia moderada 
fueron predominantes, lo que es de gran importancia para los profesionales de la salud, 
porque de estos eventos deriva la mayor parte de las complicaciones infecciosas y no 
infecciosas de los pacientes, así como los requerimientos hemodinámicos al momento 
de iniciar el manejo terapéutico.
PALABRAS CLAVE: Anemia de células falciformes; células sanguíneas; hematología; 
hemólisis.

Abstract

OBJECTIVE: To characterize patients with a diagnosis of sickle cell anemia in a highly 
complex health institution in the metropolitan area of Medellin, Colombia. 
MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, observational study done 
from January 2013 to December 2017 including patients with a diagnosis of sickle cell 
anemia. For the analysis, relative and absolute frequencies were used for qualitative 
variables, while average, median, mean and standard deviation were used for quantita-
tive variables with normal distribution and median and interquartile ranges for those 
with non-normal distribution. 
RESULTS: Seventy-four patients with sickle cell anemia were included, with a median 
age at the time of diagnosis of 3 years, male sex predominated with 56.8% (n = 42). 
Regarding the health regime, 59.5% (n = 44) belonged to the contributory system, fol-
lowed by the subsidized plan with 25.7% (n = 19). Regarding the clinical manifestations, 
66.2% presented a vaso-occlusive events and/or chronic hemolysis. 
CONCLUSIONS: Vaso-occlusive events and moderate anemia were predominant in 
this study, which is of great importance for health professionals, because from these 
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ANTECEDENTES

La anemia de células falciformes es la hemoglo-
binopatía más importante en todo el mundo en 
términos de frecuencia y efecto social, reciente-
mente reconocida como un problema de salud 
pública por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS).1 Es un trastorno monogénico autosómico 
recesivo, con daño multisistémico, morbilidad 
y mortalidad altas y elevada prevalencia en 
algunas regiones de África, Asia y América.1,2,3 

En Estados Unidos el Centro para el Control y 
la Prevención de Enfermedades (CDC) estimó 
que la anemia de células falciformes afecta a 
aproximadamente 100,000 estadounidenses;4 
ocurre en 1 de cada 365 nacimientos afroame-
ricanos y aproximadamente 1 de cada 16,300 
nacimientos hispanoamericanos.4,5 Además, se 
estima que 1 de cada 13 bebés afroamericanos 
nace con el rasgo drepanocítico.4,5 Dos tercios 
de los nacimientos de pacientes con anemia de 
células falciformes ocurren en África subsaharia-
na, donde la malaria es endémica.6 Sin embargo, 
debido a la migración poblacional, un número 
considerable de niños con este diagnóstico 
están naciendo en países donde previamente la 
anemia de células falciformes se consideraba 
rara (por ejemplo, el norte y el oeste de Europa).6

Desde el punto de vista molecular, es una he-
moglobinopatía hereditaria causada por una sola 
sustitución de aminoácidos en el sexto residuo 

de la subunidad beta (β)-globina (p. Glu6Val), 
que desencadena la producción de hemoglobina 
S (HbS).1,7,8

En términos clínicos, la enfermedad se caracteri-
za por una lesión vascular progresiva que ocurre 
en respuesta a la anemia hemolítica en curso, 
vaso-oclusión y posterior lesión por isquemia-re-
perfusión.9,10 Los eventos isquémicos subclínicos 
que comienzan en la primera infancia pueden 
no reconocerse hasta que la disfunción orgánica 
o el daño tisular permanente haya ocurrido más 
adelante en la vida.9 A medida que quienes cur-
san con esta enfermedad envejecen, corren más 
riesgo de padecer afecciones comórbidas que no 
se habían visto previamente o que eran raras en 
esta población de pacientes.3,10 Por ejemplo, el 
dolor crónico, la diabetes mellitus, la obesidad 
y la enfermedad renal en etapa terminal en la 
anemia de células falciformes se ven con más 
frecuencia ahora que en el siglo XX.10

El diagnóstico se basa en el análisis de la he-
moglobina.11 Por lo general, este análisis incluye 
la electroforesis o cromatografía de proteínas, 
que son técnicas costo-efectivas y ampliamente 
disponibles en todo el mundo; sin embargo, la 
espectrometría de masas y el análisis de ADN se 
utilizan cada vez más.11,12

Debido a que la anemia de células falciformes 
es una enfermedad vigente en la actualidad 
y más para un país como Colombia, que está 

events derive non-infectious and infectious complications of the patients, as well as the 
hemodynamic requirements when establishing therapeutic management.
KEYWORDS: Sickle cell anemia; Blood cells; Hematology; Hemolysis.
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altamente influenciado por el influjo genético 
proveniente de África subsahariana, el objetivo 
de este estudio fue caracterizar a los pacientes 
con diagnóstico de anemia de células falciformes 
en una institución de salud de alta complejidad 
del área metropolitana de Medellín, Colombia.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio observacional descriptivo, retrospecti-
vo, que incluyó pacientes con diagnóstico de 
anemia de células falciformes atendidos en una 
institución de alta complejidad en Medellín, 
Colombia, de enero de 2013 a diciembre de 
2017. Los criterios de inclusión fueron: pacien-
te con diagnóstico confirmado de anemia de 
células falciformes mediante electroforesis de 
hemoglobina y cuadro hemático. Se excluyeron 
los pacientes con malignidades hematológicas y 
aquéllos con historias que no contaran con las 
variables necesarias para el cumplimiento de los 
objetivos del estudio. 

La fuente de información fue secundaria, a través 
de las historias clínicas. La unidad de análisis 
fueron los pacientes con diagnóstico establecido 
de anemia de células falciformes. Para la recolec-
ción de la información se utilizó un formulario 
diseñado por el grupo de investigación, donde 
se reunieron las variables sociodemográficas, 
clínicas y de laboratorio de modo que fuera 
posible dar respuesta a los objetivos del estudio. 
La información recolectada se almacenó en una 
base de datos diseñada por los investigadores 
para dicho fin; se hicieron revisiones periódicas 
del diligenciamiento de la base de datos para así 
reducir los posibles errores. 

Para el análisis de los datos se utilizó el progra-
ma IBM SPSS versión 24; se usaron frecuencias 
relativas y absolutas para las variables cualita-
tivas, mientras que promedio, mediana, media 
y desviación estándar para las cuantitativas 
con distribución normal; mediana y rangos 

intercuartílicos para aquéllas con distribución 
no normal.

Esta investigación se clasificó sin riesgo según la 
resolución 0008430 del Ministerio de Salud de 
Colombia y contó con la aprobación del Comité 
de Ética de las instituciones participantes. 

RESULTADOS

Se incluyeron 74 pacientes con anemia de 
células falciformes, con mediana de edad al mo-
mento del diagnóstico de 3 años (intervalo: 1-6), 
29 pacientes no tenían la edad al momento del 
diagnóstico, debido a que eran remitidos de otras 
instituciones de salud; sin embargo, contaban 
con los demás datos clínicos de la enfermedad y 
por esto se incluyeron en el estudio. Predominó 
el sexo masculino en 42/74; respecto al régimen 
de salud 44/74 pertenecían al contributivo, 
seguido del subsidiado en 19/74, especial en 
7/74 y los demás pacientes no contaban con la 
información (n = 3). Cuadro 1

En las historias clínicas solo se encontró el re-
porte del genotipo de la hemoglobina en 17/74 
pacientes, de éstos, 8 tenían genotipo HbSC 
heterocigoto, 6 genotipo HbSS homocigoto 
y 2 genotipo HbSB, seguido del HbAs en un 
paciente.

Todos los pacientes tenían diagnóstico de anemia 
de células falciformes, pero los pacientes que no 
tenían la información acerca de la electroforesis 

Cuadro 1. Características generales relacionadas con anemia 
de células falciformes

Característica* Núm. (%)

Raza negra 16 (21.6)

Antecedente familiar de anemia falciforme 35 (47.3)

Antecedente personal de betatalasemia 2 (2.7)

* No son excluyentes.
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de hemoglobina que soporta el diagnóstico era 
debido a que venían remitidos de otras institucio-
nes ya con el diagnóstico, pero en sus historias 
clínicas no estaba reportada la electroforesis. 

En relación con las medidas terapéuticas el 51/74 
recibían hidroxiurea, 41/74 opioides; solo 14/74 
habían recibido transfusiones en el último año, 
con mediana de unidades de 2 (intervalo: 1-3).

Los 74 pacientes requirieron asistir a consulta 
de urgencias durante el periodo de estudio, la 
mediana de consultas fue de 3, con RIQ de 1-9. 
El 97.2% (n = 72) de los pacientes tenía reporte 
de hospitalización en la historia clínica, debido 
a las complicaciones de la enfermedad durante 
el periodo de estudio.

Respecto a los antecedentes infecciosos durante 
las hospitalizaciones, el principal agente etioló-
gico identificado fue Mycoplasma pneumoniae 
en un 66.6%, seguido de citomegalovirus, virus 
de la influenza, Klebsiella pneumoniae y Salmo-
nella sp, todos con un 8.3%. Cuadro 2 

Los pacientes con anemia falciforme tenían 
registro en la historia de complicaciones aso-

ciadas con la enfermedad, las principales fueron 
el evento vaso-oclusivo y la hemólisis crónica, 
ambos en un 66.2% y solo 2.7% asplenia fun-
cional. Cuadro 3

En cuanto a la gravedad de la anemia, en 41/74 
pacientes la enfermedad era moderada, seguida de 
la severa en 16//4 y solo 17/74 mostraron anemia 
leve. El tipo de anemia predominante fue macro-
cítica normocrómica heterogénea. Cuadro 4

Respecto a los hallazgos en el extendido de san-
gre periférica el tipo de alteración morfológica 
predominante fueron los drepanocitos en 35.1% 
(n = 26) seguidos de los macrocitos y dianocitos, 
ambos en un 27% (n = 20). 

DISCUSIÓN

Respecto a la edad al momento del diagnóstico, 
en el estudio realizado por Cesar y su grupo13 en 

Cuadro 2. Antecedentes inmunológicos e infectocontagiosos 

Antecedente Núm. (%)

Inmunológico*

Vacuna meningococo 28 (37.8)

Vacuna influenza 16 (21.6)

Infeccioso por sistemas*

Nervioso 5 (6.8)

Respiratorio 31 (41.9)

Gastrointestinal 7 (9.5)

Genitourinario 2 (2.7)

Osteomuscular 5 (6.8)

Piel y faneras 2 (2.7)

* No son excluyentes.

Cuadro 3. Otras complicaciones asociadas con la 
enfermedad 

Tipo de complicación* Núm. (%)

Hepatobiliares 23 (31.1)

Vasculares 17 (23)

Pulmonares 17 (23)

Neurológicas 16 (21.6)

Cardiacas 11 (14.9)

Renales 7 (9.5)

Disfunción multiorgánica 3 (4)

Infecciosas

Bacteriemia 3 (4)

Gastroenteritis 2 (2.7)

Mononucleosis 1 (1.3)

Neumonía 20 (27)

Sinusitis 1 (1.3)

Priapismo 3 (4)

Osteonecrosis 12 (16.2)

* No son excluyentes.
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población brasileña fue de 2 años, dato compa-
rable con el de este estudio, en el que para esta 
variable el dato fue de 3 años.

En este estudio se incluyeron 74 pacientes con 
predominio del sexo masculino (56.8%), dato 
similar al reportado por Badawy y colaborado-
res,14 en el que el 59% (n = 20) eran de este sexo, 
mientras que respecto a la raza, Badawy y su gru-
po14 reportaron un 91% (n = 31) y en este estudio 
solo un 21.6% (n = 16) era de raza negra; en la 
investigación realizada por Cesar y su grupo13 

reportaron un 10.6% (n = 13) de pacientes de 
raza negra. Por su parte, Zavala y colaboradores15 
reportaron un 56.5% para el sexo masculino. 
Rosales y su grupo16 reportaron un 7.2% de raza 
negra y un 62.3% de sexo masculino.

Respecto a los antecedentes de inmunización, 
el 37.8% habían recibido la vacuna contra el 

meningococo y el 21.6% contra influenza; en 
el estudio de Rosales y colaboradores,16 el 68.1 
y 1.4% había recibido estas vacunas respecti-
vamente.

En el estudio realizado por Zavala y colabora-
dores15 reportaron que el 75% tenía antecedente 
familiar de anemia falciforme, mientras que en 
este estudio se reportó para esta misma variable 
en el 47.3%. Rosales y su grupo16 reportaron 
para esta misma variable un 71.6%.

En un estudio Badawy y su grupo14 reportaron 
los genotipos HbSS, HbSC y HbSB con 85.3% 
(n = 29), 8.8% (n = 3) y 5.9% (n = 2), respec-
tivamente; en cambio, en este estudio solo se 
encontró el reporte del genotipo de la hemo-
globina en el 22.9% (n = 17) de los pacientes, 
de éstos el 10.8% (n = 8) tenían genotipo HbSC 
heterocigoto, el 8.1% (n = 6) genotipo HbSS ho-

Cuadro 4. Valores del cuadro hemático de los pacientes con anemia falciforme

Variable Mediana RIQ

Hemoglobina (g/dL) 8.3 7.4-9.8

Hematócrito (%) 24.7 21.1-30

Volumen corpuscular medio (fL) 94 85.2-106

Hemoglobina corpuscular media (pg) 29 25.8-35

Concentración media hemoglobina corpuscular (g/dL) 33.5 32.6-34

ADE (%) 24 20-26.5

Plaquetas 103/µL 402 310-476

Leucocitos 103/µL 12 9-15

Neutrófilos 103/µL 5 4-7

Neutrófilo (%) 58 50-67.4

Eosinófilos 103/µL) 0.1 0.1-0.3

Eosinófilos (%) 1 0.65-4.5

Basófilos 103/µL 0.1 0.0-0.1

Basófilos (%) 0.1 0.05-0.15

Linfocitos 103/µL 3 2-4

Linfocitos (%) 31 19.9-39.2

Monocitos 103/µL 1 0.9-1

Monocitos (%) 7 5.3-9.1
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mocigoto y genotipo HbSB 2.7% (n = 2), seguido 
del HbAs en un 1.3% (n = 1).

En relación con las medidas terapéuticas, el 
68.9% (n = 51) recibía hidroxiurea y el 55.4% 
(n = 41) opioides, datos que difieren con el estu-
dio realizado por Badawy y su grupo,14 en el que 
el 100% (n = 34) tenía indicación terapéutica de 
hidroxiurea. El tratamiento con hidroxiurea ha 
mostrado buenos resultados, ya que disminuye 
la frecuencia de crisis oclusivas o dolorosas, lo 
que lleva a la disminución de la necesidad de 
transfusión; en los países de bajos recursos este 
tratamiento aún requiere más estudios.17

Badawy y colaboradores14 reportaron una me-
diana de 8 hospitalizaciones y RIQ de 6-9 y a 
sala de emergencias una mediana de 7 y RIQ 
de 5-9; en comparación con este estudio, en 
el que todos los pacientes (n = 74) requirieron 
asistir a consulta de urgencias, con mediana de 
3 y RIQ de 1-9, donde el 97.2% (n = 72) de los 
pacientes tenía reporte de hospitalización por 
complicaciones propias de la enfermedad. Lo 
anterior contrasta con el estudio de Rosales y 
colaboradores,16 que reportó hospitalización del 
64.7% de la población incluida en su estudio.

El evento vaso-oclusivo y la hemólisis fueron 
las principales complicaciones reportadas en 
este estudio, ambas con un 66.2%, Rosales y 
su grupo16 reportaron un 64.4 y 21.9% para 
evento vaso-oclusivo y hemólisis crónica, res-
pectivamente. La posible razón por la que en 
este estudio hubo un porcentaje mayor de estas 
complicaciones, en especial para la hemólisis, 
es que se incluyen la hemólisis crónica, como 
las crisis agudas de hemólisis, mientras que en 
los demás estudios se hace la distinción entre 
crisis y hemólisis crónica.

Respecto a otras complicaciones, en la actual 
investigación se reportaron hepatobiliares, pul-
monares y cardiacas en un 31.1, 23 y 14.9%, 

respectivamente. Pila y su grupo18 realizaron un 
estudio comparativo entre población cubana y 
santalucense en el que reportaron un 7 y 9% de 
complicaciones cardiacas, respectivamente y 
un 7 y 5% de hepatobiliares, respectivamente, 
mientras que para las pulmonares reportaron un 
4% en ambas poblaciones.

En cuanto a las complicaciones, el trabajo rea-
lizado por Cesar y su grupo13 reportó priapismo 
en un 23% de los pacientes, en comparación 
con el 4% del presente estudio.

En este estudio se reportó que la severidad de la 
anemia fue moderada en el 64% (n = 41) de los 
pacientes, seguida de la severa con un 23.4% 
(n = 15), mientras que Cesar y su grupo13 repor-
taron una severidad media, intermedia y severa 
en un 57.5, 33.5 y 9%, respectivamente.

CONCLUSIONES

La anemia de células falciformes se ha posicio-
nado como una enfermedad de alto impacto en 
el mundo, siendo un problema de salud pública, 
puesto que sus índices de mortalidad y morbilidad 
se han incrementado con los años. Este trabajo 
establece un precedente para que las caracterís-
ticas de los pacientes con esta hemoglobinopatía 
sean manejadas de manera más adecuada para 
realizar un diagnóstico oportuno y a partir de esto 
establecer un tratamiento certero y efectivo. Al 
tener en cuenta la fisiopatología de la enfermedad, 
se evidenció que los eventos vaso-oclusivos y la 
manifestación de anemia moderada fueron predo-
minantes, lo que es de gran importancia para los 
profesionales de la salud, porque de estos eventos 
derivan la mayor parte de las complicaciones 
infecciosas y no infecciosas de los pacientes, 
así como los requerimientos hemodinámicos 
al momento de iniciar el manejo terapéutico. 
Asimismo, se logró evidenciar que en nuestra 
población hay mayor número de complicaciones, 
ingreso a urgencias y necesidad de hospitaliza-
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ción en comparación con estudios similares, lo 
que lleva a cuestionar la efectividad del diagnós-
tico oportuno, seguimiento y tratamiento en esta 
región. Por tanto, caracterizar tantas variables 
sociodemográficas por la influencia migratoria 
que tiene la enfermedad, así como las variables 
clínicas es clave en el manejo adecuado de la 
anemia falciforme, lo que es decisivo para que el 
personal de salud evite o, en su defecto, maneje 
las diversas complicaciones y manifestaciones 
clínicas provocadas por esta enfermedad y de esta 
manera se reduzca la mortalidad y morbilidad 
que trae consigo.

REFERENCIAS 

1. Pinto VM, Balocco M, Quintino S, Forni GL. Sickle cell disea-
se: a review for the internist. Intern Emerg Med 2019; 14 
(7): 1051-1064. doi:10.1007/s11739-019-02160-x.

2. Zúñiga C P, Martínez G C, González R LM, et al. Enfermedad 
de células falciformes: Un diagnóstico para tener presen-
te [Sickle cell disease: A diagnosis to keep in mind]. Rev 
Chil Pediatr 2018; 89 (4): 525-529. doi:10.4067/S0370-
41062018005000604.

3. Salinas-Cisneros G, Thein SL. Recent advances in the 
treatment of sickle cell disease. Front Physiol 2020; 11: 
435. doi: 10.3389/fphys.2020.00435. 

4. Alrayyes S, Baghdan D, Haddad RY, Compton AA, et al. Sickle 
cell disease; An overview of the disease and its systemic 
effects. Dis Mon 2018; 64 (6): 283-289. doi: 10.1016/j.
disamonth.2017.12.003.

5. Risoluti R, Caprari P, Gullifa G, Massimi S, Sorrentino F, 
Maffei L, et al. Innovative screening test for the early de-
tection of sickle cell anemia. Talanta 2020; 219: 121243. 
doi: 10.1016/j.talanta.2020.121243. 

6. Thein MS, Igbineweka NE, Thein SL. Sickle cell disease in 
the older adult. Pathology 2017; 49 (1): 1-9. doi: 10.1016/j.
pathol.2016.10.002.

7. Tisdale JF, Thein SL, Eaton WA. Treating sickle cell anemia. 
Science 2020; 367 (6483): 1198-1199. doi: 10.1126/
science.aba3827. 

8. Hebbel RP, Belcher JD, Vercellotti GM. The multiface-
ted role of ischemia/reperfusion in sickle cell anemia. 
J Clin Invest 2020; 130 (3): 1062-1072. doi: 10.1172/
JCI133639. 

9. Hoppe C, Neumayr L. Sickle cell disease: monitoring, 
current treatment, and therapeutics under development. 
Hematol Oncol Clin North Am 2019; 33 (3): 355-371. doi: 
10.1016/j.hoc.2019.01.014.

10. Ballas SK, Darbari DS. Review/overview of pain in sickle 
cell disease. Complement Ther Med 2020; 49: 102327. 
doi: 10.1016/j.ctim.2020.102327. 

11. Rees DC, Williams TN, Gladwin MT. Sickle-cell disease. 
Lancet 2010; 376 (9757): 2018-2031. doi:10.1016/S0140-
6736(10)61029-X.

12. Risoluti R, Caprari P, Gullifa G, Massimi S, Sorrentino F, 
Maffei L, et al. Innovative screening test for the early de-
tection of sickle cell anemia. Talanta 2020; 219: 121243. 
doi: 10.1016/j.talanta.2020.121243. 

13. Cesar P, Dhyani A, Schwade LA, Acordi P, Albuquerque C, 
Nina R, et al. Epidemiological, clinical, and severity cha-
racterization of sickle cell disease in a population from the 
Brazilian Amazon. Hematol Oncol Stem Cell Ther 2019; 12 
(4): 204-10. doi 10.1016/j.hemonc.2019.04.002.

14. Badawy SM, Barrera L, Cai S, Thompson AA. Association 
between Participants’ characteristics, patient-reported 
outcomes, and clinical outcomes in youth with sickle 
cell disease. Biomed Res Int 2018; 2018: 8296139. doi: 
10.1155/2018/8296139.

15. Zavala G, Viera W, Castillo G, Mejía G, Bustillo P, Fajardo E, 
et al. Prevalencia de anemia drepanocítica en población 
de la comunidad de San Juan, Yoro. Rev Fac Cienc Méd 
2014; 11 (1): 17-25.

16. Rosales-Sánchez A, Fu-Carrasco L, López-Urquía R. Perfil 
clínico y epidemiológico de pacientes con enfermedad 
de células falciformes atendidos en el bloque materno 
infantil del hospital escuela. Rev Med Post Unah 2001; 6 
(3): 311-19.

17. González G, Salmon S. Hidroxiurea en el tratamiento de 
niños y adolescentes con depranocitosis. Medisan 2012; 
16 (6): 881-87.

18. Pila R, Osbert G, Herere R, Tamakloe K. Anemia de células 
falciformes. Estudio comparativo en Cuba y Santa Lucía. 
AMC 2002; 6 (Suppl 1): 688-98.



1019www.medicinainterna.org.mx

rEvisión narrativa

Med Int Méx 2022; 38 (5): 1019-1024.

Medicina herbolaria como causa de 
hepatotoxicidad. Mitos y realidades

Resumen

Los productos herbolarios son de uso frecuente con fines terapéuticos en nuestro país. 
El análisis de varias publicaciones revela el consumo de docena de diferentes hierbas 
y productos herbales para diferentes fines estando asociados con toxicidad hepática; 
sin embargo, muchos aspectos limitan la atribución de causalidad y la incidencia pre-
cisa. La medicina tradicional en México resume algunos de los mecanismos y efectos 
adversos de las principales plantas herbales comúnmente utilizadas. Existen problemas 
regulatorios para su consumo con fines terapéuticos.
PALABRAS CLAVE: Hierbas; medicina tradicional; México. 

Abstract

The herbalist products are frequently used for therapeutic purposes in our country. 
The analysis of several publications reveals the use of dozens of different herbs 
and herbal products purposes being associated to hepatic toxicity; however, many 
aspects limit the attribution of causation and the precise incidence. Traditional 
medicine in Mexico resumes some of the mechanisms and adverse effects of the 
main herbal plants commonly used. There are regulatory problems for their intake 
for therapeutic purposes.
KEYWORDS: Herbal; Traditional medicine; Mexico.
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ANTECEDENTES

La herbolaria es la aplicación de la botánica a 
la medicina, los remedios herbolarios son pro-
ductos terapéuticos y alimentos hechos de hojas, 
semillas, flores y raíces de plantas o de extractos 
de éstas.1 Durante el transcurso de la historia el 
uso de éstos ha sido un elemento importante en 
el tratamiento de varias enfermedades, México 
es el segundo país, después de China, con 4500 
especies registradas.2,3 La verdadera prevalencia 
del uso de hierbas se desconoce, las tasas varían 
significativamente en los diferentes estudios y 
un gran número de pacientes no mencionan su 
consumo, el uso de estos remedios ha aumenta-
do mundialmente en los últimos años, teniendo 
diferentes presentaciones y preparaciones; en 
países en vías de desarrollo el uso de hierbas 
crudas es frecuente, lo que hace más fácil su 
uso y distribución.4,5

En México el mayor consumo de la medicina 
herbal está concentrado en comunidades indí-
genas, principalmente en Nuevo León, Oaxaca, 
Veracruz, Yucatán y Chiapas, aunque hay pocos 
estudios que determinen la distribución exacta 
de plantas medicinales.6 Ankli y su grupo reali-
zaron un estudio de campo en la Península Maya 
de Yucatán en el que se evaluaron 48 especies 
de plantas medicinales usando varios ensayos 
biológicos y es uno de los primeros estudios en 
los que se obtuvo información de las propiedades 
fitoquímicas y farmacológicas activas.7 Estrada y 
colaboradores realizaron otro estudio en el que 
se recolectaron 163 especies de plantas medici-
nales utilizadas en la zona sur de Nuevo León, 
registrando 235 usos medicinales diferentes;8 en 
otro estudio de campo en una comunidad de 400 
personas en Paloma Alta, Oaxaca, se evidenció 
que la medicina mazateca es bastante popular, 
se registró información detallada de las especies 
utilizadas, siendo 82 de relevancia con fines me-
dicinales; las 4 especies mencionadas con más 
frecuencia son: Cestrum nocturnum, Psidium 

guajava, Aristolochia odoratissima y Zingiber offi-
cinale; la automedicación es la primera medida 
de tratamiento.9 Las afecciones dermatológicas 
y gastrointestinales son los problemas médicos 
citados con más frecuencia.6

LESIÓN HEPÁTICA INDUCIDA POR 
HERBOLARIA 

Descripción general 

La lesión hepática causada por productos a base 
de hierbas es un tema importante pero poco con-
siderado, hay una tendencia incrementada al uso 
de productos y suplementos herbolarios no solo 
para causas médicas, sino también para control 
de peso y fisicoculturismo, siendo un negocio 
lucrativo. La lesión hepática inducida por herbo-
laria es una complicación rara que muestra varias 
características similares a la enfermedad hepática 
inducida por fármacos, la mayor parte de la infor-
mación de la hepatotoxicidad surge de estudios 
de enfermedad hepática inducida por fármacos. 
La creencia de que los productos herbolarios son 
inofensivos y representan medios más “naturales” 
de manejo o prevención de enfermedades es 
errónea, hay que tener presente que las normas 
son menos estrictas que las de los medicamentos 
convencionales y en muchos casos se descono-
cen los efectos adversos, así como la dosis a la 
que ocurren, siendo más accesible su salida al 
mercado, así como su venta sin receta médica.10 
La mayor parte de la información se extrapola de 
Estados Unidos, donde la incidencia estimada 
de lesión hepática inducida por herbolaria ha 
aumentado casi tres veces en la última década; 
no obstante, esos datos no están documentados 
en población mexicana.11 

Clasificación 

La lesión hepática inducida por herbolaria 
representa la segunda causa más frecuente de 
enfermedad hepática inducida por fármacos en 
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países occidentales; en México no se cuenta con 
una adecuada clasificación de las hierbas medi-
cinales, a pesar de esfuerzos para estandarizar 
los productos herbolarios. En 1986 se creó un 
diccionario de medicina tradicional mexicana 
por la unidad de investigación en medicina 
tradicional y desarrollo de medicamentos del 
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y 
actualmente se cuenta con una biblioteca digital 
de medicina tradicional mexicana creada por 
la Universidad Nacional Autónoma de México 
(UNAM), en donde se hace referencia a siete 
productos herbolarios relacionados con hepato-
toxicidad: Scoparia dulcis L. (maidenhair), Citrus 
aurantium L. (citrus naranja), Prunus persica L. 
(melocotón), Rosmarinus officinalis L. (romero), 
Equisetum hyemale L. (cola de caballo), Tilia 
mexicana Schlechtendal (tilia) y Morus alba L. 
(morera blanca), la mayor parte de estos produc-
tos son utilizados por la población mexicana a 
libre demanda.12

Factores de riesgo y curso clínico 

Aunque al momento se cuenta con informa-
ción limitada, se consideran los componentes 
de las hierbas y sus efectos secundarios, los 
productos químicos utilizados en el cultivo, 
factores del medio ambiente, la contaminación 
por metales pesados como plomo, mercurio o 
arsénico y otros productos que en ocasiones son 
añadidos para producir el efecto deseado son 
factores de riesgo, siendo importante la posible 
contaminación con bacterias, hongos o ambos. 
Las condiciones relacionadas con el huésped, 
como el consumo de café, alcohol y la dieta 
que son factores modificables y no modifica-
bles, como la edad y el sexo, también se ven 
implicados. La evidencia refleja que la lesión 
hepática inducida por herbolaria es mayor en 
pacientes jóvenes sin comorbilidades cuando 
se hace uso de suplementos a base de hierbas 
para fisicoculturismo, en tanto, cuando los fines 
son otros, la población más afectada se centra 

en mujeres y adultos con alguna comorbilidad 
(diabetes mellitus, enfermedades neurológicas, 
cardiacas, pulmonares o gastrointestinales).13 El 
diagnóstico de lesión hepática requiere el ante-
cedente de consumo de productos herbolarios y 
la exclusión de otras causas, como hepatitis viral, 
enfermedades autoinmunitarias, malformaciones 
anatómicas o del metabolismo; el diagnóstico 
es complejo, debido a las características clíni-
cas inespecíficas, es fundamental realizar una 
historia médica completa que tome en cuenta 
el consumo de productos y suplementos a base 
de hierbas; examen físico y pruebas de función 
hepática; ninguno de los enfoques actuales 
evalúa con precisión la lesión hepática inducida 
por herbolaria-enfermedad hepática inducida 
por fármacos, siendo importante mantener esta 
afección entre los diagnósticos diferenciales.14 

Aspectos patológicos 

Existen varias hipótesis de la fitopatología de la 
lesión hepática, la mayor parte se enfocan en 
enfermedad hepática inducida por fármacos. 
La asociación de polimorfismos de nucleótidos 
en la región del antígeno leucocitario humano 
(HLA) sugiere que la respuesta inmunitaria juega 
un papel clave en la patogénesis.15 La “hipótesis 
del daño” sugiere que la generación inadver-
tida de metabolitos reactivos o complejos de 
fármacos y proteínas puede ocasionar directa o 
indirectamente daño celular a través del estrés 
oxidativo, alteración mitocondrial o inhibición 
en la liberación de sales biliares. Otra teoría su-
giere que la unión directa de dos proteínas de la 
droga o del metabolito conduce a la activación 
del sistema inmunitario adaptativo (hipótesis del 
hapteno).16 La lesión hepática por enfermedad 
hepática inducida por fármacos puede clasifi-
carse de acuerdo con la reacción inducida.17 
Cuadro 1

Al tener en cuenta los productos herbolarios de 
uso frecuente en nuestro país, así como los que 
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se identificaron como causantes de daño hepá-
tico, se hace una breve mención de sus nombres 
populares y usos culturales.13,18,19 Cuadro 2 

IMPLICACIÓN SOCIAL Y REGULACIÓN DE 
PRODUCTOS HERBOLARIOS 

A pesar del uso histórico de la medicina tra-
dicional en diferentes poblaciones en todo el 

mundo, recientemente se comenzó a regularizar 
en el marco legal. La primera legislación se creó 
en 1974, cuando la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) solicitó a los países en vías de 
desarrollo el uso de hierbas medicinales para “al-
canzar las necesidades que no se habían logrado 
con las terapias farmacológicas”; en 1993 la FDA 
creó la ley de salud y educación suplementaria 
respecto al uso de suplementos y productos her-

Cuadro 1. Clasificación de enfermedad hepática inducida por fármacos

Hepatotoxicidad directa Hepatotoxicidad idiosincrática Hepatotoxicidad indirecta

Frecuencia Común Rara Intermedia 

Dosis dependiente Sí No No 

Predicción Sí No Parcial 

Latencia Rápido (días) Variable (días-años) Retrasada (meses) 

Fenotipos 

Necrosis hepática aguda, 
elevación de enzimas 
hepáticas, obstrucción 

sinusoidal, hígado graso, 
regeneración nodular 

Hepatitis hepatocelular aguda, 
hepatitis colestásica o mixta, 

hepatitis crónica 

Hepatitis aguda, hepatitis 
inmunitaria, hígado graso, 

hepatitis crónica 

Causas 
Hepatotoxicidad intrínseca 

cuando el agente se da a altas 
dosis 

Reacción idiosincrática a 
metabolitos o inmunológica 

Activación indirecta de sistema 
inmunitario o intrahepático

Cuadro 2. Productos herbolarios de consumo frecuente

Planta Nombre popular Uso cultural Efectos adversos

Scoparia dulcis L. 
(maidenhair)

Anisillo, candejilla, lentejilla
Diarrea y dolor abdominal, dolor 

dental
Hepatotoxicidad 

Citrus aurantium L. 
(citrus naranja)

Naranja, hojas de naranja, naranja 
agria, naranja amarga, naranja 

castilla

Diarrea, dolor abdominal, abortos, 
asma, resfriado y fiebre

Hepatotoxicidad
Teratogenicidad 

Prunus persica L. Melocotón-durazno
Antiparasitario, dolor abdominal 

y diarrea
Hepatotoxicidad 

Rosmarinus officinalis L. Romero 
Dolor abdominal, cólico biliar y 

resfriado 
Hepatotoxicidad

Equisetum hyemale L. Cola de caballo, carricillo, carrizo
Dolor abdominal, infecciones 

urinarias 
Hepatotoxicidad

Tilia mexicana 
Schlechtendal 

Flor de tila, tilia, sirimo Dismenorrea, ansiolítico. Hepatotoxicidad

Morus alba L. 
Moral, mora blanca, mora de tierra 

caliente
Dolor muscular y dificultad 

respiratoria 
Hepatotoxicidad

Mentha piperita Menta Dolor abdominal, halitosis Hepatotoxicidad

Larrea divaricate
Chaparral, gobernador, arbusto 

creosota
Artritis Hepatotoxicidad
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bales.20 Entre 1994 y 1998 la Secretaría de Salud 
de nuestro país estableció una clasificación de 
la medicina tradicional mexicana con el fin de 
crear una revisión sistemática de acuerdo con 
el marco legal.4 Posteriormente, en 2013, con el 
intento de estandarizar estos productos se pro-
mulgó la norma oficial (NOM-072-SSA1–2012), 
que regula el uso y el envasado de remedios 
herbales; sin embargo, esta cobertura legal no 
alcanza algunas entidades del país.21 El principal 
problema que se enfrenta es que las precaucio-
nes para el uso de hierbas medicinales puede ser 
confuso para algunas debido a que se consideran 
“naturales”.1 Además de encontrarse disponibles 
en diversas presentaciones, incluidos tes, polvos, 
cápsulas y tabletas, los cuales son de venta libre 
sin requerimiento de receta médica. En relación 
con la calidad del producto herbolario, la iden-
tificación errónea de plantas y la presencia de 
contaminantes, impurezas y adulterantes aún 
siguen siendo un problema clave.5

CONCLUSIONES

A pesar del amplio uso de la medicina herbolaria 
en nuestro país, la incidencia exacta de lesión 
hepática inducida por herbolaria se desconoce, 
por lo que debería hacerse un esfuerzo en la 
regulación y evaluación de por lo menos los pro-
ductos herbolarios más consumidos, así como 
la estandarización de las plantas en cuanto a los 
contenidos de principios activos, las cantidades 
que muestran los efectos benéficos sobre sus 
efectos adversos y, sobre todo, la demostración 
experimental, mediante ensayos clínicos con-
trolados, no solo contra placebo, sino contra 
los prototipos de fármacos de referencia. La 
conducta médica debe hacer hincapié en que 
el consumo, aunque se percibe como seguro, 
algunas veces puede causar lesiones hepáticas 
graves; la educación de pacientes y médicos es 
esencial, respecto a la aclaración e insistencia 
en que “no todos los productos naturales son 
seguros”. 
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Manifestaciones extrapulmonares de 
COVID-19

Resumen

Los coronavirus son una gran familia de ARN-virus de cadena simple, que infectan a 
una amplia variedad de animales, incluyendo a los humanos. El virus SARS-CoV-2, que 
es responsable de la enfermedad denominada COVID-19, ha infectado a 27,249,308 
personas y ha causado 890,971 muertes en todo el mundo hasta el 7 de septiembre 
de 2020. Considerando las similitudes genéticas entre SARS-CoV-2 y los coronavirus 
epidémicos SARS-CoV y MERS, es de suponer que compartan tropismos por líneas 
celulares específicas y afecciones sistémicas. Se han descrito detalladamente las ca-
racterísticas clínicas y paraclínicas pulmonares de este nuevo virus, aunque hay cada 
vez mayor evidencia de que se trata de un agente de índole multisistémica. En este 
trabajo, describimos las manifestaciones extrapulmonares de COVID-19 reportadas 
hasta la actualidad, incluyendo hematológicas, cardiovasculares, neurológicas, renales, 
musculares, oftalmológicas, endocrino-metabólicas, gastrointestinales, hepatobiliares, 
cutáneas y en poblaciones especiales: pediátrica (incluido el síndrome inflamatorio 
multisistémico) y embarazadas. Es fundamental conocer las complicaciones sistémicas 
de la infección por SARS-CoV-2 al momento de manejar a estos pacientes, debido 
al potencial riesgo para la vida de las manifestaciones más graves. Por ello, es reco-
mendable considerarlas de manera dirigida y otorgar un tratamiento oportuno en la 
medida de lo posible.
PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; COVID-19; sistema cardiovascular; riñón; sistema 
nervioso; piel; sistema digestivo; sangre; trastornos de la coagulación; sistema endo-
crino; embarazo.

Abstract

Coronaviruses are a large family of single-stranded ARN viruses that infect a wide vari-
ety of animals, including humans. The SARS-CoV-2 virus, which is responsible for the 
disease called COVID-19, has infected 27,249,308 people and caused 890,971 deaths 
worldwide until September 7, 2020. Considering the genetic similarities between SARS-
CoV-2 and the epidemic coronaviruses SARS-CoV and MERS, presumably they share 
tropisms for specific cell lines and systemic conditions. The clinical and paraclinical 
characteristics of this new virus have been described in detail at the pulmonary level, 
although there is increasing evidence that it is a multisystemic agent. In the present 
work, we describe the extrapulmonary manifestations of COVID-19 reported to date, 
including hematological, cardiovascular, neurological, renal, muscular, ophthalmo-
logical, endocrine-metabolic, gastrointestinal, hepatobiliary, cutaneous and in special 
populations: pediatric (including multisystemic inflammatory syndrome) and pregnant 
women. It is essential to know the systemic complications of SARS-CoV-2 infection 
when managing these patients, given the potential risk to life of the most serious mani-
festations. Therefore, it is advisable to consider them in a targeted manner and provide 
timely treatment as far as possible.
KEYWORDS: SARS-CoV-2; COVID-19; Cardiovascular system; Kidney; Nervous system; 
Skin; Digestive system; Blood; Coagulation disorders; Endocrine system; Pregnancy.
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ANTECEDENTES

Los coronavirus son una gran familia de ARN-
virus de cadena simple, que infectan a una 
amplia variedad de animales, incluyendo a 
los humanos. En las últimas dos décadas han 
producido dos diferentes brotes de relevancia 
global: el síndrome respiratorio agudo grave 
(ocasionado por el severe acute respiratory 
syndrome–coronavirus, SARS-CoV, por sus 
siglas en inglés) y el síndrome respiratorio 
del Oriente Medio (generado por el Midd-
le East respiratory syndrome-coronavirus, 
MERS-CoV).1 El virus SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome–coronavirus 2), 
responsable de la enfermedad denominada 
COVID-19 (Coronavirus disease 2019), ha 
infectado a 27,249,308 personas y ha causado 
890,971 muertes en todo el mundo hasta el 7 
de septiembre de 2020.2 

Los resultados de secuenciación de mate-
rial genético de estos virus, indican que 
SARS-CoV-2 comparte alrededor del 80% de 
similitud de nucleótidos con SARS-CoV y el 
50% con MERS.3 A través de los años se han 
reportado manifestaciones extrapulmonares 
de SARS-CoV y de MERS (principalmente 
afectando sistemas renal, cardiovascular y 
gastrointestinal).1 Al considerar las similitudes 
genéticas entre SARS-CoV-2 y los coronavirus 
epidémicos mencionados, es de suponer que 
compartan tropismos por líneas celulares 
específicas y afecciones sistémicas. Se han 
descrito detalladamente las características 
clínicas y paraclínicas pulmonares de este 
nuevo virus, aunque cada vez hay mayor evi-
dencia de que se trata de un agente de índole 
multisistémica.1,4,5 En este trabajo, describimos 
las manifestaciones extrapulmonares de CO-
VID-19 reportadas hasta la actualidad. 

MANIFESTACIONES HEMATOLÓGICAS

Epidemiología y manifestación clínica

Guan y su equipo reportaron características 
clínicas de 1099 pacientes con COVID-19. A 
su ingreso, se observó linfopenia en el 83.2% 
de los casos, trombocitopenia en el 36.2% y 
leucopenia en el 33.7%. Estas anormalidades 
fueron más prominentes entre pacientes graves 
versus no graves (linfopenia: 96.1 versus 80.4%, 
trombocitopenia: 57.5 versus 31.6% y leucope-
nia: 61.1 versus 28.1%). Además, describieron 
elevación de proteína C reactiva (PCR), procal-
citonina (sugiriendo una infección bacteriana 
secundaria) y lactato deshidrogenasa (LDH) en 
el 60.7, 5.5 y 41% de los casos, con incremento 
más notable en graves versus no graves (PCR: 
81.5 versus 56.4%, procalcitonina: 13.7 versus 
3.7% y LDH: 58.1 versus 37.2%, respectivamen-
te). Wu y colaboradores mostraron asociación 
entre linfopenia y neutrofilia y la aparición de 
síndrome de insuficiencia respiratoria aguda.6 

Zhang y su grupo describieron linfopenia en el 
75%, trombocitopenia en el 73%, eosinopenia 
en el 53%, elevación de PCR en un 92%, de 
dímero D en el 43% y de procalcitonina en el 
35% de los casos.7

Cui y colaboradores reportaron un 25% de 
incidencia de trombosis venosa profunda 
en pacientes con neumonía grave por coro-
navirus. Klok y su grupo8 encontraron una 
incidencia combinada del 31% de trombosis 
venosa profunda, tromboembolia pulmonar y 
trombosis arterial en casos críticamente en-
fermos con coronavirus. Concentraciones de 
dímero D elevadas al ingreso (más de 0.5 μg/
mL) se encontraron en el 59.6% de los pacien-
tes graves versus 43.2% de casos no graves. 
Tang y su equipo describieron una incidencia 
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de coagulación intravascular diseminada en el 
71.4% de no supervivientes versus 0.6% de su-
pervivientes.9 Otras manifestaciones incluyen 
la existencia de anticuerpos antifosfolipídicos 
(inmunoglobulina A [IgA] anticardiolipina, 
IgA e inmunoglobulina G [IgG] anti-beta 2 
glucoproteína 1 y anticoagulante lúpico), 
trombocitosis, trombocitopenia inducida por 
heparina, elevación de ferritina y prolongación 
aislada o combinada de tiempo de trombina, 
tiempo de protrombina y tiempo de trombo-
plastina parcial activado.6,7,9 Además, se han 
reportado algunos casos de linfohistiocitosis 
hemofagocítica secundaria a SARS-CoV-2.10

Fisiopatología

En relación con las alteraciones en la citología 
hemática, hay varias teorías que podrían explicar 
linfopenia en estos pacientes, como acción cito-
tóxica directa relacionada con entrada del virus 
a los linfocitos, ya sea dependiente o indepen-
diente de la enzima convertidora de angiotensina 
2 (ECA2), depleción linfocitaria mediada por 
apoptosis y efectos del ácido láctico en la prolife-
ración de los linfocitos. Además, se han descrito 
atrofia esplénica y destrucción diseminada de 
tejido linfoide en COVID-19. La leucocitosis (es-
pecialmente neutrofilia) podría ser consecuencia 
de una respuesta hiperinflamatoria a la infección 
por SARS-CoV-2, sobreinfecciones bacterianas 
o ambas.4 Por otro lado, la inflamación sisté-
mica propia de los pacientes con COVID-19 
grave explica la aparición de trombocitosis. 
En cuanto a trombocitopenia, hay tres posibles 
mecanismos propuestos: supresión viral de la 
trombopoyesis (a través de apoptosis de células 
hematopoyéticas), destrucción plaquetaria (por 
medio de la generación de autoanticuerpos e 
inmunocomplejos por la infección por SARS-
CoV-2 específicos de plaquetas) y consumo 
plaquetario (activación y agregación plaquetaria 
secundaria a daño endotelial, consecuentemente 
con la formación de microtrombosis).7 

La coagulopatía en COVID-19 parece ser mul-
tifactorial y estos pacientes comparten varios 
factores de riesgo de tromboembolismo veno-
so, como inmovilidad, angioaccesos grandes e 
inflamación sistémica (en este contexto, deno-
minada tormenta de citocinas, caracterizada por 
concentraciones altas de interleucina 2 [IL-2], 
IL-6, IL-7, factor de necrosis tumoral α [TNF-α], 
factor estimulante de colonias de granulocitos, 
interferón γ, proteína inducible 10, MCP1 y 
MIP1-a).6,9 Esta inflamación promueve trombosis 
a través de varios mecanismos, incluyendo la 
activación de células endoteliales, plaquetas, 
monocitos y la vía factor tisular-factor VIIa, 
así como alterando la fibrinólisis y las vías de 
anticoagulantes naturales (concentraciones 
anormales de trombomodulina, proteínas C y S 
y el inhibidor de la vía del factor tisular). Una 
causa de trombosis microvascular que puede 
ser específica de SARS-CoV-2 es la afinidad del 
virus por la ECA2, que es expresada por múltiples 
tejidos, incluidas las células endoteliales. Lo 
anterior promueve su activación, contribuyendo 
a disfunción multiorgánica.9

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

Epidemiología y manifestación clínica

Los pacientes con afecciones subyacentes están 
en mayor riesgo de complicaciones y mortalidad 
por COVID-19. Hasta el 50% de los pacientes 
hospitalizados padecen condiciones crónicas 
(40% son cardiovasculares o cerebrovasculares). 
En una cohorte grande de pacientes hospitali-
zados con COVID-19, Wang y colaboradores 
reportaron la aparición de lesión cardiaca aguda 
en hospitalización general (7.2% de los casos), 
lesión cardiaca aguda en admitidos en UCI 
(22%), choque (8.7%) y arritmias (16.7%).11 Zhou 
y su grupo reportaron lesión cardiaca aguda en 
el 17% de pacientes hospitalizados (estando 
presente en el 59% de los pacientes fallecidos, 
a comparación del 1% de los supervivientes). En 
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diversos estudios, la lesión cardiaca aguda se ha 
definido por incremento de troponina I y otros 
biomarcadores cardiacos, como CK-MB, BNP 
o NTpro-BNP, cambios electrocardiográficos o 
ecocardiográficos nuevos).12

Otras complicaciones cardiovasculares inclu-
yen miocarditis aguda, miocarditis fulminante, 
insuficiencia cardiaca, choque cardiogénico, 
tromboembolismo venoso o sistémico, síndrome 
coronario agudo y disminución de la fracción 
de eyección a menos del 50%.11,12,13 En todo el 
mundo se han reportado algunos casos de pe-
ricarditis, aislada o en asociación con derrame 
pericárdico o miocarditis aguda.14 Se ha descrito 
mayor incidencia de manifestaciones cardiacas 
y letalidad en el contexto de COVID-19 en pa-
cientes de sexo masculino.13

Fisiopatología

Al inicio de la interacción de SARS-CoV-2 con 
las células a infectar, la proteasa transmembranal 
serina 2 (TMPRSS2) escinde la proteína S del 
virus, provocando su internalización por medio 
de la subunidad S de la enzima convertidora 
de angiotensina 2 (ECA2).13 La ECA2 también 
se expresa en el corazón, proporcionando un 
enlace entre los coronavirus y el sistema car-
diovascular.11,12,13 La disregulación de las vías 
de la ECA2 puede mediar hipertensión arterial, 
inflamación miocárdica, edema pulmonar e in-
suficiencia respiratoria aguda.11,13 Las citocinas 
proinflamatorias (mencionadas en “Manifesta-
ciones hematológicas”) están aumentadas en los 
pulmones y otros órganos de estos pacientes y 
el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
resultante, así como un estado protrombótico 
secundario explican la aparición de insuficien-
cia multiorgánica (habitualmente afectando el 
corazón) en casos graves.10 Se ha postulado 
que los cambios hemodinámicos producto 
de la respuesta inflamatoria son los probables 
desencadenantes del aumento en la incidencia 

de síndrome coronario agudo en casos suscep-
tibles.12

Asimismo, es posible observar arritmias en 
estos pacientes, atribuibles a hipoxia, estrés 
neurohormonal, liberación de citocinas, al-
teraciones hidroelectrolíticas y, posterior a la 
recuperación hospitalaria, fibrosis auricular o 
ventricular secundaria al daño miocárdico ini-
cial.13 Adicionalmente, se ha descrito el riesgo 
de cardiotoxicidad de algunos fármacos que 
se han prescrito contra SARS-CoV-2, como 
la cloroquina, hidroxicloroquina (prolonga-
ción del intervalo QT, torsades de pointes y 
arritmias ventriculares) incluso al combinarse 
con azitromicina, así como lopinavir/ritonavir 
(prolongación de los intervalos QT y PR), nora-
drenalina y dopamina.12,13 

Los varones son más afectados que las mujeres. 
Entre las teorías que intentan explicar esto se 
encuentran información faltante, mayor taba-
quismo en varones, mayor cantidad de hombres 
infectados debido a que eran trabajadores ex-
puestos en el Huanan Seafood Wholesale Market 
e incluso menor susceptibilidad de las mujeres 
a padecer infecciones virales por la protección 
proporcionada por el cromosoma X y hormonas 
sexuales.13

MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS

Epidemiología y manifestación clínica

Las complicaciones neurológicas podrían ser un 
componente pasado por alto y subdiagnosticado 
del curso de COVID-19. En un estudio de 214 
pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 de la 
ciudad de Wuhan, China, se reportó que aproxi-
madamente un tercio de los casos (36.4%) padeció 
algún grado de daño neurológico.15 En diversos es-
tudios observacionales, los síntomas neurológicos 
generales son los más comunes. Se han reportado 
cefalea (8-17%), vértigo (13-16.8%) y confusión 
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(7.5-9%).15,16,17 Mao y su equipo publicaron que 
la frecuencia de síntomas neurosensoriales fue la 
siguiente: disgeusia en un 5.6%, hiposmia-anosmia 
en un 5.1% y alteraciones visuales en el 1.4%.15 
Sin embargo, en un estudio europeo se encontró 
anosmia en el 86% de los pacientes y ageusia en 
el 89%.16 Por otro lado, en un estudio realizado 
en 125 pacientes con COVID-19 y síntomas 
neuropsiquiátricos, el 31% presentó alteraciones 
específicamente del estado mental: el 13% se 
encontró con encefalopatía (de los que la mitad 
padecía encefalitis) y el 18% restante tuvo otros 
diagnósticos psiquiátricos: psicosis (8%), síndrome 
neurocognitivo similar a demencia (5%) y algún 
trastorno afectivo (3%).17 

Los eventos cerebrovasculares también tienen inci-
dencia elevada en estos pacientes. Mao y su grupo 
observaron una incidencia del 2.8% (5.7% en pa-
cientes graves versus 0.8% en no graves).15 Otros 
dos estudios concluyeron un 1.6% (Klok y cola-
boradores) y 2.5% (Lodigiani y colaboradores18)  
de aparición de eventos isquémicos agudos. 
Oxley publicó 5 casos de eventos isquémicos de 
grandes vasos en pacientes menores de 50 años 
de edad con SARS-CoV-2 (los dos más jóvenes 
eran de 33 y 37 años de edad, sin antecedentes 
de importancia).16 Li y colaboradores los repor-
taron en un 6% en un estudio de 221 pacientes 
(5% isquémicos, 0.5% hemorragia intracerebral y 
0.5% trombosis de seno venoso cerebral).16 Otras 
manifestaciones neurológicas menos comunes 
en pacientes con SARS-CoV-2 incluyen dolor 
neuropático (2.3% de los casos), ataxia (0.5%), 
crisis convulsivas (0.5%), síndrome de Guillain-
Barré (19 casos publicados), encefalitis (8 casos), 
encefalomielitis diseminada aguda (2 casos), 
mielitis (un caso) y polineuropatía-miopatía del 
paciente en estado crítico.15,16,17

Fisiopatología

Se han propuesto dos vías a través de las cuales 
SARS-CoV-2 ingresa al sistema nervioso: por 

diseminación vascular sistémica y, más local-
mente, a través de la placa cribiforme del hueso 
etmoides, hacia el bulbo olfatorio (lo que podría 
o no tener implicación con la anosmia que han 
llegado a experimentar estos pacientes). Baig 
y colaboradores proponen que una vez en la 
circulación sistémica, el virus invade el tejido 
neural debido a sus propiedades neurotrópicas. 
Aquí, se une e interactúa con la ECA2 en el en-
dotelio capilar neural.15,17 Hay poca evidencia de 
los mecanismos de la enfermedad en el sistema 
nervioso periférico. En comparación con otros 
virus, no sería sorprendente observar un meca-
nismo inmunológico (por ejemplo, en síndrome 
de Guillain-Barré). Podría esperarse un daño 
viral directo a las células de las astas anteriores 
causando mielitis aguda flácida.17 

Por otro lado, la naturaleza trombo-inflamatoria 
de SARS-CoV-2 predispone a los pacientes a 
padecer eventos de trombosis microvascular, 
que a su vez tienen el potencial de embolizar 
sistémicamente (incluyendo el sistema nervioso 
central, lo que explica la aparición de eventos 
cerebrovasculares isquémicos).15 En pacientes 
encefalopáticos con SARS-CoV-2 en quienes 
no se demuestra inflamación cerebral, debe 
considerarse una amplia variedad de causas que 
incluyen hipoxia, fármacos, toxinas y alteracio-
nes metabólicas.17

MANIFESTACIONES RENALES

Epidemiología y manifestación clínica

Hasta el 15% de los pacientes hospitalizados 
tienen alguna anormalidad renal, representada 
por aumento del nitrógeno ureico sanguíneo 
(BUN, por sus siglas en inglés) o una tasa de 
filtrado glomerular estimada reducida. Entre los 
pacientes fallecidos por COVID-19, el 23.1% 
padecía enfermedad renal crónica. Además, los 
pacientes con COVID-19 tienen mayor riesgo de 
padecer lesión renal aguda, afección que está 
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la coexpresión celular alta de genes de ECA2 y 
TMPRSS en los túbulos proximales y podocitos.19

Además, hay evidencia de tendencia a la lesión 
mediada inmunológicamente como causa de 
lesión renal aguda a través de citocinas inflama-
torias producidas a concentraciones excesivas 
(como el factor de crecimiento transformante-β1 
[TGF-β1], TNF-α, IL-1 e IL-6). El tercer me-
canismo posible está relacionado con la 
susceptibilidad de este grupo de pacientes a 
sepsis y choque séptico, lo que puede incre-
mentar la ocurrencia de lesión del tejido renal 
debido a inflamación excesiva, apoptosis, estrés 
mitocondrial e hipovolemia (con hipoperfusión 
renal como consecuencia). Más aún, los efec-
tos adversos de la farmacoterapia hospitalaria 
pueden ser de preocupación.21 Por si fuera 
poco, Su y colaboradores analizaron muestras 
renales de autopsias que mostraron cilindros 
pigmentados con concentraciones altas de 
creatina-fosfocinasa, atribuible a rabdomiólisis. 
Este proceso resulta en necrosis tubular aguda. La 
rabdomiólisis en COVID-19 es hipotéticamente 
multifactorial (ver la sección “Manifestaciones 
musculares”).19

MANIFESTACIONES MUSCULARES

Epidemiología y manifestación clínica

El dolor muscular es una manifestación común 
en pacientes con COVID-19. Mao y colabo-
radores reportaron una frecuencia de lesión 
de músculo esquelético (definida por dolor 
muscular esquelético y concentraciones de 
creatina-cinasa sérica mayores de 200 U/L) del 
10.7% en un estudio de pacientes hospitaliza-
dos con infección por SARS-CoV-2 (ocurriendo 
en un 19.3% de pacientes graves versus 4.8% 
de no graves). Comparados con los pacientes 
sin lesión muscular esquelética, los casos que 
la padecían tenían cifras significativamente 
mayores de creatina-cinasa sérica (mediana de 

asociada con resultados desfavorables, incluida 
la mortalidad. Su incidencia varía del 0.5 al 23% 
en algunas fuentes.19 Un estudio de 59 pacientes 
con COVID-19 encontró que el 34% manifestó 
albuminuria masiva a su ingreso y el 63% pade-
ció proteinuria durante su estancia hospitalaria. 
El BUN se elevó en el 27% de los casos totales 
y en dos terceras partes de los fallecidos. En 
tomografía, los riñones mostraron una densidad 
reducida, sugiriendo inflamación y edema.20 
Chen y colaboradores reportaron una incidencia 
de proteinuria del 60% en todos sus pacientes, 
del 86% en los que murieron y del 50% en los 
que se curaron. Además, se encontró hematuria 
en el 83% de los fallecidos.21 En relación con los 
pacientes con terapia sustitutiva de la función 
renal, la incidencia de COVID-19 es mucho 
más alta en pacientes con hemodiálisis que en 
la población general. Además, la tasa de morta-
lidad es del 49% mayor en pacientes con diálisis 
peritoneal que en el resto de la población.19

Fisiopatología

Se han propuesto varios mecanismos principales 
de disfunción renal en pacientes con COVID-19. 
El primero se trata de ataque directo del virus 
al tejido renal. Zhong ha logrado aislar exito-
samente SARS-CoV-2 de muestras urinarias de 
pacientes infectados, sugiriendo la existencia 
del virus en los riñones.20 Zou y colaboradores 
estratificaron los órganos humanos de acuerdo 
con el nivel de expresión de ECA2 en riesgo 
alto y bajo, mostrando que los riñones son muy 
vulnerables a la infección por SARS-CoV-2. Qi 
y su equipo, a través de estudios de secuencia-
ción de ARN, han demostrado que la ECA2 se 
expresa principalmente por las células tubula-
res proximales renales (aproximadamente en 
un 82%) y en menor extensión por células de 
los túbulos colectores, túbulos contorneados 
distales, células del epitelio parietal glomerular 
y células inmunitarias (8%). Pan y su grupo, 
usando análisis de transcriptoma, confirmaron 
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400 U/L con intervalo de 203 a 12,216 versus 
mediana de 58.5 U/L, con intervalo de 8.8 a 
212), independientemente de su gravedad. 
Además, los pacientes con lesión muscular se 
observaron con mayor conteo de neutrófilos, 
concentraciones de PCR y dímero D, así como 
menor conteo de linfocitos, mayor daño multior-
gánico (incluyendo más alteraciones de estudios 
de laboratorio hepáticas y renales).15 También se 
han reportado algunos casos poco frecuentes de 
rabdomiólisis (que puede ser parte de la mani-
festación inicial de COVID-19 o puede ocurrir 
en cualquier momento durante el curso de la 
enfermedad),22 pérdida de masa muscular y de 
función muscular.23

Fisiopatología

En un intento de ahondar en la fisiopatología de 
las manifestaciones musculares por SARS-CoV-2, 
Liao y su equipo realizaron estudios histopato-
lógicos de biopsias de músculo esquelético de 
dos pacientes hospitalizados por COVID-19 que 
refirieron mialgias y fatiga, sin encontrar cambios 
significativos atribuibles a dicha infección.24 
No obstante, se sabe que el receptor ECA2 está 
presente en el músculo esquelético, lo que 
permitiría el ingreso del virus a estos tejidos. 
COVID-19 se ha asociado con pérdida de peso, 
de masa muscular, hipoalbuminemia, anorexia 
(debida a anosmia, ageusia y a la existencia de 
citocinas inflamatorias), aumento del catabolis-
mo de las proteínas musculares e inflamación 
(todo lo cual integra el síndrome conocido como 
caquexia) y con sarcopenia (definida como dis-
minución de la función muscular en presencia 
de pérdida muscular). Otros contribuyentes a 
estas complicaciones son inmovilidad por reposo 
prolongado en cama, uso de ventilación mecá-
nica e hipoxemia.23 Respecto a la rabdomiólisis 
de origen viral, existen varias hipótesis que la 
explican e incluyen invasión viral directa, una 
gran respuesta inmunitaria al virus que resulta 
en tormenta de citocinas y daño al tejido mus-

cular y toxinas virales circulantes que podrían 
destruir directamente las membranas celulares 
musculares.21 Otras causas en el contexto de 
pacientes con COVID-19 podrían ser hipoxia 
tisular resultante de insuficiencia respiratoria 
grave y daño inducido por fármacos.19

MANIFESTACIONES OFTALMOLÓGICAS

Epidemiología y manifestación clínica

Un estudio efectuado con 38 pacientes con 
COVID-19 en la provincia de Hubei, China, 
demostró que 12 pacientes reportaron síntomas 
oculares y 2 tuvieron hisopados conjuntiva-
les positivos. Los signos incluyeron quemosis 
(66.6%), epífora (58.3%), secreciones oculares 
(58.3%) e hiperemia conjuntival (25%). Una 
tercera parte de los pacientes en quienes se 
encontraron signos oculares padecieron mani-
festaciones generales de COVID-19 más graves. 
Otras series de casos pequeñas también han 
demostrado carga viral positiva en hisopados 
conjuntivales.25

Fisiopatología

A pesar de la evidencia de signos oculares, 
a la fecha no hay estudios que demuestren 
transmisión ocular de SARS-CoV-2. Aunque la 
transmisión primaria de COVID-19 parece ser 
a través de gotas respiratorias grandes, los ojos 
podrían servir como una fuente de infección, así 
como una vía de entrada al organismo. Belser y 
sus colegas han descrito una teoría anatómica 
para la transmisión ocular de enfermedades 
respiratorias a través del sistema nasolacrimal. 
Ellos sugirieron que el sistema inmunitario de la 
mucosa ocular drena líquido desde el ojo hacia 
el meato inferior de la nariz. Si una gota respi-
ratoria es depositada en la superficie del ojo, el 
líquido que contiene el virus podrá ingresar al 
sistema respiratorio a través de la nariz. Datos 
adicionales que apoyan esta teoría incluyen la 
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existencia de carga viral en muestras lacrimales 
de pacientes con COVID-19, como ya se comen-
tó en el apartado anterior.26

MANIFESTACIONES ENDOCRINO-
METABÓLICAS

Epidemiología y manifestación clínica en 
diabetes mellitus y obesidad

Prácticamente todos los reportes coinciden en 
que la diabetes mellitus aumenta la morbilidad 
y mortalidad en COVID-19. En un estudio de 
Nueva York, fue más prevalente en pacientes 
que requirieron hospitalización (31.8%) versus 
ambulatorios (5.4%). La tasa de mortalidad en 
población general por COVID-19 en China fue 
del 2.3%, mientras que en diabéticos fue del 
7.5%.27 Hay mayor incidencia de hiperglucemia 
y estados de descompensación (como cetoaci-
dosis diabética) en diabéticos infectados por 
SARS-CoV-2. Además, se cree que este virus po-
dría ser un potencial desencadenante ambiental 
para la aparición de diabetes mellitus tipo 1.28 
En relación con la obesidad, en un estudio en 
Shenzhen (China), se asoció con un riesgo 142% 
mayor de padecer neumonía grave. En Reino 
Unido se observó que el 72.1% de los casos 
confirmados de COVID-19 padecían sobrepeso 
u obesidad y que de aquéllos con índice de 
masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2 que 
requirieron estancia en una unidad de terapia 
intensiva, el 60.9% falleció. En un estudio fran-
cés se encontró que la necesidad de ventilación 
mecánica invasiva se asoció con un IMC mayor 
de 35 kg/m2.28

Fisiopatología en diabetes mellitus y obesidad

El páncreas expresa ECA2 (siendo más abun-
dante en el tejido endocrino que exocrino), 
lo que lo convierte en un objetivo potencial 
para SARS-CoV-2.28,29 Varios factores explican 
mayor frecuencia de descontrol glucémico y 

descompensación en pacientes con COVID-19 
y diabetes mellitus, incluyendo concentracio-
nes elevadas de citocinas (originando deterioro 
funcional y apoptosis de células β pancreáticas, 
disminución de la producción de insulina y 
cetosis), acción citotóxica viral directa sobre 
células pancreáticas, probable destrucción de 
células β por activación de mecanismos autoin-
munitatios, probable catabolismo acelerado de 
grasas, respuesta inmunitaria alterada de base 
y aumento de concentraciones de hormonas 
contrarreguladoras, con sus efectos metabólicos 
correspondientes.4,28,29 Lopinavir/ritonavir, un 
fármaco que se ha prescrito para pacientes con 
COVID-19, puede inducir lipodistrofia y resisten-
cia a la insulina. Además, COVID-19 a menudo 
se asocia con hipocalemia (que, a su vez, puede 
empeorar el control glucémico de pacientes con 
diabetes tipos 1 o 2 preexistente). Por otro lado, 
la diabetes mellitus en pacientes infectados con 
SARS-CoV-2 se asocia con COVID-19 grave, 
síndrome de insuficiencia respiratoria aguda y 
mortalidad más alta. Esto es atribuible a mayores 
concentraciones de citocinas proinflamatorias y 
protrombóticas.28,29 

Respecto a la obesidad, puede afectar a 
los pacientes a través de la asociación con 
diabetes mellitus, riesgo cardiovascular y trom-
bosis, aumento de la producción de citocinas 
proinflamatorias (como TNF-α, IL-6, leptina y 
adiponectina) por los adipocitos (que pueden 
estar expuestos a hipoxia y disfuncionar), así 
como reducción de los volúmenes, capacidades 
y distensibilidad pulmonares, resistencia en la 
vía aérea25 y disfunción de surfactante.29

Otras manifestaciones endocrino-metabólicas

Además del páncreas, otros órganos endocrinos 
expresan ECA2 (tiroides, testículos, ovarios, glán-
dulas suprarrenales e hipófisis), lo que facilita 
su inclusión en las manifestaciones sistémicas 
de SARS-CoV-2. Además de las complicaciones 
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relacionadas con diabetes mellitus y obesidad, 
otras alteraciones de órganos endocrinos y meta-
bólicas en pacientes con SARS-CoV-2 reportadas 
en la bibliografía incluyen lesión de páncreas 
exocrino (manifestado como elevación de ami-
lasa, lipasa o ambos en el 17% de casos graves 
versus 1.7% de no graves), concentraciones 
bajas de testosterona, cifras altas de hormona 
luteinizante (LH), relación baja de testosterona-
LH (asociada negativamente con la gravedad 
de COVID-19),28 malnutrición (por aumento de 
requerimientos nutricionales en presencia de 
un estado inflamatorio agudo grave, además de 
hiporexia), dislipidemia (hipertrigliceridemia 
asociada con la administración de lopinavir-
ritonavir, tocilizumab o ambos), probable 
afectación del eje hipotálamo-hipofisario (ya 
sea por vía directa o por hipofisitis mediada 
inmunológicamente), mayor riesgo de disna-
tremias en pacientes con diabetes insípida que 
manifiesten complicaciones respiratorias por 
COVID-19, hipocalcemia (80% de los casos 
en un estudio de Di Filippo y colaboradores, 
correlacionándose con concentraciones de LDH 
y PCR e identificándose como factor de riesgo 
de hospitalización, ingreso a unidad de terapia 
intensiva y mortalidad), hipoparatiroidismo, 
probable mayor riesgo de inicio o recidiva de 
enfermedad de Graves,27 disminución de las 
concentraciones de hormona estimulante de 
tiroides (TSH) y de T329 e hiponatremia grave.5 
Asimismo, los pacientes con insuficiencia su-
prarrenal y con síndrome de Cushing podrían 
estar en mayor riesgo que la población general 
de adquirir COVID-19.27,29

MANIFESTACIONES 
GASTROINTESTINALES

Epidemiología y manifestación clínica

Algunos pacientes con COVID-19 manifiestan 
síntomas gastrointestinales. Su tiempo de apa-
rición puede ir desde etapas tempranas hasta 

cualquier punto del curso de la enfermedad. De 
hecho, el primer caso descrito en Estados Unidos 
con COVID-19 inició con náusea y vómito dos 
días previos a su ingreso hospitalario, con diarrea 
al segundo día de hospitalización.30 

Diversas cohortes han reportado prevalencias 
variables de síntomas digestivos de COVID-19: 
algunos autores han observado frecuencias de 
náusea, vómito o ambos en el 1 al 10.1% y de dia-
rrea en el 2 al 10.1% de los casos (sin embargo, en 
algunas cohortes en China han llegado a ser hasta 
del 17.3 y 12.9%, respectivamente).30,31 Rokkas 
realizó una revisión sistemática y metanálisis de 
37 estudios de diversos países, donde identificó 
las tasas de prevalencia de cada manifestación 
gastrointestinal de COVID-19. La diarrea se en-
contró con una prevalencia del 10.4% (IC95%: 
7.7-13.9), la náusea y el vómito tuvieron una 
prevalencia del 7.7% (IC95% 4.8-12.1) y el dolor 
abdominal estuvo presente en el 6.9% (IC95% 
3.9-11.9), llamando la atención, además, que se 
detectó en muestra fecal ARN de SARS-CoV-2 en 
el 30.3% de los pacientes investigados.31

Han y colaboradores analizaron las heces de 
pacientes con COVID-19. Solo el 1.9% tuvo 
resultados anormales en pruebas convenciona-
les (dos casos con leucocitos fecales y uno con 
sangre oculta en heces positiva), consistente 
con las características de diarrea de origen viral. 
Además, se solicitó reacción en cadena de la 
polimerasa con retrotranscriptasa (RT-PCR) para 
SARS-CoV-2 en materia fecal, resultando en 
positividad del 54.5%. El porcentaje de pruebas 
positivas en casos con solo síntomas digestivos, 
síntomas respiratorios únicamente y con sínto-
mas digestivos y respiratorios simultáneos fue del 
60, 14.3 y 80%, respectivamente.32

Fisiopatología

Desde la anterior pandemia de SARS-CoV en 
2003, se encontró evidencia de que los corona-
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virus tienen tropismo por el tubo gastrointestinal 
y que su ARN puede detectarse en especímenes 
de heces. La ECA2 está expresada de manera 
abundante en las células epiteliales del intes-
tino delgado.31 La interacción de la proteína 
viral Spike de SARS-CoV-2 con la ECA2 en las 
células epiteliales estratificadas y enterocitos 
absortivos del íleon y colon generan incremento 
de la permeabilidad gastrointestinal al virus y 
junto con éste, a patógenos extraños. Esto da 
como resultado síntomas como diarrea, que 
se presume que ocurre por un mecanismo de 
malabsorción de los enterocitos invadidos.32 A 
nivel luminal, también se encuentra expresada 
la TMPRSS, la cual muestra efectos hidrolíticos 
responsables de la entrada del virus a las células 
diana intestinales.35

Estas consideraciones son importantes debido 
a que pueden explicar la posible transmisión 
fecal-oral de esta enfermedad. Sin embargo, aún 
hay mucho por estudiar sobre la fisiopatología 
del COVID-19 a nivel digestivo y, con base en 
lo hasta ahora encontrado, pueden buscarse 
inhibidores de TMPRSS2 o de proteínas de 
fusión de ECA2 como blancos diagnósticos y 
terapéuticos.35

MANIFESTACIONES HEPATOBILIARES

Epidemiología y manifestación clínica

El Hospital General Fifth Medical Center of 
PLS en Beijing, China, describió que del 2 al 
11% de los pacientes con COVID-19 tenían 
comorbilidades hepáticas y del 14 al 53% de los 
pacientes reportaron concentraciones anormales 
de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina 
aminotransferasa (ALT) a lo largo del curso de la 
enfermedad. Se ha observado que los pacientes 
con COVID-19 grave tienen tasas más altas de 
disfunción hepática. Huang y colegas detectaron 
elevación de AST en el 62% de los casos hospita-
lizados en una unidad de terapia intensiva versus 

25% de pacientes que no ameritaron estancia 
en el servicio.36

En una serie de 417 pacientes con COVID-19 
evaluados entre febrero y marzo de 2020, Cai y 
su equipo encontraron que el 76.3% de los casos 
tuvieron alteraciones en las pruebas hepáticas de 
laboratorio, específicamente con un 21.5% con 
lesión hepática (definida por los autores como 
elevación de AST, ALT o ambas mayor de 3 veces 
el límite superior normal y fosfatasa alcalina, 
gamma-glutamil transferasa [GGT], bilirrubina 
total o las tres mayor de 2 veces el límite normal). 
El 21.8% de los pacientes manifestó COVID-19 
grave (de los que en el 93.4% se detectó función 
hepática anormal y en el 46.2% lesión hepáti-
ca) y el 78.2% padeció COVID-19 leve (de los 
que en el 71.5% se observó función hepática 
anormal y únicamente el 14.4% cumplió con la 
definición de lesión hepática). De los patrones 
de lesión encontrados durante la hospitalización, 
el 20.7% fue de tipo hepatocelular, el 29.2% de 
tipo colestásico y el 43.4% mixto. Los metaboli-
tos hepáticos más pronunciadamente alterados 
(que alcanzaron incremento mayor de tres veces 
de sus límites normales) fueron GGT, ALT, AST 
y bilirrubinas totales, en ese orden. Al menos el 
5% de los pacientes tuvieron lesión hepática al 
momento de su ingreso, posiblemente debido 
a condiciones preexistentes, como enfermedad 
metabólica-grasa hepática, hepatitis B o enfer-
medad hepática alcohólica. La importancia de 
estos hallazgos radica en que se encontró que 
los pacientes con lesión hepática tuvieron 9 
veces mayor riesgo de padecer un cuadro grave 
de COVID-19 (OR 9.04; IC95% 3.19-25.6; p < 
0.001). Algo que se consideró fue la posibilidad 
de que la lesión hepática fuera causada por 
fármacos prescritos durante el manejo de la 
enfermedad, como antibióticos, antinflamatorios 
no esteroides, ribavirina, medicamentos herbales 
o interferón. Sin embargo, no se encontró dife-
rencia significativa en la tasa de lesión hepática 
al comparar el grupo de pacientes que tuvieron 
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esta exposición contra los que no la tuvieron, 
a excepción de un medicamento: lopinavir-
ritonavir (OR 4.44; IC95% 1.5-13.17).37

Otros autores estudiaron el papel del trata-
miento contra COVID-19 y las manifestaciones 
hepáticas en estos pacientes. Una serie de 
casos de Wuhan, China, documentó que el 
55.4% de los casos experimentó lesión hepática 
posterior al tratamiento con lopinavir-ritonavir. 
Fan y colaboradores observaron que la tasa de 
administración de este fármaco combinado 
fue significativamente más alta en pacientes 
con anormalidades bioquímicas hepáticas 
que en los que carecían de ellas (56.1 versus 
25%, p = 0.009). Raramente se ha reportado 
hepatotoxicidad relacionada con cloroquina o 
hidroxicloroquina. Se ha documentado eleva-
ción leve de pruebas hepáticas con tocilizumab 
(siendo usualmente transitorias y remitiendo en 
2 a 6 semanas). No se ha reportado evidencia 
de hepatotoxicidad por remdesivir.38

Fisiopatología

Se han considerado los siguientes tres eventos 
a este nivel:

• Lesión hepática directa por SARS-CoV-2. 
Yang y su grupo reportaron que el SARS-
CoV-2 puede causar lesión citopática 
directa al inducir estrés celular por efec-
to mediado por citocinas (similar a lo 
observado en sepsis) o derivado de la 
hipoxemia. Evidencia de partículas vira-
les de SARS-CoV-2 (hasta un máximo de 
carga viral de 1.6 x 106 copias/gramo de 
tejido) y cambios histopatológicos se han 
encontrado en el 41% de las biopsias de 
hígado en pacientes que fallecieron por 
COVID-19. Los hallazgos patológicos 
principales fueron necrosis hepatocelular, 
infiltración celular inflamatoria, esteatosis 
microvesicular y degeneración grasa, su-

poniendo que algunos de éstos pueden ser 
causados por acción directa del virus.39

• Afección de colangiocitos. Estudios re-
cientes han demostrado que existe mayor 
expresión de ECA2 de colangiocitos que 
de hepatocitos (59.7 vs 2.6%) y, por ende, 
el SARS-CoV-2 puede internalizarse en 
estas células, generando efecto citopáti-
co. Esto se sustenta con la elevación de 
marcadores colestásicos como la GGT, 
encontrada hasta en el 54% de los casos.40

• Activación del sistema inmunitario en 
COVID-19. Los pacientes con COVID-19 
muestran activación importante de las 
citocinas proinflamatorias y reactantes 
de fase aguda, como la IL-6 y la PCR. 
Estos mecanismos conllevan quimiotaxis 
linfocítica, principalmente de células T y 
neutrofílica, lo que contribuye a la lesión 
pulmonar y extrapulmonar. En las series 
de casos que estudiaron la relación de 
estas sustancias y la lesión hepatobiliar, 
se encontró una correlación entre la lin-
fopenia < 1.1 x 109/L, la elevación de PCR 
> 20 mg/L y la lesión hepática.41

MANIFESTACIONES CUTÁNEAS

Epidemiología y manifestación clínica

La evidencia de que el COVID-19 es también 
una enfermedad dermatológica se tiene desde 
marzo de 2020, momento en el que se reportó 
el primer caso de un paciente con COVID-19 
y manifestaciones dermatológicas y ese mismo 
mes se reportó una serie de 88 casos de los que 
el 20% tuvieron afección en la piel.42

Covid-Piel fue un estudio multicéntrico que 
recabó información de 375 casos y encontró 
cinco patrones de manifestaciones cutáneas: 
1) pseudo-pernio, 2) vesicular, 3) urticariano, 
4) máculo-papular y 5) livedo-necrosis.43 Con 
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base en esta clasificación, en agosto de 2020 se 
publicó un estudio internacional multicéntrico 
que recabó a 716 pacientes de 31 países del 8 
de abril al 17 de mayo de 2020, con la finalidad 
de estudiar las manifestaciones dermatológicas 
de COVID-19. De estos pacientes, se logró con-
firmar la infección vía RT-PCR en 171 casos. De 
éstos, el 22% manifestó exantema morbiliforme, 
el 18% patrón pseudo-pernio, el 16% patrón 
urticariano, el 13% exantema macular, el 11% 
patrón vesicular, el 9% pápulo-escamoso y un 
6.4% púrpura reticular. Los sitios de manifesta-
ción del exantema morbiliforme variaron, los 
más frecuentes fueron el tórax y el abdomen en 
el 63 y 61%, respectivamente. El patrón pseudo-
pernio se localizó en las manos en el 32% de los 
casos y en los pies en el 84%. De los patrones 
menos frecuentes, el urticariano fue de predo-
minio en los brazos en el 11% y la espalda en el 
13%, el vesicular afectó el tórax en el 44% y el 
pápulo-escamoso el abdomen, la espalda y los 
brazos en el 65% de los pacientes.44

En este estudio, las manifestaciones cutáneas de 
COVID-19 aparecieron generalmente de ma-
nera simultánea o posterior a otros síntomas de 
COVID-19. Sin embargo, el 12% ocurrió antes 
de otros signos, resaltando su importancia en la 
detección de esta infección. Además, algunos 
hallazgos histopatológicos en biopsias cutáneas 
de pacientes con infección por SARS-CoV-2 con-
firmada fueron vasculopatía trombótica, necrosis 
inducida por coágulos y por presión, dermatitis 
de interfase, vasculitis leucocitoclástica, espon-
giosis con hiperqueratosis, edema, leucocitos 
perivasculares, infiltración neutrofílica, eritro-
citos extravasados y dermatitis granulomatosa.44 

Fisiopatología

Se considera que estas manifestaciones se deben 
a respuesta inmunitaria al virus. Previamente, 
Suchonwanit y su grupo propusieron que las 
dermatosis asociadas con COVID-19 pueden 

manifestarse en dos patrones mecanísticos: 1) 
una respuesta inmunitaria a los nucleótidos 
virales (similar a otros exantemas virales) y 2) le-
siones cutáneas secundarias a las consecuencias 
sistémicas de COVID-19 (especialmente vasculi-
tis y vasculopatía trombótica).44 Se ha postulado 
que el patrón pseudo-pernio tiene un mecanismo 
de respuesta inmunitaria subyacente (que debe 
ser robusta) por lo que la aparición de este 
patrón se ha asociado con respuesta antiviral 
efectiva, con mejor pronóstico y con menor tasa 
de complicaciones de COVID-19, aunque no se 
ha comprendido en su totalidad la epifenome-
nología de estas lesiones.45

Se ha encontrado relación de las lesiones con 
la severidad de COVID-19, las lesiones de 
tipo pseudo-pernio se vincularon con casos 
leves y con menor tasa de complicaciones, los 
exantemas morbiliforme, macular, urticariano y 
vesicular con cuadros moderados y la púrpura 
reticular con los casos más graves.44

POBLACIONES ESPECIALES

Manifestaciones pediátricas y síndrome 
inflamatorio multisistémico

COVID-19 ha afectado a todos los grupos de 
edad. La población pediátrica también ha sufrido 
por la infección por SARS-CoV-2. El riesgo de 
infección parece ser principalmente secundario 
a contagio en el propio núcleo familiar. Mien-
tras que Saleem y su equipo, tras una revisión 
sistemática de 34 estudios, concluyeron que los 
niños son afectados de una manera similar a 
otros grupos etarios por este virus desde el punto 
de vista clínico y epidemiológico,46 otros autores 
han reportado menor incidencia y un curso clí-
nico más leve en comparación con adultos. Una 
revisión de 72,314 casos del Centro de Control 
y Prevención de Enfermedades de China mostró 
que menos del 1% de los casos eran menores de 
10 años de edad.47 En un estudio aproximada-
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mente el 90% de los niños infectados padecieron 
síntomas leves a moderados, con un porcentaje 
pequeño que requirió hospitalización.46 En otro 
reporte de China, la mortalidad observada en 
pacientes de 0 a 9 años fue del 0%, entre 10 y 
19 años del 0.2% y en mayores de 20 años del 
2.3%. Las razones de este curso benigno en esta 
población no se conocen.48

Pese a lo ya comentado, una condición particular 
en niños y adolescentes comenzó a reportarse 
a partir de finales de abril de 2020 en Europa 
y posteriormente en Estados Unidos, consis-
tente en un síndrome hiperinflamatorio y daño 
multiorgánico muy similar a la enfermedad de 
Kawasaki, la mayoría de los casos tenía eviden-
cia por laboratorio de infección reciente por 
SARS-CoV-2. Provisionalmente se le ha llamado 
síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico 
temporalmente asociado con la infección por 
SARS-CoV-2 (PIMS-TS, por sus siglas en inglés) 
en Europa y síndrome inflamatorio multisistémi-
co en niños (MIS-C) en Estados Unidos.49,50 En 
un reporte francés de 21 pacientes se observó 
una mediana de edad de 7.6 años (intervalo: 3.7-
16.6 años), 57% de sexo femenino y mayoría de 
ascendencia africana (57%).49

En un estudio estadounidense de 186 pacientes 
se reportó una mediana de edad de 8.3 años 
(intervalo: 3.3 a 12.5 años), 62% de sexo mas-
culino y mayoría de ascendencia hispana (31%). 
En esta investigación se encontró que el 71% 
tenía afectación de al menos cuatro sistemas 
orgánicos, los más comúnmente implicados 
fueron el gastrointestinal (92%), cardiovascular 
(80%, incluyendo choque y aneurismas arteriales 
coronarios), hematológico (76%), mucocutáneo 
(74%) y respiratorio (70%). Otras complica-
ciones menos frecuentes incluyeron síntomas 
neurológicos y lesión renal aguda. El 80% de 
los pacientes fueron hospitalizados en una 
unidad de terapia intensiva, el 59% manifestó 
insuficiencia respiratoria, el 20% recibió venti-

lación mecánica invasiva y un 4% oxigenación 
por membrana extracorpórea. El 48% requirió 
fármacos vasoactivos. El 92% mostró 4 o más 
biomarcadores inflamatorios elevados. El 70% 
tuvo confirmación de infección por SARS-CoV-2 
concurrente o reciente y la mayoría no tenía 
enfermedades subyacentes. El 77% recibió in-
munoglobulina intravenosa y el 49% esteroides. 
Al 20 de mayo de 2020, el 70% de los pacientes 
egresaron vivos, el 28% permanecía hospitaliza-
dos y un 4% había fallecido. El 60% de los casos 
no reunieron los criterios diagnósticos completos 
de enfermedad de Kawasaki y, a diferencia de 
esta última, el MIS-C predominantemente afec-
ta a niños mayores de 5 años y adolescentes y 
está implicado con más frecuencia con daño 
cardiovascular.50

Manifestaciones en embarazadas

Las mujeres en edad reproductiva tienen un 60% 
menor probabilidad que sus contrapartes mas-
culinas pareadas por edad de requerir ingreso 
a una unidad de terapia intensiva. De acuerdo 
con datos limitados existentes, las embarazadas 
no parecen ser más susceptibles a infectarse 
por SARS-CoV-2 o a complicaciones graves 
(aunque teóricamente los cambios fisiológicos 
del embarazo cardiovasculares, respiratorios y 
de la coagulación podrían conferir mayor ries-
go de morbilidad).51 La transmisión vertical de 
SARS-CoV-2 es sumamente improbable y no se 
ha demostrado hasta ahora. No hay evidencia 
de la existencia del virus en fluidos de genitales, 
líquido amniótico, muestras de cordón umbi-
lical, leche materna o en hisopados faríngeos 
de neonatos inmediatamente después del na-
cimiento.51,52 

La baja viremia materna encontrada en esta in-
fección también sugiere una siembra placentaria 
insignificante. Los casos de infección neonatal 
reportados probablemente provengan de trans-
misión horizontal. Datos actuales no sugieren 
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mayor riesgo de aborto o de pérdida temprana 
del feto en embarazadas con COVID-19.51,53 En 
estas pacientes se ha observado un riesgo de 
parto pretérmino espontáneo del 6% y un riesgo 
de ruptura prematura de membranas del 6% (lo 
que no difiere enormemente de lo esperado en 
la población general).51 También se han descrito 
restricción del crecimiento intrauterino fetal y 
pérdida del bienestar fetal intraparto. Parece muy 
improbable que la infección por SARS-CoV-2 
cause defectos de nacimiento.53

CONCLUSIONES

Es fundamental conocer las complicaciones 
sistémicas de la infección por SARS-CoV-2 al 
momento de manejar a estos pacientes, debido 
al potencial riesgo para la vida de las manifes-
taciones más graves (algunas de ellas llegan a 
ser incluso más letales que las complicaciones 
respiratorias). Por ello, es recomendable conside-
rarlas de manera dirigida y otorgar un tratamiento 
oportuno en la medida de lo posible. Además, un 
porcentaje importante de pacientes manifestará 
de inicio síntomas extrapulmonares adicionales 
al cuadro clínico constitucional y respiratorio ha-
bitualmente descrito en la bibliografía, pudiendo 
ser el motivo de búsqueda de atención médica. 
Es necesaria la realización de más estudios para 
documentar extensamente estas asociaciones 
sistémicas, además de indagar si existen otras 
aún no descritas. 
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Reanimación hidrometabólica del 
paciente quemado. La pócima mágica

Resumen 

La atención del paciente quemado continúa siendo un reto para el médico, debido a 
todos los procesos fisiopatológicos que ocurren de manera simultánea y en un mismo 
paciente. El paciente gran quemado es un paciente crítico en el que las intervenciones 
apropiadas generan cambios drásticos en la evolución y el desenlace. Este trabajo tiene 
como objetivo dar a conocer intervenciones indispensables que deben tomarse en 
cuenta en el tratamiento de los pacientes quemados graves para mejorar el pronóstico 
y disminuir la morbilidad y mortalidad, todas estas recomendaciones están basadas 
en información bibliográfica que puede servir como guía rápida para la atención del 
paciente. Tales estrategias consisten en la reanimación hídrica, nutrición, ventilación 
mecánica, manejo de hemoderivados, analgesia, manejo glucémico, control de la 
temperatura, entre otros.
PALABRAS CLAVE: Paciente quemado; reanimación; ventilación mecánica; analgesia.

Abstract

Care of burned patients continues to be a challenge for the attending physician, due 
to all the pathophysiology processes than develop at the same time in the same pa-
tient. The severe burn patient is a critical patient in which the specific interventions 
change drastically evolution and outcome. The objective of this paper is to provide 
a brief approach to various interventions and to provide a quick guide to the care 
of the patient. Such strategies consist of resuscitation, nutrition, mechanical ventila-
tion, blood products management, analgesia, glycemic management, temperature 
control, and others.
KEYWORDS: Burn; Resuscitation; Mechanical ventilation; Analgesia.
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ANTECEDENTES

Las quemaduras son causa importante de 
lesión traumática que induce inflamación 
local y sistémica. La reanimación inicial del 
estado de choque, el manejo temprano de los 
problemas hemodinámicos y el manejo de la 
quemadura de la vía aérea son probablemente 
los responsables más importantes del aumento 
en la supervivencia. Sin embargo, el trata-
miento del paciente quemado es complejo y 
requiere diversas estrategias. No existe en la 
actualidad un tratamiento único que garantice 
la recuperación del paciente. Se requiere la in-
tegración de varias estrategias que en conjunto 
incrementen el éxito en el tratamiento, tales 
estrategias podríamos nombrarlas los ingre-
dientes necesarios para preparar la “pócima 
mágica” de la reanimación hidrometabólica 
del paciente quemado.

El objetivo de este trabajo es proporcionar una 
herramienta que ayude al personal médico y pa-
ramédico encargado de la atención del quemado 
grave en las estrategias necesarias para mejorar el 
pronóstico y reducir en lo posible la mortalidad 
en este grupo de pacientes, para lo cual se citan 
varias estrategias de manejo que sin ser exclu-
yentes una de otras, se recomienda tenerlas en 
cuenta en el tratamiento de los pacientes, todo 
esto basado en la evidencia científica. Se citan 
los principales ingredientes necesarios para la 
elaboración de un tratamiento complejo al cual 
le nombramos la “pócima mágica”, para cuya 
elaboración se requieren varios ingredientes, te-
niendo en cuenta que la falta de alguno de ellos 
cambiará el resultado que se busque, que en el 
contexto médico se denominará reanimación 
hidrometabólica del quemado. Las estrategias 
de tratamiento son las siguientes.

FASE AGUDA

Reanimación hídrica

Evite reanimación con apego estricto a fórmulas

Se necesitarán grandes cantidades de volu-
men para reponer las pérdidas hídricas, por 
ello las soluciones indicadas son los crista-
loides; sin embargo, se ha observado que la 
reanimación con solución Ringer lactato evita 
la acidosis hiperclorémica en comparación 
con la administración de solución de cloruro 
de sodio en grandes cantidades. La adminis-
tración de coloides se recomienda cuando 
haya pasado la fase de máxima alteración 
de la permeabilidad, es decir, a partir de las 
primeras 12 a 24 horas. 

Para la reanimación inicial del paciente que-
mado generalmente se utiliza la fórmula de 
Parkland:

• 4 mL x peso (kg) x porcentaje de superficie 
corporal quemada (SCQ)

Se sugiere la utilización de la fórmula como un 
parámetro inicial de la reanimación hídrica y 
posteriormente dirigirla con base en metas de 
reanimación tradicionales y basada en variables 
macro y microdinámicas.

El apego estricto a fórmulas ha reportado la 
aparición de sobrecarga de líquidos e hiperclo-
remia, que condicionan alteraciones del flujo 
sanguíneo renal, de la filtración glomerular y 
de la perfusión renal cortical debido a que 
condicionan vasoconstricción de la arteriola 
glomerular aferente.1,2
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Administración de vitamina C

Debido a la hipoperfusión en el estado de cho-
que se produce un aumento significativo del 
aporte de oxígeno a los tejidos, esto exacerba 
la producción de radicales libres de oxígeno, lo 
que desencadena mayor daño celular y disfun-
ción endotelial.

La vitamina C tiene efecto antioxidante cuando 
se administra en macrodosis de 66 mg/kg/h 
en las primeras 24 horas (máximo 24 g) en 
pacientes con quemaduras mayores al 20% 
de SCQ o con quemadura de la vía aérea. Esta 
intervención ha demostrado disminuir el reque-
rimiento de líquidos, sin riesgos significativos 
de lesión renal.3

La administración de mantenimiento de 1 a 2 g al 
día genera estabilización endotelial y disminuye 
el edema y la coagulopatía, además de tener 
efectos en la regeneración tisular.4 

Estrategias de transfusión restrictiva

El uso de hemoderivados genera inmunomodula-
ción secundaria a la transfusión. Se recomienda 
uso de transfusión restrictiva para mantener con-
centraciones de hemoglobina entre 7 y 9 g/dL. 

Durante el sangrado transoperatorio se reco-
mienda utilizar protocolos de transfusión masiva 
con relación concentrado eritrocitario y plasma 
fresco congelado 1:1.

El cumplimiento de protocolos y la existencia 
de guías clínicas para su uso adecuado segura-
mente contribuirán a reducir las transfusiones 
innecesarias y la gran variabilidad en los criterios 
para decidir la administración de este producto 
biológico que deben sustentarse en parámetros 
clínicos y exámenes complementarios. Se su-
gieren las siguientes pautas a la transfusión de 
hemoderivados en pacientes quemados:5

• En enfermos quirúrgicos normovolémicos 
sin enfermedad cardiopulmonar propues-
tos para intervención en breve plazo, solo 
se transfundirá si la cifra de hemoglobina 
es inferior a 7 g/dL, preferentemente 
durante el acto quirúrgico o en el poso-
peratorio inmediato.

• En enfermos con antecedentes de enfer-
medad cardiorrespiratoria está justificada 
la transfusión preoperatoria ante síntomas 
de descompensación (precordialgia, hi-
potensión ortostática, taquicardia que no 
responde a la reanimación con líquidos 
e insuficiencia cardiaca congestiva) y 
concentración de hemoglobina de 8 g/dL.

• En el periodo posoperatorio la transfusión 
debe considerarse ante una concentración 
de hemoglobina de 8 g/dL o síntomas de 
descompensación.

Evitar hipotermia

La temperatura en la habitación del paciente se 
recomienda entre 28 y 32 grados Celsius.

El paciente quemado es propenso a la hipotermia 
durante su tratamiento, especialmente durante 
la reanimación y posterior a eventos quirúr-
gicos. La hipotermia favorece la inestabilidad 
hemodinámica, coagulopatía y la aparición de 
infecciones. Es necesario tomar medidas activas 
(temperatura ambiente, soluciones calientes, 
manta térmica, entre los más mencionados) 
para que se conserve una temperatura corporal 
normal (36.5 a 37.5ºC).6

Evitar el opioid creep

Los mecanismos de generación del dolor son 
multifactoriales.

En la fase aguda de las quemaduras se inicia 
analgesia con opioides; sin embargo, dosis altas 
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de estos fármacos se han asociado con mayor 
requerimiento de líquidos para la reanimación 
y con la aparición de disfunción miocárdica. 

Administre terapia multimodal con base en el 
cuarto y quinto piso del ascensor analgésico 
para control del dolor del paciente quemado.7

Descartar quemaduras de la vía aérea

El diagnóstico de quemadura de la vía aérea se 
sospechará cuando el paciente muestre signos 
y síntomas sugerentes.8 Cuadro 1

La visión directa mediante laringoscopia directa 
con el paciente despierto realizada de manera 
suave puede ser una herramienta útil para eva-
luar quemadura de la vía aérea superior y evitará 
realizar intubaciones innecesarias en pacientes 
con quemadura facial sin quemadura de la vía 
aérea. Cuadro 2

El diagnóstico de certeza se establecerá mediante 
la fibrobroncoscopia, que permitirá conocer el 
tipo de lesión física de la mucosa respiratoria y 
su localización (supra o infraglótica).

Los pacientes con quemadura de la vía aérea 
requerirán mayor aporte de volumen para 
reanimarlos y tendrán invariablemente mayor 
incidencia de repercusiones pulmonares de 
manera temprana, lo que incrementa de manera 
directa la mortalidad del paciente.8

Ventilación mecánica

Los pacientes quemados con ventilación 
mecánica invasiva requieren un manejo meticu-
loso, empezando por la selección de un modo 
ventilatorio. Las configuraciones que deben 
considerarse cuando se inicia la ventilación 
mecánica incluyen el disparo, la sensibilidad, 
la frecuencia respiratoria, el volumen corriente, 
el PEEP, el flujo y fracción de oxígeno inspirado 
(FiO2).

9

• El disparo puede activarse por presión o 
por flujo. Una sensibilidad de disparo de 

Cuadro 1. Datos clínicos de sospecha de quemadura de vía aérea

Signos Síntomas

Quemadura nasal con destrucción de vibrisas 
Quemadura de labios y boca 
Eritema o edema nasal y orofaríngeo
Esputo carbonáceo 
Disfonía, tos, sonidos respiratorios guturales

Estertores
Sibilancias

Evaluar intoxicación por CO2

Cuadro 2. Indicaciones y consideraciones del paciente 
quemado de requerir intubación endotraqueal

Indicación absoluta
Ronquera y estridor que no responden rápidamente al 
tratamiento
Gases arteriales con FiO2 baja
Disminución del nivel de conciencia, con incapacidad 
para proteger la vía aérea
Concentraciones de carboxihemoglobina > 10 y 
depresión del estado de alerta

Indicación relativa
Quemadura facial
Lesiones producidas en espacios cerrados
Quemaduras extensas
Comorbilidades asociadas que limiten el tratamiento 
óptimo

Poco probable de requerir intubación endotraqueal
No se observan quemaduras faciales ni de la cavidad oral
El paciente no muestra disfonía ni estridor 
Lesiones producidas en espacios abiertos
El paciente está consciente
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-1 a -3 cm H2O o activación por flujo, la 
sensibilidad del activador generalmente 
se establece en 2 L/min.10

• Una estrategia de protección pulmonar 
(6 a 8 mL por kg de PBW) con un PEEP 
> 5 cm H2O y titular de acuerdo con me-
cánica.9,11,12,13

• Usar una estrategia de protección pulmo-
nar: presión meseta de las vías respiratorias 
< 30 cm H2O, pueden usarse otras herra-
mientas, como DP, strain; sin embargo, la 
evidencia en quemados no está determi-
nada, todas estas herramientas son con el 
fin de disminuir el riesgo de VILI.13

• La frecuencia respiratoria puede ser entre 
12 y 16 respiraciones por minuto y puede 
aumentar o disminuir gradualmente para 
lograr el pH y la PaCO2 deseados.9,14

• El flujo inspiratorio, las tasas de flujo 
máximo de 60 L por minuto pueden ser 
suficientes exceptuando que tenga en-
fermedades como enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica o asma.9,14

• La fracción de oxígeno inspirado debe ser 
individualizada, generalmente se persi-
guen objetivos de saturación del 90-96% 
arterial, debiendo evitar la hiperoxia.15

Nutrición temprana 

La nutrición enteral temprana disminuye el catabo-
lismo y mejora el pronóstico. Siempre es preferible 
el uso de nutrición por vía enteral; la nutrición 
temprana (dentro de las primeras 72 horas) y ade-
cuada en micro y macronutrientes es necesaria 
para garantizar los sustratos necesarios y favorecer 
la regeneración de los tejidos.16,17,18 Cuadro 3

Debido a los elevados requerimientos que tiene 
el gran quemado, puede ser necesario el uso 
concomitante de alimentación parenteral.17,18

Los requerimientos calóricos deben calcularse 
con base en calorimetría indirecta o uso de 
fórmulas, cada una de ellas con ventajas y 
desventajas.

Existen diversas fórmulas para cálculo de reque-
rimientos energéticos en el quemado (Cuadro 4), 
la fórmula de Toronto es la más utilizada; sin 
embargo, debe ajustarse a las comorbilidades 
asociadas con la quemadura.19

Calorimetría indirecta

La calometría indirecta mide las concentraciones 
de oxígeno (O2) y dióxido de carbono (CO2) en 
los gases inhalados, es el método ideal para el 
cálculo de nutrientes; sin embargo, no todos los 
centros de quemados cuentan con este recurso y 
tiene varias desventajas y limitaciones, especial-
mente en pacientes con ventilación.20

Micronutrientes

Son compuestos necesarios para un adecuado 
estado fisiológico del organismo que pueden 
administrarse vía oral en la dieta diaria, ente-
ral o parenteral, éstos son las vitaminas y los 
oligoelementos, también llamados elementos 
traza.21 Cuadro 5

Control glucémico 

La hiperglucemia puede dar lugar a complica-
ciones y un resultado evolutivo adverso. Las 
concentraciones elevadas de glucosa en sangre 
se asocian con el incremento de la morbilidad 
y mortalidad en pacientes con quemaduras, ya 
que pueden causar disfunción de los neutrófilos, 
disminución de la actividad bactericida intrace-
lular y de la opsonización, lo que participa en 
el incremento en la incidencia de infecciones. 
Las altas concentraciones de glucosa en las 
células ocasionan disfunción mitocondrial, 
activando vías inflamatorias y modificando el 
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Cuadro 3. Nutrición en el paciente quemado. Resumen de recomendaciones generales de aportes de macro y micronutrientes

Recomendaciones

Indicación
La terapia nutricional debe iniciarse preferentemente dentro de las primeras 12 horas después 
de la lesión

Vía de administración Se recomienda la administración enteral, la administración parenteral es raramente indicada

Requerimiento calórico 
y fórmula sugerida

Recomendamos considerar la calorimetría indirecta como el patrón de referencia para evaluar los 
requerimientos de energía. Si no está disponible, recomendamos utilizar la fórmula de Toronto en 
adultos y la fórmula de Schoffield en niños

Control glucémico
Limitar la administración de carbohidratos (60% del total de la dieta).
Mantener las concentraciones de glucosa por debajo de 140 mg/dL, usando infusión continua de 
insulina en caso necesario

Lípidos y 
micronutrimentos

Se sugiere la administración de lípidos menor al 35% del total del requerimiento calórico calculado. 
Además de la vigilancia continua de éstos
Se sugiere la adición de cinc, cobre, selenio y vitamina B1, C, D y E

Proteínas

El requerimiento proteico es más alto respecto al de otros pacientes, debe establecerse entre 1.5 
y 2.0 g/kg al día en adultos y 1.5 a 3.0 g/kg al día en niños
Considerar la administración de complementos de glutamina (o alfa-cetoglutarato de ornitina) 
pero no de arginina

Modulación metabólica

Se recomiendan estrategias no nutricionales para atenuar el hipermetabolismo e hipercatabolismo 
en pacientes adultos y niños (control de la temperatura, escisión quirúrgica temprana, 
betabloqueadores no selectivos y administración de oxandrolona)
Se recomienda la administración de hormona de crecimiento en niños con porcentaje de quemadura 
mayor al 60% de superficie corporal

Cuadro 4. Principales fórmulas para el cálculo de requerimiento energético en el paciente quemado

Fórmula Comentarios

Harris- Benedict

Hombres: 66.5 + 13.8 (peso en kg) + 5 (talla en cm) - 6.76 (edad 
en años)
Mujeres: 65.5 + 9.6 (peso en kg) + 1.85 (talla en cm) - 4.68 
(edad en años)
Factor de estrés ajustado: 1.2- 2.0

La fórmula de Harris-Benedict es la 
fórmula aceptada para la estimación 
de energía basal. Se sugiere como 
factor de estrés 1.2, 1.5 hasta 2.0, 
ya que induce cambios drásticos 
en el cálculo

Curreri
Edad 16-59 años: 25 (peso en kg) + 40 (SCQ)
Edad mayor a 60: 20 (peso en kg) + 65 (SCQ)

Esta fórmula frecuentemente 
sobreestima los requerimientos 
calóricos

Davies y Lilijedahl 20 (peso en kg) + 70 (SCQ)

Sobreestima los requerimientos 
calóricos principalmente en los 
pacientes con superficie corporal 
quemada extensa

Ireton-Jones

Pacientes ventilados: 
1784 – 11 (edad en años) + 5 (peso en kg) + (244 paciente 
masculino) + (239 en traumatismo) + (804 en lesión por 
quemadura)
Pacientes no ventilados: 
629 - 11 (edad en años) + 25 (peso en kg) - (609 si es obeso)

Esta fórmula compleja permite el 
cálculo de energía en pacientes 
con ventilación, traumatismo y 
quemaduras e incluye un factor de 
obesidad

Toronto
-4343 + 10.5 (SCQ) + 0.23 (calorías consumidas las 24 
horas previas) + 0.84 (estimación con Harris-Benadict) + 114 
(temperatura en ºC) - 4.5 (días posquemadura)

Una fórmula complicada que 
requiere recolectar datos previos 
del paciente, no siempre disponibles

SCQ: superficie corporal quemada.
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sistema inmunitario innato, y está relacionado 
con el daño endotelial y de la microcirculación 
por reducción de la reactividad vascular y pro-
ducción endotelial de óxido nítrico. Además, la 
hiperglucemia aguda facilita la lisis de proteínas 
incrementando el riesgo de complicaciones 
cardiacas, hemodinámicas, insuficiencia renal 
aguda y muerte. Las concentraciones glucémicas 
recomendadas en el paciente quemado son de 
100 a 140 mg/dL. La infusión de insulina debe 
iniciarse cuando la glucemia sea superior a 
180 mg/dL; la vía intravenosa es de elección en el 
paciente quemado. Debe evitarse la variabilidad 
de la glucemia puesto que se comporta como 
un predictor independiente de mortalidad en la 
enfermedad crítica.22,23

Tratamiento quirúrgico temprano

La cobertura cutánea temprana es el patrón de 
referencia en el tratamiento quirúrgico del pa-
ciente quemado. 

La escisión tangencial temprana propuesta por 
Janzakovic ha demostrado ser el método reso-
lutivo de quemaduras profundas, con lo que se 
disminuye el sangrado transoperatorio y el riesgo 

de complicaciones asociadas, como infecciones 
y sepsis, además de preservar la mayor parte de 
tejido viable subyacente.24

La herida puede cubrirse con un autoinjerto, 
aloinjerto o con sustitutos sintéticos de la piel. Si 
no se dispone de un lecho receptor sano, debe-
rán considerarse otras opciones reconstructivas. 
Por tanto, el tratamiento quirúrgico se enfocará 
en la cobertura cutánea temprana.

FASE DE MANTENIMIENTO

Administración temprana de betabloqueadores

La administración de betabloqueadores logra 
disminuir los requerimientos de oxígeno peri-
férico, sin afectar la capacidad del paciente de 
incrementar su gasto energético. Los betablo-
queadores no selectivos atenúan la respuesta 
hiperadrenérgica y frenan el hipercatabolis-
mo.25,26

La recomendación respecto a la administración 
de betabloqueadores es la siguiente:

• Propranolol dosis 0.1 a 3.0 mg/kg al día.

• Disminución de frecuencia cardiaca 25%. 

Administración de anabólicos

Los esteroides andrógenos anabólicos, como la 
oxandrolona, promueven la síntesis de proteínas, 
la retención de nitrógeno, el crecimiento del 
músculo esquelético y la disminución del tiem-
po de cicatrización. Los pacientes que reciben 
oxandrolona recuperan la masa magra dos a 
tres veces más rápido que con la nutrición sola. 

Aunque en México no existe una presentación 
vía oral, la dosis recomendada es de 20 mg al 
día. Se han prescrito otros derivados sintéticos 
de la testosterona con beneficios similares.27,28

Cuadro 5. Vitaminas, oligoelementos y elementos traza 
recomendados en el paciente quemado

Micronutrientes Dosis en adultos quemados

Vitamina A (UI) 10,000

Vitamina D (UI) -

Vitamina E (UI) -

Vitamina C (mg) 1000

Vitamina K (μg) -

Folatos (μg) 1000

Cobre (mg) 4.0

Hierrro (mg) -

Selenio (μg) 300-500

Cinc (mg) 25-40
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CONCLUSIONES

La lesión por quemadura representa un problema 
de salud pública, que afecta a la población en 
general, y es causa importante de mortalidad en 
todas las edades. La evaluación inicial y la rea-
nimación de un paciente con quemaduras son el 
primero de una larga serie de pasos en el trata-
miento del paciente, que van desde los cuidados 
críticos y la curación de heridas hasta el proceso 
de rehabilitación y reintegración a la sociedad. 

Muchos mediadores son producidos o liberados 
después de una lesión térmica. Éstos juegan pa-
peles importantes en la patogénesis del edema y 
las anormalidades cardiovasculares de la lesión 
por quemadura. Los mecanismos exactos son de 
considerable interés clínico para el desarrollo 
de la modulación farmacológica del edema, la 
inflamación y el estado de choque. 

Mediante un manejo sistémico y un abordaje mul-
tidisciplinario, se pretende mejorar la respuesta 
hipermetabólica del paciente, incluido el control 
ambiental, la escisión de tejido lesionado, reducir 
la estimulación inflamatoria, el soporte nutricio-
nal y las terapias farmacológicas ya descritas.

Otras estrategias terapéuticas se han ideado 
para intentar reducir la respuesta inflamatoria 
del paciente, por lo que seguramente gracias a 
la investigación constante y continua, la reani-
mación hidrometabólica del paciente quemado 
irá mejorando respecto a lo que hoy se conoce. 
La fórmula mágica es, entonces, el acierto en la 
toma de decisiones basadas en el conocimiento 
científico actual, que mejora y repercute en el 
pronóstico y supervivencia del paciente.
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Acidosis metabólica: de principio a fin

Resumen 

La acidosis metabólica es el trastorno ácido base más complejo de estudiar, originada 
como consecuencia de la pérdida de bicarbonato; la ganancia de hidrogeniones o la 
falta de eliminación de éstos hace de su origen una multifactoriedad, convirtiendo 
su abordaje diagnóstico y terapéutico muy temido por la mayoría de los médicos 
clínicos, por lo que a través de esta revisión narrativa se pretende exponer de manera 
práctica la fisiología, la fisiopatología, etiología, diagnóstico y opciones terapéuticas 
para que el médico, de forma sencilla, ponga en práctica lo “complejo” y comprenda 
de principio a fin este trastorno. 
PALABRAS CLAVE: Acidosis metabólica; bicarbonato; hidrogeniones. 

Abstract 

Metabolic acidosis is the most complex acid-base disorder to study, originated as 
a consequence of the loss of bicarbonate; the gain of hydrogen ions or the lack 
of elimination of these makes its etiology a multifactorial nature, making its diag-
nostic and therapeutic approach very feared by most clinical doctors, so, through 
this narrative review it is intended to expose in a practical way the physiology, 
pathophysiology, etiology, diagnosis and therapeutic options so that the doctor, in 
a simple way, puts the “complex” into practice and understands this disorder from 
beginning to the end.
KEYWORDS: Metabolic acidosis; Bicarbonate; Hydrogen ions.
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ANTECEDENTES

Las alteraciones ácido base pueden ser la única 
razón para hospitalizar a un paciente. La acidosis 
metabólica es un hallazgo común, tiene relación 
con los resultados y podría ser un predictor inde-
pendiente de mortalidad. El término “acidemia” 
se utiliza para definir el estado ácido base total, 
reflejado a través del pH sérico. Por ejemplo, 
un paciente puede tener múltiples “acidosis” 
que contribuyen a la acidemia neta. En términos 
sencillos acidemia alude a la disminución del 
pH (< 7.35) y acidosis a la causa de esa dismi-
nución. Figura 1

La acidosis metabólica aparecerá como conse-
cuencia de la pérdida de bicarbonato (renal o 
gastrointestinal), la ganancia de hidrogeniones 
(endógenos o exógenos) o por falta de elimina-
ción de éstos (renal) [Figura 2] y estará presente 
hasta en el 64% de los pacientes en estado 
grave.1,2

DEFINICIÓN

La acidosis metabólica se caracteriza por descen-
so del potencial de hidrogeniones (pH < 7.35), 

descenso del bicarbonato (HCO3- < 22 mEq/L) 
o de la base (B < -2 mEq/L), lo que ocasionará 
descenso de la presión de dióxido de carbono  
para “compensar”. Los valores mencionados son 
a nivel del mar.2,3 Figura 3

Figura 2. Origen de la acidosis metabólica.

Figura 1. Acidemia y acidosis. 
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Un panel de expertos en Francia publicó una 
guía para el diagnóstico y manejo de la aci-
dosis metabólica, refiere que el déficit de base 
no debería preferirse sobre el bicarbonato para 
identificar acidosis metabólica (Grado 2, acuer-
do fuerte) debido a que en el contexto clínico no 
existe diferencia.4 La escuela de Boston y la de 
Copenhague no coinciden en cuál es la mejor 
herramienta para valorar las alteraciones meta-
bólicas de los problemas ácido base.5,6 Figura 4

La acidosis metabólica puede ser aguda (dura-
ción de minutos a días) o crónica (duración de 

semanas a años). Si la acidosis metabólica es 
aguda o crónica, entonces las causas subyacen-
tes y los efectos adversos resultan diferentes. La 
acidosis metabólica aguda es ocasionada con 
más frecuencia por la sobreproducción de ácidos 
o por falta de eliminación de los mismos, por otro 
lado, la acidosis metabólica crónica a menudo 
refleja pérdida de bicarbonato, acidificación 
renal deteriorada o ambas. Estudios sugieren 
que los resultados en los pacientes con acidosis 
metabólica son dependientes del ion causal más 
que de la acidosis metabólica per se.1,7

FISIOPATOLOGÍA

Para entender el desarrollo de la acidosis meta-
bólica debemos considerar los siguientes factores 
clave:7,8

• Carga de ácidos endógenos y exógenos

• Pérdida de bicarbonato y acidificación 
renal deteriorada 

Carga de ácidos endógenos y exógenos

La principal fuente de liberación de hidroge-
niones (H+) ocurre al hidrolizar la adenosina 
trifosfato (ATP), representando un 90% de los 
150,000 mmol al día que se producen, gran parte 
de éstos son recapturados en procesos metabó-
licos e integrados nuevamente a la formación 
de ATP de tal forma que no modifican el pH. La 
excreción de ácidos por el cuerpo puede ser a 
través de:8

• Ácidos volátiles (CO2).

• Ácidos orgánicos (cetonas y ácido láctico).

• Ácidos inorgánicos (fosfatos y sulfatos).

Se producen aproximadamente 15,000 mmol de 
CO2 diariamente. En el contexto de metabolismo Figura 4. Escuela de Boston y de Copenhague.

Figura 3. Definición de acidosis metabólica.
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aerobio, el incremento de CO2 en los tejidos 
puede reflejar mayor metabolismo oxidativo o 
mayor consumo de carbohidratos en la dieta. 
Por otra parte, este incremento de CO2 puede 
ser consecuencia de aumento del metabolismo 
anaerobio. La ventilación alveolar es el principal 
determinante de la eliminación de CO2.

9,10 

La reacción del CO2 con el agua (H2O) produ-
cirá ácido carbónico (H2CO3-), que se disocia 
en HCO3- y en H+ (CO2 + H2O  H2CO3-  
HCO3- + H+). Cuando los H+ incrementan, el pH 
disminuye, pero es amortiguado por el HCO3-. 
Cuando los grupos hidroxilo (OH-) incremen-
tan, el pH aumenta, pero es amortiguado por el 
H2CO3-. Los mecanismos renales y extrarrenales 
responden al aumento de la PCO2 evitando la 
pérdida de HCO3-.

11

En condiciones dietéticas y metabólicas norma-
les, la producción promedio neta de ácido es de 
1 mmol/kg al día en el adulto y 1 a 3 mmol/kg 
al día en bebés y niños. Las anormalidades en el 
metabolismo intermedio, como las que ocurren 
en la cetogénesis y en la síntesis de ácido láctico 
(carga endógena), la ingesta de sustancias que se 
metabolizan en ácidos orgánicos, como metanol 
o etilenglicol (carga exógena), pueden aumentar 
la producción de ácidos.12,13 De las cetonas: ace-
tona, ácido acetoacético (acetoacetato) y ácido 
β-hidroxibutírico (BHB), solo el acetoacetato y 
el BHB causan acidosis metabólica. Los dos im-
plicados en la cetogénesis son: tejido adiposo e 
hígado. La deficiencia de insulina causa lipólisis. 
Durante la lipólisis, los ácidos grasos libres se 
forman a partir de los triglicéridos en el adipo-
cito, son liberados a la sangre y transportados al 
hígado donde serán oxidados. El acetoacetato 
y el BHB se disocian en el líquido corporal 
produciendo H+ con disminución del pH y del 
HCO3-, desarrollando acidosis metabólica de 
brecha aniónica elevada. Los términos lactato 
y ácido láctico se usan indistintamente, aunque 
el lactato es el que circula predominantemente 

en el cuerpo a un pH de 7.4, cuando se agrega 
un H+ o se ioniza el lactato obtendremos ácido 
láctico, el cual producirá acidosis metabólica. 
Según la visión clásica, por glucólisis se produce 
piruvato, que pasa a las mitocondrias para dar 
energía a través del ciclo de Krebs. En condi-
ciones anaerobias se convierte en ácido láctico, 
que se disocia en lactato y protones de H+. El 
lactato se produce de: L-lactato y D-lactato. El 
L-lactato es el predominante en sujetos sanos y 
el D-lactato generalmente se sintetiza a partir 
de bacterias. La mayor parte de los laboratorios 
solo miden L-lactato. Es importante mencionar 
la diferencia entre hiperlactatemia, que se de-
fine por concentraciones séricas de lactato de 
2 a 5 mmol/L sin acidosis, mientras que en la 
acidosis láctica se observan concentraciones 
elevadas de lactato más acidosis metabólica leve 
a severa. Tradicionalmente, y de acuerdo con 
la clasificación de Cohen, la acidosis láctica se 
divide en hipoxémica tipo A y no hipoxémica 
tipo B (B1: enfermedad subyacente, B2: me-
dicamentos o tóxicos, B3: errores innatos del 
metabolismo).14,15 Los alcoholes tóxicos (me-
tanol, etilenglicol) causan acidosis metabólica 
convirtiéndose en ácidos carboxílicos a través 
del metabolismo del alcohol deshidrogenasa 
(ADH) y el aldehído deshidrogenasa (ALDH). Es-
tos ácidos son aniones no medidos y, por tanto, 
causan brecha aniónica elevada e incremento 
del hiato osmolar.16 

Los ácidos inorgánicos más representativos son 
los fosfatos y los sulfatos, son producto princi-
palmente de las proteínas (aminoácidos) de la 
dieta. El hígado es responsable de la producción 
y de la eliminación de ácidos. El hígado también 
consume H+ al eliminar lactato por oxidación 
o gluconeogénesis, ambos procesos consumen 
protones. En condiciones de salud, el 70% del 
lactato administrado sufre oxidación y genera 
HCO3- con una vida media de 15 minutos. Re-
presentan solo el 5% de los ácidos débiles en el 
plasma. Al igual que la albúmina incluye acidosis 



1054

Medicina Interna de México 2022; 38 (5) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4802

por incremento de la diferencia de iones fuertes 
efectiva (DIFe).17

Pérdida de bicarbonato y acidificación renal 
deteriorada

En una persona sana, la acidosis metabólica no 
ocurre porque los riñones excretan la carga de 
ácido y mantienen el HCO3- sérico en alrededor 
de 24 mEq/L. El mantenimiento del HCO3- se 
logra mediante tres mecanismos renales:

• Reabsorción del HCO3- filtrado. 

• Generación de nuevo HCO3- por excre-
ción de ácido titulable.

• Formación de HCO3- a partir de la gene-
ración de amonio (NH4

+).

El HCO3- se filtra libremente en el glomérulo. La 
carga diaria filtrada (concentración plasmática 
x tasa de filtración glomerular) de HCO3- es de 
4320 mEq (24 mEq/L x 180 L/día = 4320 mEq/
día). Casi todo este HCO3- es reabsorbido por 
los segmentos tubulares de la nefrona, mien-
tras que la excreción urinaria es insignificante 
(< 3 mEq). La reabsorción de HCO3- en los 
segmentos tubulares de la nefrona se puede re-
sumir de la siguiente manera: túbulo proximal: 
80%, asa de Henle: 10%, túbulo distal: 6% y 
túbulo colector: 4%. En el túbulo proximal la 
reabsorción ocurre debido a la secreción de H+ 
en la luz tubular a través de la isoforma 3 del 
intercambiador Na/H (NHE3). Los H+ se combi-
nan con el HCO3- filtrado para formar H2CO3-, 
la membrana tubular es rica en anhidrasa car-
bónica, que divide H2CO3- en H2O y CO2. El 
CO2 se difunde en la célula donde se hidrata 
para formar H2CO3- en presencia de anhidrasa 
carbónica, posteriormente este H2CO3- se des-
hidrata para formar H+ y HCO3-. Los H+ son 
secretados posteriormente para iniciar el ciclo 
de nuevo.18 

En general, se recupera un HCO3- por cada H+ 
que se secreta en la luz tubular. Este mecanismo 
por sí solo no repone todo el HCO3- perdido 
para amortiguar la carga ácida diaria. El HCO3- 
adicional debe generarse de la siguiente manera: 
cada vez que se secreta un H+ en el túbulo, 
se combina con el HCO3- filtrado o con dos 
amortiguadores urinarios importantes: HPO4 2-  
(fosfato ácido) y NH3 (amoniaco), para formar 
H2PO4- (fosfato diácido) y NH4

+ (amonio), res-
pectivamente. Por cada H+ que se combina 
con HPO4 2- se forma un nuevo HCO3- y se 
reabsorbe. El proceso es diferente cuando NH3 
se convierte en NH4

+. En esta conversión el 
HCO3- se produce a partir del metabolismo de 
la glutamina. Además de la generación del nuevo 
HCO3-, los amortiguadores urinarios también 
ayudan a mantener el pH ácido de la orina (4.5 
a 6.0). Si estos amortiguadores no existieran, la 
carga de ácidos diaria se excretaría en la orina 
y su pH sería menor de 4.5. En ausencia de 
amortiguadores urinarios un individuo tendría 
que excretar 1750 L de orina para eliminar 
70 mmol/L de ácido. Alrededor del 40% de los 
H+ se excretan como fosfato y el 60% restante 
como amonio. La contribución del fosfato a la 
excreción de ácido urinario se denomina aci-
dez titulable, que se define como el número de 
equivalentes de iones hidroxilo necesarios para 
titular una unidad de volumen de orina ácida al 
pH de la sangre (es decir, pH de 7.40). Por tanto, 
la cantidad de iones hidroxilo utilizados en la 
titulación es igual a la cantidad de iones H+ que 
se almacenaron en la luz tubular.19

La mayor parte del amoniaco (NH3) existe en for-
ma de amonio (NH4

+). Este sistema NH3/NH4
+ es 

importante en la generación de HCO3-. El NH4
+ 

se forma a partir del metabolismo de los ami-
noácidos y la mayor parte se usa para la síntesis 
de urea. Sin embargo, parte de este NH4

+ se usa 
para la síntesis de glutamina, la cual, en el túbulo 
proximal, se convierte en glutamato y NH4

+. El 
glutamato se metaboliza a α-cetoglutarato, la 
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enzima responsable de esta conversión es la 
glutamato deshidrogenasa. El α-cetoglutarato 
producido se convierte en HCO3-. El resultado 
neto del metabolismo de la glutamina es la 
formación de dos NH4

+ y dos HCO3-. El NH3 es 
excretado en forma de NH4

+ como amortiguador 
urinario. Para que el NH4

+ se excrete en la orina, 
debe secretarse y transportarse desde el túbulo 
proximal al conducto colector cortical, principal 
segmento de la nefrona que secreta y excreta el 
80% del NH4

+ en la orina. El NH4
+ se forma en 

la luz tubular por combinación de NH3 más H+ 
y se excreta en la orina. En general, el NH4

+ se 
excreta con el Cl− a nivel urinario. Un paciente 
sano tiene una brecha aniónica urinaria de neu-
tra a negativa (0 a -50) (Cl− > Na+ + K+), lo que 
sugiere una excreción adecuada de NH4+. Por 
otro lado, una brecha aniónica urinaria positiva 
(0 a +50) (Na+ + K+ > Cl−) indica un defecto en 
la excreción urinaria de NH4+. Otra razón para 
el mantenimiento del pH ácido de la orina es 
la concentración relativamente baja de HCO3- 
(< 3 mEq/L de orina). La pérdida urinaria de 
HCO3- > 5 mEq/L elevaría el pH por encima de 
6.0 y haría la orina alcalina. No debemos olvidar 
la excreción neta de ácidos, que resulta de la 
suma del NH4

+ más la acidez titulable menos el 
HCO3-, por tanto, la excreción neta de ácidos 
refleja la cantidad de excreción de H+ en forma 
de amortiguadores urinarios.20,21

CAUSA

Las causas de la acidosis metabólica son tres de 
forma general:22

• Ganancia de hidrogeniones.

• Falta de eliminación de hidrogeniones. 

• Pérdida de bicarbonato.

Es importante reflexionar que si determinamos 
el “origen de la acidosis metabólica” podremos 

proporcionar tratamientos más específicos y 
dirigidos, en este sentido, la evolución y los 
resultados mejorarán. Cuando combinamos el 
déficit de base con el modelo de Stewart po-
demos evaluar la causa probable de la acidosis 
metabólica: incremento del agua, hipercloremia, 
hiperproteinemia, hiperfosfatemia, incremento 
de los aniones no medidos e incremento del 
ácido láctico.23 Figura 5

La falta de eliminación de hidrogeniones (ácidos) 
ocurre en la lesión renal aguda (LRA) o en la 
enfermedad renal crónica (ERC) por acidifica-
ción renal deteriorada. La mayor parte de estas 
afecciones se asocian con acidosis metabólica 
de brecha aniónica elevada.20 Por otro lado, 

la pérdida de bicarbonato se observa en la 
acidosis metabólica hiperclorémica, afección 
que se asocia con brecha aniónica normal. El 
bicarbonato se pierde principalmente a nivel 
renal (túbulo próximal), lo anterior secundario 
a concentraciones séricas elevadas de cloro 
(Cl-) y consecuentemente incremento de la 
actividad del intercambiador Cl-/HCO3-, en 
el que un HCO3- se intercambia por un Cl-. 
Aunque la mayor parte del trabajo la realiza 
el cotransportador Na+/HCO3- en el que dos 
o tres HCO3- se transportan por cada Na+. Por 
otra parte, la acidosis tubular renal (ATR) es un 
complejo patológico que produce acidosis meta-
bólica de brecha aniónica normal, básicamente 

Figura 5. Causa de la acidosis metabólica (ganancia 
de hidrogeniones). 

6
1. Efecto del agua

2. Efecto del cloro

3. Efecto de las proteínas

4. Efecto del fósforo

5. Efecto de los aniones no medidos

6. Lactato
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esta enfermedad consiste en la incapacidad de 
los túbulos renales para secretar ácidos o de 
reabsorber HCO3-. En la acidosis tubular renal 
tipo I la acidificación urinaria se ve afectada en 
el segmento distal de la nefrona, la pérdida de 
HCO3- en la orina es mínima, el pH urinario es 
mayor de 6.5, la brecha aniónica urinaria es po-
sitiva y la fracción excretada de HCO3- es menor 
del 15%. La acidosis tubular renal tipo II ocurre 
en el segmento proximal de la nefrona, la aci-
dificación urinaria está intacta, pero la pérdida 
urinaria de HCO3- es alta, el pH urinario es ácido 
o alcalino, la brecha aniónica urinaria es positiva 
y la fracción excretada de HCO3- es mayor del 
15%. La acidosis tubular renal tipo III comparte 
características del tipo I (alteración de la acidi-
ficación urinaria) y del tipo II (pérdida alta de 
HCO3- urinario), se conoce como acidosis tubu-
lar renal incompleta, el pH urinario es mayor de 
6.5. Estos tipos de acidosis tubular renal cursan 
con hipopotasemia. La acidosis tubular renal tipo 
IV cursa con hiperpotasemia, hiporreninemia, 
deficiencia de aldosterona e insuficiencia renal 
moderada, el pH urinario es menor de 5.5.24 

Otras causas no renales de acidosis metabólica 
hiperclorémica (brecha aniónica normal) son las 
gastrointestinales (GI) y ciertos medicamentos 
que son manejados por el tubo gastrointestinal. 
La diarrea es la causa no renal más común de 
acidosis metabólica hiperclorémica, la acidosis 
se debe a la pérdida de HCO3- y otros electrólitos 
en las heces. Además de la diarrea, otras causas 
no renales de acidosis metabólica de brecha 
aniónica normal o hiperclorémica son: fístula 
biliar, fístula pancreática, adenoma velloso, 
ureterosigmoidostomía, ureteroyeyunostomía, 
ureteroilesotomía, laxantes, colestiramina y 
síndrome de intestino corto (acidosis láctica-D). 
Las células epiteliales del intestino delgado y el 
colon absorben la mayor parte de los electróli-
tos y agua en concentraciones isoosmolares. La 
absorción de Na+ y Cl- en el intestino delgado 
es similar a la del túbulo proximal; sin embargo, 
existe un intercambiador Cl-/HCO3- que facilita 

la absorción de Cl- y la secreción de HCO3- en 
la luz. La absorción de HCO3- se produce en el 
yeyuno, mientras que su secreción se produce en 
el íleon. El colon tiene funciones de absorción 
y secreción. El colon contiene canales de Na+ 
y K+, la absorción y la secreción se produce a 
través de sus respectivos canales, la aldosterona 
es importante regulador. Aunque el HCO3- se 
secreta en el colon, no todo se excreta en las 
heces. La mayor parte de éste se usa en la pro-
ducción de ácidos orgánicos como el ácido 
propiónico, ácido butírico, ácido acético y ácido 
láctico. Estos ácidos son producto de carbohi-
dratos no absorbidos que son fermentados por 
bacterias, finalmente ingresan al hígado para la 
regeneración de HCO3-. Es evidente que el tubo 
gastrointestinal en su conjunto absorbe la mayor 
parte de agua y electrólitos secretados, dejando 
muy poco en las heces. Pero el colon es el seg-
mento más eficiente del intestino absorbiendo 
más del 90% de lo secretado. Por lo anterior, las 
heces contienen de 100 a 200 mL de agua y bajas 
cantidades de Na+, Cl- y HCO3-; sin embargo, 
la concentración de K+ en las heces es más que 
de los otros electrólitos.25 La composición de las 
heces cuando existe diarrea varía según la causa. 
La diarrea puede clasificarse en:26,27

• Diarrea osmótica: se caracteriza por la 
pérdida de más agua que de electrólitos. 
Causas: laxantes, carbohidratos mal ab-
sorbidos (lactulosa). 

• Diarrea secretora: se caracteriza por la 
pérdida de más electrólitos que agua. 
Causas: cólera, enterotoxina inducida por 
Escherichia coli, ácidos biliares.

• Diarrea inflamatoria e infecciosa: ocurre 
por la pérdida de la superficie de absor-
ción intestinal, citosinas.

La brecha aniónica de las heces (mOsm/kg = 
osmolaridad fecal – 2 x (Na+ fecal + K+ fecal), 
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es útil para diagnosticar el tipo de diarrea, una 
brecha aniónica de las heces ≥ 100 mOsm/kg 
sugiere diarrea osmótica y un valor ≤ 50 mOsm/
kg sugiere diarrea secretora. Debemos recordar 
que la brecha aniónica urinaria negativa aparece 
en pérdidas no renales (gastrointestinales) y la 
positiva en las pérdidas renales.26,27

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Los efectos adversos de la acidosis metabólica 
ocurren en diferentes órganos y sistemas, aun-
que el sistema cardiovascular llega a ser el más 
afectado. La afectación del volumen sistólico 
por disminución de la contractilidad miocár-
dica y vasodilatación periférica lleva a la caída 
del gasto cardiaco, consecuentemente ocurrirá 
hipotensión. El grado de afectación cardiovas-
cular varía según el pH, cuando éste es menor 
de 7.2, la caída del gasto cardiaco es inevitable, 
obviamente el estado previo del corazón es de 
considerarse. Los niveles de pH mencionados 
también favorecen la aparición de arritmias, 
principalmente ventriculares. Además, existe 
resistencia al efecto de los vasopresores y de 
los inotrópicos. Es frecuente encontrar confu-
sión y letargo. La afinidad de la hemoglobina 
por el oxígeno disminuye (efecto Bohr). Hay 
una respuesta inmunitaria alterada con mayor 
producción de interleucinas, lo que lleva a 
aumento de la inflamación. Las propiedades 
quimiotácticas y la capacidad bactericida de 
los leucocitos se amortigua ocasionando mayor 
susceptibilidad a la infección. La sensibilidad a 
la insulina está alterada por disminución de la 
unión a sus receptores. La acidosis metabólica 
representa un importante factor que acelera la 
progresión de la enfermedad renal. La apoptosis 
es estimulada por la acidosis metabólica. Agre-
gado a las anormalidades comentadas, la acción 
de varias hormonas se ve afectada, entre ellas las 
hormonas tiroideas y paratiroideas, además de 
los corticosteroides. La degradación de la masa 
muscular también se ve acelerada en el paciente 

con acidosis metabólica. Una serie de efectos 
adversos ocurren, pero el daño cardiovascular 
es el de mayor importancia.7,28

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA

Clásicamente, la acidosis metabólica la dividi-
mos en:

• Brecha aniónica elevada (no hipercloré-
mica).

• Brecha aniónica normal (hiperclorémica).

La brecha aniónica (BA) se calcula con la si-
guiente fórmula: 

BA = mEq/L = (Na+) – (Cl- - HCO3
-)

La brecha aniónica se ve influida por las concen-
traciones de albúmina, por tanto, debe corregirse 
por hipo o hiperalbuminemia. Por cada g/dL 
de albúmina sérica que disminuye, la brecha 
aniónica caerá 2.5 mEq/L. La brecha aniónica 
corregida (BAc) a la albúmina se calcula con la 
siguiente ecuación:29,30,31

BAc = mEq/L = (Na+) – (Cl- + HCO3
-) + 2.5 

(4.5 - albúmina en g/dL)

Ante la presencia de brecha aniónica elevada, 
se calculará el delta de la brecha aniónica (DBA) 
que ayuda a determinar la presencia de otro 
trastorno ácido base concomitante o terciario. 
Se obtiene con la siguiente fórmula:

DBA = (BA medida – 12) / (24 – HCO3-)

Cuando el resultado es menor de 1, entonces 
existe acidosis metabólica de brecha aniónica 
normal agregada. Si el resultado es mayor a 1 
existirá alcalosis metabólica agregada.32 Otra 
manera, más sencilla y con la misma función que 



1058

Medicina Interna de México 2022; 38 (5) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4802

el DBA para determinar los trastornos terciarios, 
es mediante el ratio Cl-/Na+. Cuando el ratio Cl-/
Na+ es mayor de 0.77 existe acidosis metabólica 
de brecha aniónica normal agregada y cuando 
el ratio Cl-/Na+ es menor de 0.75 existe alcalosis 
metabólica agregada.33,34,35

Otro aspecto importante dentro del abordaje de 
la acidosis metabólica de brecha aniónica ele-
vada es calcular la brecha osmolar (BO) o hiato 
osmolar. Se obtiene con la siguiente fórmula: 

BO = osmolaridad sérica (medida con osmó-
metro) – osmolaridad calculada (con fórmula)

El resultado mayor de 10 mOsm/L denota la exis-
tencia de osmoles no calculados o medidos, que 
pueden corresponder a manitol, glicina, lípidos, 
proteínas o, en el peor de los casos, alcoholes 
tóxicos.36 Como parte de la evaluación de la aci-
dosis metabólica de brecha aniónica normal es 
de utilidad calcular la brecha aniónica urinaria 
(BAu) con la siguiente fórmula: 

BAu = (Na+u + K+u) – (Cl-u)

Si el resultado es “negativo” la pérdida de HCO3- 
es gastrointestinal, si el resultado es “positivo” la 
pérdida de HCO3- es renal.37 Podemos encontrar 
brecha aniónica baja, lo que ocurre por disminu-
ción de los aniones no medidos o por aumento en 
los cationes no medidos. Puede ser un signo tem-
prano de alguna enfermedad coexistente, como 
paraproteinemias. Por último, la brecha aniónica 
negativa puede existir por errores en la medición 
de los iones (aniones o cationes no medidos) 
como: Na+, Cl-, HCO3-. Pseudohiponatremia, 
pseudohipercloremia, pseudohiperbicarbonate-
mia. Ocurre por disminución “extrema” de los 
aniones no medidos (albúmina) o por aumento 
“extremo” de los cationes no medidos.38 

El diagnóstico debe basarse en los antecedentes, 
el cuadro clínico del paciente y en la gasometría 

(arterial la mayor parte de las veces), de la que 
obtendremos los valores de pH, PCO2, HCO3- 
y base. En la Figura 6 observamos el algoritmo 
diagnóstico de la acidosis metabólica. En la 
acidosis metabólica ocurre hiperventilación con 
disminución del CO2, por lo que resulta nece-
sario usar la fórmula de la PCO2 esperada o 
calculada, mejor conocida como fórmula de 
Winter:39 

PCO2 esperada o calculada: 1.5 x (HCO3-) + 
8 ± 2

El 1.5 se refiere al cambio de la PCO2 con res-
pecto al cambio del HCO3- de acuerdo con su 
correlación lineal. Algunos autores consideran 
1.2 (en lugar de 1.5), pero este número llega a 
utilizarse en el contexto de acidosis metabólica 
crónica (más de una semana). La PCO2 descien-
de 1.5 mmHg por cada mEq/L de descenso del 
HCO3- por debajo de 24 mEq/L. El HCO3- es 
el que obtenemos de la gasometría (arterial la 
mayor parte de las veces). El 8 se refiere a la 
intersección o punto de origen que define la 
relación entre las dos variables de la correlación 
lineal. El ± 2 se refiere al error estándar.39,40,41

• Si la PCO2 de la gasometría es menor a la 
PCO2 esperada o calculada, se diagnostica 
alcalosis respiratoria agregada. 

• Si la PCO2 de la gasometría es mayor a la 
PCO2 esperada o calculada, se diagnostica 
acidosis respiratoria agregada.

• Si la PCO2 de la gasometría es igual a la 
PCO2 esperada o calculada, se diagnostica 
acidosis metabólica pura. 

TRATAMIENTO

La decisión sobre el tipo de tratamiento se basa 
en la causa de la acidosis metabólica: ganancia 
de ácidos (endógenos o exógenos), disminu-
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Figura 6. Algoritmo de acidosis metabólica. 

HCO3-: bicarbonato, PCO2: presión de dióxido de carbono, CI-: cloro, Na+: sodio
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ción de la eliminación de ácidos o pérdida de 
bicarbonato (renal o gastrointestinal). Los pa-
cientes con acidosis metabólica pueden recibir 
tratamiento específico (cetoacidosis, alcoholes 
tóxicos, etc.) o general (bicarbonato de sodio, 
trihidroxiaminometano, carbicarb, terapia de re-
emplazo renal intermitente o continua). Eliminar 
o controlar la causa subyacente es obviamente 
la prioridad en todas las alteraciones ácido base. 
Es importante considerar que la acidosis tiene un 
efecto nocivo, pero es inminente tomar medidas 
con valores de pH ≤ 7.2, HCO3- ≤ 10 mEq/L o 
déficit de base ≤ -10 mEq/L, aunque estos valores 
llegan a ser controvertidos.42

Según lo anterior, ante la ganancia de ácidos (en-
dógenos o exógenos) debemos buscar la forma 
de que dejen de producirse o de eliminarlos. Si 
el paciente tiene cetoacidosis debemos tratarla, 
lo que mejorará el estado ácido base sin “tratar” 
propiamente la acidosis metabólica, a esto nos 
referimos cuando decimos que la prioridad 
es la causa subyacente. En caso de acidosis 
láctica, determinar si es hipoxémica tipo A o 
no hipoxémica tipo B (B1: enfermedad subya-
cente, B2: medicamentos, tóxicos o ambos, B3: 
errores innatos del metabolismo) será oportuno, 
porque a partir de ahí dirigimos el tratamiento. 
Con respecto a los alcoholes tóxicos, también 
buscaremos que dejen de producirse o de eli-
minarlos.43

La insuficiencia renal o hepática son causas de 
falta de eliminación de ácidos (hidrogeniones). 
Existen técnicas que incrementan la eliminación 
de ácidos al extraerlos directamente del torrente 
circulatorio por medio de diálisis peritoneal o 
hemodiálisis y hemoperfusión con dispositivos 
extracorpóreos.43 El uso de NaHCO3- en el tra-
tamiento de acidosis metabólica ha mostrado 
efectos benéficos en las enfermedades donde 
existe evidencia de pérdida de HCO3-, en cam-
bio, cuando se ha usado para corregir acidosis 

metabólica de otras causas su beneficio es du-
doso.44 Entonces, si el problema del paciente es 
falta de eliminación de ácidos y se administra 
NaHCO3-, solo estará ganando tiempo en el 
mejor de los casos o “dándole paz a su cora-
zón” porque realmente no está solucionando 
el problema. 

Hasta 7 de cada 10 médicos administra NaH-
CO3- en pacientes con acidosis metabólica y 
4 de estos 7 mantendrán el tratamiento hasta 
que el pH sea mayor de 7.1. El NaHCO3- es 
el tratamiento más prescrito contra la acidosis 
metabólica; sin embargo, su administración es 
controvertida. Considere esta terapia cuando el 
pH sea ≤ 7.10 o ≤ 7.20 con enfermedad cardio-
vascular subyacente o evidencia de afectación 
hemodinámica. El déficit de HCO3- en mEq = 
(base x 0.2 x kg) puede administrarse la mitad 
o un tercio del déficit calculado en “bolo” (10 
minutos) y continuar con infusión en ritmo lento 
(0.1 mEq/kg/min).45,46,47 

La administración de NaHCO3- puede con-
dicionar efectos secundarios, entre los que 
destacan incremento en la producción de CO2, 
disminución del calcio ionizado, que pueden 
contribuir a la disminución de la contractilidad 
ventricular y del tono vascular.48 Asimismo, el 
NaHCO3- se ha planteado como método de 
diagnóstico del origen de la acidosis metabólica, 
siendo propuesto como “reto de bicarbonato”, 
principalmente en pacientes con choque séptico 
y acidosis metabólica grave.49 Se han desarro-
llado otros búferes que ofrecen la ventaja de 
minimizar la generación de CO2, entre los que 
destacan el trihidroxiaminometano (THAM) y 
el carbicarb. Solo el THAM está actualmente 
disponible para su uso clínico. No está exento 
de efectos secundarios: insuficiencia hepática, 
hiperpotasemia e hipoglucemia. Si se infunde a 
través de un acceso venoso periférico existe el 
riesgo de extravasación y necrosis cutánea.14,50 
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CONCLUSIONES

La acidosis metabólica se correlaciona con 
gravedad y pronóstico. Sin embargo, la causa 
es determinante en los resultados. El abordaje 
diagnóstico se basa en la brecha aniónica. El 
diagnóstico correcto y el tratamiento oportuno 
son un reto para el médico. El éxito del trata-
miento yace en el control de la fuente etiológica 
además de dirigir dicho tratamiento basándonos 
en ganancia de ácidos, falta de eliminación de 
ácidos o pérdida de bicarbonato. 
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“…sean regidos y gobernados por virreyes, que representen a nues-
tra Real Persona, y tengan el gobierno superior, hagan y administren 
justicia igualmente a todos nuestros súbditos y vasallos y entiendan 

en todo lo que conviene al sosiego, quietud, ennoblecimiento y 
pacificación de aquellas Provincias, como por leyes de este título y 

Recopilación se dispone y ordena…”a

Carlos V, 20 de noviembre de 1542

[el virrey, como representante de la Real Persona podía] “…proveer 
todo aquello que el Rey mismo podía hacer y proveer, de cualquier 
calidad y condición que fuese, en las provincias de su cargo, en lo 

que no tuviese especial prohibición…”b

Felipe II, 15 de diciembre de 1588

INTRODUCCIÓN

Después de la caída de Tenochtitlán el 13 de agosto de 1521, Con-
quista de la tribu azteca llevada a cabo por las tropas del español 
Hernando Cortés Monroy (1485-1547) y aborígenes aliados, se es-
tablecieron entre 1521 y 1535 diversas formas de gobierno sobre el 

a Recopilación de Leyes de los Reinos de Indias, Madrid, 1943 (citado en 11, págs. 
19-20).

b Citado en 18, pág. 104.
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territorio conquistado, hasta que el Emperador 
español dispuso, por medio de la Cédula de 
Barcelona, del 17 de abril de 1535, la creación 
del virreinato, mal llamado coloniac de la Nue-
va España, el cual finalizó en 1821; durante el 
virreinato ejercieron el poder 63d virreyese, di-
chos personajes tuvieron diversas enfermedades 
y murieron por diferentes causas.

1. Antonio de Mendoza y Pacheco 

Nació en la localidad de Mondéjar, Guadalajaraf, 
España, c. 1490-1495; falleció en Lima, Perú, el 
21 de julio de 1552, siendo sepultado en la Ca-
tedral. Fue virrey del 14 de noviembre de 1535 
al 25 de noviembre de 1550. Tuvo hemiplejía.

2. Luis de Velasco (Sr.) y Ruiz de Alarcón

Nació en Villa de Carrión de los Condes, Palen-
cia, España, en 1511; falleció el 31 de julio de 
1564, en la CDMX, de una nefrouropatía, siendo 
sepultado en la iglesia de Santo Domingo. Fue 
virrey del 26 de noviembre de 1550 al 31 de 
julio de 1564. 

3. Gastón de Peralta y Bosquet

Nació en Pau, Baja Navarra, Francia, c. 1510-
1516; falleció en 1587, en Valladolid, España. 
Fue virrey del 19 de octubre de 1566 al 11 de 
noviembre de 1567.

c Los virreyes gobernaron de jure en nombre de los reyes 
metropolitanos; de esta suerte, Nueva España nunca fue 
“colonia”, sino que formó parte de los dominios de Carlos I 
de España y V de Alemania y luego de los reyes de España, 
sus sucesores en el trono de Madrid.1

d Algunos consideran solo sesenta y uno.

e Virrey o visorey, de vice-rey, vice-regis (también, visrei, 
vice rex), “en lugar del rey”.

f También se ha mencionado: Granada, Alcalá la Real (Jaén) 
y Valladolid, España.

4. Martín Enríquez de Almanza y Ulloa

Nació en Españag c. 1508-1511; falleció en Lima, 
Perú, el 12 de marzo de 1583, siendo sepultado 
en el Convento de San Francisco. Fue virrey del 5 
de noviembre de 1568 al 4 de octubre de 1580. 
Tuvo apoplejía con parálisis secundaria.

5. Lorenzo Suárez de Mendoza Jiménez

Nació en Guadalajara, España, en 1518; falle-
ció el 19 de junio de 1583, en CDMX, siendo 
sepultado en el Convento de San Francisco, 
exhumado después, y llevado a España. Fue 
virrey del 4 de octubre de 1580 al 19 de junio 
de 1583.

6. Pedro Moya de Contreras

Nació en Pedroche, Córdoba, España, c. 1527; 
falleció el 21 de diciembre de 1591, en Madrid, 
España, siendo sepultado en la Parroquia de 
Santiago.2 Fue virrey del 25 de septiembre de 
1584 al 17 de octubre de 1585. 

7. Álvaro Manrique de Zúñiga y Sotomayor

Nació en Sevilla, España, c. 1535; falleció en 
Madrid, España, el 3 de marzo de 1604. Fue 
virrey del 17 de octubre de 1585 al 27 de enero 
de 1590.

8. (y 11.) Luis de Velasco (hijo, el mozo) y Castilla

Nació en Carrión de los Condes, Palencia, Es-
paña, c. 1534-1539; falleció en Sevilla, España, 
el 7 de septiembre de 1617. Fue virrey del 27 
de enero de 1590 al 5 de noviembre de 1595 
(primera vez), y del 2 de julio de 1607 al 19 
de junio de 1611 (segunda vez). Usó gafas (las 
lentes, con montura rígida y contorno redondo, 
llevan una pinza pronunciada a la altura de la 

g En Alcañices, Toro o Valladolid.
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nariz y un cordel atado a la oreja); quizá tuvo 
una anomalía en el ojo izquierdo, siendo quizá 
los iris de color azul.3,4

9. Gaspar de Zúñiga Acevedo y Velasco

Nació en Monterrey, Orense, España, en 1560; 
falleció en Lima, Perú, el 16 de marzo de 1606, 
siendo sepultado inicialmente en un convento 
de la Compañía de Jesús, y trasladado a Galicia 
al año siguiente. Fue virrey del 5 de noviembre 
de 1595 al 27 de octubre de 1603.

10. Juan Manuel de Mendoza Luna y Manrique

Nació en Guadalajara, España, en enero de 
1571; falleció en Madrid, España, el 9 de octubre 
de 1628. Fue virrey del 27 de octubre de 1603 
al 2 de julio de 1607. 

12. Franciscoh García Guerra

Nació en Fromesta, Palencia, España, c. 1545-
1560; falleció en CDMX, el 22 de febrero de 
1612, a las 13:45 horas, siendo sepultado, tres 
días después embalsamado,5 en la Catedral. 
Fue virrey del 19 de junio de 1611 al 22 de 
febrero de 1612. Durante su vida sufrió varias 
caídas: dos de una carroza (una de ellas en 
1608, en Huehuetoca, y otra el 19 de junio de 
1611), otra más le ocurrió el 29 de septiembre 
de 1608, al caer de un tablado, en la plaza de 
Santo Domingo. Los datos clínicos premortem 
que coinciden con los hallazgos de la necropsia 
fueron: el 26 de agosto de 1611 tuvo fiebre, 
realizándosele una sangría; en septiembre 
del mismo año, tuvo conjuntivitis, fiebre, y 
dolor en el hígado, practicándole sangrías y 
purgas; el 4 de enero de 1612, en una junta de  

h La mayoría de autores no consignan nombre antes de los 
apellidos de este monje dominico, por lo que el “Francis-
co” consignado por alguno quizá solo sea una corrupción 
del Fray que escribe la mayoría.

médicosi llevada a cabo en Atlaciuhuayan 
(Tacubaya) se dictaminó que tenía: “apostema 
(supuración, absceso, flemón), en la parte jiba 
del hígado, sin opilación (inflamación)”, y se 
le practicaron tres sangrías; según relata Mateo 
Alemán, quien tenía estudios incompletos de 
medicina, el 5 de febrero de 1612, se le practicó 
una incisión más arriba de la tercera costilla, y 
“salió alguna materia por haberse corroído ya el 
diafragma”, la supervivencia posterior fue corta. 
La necropsia realizada a las 20 horas del día de su 
fallecimiento y que relata el citado Mateo Alemán, 
encontró: “…por la parte concava de la punta 
del higado cantidad como de medio huevo por 
donde se aliga con las costillas, por la materia que 
le acudian de aqel lado ya podrido: los pulmones 
con algunas manchas, tan levantados, q apenas 
pareçia caber en la caja de su asiento, i el coraçon 
mui consumido i pequeño. Las costillas mendozas 
estavan tan podridas, q se dezasian entre los de-
dos…Luego después Iueves en la noche siguiente, 
por temor del mal olor, le abrieron la cabeça i 
le aserar el caxco a la redonda, para sacarle las 
medulas: fue tanta la cantidad, q me parecio, si 
quisieran bolverlas a envazar en su mismo vazo, 
ni en otro tãto mas cupieran…”j.6,7,21

13. Diego Fernández de Córdoba y de las Roelas

Nació en Sevilla, España, el 9 de febrero de 
1578; falleció en Guadalcázar, Córdoba, España, 
el 6 de octubre de 1630, siendo enterrado en la 
iglesia de Nuestra Señora Virgen de la Caridad 
y Santísimo Sacramento de la Salud en Guadal-
cázar. Fue virrey del 18 de octubre de 1612 al 
14 de marzo de 1621.

i No se conoce el nombre de los médicos, pero, posible-
mente fueron: Juan de Contreras, Diego de los Ríos, Juan de 
Barrios, Juan de Cárdenas y Diego Cisneros, pues eran des-
tacados catedráticos de la Universidad y autores de libros.7

j Algunos refieren que la causa de la muerte fue un “tumor”, 
secundario a un traumatismo craneal, sufrido por una caída 
de una carroza, y otros refieren que el golpe y el “tumor” 
secundario fueron a nivel costal; los hallazgos de la necrop-
sia coinciden con ambas versiones.
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14. Diego Carrillo de Mendoza y Pimentel

Nació en Valladolid, Castilla, España, c. 1560; fa-
lleció en Madrid, España, en 1636. Fue virrey del 
12 de septiembre de 1621 al 15 de enero de 1624.

15. Rodrigo Pacheco y Osorio

Nació en Ciudad Rodrigo, Salamanca, España, 
en 1580; falleció en Madrid, España, el 16 de 
abril de 1652. Fue virrey del 3 de octubre de 
1624 al 16 de noviembre de 1635.

16. Lope Díez de Aux Armendáriz de Saavedra

Nació en Charcas, virreinato del Nuevo Toledo, 
Perú, en 1575; falleció en Madrid, España, el 9 de 
febrero de 1644. Fue virrey del 16 de septiembre 
de 1635 al 28 de agosto de 1640.

17. Diego López Pacheco y Braganza

Nació en el alcázar de Belmonte, La Mancha, 
España, el 16 de agosto de 1599; falleció en 
Pamplona, España, el 27 de febrero de 1653. 
Fue virrey del 28 de agosto de 1640 al 10 de 
junio de 1642.

18. Juan de Palafox y Mendozak

Nació en Fitero, Navarra, España, el 24 de junio 
de 1600; falleció en El Burgo de Osma, Soria, 
España, el 1 de octubre de 1659.15 Fue virrey del 
10 de junio al 23 de noviembre de 1642.

19. García Sarmiento de Sotomayor y Enríquez de 
Luna

Nació en La Cañiza, Valle de las Achas, España, 
c.1590; falleció el 26 de abril de 1659, en Lima, 

k Fue hijo ilegítmo de Jaime de Palafox y Mendoza y de Ana 
de Casanate y Espes; fue adoptado por Pedro y María de 
Navarro, por lo que hasta que fue reconocido por su padre, 
a la edad de diez años, se le conoció por Juan Navarro.

Perú. Fue virrey del 13 de noviembre de 1642 al 
14 de mayo de 1648.

20. Marcos Torres Rueda y González

Nació en Almazán, España, el 25 de abril, c. 
1588-1591; falleció en CDMX, el 22 de abril de 
1649, fue sepultado en la iglesia de San Agustín. 
Fue virrey del 13 de mayo de 1648 al 22 de abril 
de 1649.

21. Luis Enríquez de Guzmán Coresma y Mejía

Nació en c. 1600, en Villa de Almazán, España; 
falleció el 12 de marzo de 1667, en España. Fue 
virrey del 28 de junio de 1650 al 15 de agosto 
de 1653.

22. Francisco Fernández de la Cueva y Enríquez de 
Cabrera

Nació en Barcelona, España, en 1619; falleció en 
Madrid, España, el 27 de marzo de 1676, de una 
cardiopatía, siendo sepultado en el Monasterio 
de San Francisco, en Cuéllar. Fue virrey del 15 
de agosto de 1653 al 16 de septiembre de 1660.

23. Juan Francisco de Leyva de la Cerda y Arteaga

Nació el 2 de febrero de 1604, en Alcalá de 
Henares, España; falleció el 27 de marzo de 
1678, en el convento de Guadalajara, España. 
Fue virrey del 16 de septiembre de 1660 al 28 
de junio de 1664.

24. Diego Osorio de Escobar y Llamas

Nació en 1608, en La Coruña, España; falleció el 
17 de octubre de 1673, en Puebla, fue sepultado 
en la Catedral, y posteriormente en el convento 
de la Santísima Trinidad. Fue virrey del 29 de 
junio al 15 de octubre de 1664.
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25. Antonio Sebastián de Toledo Molina y Salazar

Nació en Sevilla, España, el 20 de enero 1622; 
falleció en Madrid, España el 13 de febrero de 
1715. Fue virrey del 15 de octubre de 1664 al 
20 de noviembre de 1673.

26. Pedro Nuño Colón de Portugal y Castro

Nació en Madrid, España, el 13 de diciembre 
de 1618; falleció en CDMX, el 13 de diciembre 
de 1673, a las 5 horas, siendo sepultado en la 
Catedral, en la Capilla del Santo Cristo, el día 16 
siguiente, y posteriormente en España. Fue virrey 
del 20 de noviembre al 12 de diciembre de 1673.

27. Payo Enríquez de Rivera Manrique

Nació en Sevilla, España, en 1622; falleció en el 
monasterio de Nuestra Señora del Risco, Ávila, 
España, el 8 de abril de 1684. Fue virrey del 
13 de diciembre de 1673 al 7 de noviembre 
de 1680.

28. Tomás Antonio Manuel Lorenzo de la Cerda y 
Enríquez de Ribera

Nació en Cogolludo, Guadalajara, España, el 
24 de diciembre de 1638; falleció en Madrid, 
España, el 22 de abril de 1692. Fue virrey del 
30 de noviembre de 1680 al 16 de noviembre 
de 1686.

29. Melchor Antonio Portocarrero y Lasso de la 
Vega

Nació en Madrid, España, en 1636; falleció 
en Lima, Perú, en 1705, siendo sepultado en 
la Catedral. Fue virrey del 15 de agosto de 
1689 al 22 de septiembre de 1705. Perdió 
el brazo derecho en la batalla de las Dunas 
de Dunquerque, en 1658, motivo por el cual 
le llamaban brazo de plata, pues usaba una 
prótesis de este metal.

30. Gaspar de la Cerda Sandoval Silva y Mendoza

Nació en Pastrana, España, el 11 de enero de 
1653; falleció en el Puerto de Santa María, Es-
paña, el 12 de marzo de 1697. Fue virrey del 20 
de noviembre de 1688 al 26 de febrero de 1696.

31. (y 33.) Juan de Ortega Cano Montañéz y 
Patiño

Nació en Siles, Jaén, Españal, el 3 de julio de 
1627; falleció en CDMX, el 16 de diciembre de 
1708, siendo sepultado en la Catedral. Fue virrey 
del 27 de febrero de 1696 al 18 de diciembre 
de 1696 (primera vez) y del 4 de noviembre de 
1701 al 27 de noviembre de 1702 (segunda vez).

32. José Sarmiento de Valladares

Nació en San Román de Saxamonde, España, 
el 4 de mayo de 1643; falleció en Madrid, el 
10 de septiembre de 1708. Fue virrey del 18 de 
diciembre de 1696 al 4 de noviembre de 1701. 
El 2 de febrero de 1697, sufrió una caída de un 
caballo. Tuvo estrabismo (esotropía bilateral de 
fijación cruzada con el ojo derecho fijador, aso-
ciada con tortícolis, caracterizada por rotación 
de la cara a la derecha).8

34. Francisco Fernández de la Cueva Enríquez y de 
la Cueva

Nació en Génova, Italia, el 17 de noviembre de 
1666; falleció en Madrid, el 23 de octubre de 
1733. Fue virrey del 27 de noviembre de 1702 
al 13 de noviembre de 1710. 

35. Fernando de Alencastre Noroña y Silva

Nació en Madrid, el 15 de abril de 1662; falleció 
en CDMX., el 3 de junio de 1717, siendo sepul-
tado en la Iglesia de San Sebastián (ex Convento 

l O en Llanes, o en Cartagena, España, el 23 de junio.
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del Carmen). Fue virrey del 13 de noviembre de 
1710 al 16 de julio de 1716.

36. Baltasar de Zúñiga Guzmán Sotomayor 
Mendoza y Sarmiento de Silva

Nació en Béjar, España, en diciembre de 1658; 
falleció en Madrid, el 26 de diciembre de 1727; 
por disposición testamentaria su corazón fue 
enviado a México y es conservado en la capilla 
de la Iglesia del Convento de Corpus Christi. Fue 
virrey del 16 de julio de 1716 al 15 de octubre 
de 1722.

37. Juan Vázquez de Acuña y Bejarano

Nació en Lima, Perú, el 22 de febrero de 1658; 
falleció en CDMX, el 17 de marzo de 1734, 
siendo sepultado en la iglesia franciscana de 
San Cosme y San Damián, el día 21 siguiente, y 
después exhumado. Fue virrey del 15 de octubre 
de 1722 al 17 de marzo de 1734. Sufrió una 
parálisis en el brazo derecho. 

38. Juan Antonio de Vizarrón y Eguiarreta

Nació en El Puerto de Santa María, Cádiz, Es-
paña, el 2 de septiembre de 1682; falleció en 
CDMX, el 25 de enero de 1747, siendo sepultado 
en la Catedral. Fue virrey del 18 de marzo de 
1734 al 16 de agosto de 1740.

39. Pedro de Castro Figueroa y Salazar

Nació en San Julián de Cela, España, el 8 de 
diciembre de 1685; falleció en CDMX, el 22 de 
agosto de 1741, siendo sepultado primero en 
Catedral, después en el Convento de Predicado-
res de La Piedad, y finalmente, en la iglesia de 
Jesús Nazareno. Fue virrey del 17 de agosto de 
1740 al 22 de agosto de 1741. Tuvo disentería 
hemorrágica, o fiebre amarilla (“vómito jaro-
cho”), según otros.12

40. Pedro de Cebrián y Agustín

Nació en Luceni, Zaragoza, España, el 30 de abril 
de 1687; falleció en Madrid, el 6 de agosto de 
1752, a las 22:30 horas; como había dispuesto, 
se le enterró en la iglesia de Montserrat, de la 
plazuela de Antón Martín. Fue virrey del 31 de 
enero de 1742 a noviembre de 1745. En abril de 
1752, su mujer escribía a Campioni: “... el sábado 
último tube al Conde a la muerte, de una opresión 
de pecho, de que púdo gracias a Ds. libertarse; 
queda dos bezes sangrado y yo también en cama, 
por lo que no me dilato como quisiera…”.20

41. Francisco de Güemes y Horcasitas

Nació en Reinosa, Cantabria, España, el 16 de 
mayo de 1681; falleció en Madrid, el 27 de 
noviembre de 1766. Fue virrey del 9 de julio de 
1746 al 9 de noviembre de 1755.

42. Agustín de Ahumada y Villalón

Nació en Ronda, Andalucía, España, c. 1715; 
falleció en Cuernavaca, el 5 de febrero de 1760, 
trasladándosele a CDMX, siendo sepultado 
inicialmente, en la iglesia de Santo Domingo, 
después en la de María Santísima de La Piedad, 
y posteriormente se exhumó. Fue virrey del 10 de 
noviembre de 1755 al 5 de febrero de 1760. En 
1755, sufrió de una “apoplexia momentánea”; 
en diciembre de 1757, le ocurrió la caída de un 
caballo; en 1760, tuvo un ataque de “perlesía”m. 
El médico Domingo Russi, en presencia de los 
médicos Francisco González y Avendaño, Juan 
Gregorio de Campos y Antonio Martínez, le 
realizó la necropsia y embalsamamiento (“Phy-
siologica y Pathológica Inspección del cadáver 
del Excmo. Sr. Marqués de las Amarillas, virrey 
de la Nueva España”n), encontrando: “inversión 

m Cuadro neurológico compatible con un accidente vascu-
lar cerebral y parálisis secundaria.

n El documento fue redactado el 26 de agosto de 1774, en 
CDMX.
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general de las vísceras del pecho y el vientre y 
al mismo tiempo de sus vasos”, con los particu-
lares hallazgos adicionales de que el corazón 
carecía de pericardio, y de no haber encontrado 
la glándula pineal; particularmente en el sistema 
nervioso central, encontró: “…En el cerebro, y 
el cerebelo fue patente una turgencia más que 
regular de todos los vasos visibles en toda la 
extensión de la substancia cortical. La sangre 
contenida en éstos observé ser de una consis-
tencia cesárea semejante a la infección que se 
practica para la demostración de las carótidas 
y vertebrales, sin que huviese experimentado la 
más mínima separación serosa, y lo mismo en los 
sinos. En los ventrículos nada encontré particular 
más que aquél licor transparente que los vasos 
exalantes depositan en estas cavidades para su 
lubrificación siendo en el estado natural siempre 
análogo a la limpha, aunque de una consistencia 
más tenue…”.9

43. Francisco Antonio Cajigal de la Vega

Nació en Hoz de Anero, Ribamontán del Mon-
te, Cantabria, España, el 6 de febrero de 1691; 
falleció en su ciudad natal en 1777. Fue virrey 
del 28 de abril al 5 de octubre de 1760.

44. Joaquín Juan de Monserrat y Cruillas

Nació en Valencia, España, el 26 de junio de 
1700; falleció en su ciudad natal el 21 de no-
viembre de 1771. Fue virrey del 5 de octubre de 
1760 al 24 de agosto de 1766.

45. Carlos Francisco de Croix

Nació en Lille, Francia, el 1 de enero de 1703; 
falleció en Valencia, España, el 28 de octubre de 
1778. Fue virrey del 24 de agosto de 1766 al 22 
de septiembre de 1771.

46. Antonio María de Bucareli y Ursúa

Nació en Sevilla, España, el 21 de enero de 
1717; falleció en CDMX, el 9 de abril de 1779, 
de pleuresía, siendo sepultado en la Colegiata 
de Guadalupe. Fue virrey del 22 de septiembre 
de 1771 al 9 de abril de 1779.

47. Martín Díaz de Mayorga y Ferrer

Nació en Barcelona, España, el 12 de septiembre 
de 1721; falleció en alta mar en el trayecto de La 
Habana, Cuba, a Cádiz, España, el 28 de julio 
de 1783, a bordo de la urcao Santa Clotilde, se 
dijo que envenenado por su sucesor. Fue virrey 
del 23 de agosto de 1779 al 28 de abril de 1783.

48. Matías de Galvez y Gallardo

Nació en Macharaviaya, Málaga, España, el 23 
de julio de 1717; falleció en Tacubaya, el 3 de 
noviembre de 1784, a las 20:09 (o 20:45) horas, 
siendo sepultado en la iglesia del Colegio Apos-
tólico de San Fernando, el día 8 siguiente a las 
8 horas. Fue virrey del 28 de abril de 1783 al 3 
de noviembre de 1784. Tuvo artropatía gotosa.13

49. Bernardo Vicente Apolinar de Gálvez y Madrid 
(hijo del anterior)

Nació en Macharaviaya, Málaga, España, el 23 
de julio de 1746; falleció en el Palacio arzobispal 
de Tacubaya, en donde se encontraba “mudando 
de temperamento”, el 30 de noviembre de 1786, 
a las 4:15 (o 4:20) horas, se dijo que, envene-
nado por la Corte, fue sepultado en la Catedral 
el 4 de diciembre siguiente y el 11 (o 23) de 
mayo de 1787 (sin las vísceras que se dejaron 

o Embarcación grande, muy ancha por el centro, que sirve 
para el transporte de granos y otros géneros.
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en Catedral), se le colocó en la iglesia de San 
Fernando. Fue virrey del 17 de junio de 1785 al 
30 de noviembre de 1786. Tuvo amebiasis intes-
tinal. Su decaimiento físico premortem empezó, 
por lo menos, desde el 27 de julio del año del 
fallecimiento.13,17

50. Alonso Núñez de Haro y Peralta

Nació en Villagarcía del Llano, Cuenca, España, 
el 31 de octubre de 1729; falleció en CDMX, 
el 26 de mayo de 1800, siendo sepultado en 
la Catedral. Fue virrey del 8 de mayo al 16 de 
agosto de 1787.10

51. Manuel Antonio Flórez Maldonado

Nació en Sevilla, España, el 27 de mayo de 1723; 
falleció en Madrid, España, el 20 de marzo de 
1799. Fue virrey del 16 de agosto de 1787 al 16 
de octubre de 1789.

52. Juan Vicente de Güemes Pacheco de Padilla y 
Horcasitas

Nació en La Habana, Cuba, el 5 de abril de 
1738; falleció en el Palacio situado en la calle 
de Sacramento, en Madrid, España, el 2 de mayo 
de 1799. Fue virrey del 16 de octubre de 1789 
al 11 de julio de 1794. 

53. Miguel de la Grúa Talamanca y Branciforte

Nació en Palermo, Sicilia, Italia, c. 1750; falleció 
en Marsella, Francia, el 1 de junio de 1812. Fue 
virrey del 12 de julio de 1794 al 30 de mayo 
de 1798.

54. José Miguel de Azanza Alegría

Nació en Aoiz, Navarra, España, el 20 de diciem-
bre de 1746; falleció en Burdeos, Francia el 20 
de junio de 1826. Fue virrey del 30 de mayo de 
1798 al 30 de abril de 1800.

55. Félix Berenguer de Marquina y FitzGerald 

Nació el 20 de noviembre de 1733, en Alicante, 
España; falleció el 30 de octubre de 1826, en su 
ciudad natal. Fue virrey del 30 de abril de 1800 
al 4 de enero de 1803.

56. José Joaquín Vicente de Iturrigaray y 
Aróstegui

Nació en Cádiz, España, el 27 de junio de 1742; 
falleció en Madrid, España, en diciembre de 
1814p. Fue virrey del 4 de enero de 1803 al 15 
de septiembre de 1808. Tuvo una hernia, aten-
dida por los médicos Carlos Francisco Ameller y 
Manuel Loreto, en el Castillo de San Sebastián.11

57. Pedro de Garibay

Nació en Alcalá de Henares, España, el 8 de 
enero de 1729; falleció en CDMX, el 7 de julio 
de 1815. Fue virrey del 15 de septiembre de 
1808 al 19 de julio de 1809.

58. Francisco Javier de Lizana y Beaumont

Nació en Arnedo de la Rioja, España, el 13 de 
diciembre de 1749; falleció en CDMX, el 6 de 
marzo de 1811, siendo sepultado en Catedral 
(sus vísceras se depositaron en el templo de Jesús 
María). Fue virrey del 19 de julio de 1809 al 8 
de mayo de 1810.

59. Francisco Xavier Bibiano Juan Nepomuceno 
Pedro Crisólogo Francisco de Paula José Venegas 
de Saavedra y de Borja 

Nació en Zafra, Badajoz, España, el 2 de diciem-
bre de 1754; falleció en Madrid, España, el 18 de 
febrero de 1838. Fue virrey del 14 de septiembre 
de 1810 al 4 de marzo de 1813.

p Aunque varios ponen como fecha precisa el 22 de agos-
to de 1815, otras fechas mencionadas son: septiembre de 
1814, 20 de agosto de 1820, e incluso 1821.
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60. Félix María Calleja del Rey Bruder Losada 
Campaño y Montero de Espinosa16

Nació en Medina del Campo, España, el 1 de 
noviembre de 1753; falleció en Valencia, España, 
el 24 de julio de 1828. Fue virrey del 4 de marzo 
de 1813 al 20 de septiembre de 1816. Un 5 de 
febrero de c. 1811-1813, sufrió un traumatismo 
craneoencefálico por la patada del caballo de 
Judas Tadeo Tornos, con pérdida del estado de 
alerta y fractura de un brazo, y luxación en una 
pierna por caída de su propio caballo durante 
un desfile en CDMX.

61. Juan José Ruiz de Apodaca y Eliza

Nació en Cádiz, España, el 3 de febrero de 1754; 
falleció en Madrid, España, el 11 de enero de 
1835, siendo sepultado en el Panteón de Marinos 
Ilustres. Fue virrey del 20 de septiembre de 1816 
al 5 de julio de 1821.

62. Pedro Francisco Novella Azabal Pérez y 
Sicardo 

Nació en Madrid,  España, el 21 de enero de 
1769; falleció en La Habana, Cuba, el 9 de abril 
de 1822. Fue virreyq del 5 al 21 de julio de 1821.

63. Juan José Rafael Teodomiro de O'Donojú y 
O'Ryan

Nació en Sevilla, España, el 30 de julio de 1762; 
falleció en CDMX, el 8 de octubre de 1821, a 
las 17 horas, de pleuresía, aunque se dijo que 
fue envenenado, siendo sepultado en Catedral. 
Fue virreyr del 3 de agosto al 27 de septiembre 
de 1821. Fernando VII lo había sometido al lla-
mado tormento de los perrilloss, por considerarlo 

q Se considera virrey espurio o intruso, él se hacía llamar 
provisional.

r Algunos no lo consideran virrey, sino jefe político superior.

s Arrancamiento de uñas con la llave o gatillo de un fusil.

sospechoso de complicidad en la conspiración 
de Richard. 

EPÍLOGO

En resumen, “…de los sesenta y un virreyes, dos 
de ellos desempeñaron el cargo por dos veces, de 
lo que resulta sesenta y tres perídos virreinales. 
Todos, excepto dos –Croix, flamenco de Lille y 
Branciforte, siciliano–, nacieron en territorios 
pertenecientes a España. Tres eran americanos: 
Acuña, de Lima; Díaz de Armendáriz, de Quito 
y el segundo Revillagigedo, de La Habana. Diez 
fueron obispos: Moya, García Guerra, Ortega, 
Enríquez de Rivera, Vizarrón, Núñez de Haro, 
Lizana, Palafox, Osorio y Torres. Y finalmente, 
treinta y cuatro tenían títulos nobiliarios. Ya en 
los últimos años de la dominación española, 
se dio por dos veces el caso de intrusión en el 
gobierno: Garibay, Novella. Un virrey, el Duque 
de Veragua, gobernó sólo cinco días: del 8 al 13 
de diciembre de 1673…”.18

No hay unanimidad entre los historiadores en 
cuanto a las bondades del virreinato y los vi-
rreyes; por ejemplo, Ignacio Ramírez Calzada 
(1818-1879) dijo: “Las listas de los virreyes y 
arzobispos no deben leerse sino en la picota 
de la historia; los mejores se colocaron en 
el rango de un rector de colegio o de un in-
tendente de policía. Ni una sola de aquellas 
cabezas refleja los acontecimientos contem-
poráneos de la Europa”, a lo que Alfonso Teja 
Zabre respondió: “Esto es exagerado, solamen-
te por lo que se refiere a hombres como don 
Antonio de Mendoza y don Luis de Velasco, 
famosos por su capacidad administrativa, por 
su alta intención de humanidad, y sus dotes 
de honradez y decoro. Ellos representan la 
tendencia de la corona española para salvar 
a la raza indígena de total extinción o escla-
vitud sin límites, y la formación de un Estado 
equilibrador entre las clases privilegiadas y las 
masas desposeídas”.19
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El fallecimiento de un virrey en la Nueva España 
daba pie a un protocolo que se desarrollaba de la 
siguiente manera, según Montemayor y Beleña: 
“Inmediatamente convoca el Regente a acuerdo 
extraordinario y pasa aviso al Deán para que 
mande tocar la vacante, la cual se manifiesta con 
cien campanadas que se dan en la Santa Iglesia 
Catedral, a que corresponden las demás de esta 
capital y, en virtud de la orden, que se comunica 
al mismo tiempo al Comandante de Artillería, se 
disparan al instante tres cañonazos y luego uno 
cada media hora hasta la de retreta. A las cuatro 
de la mañana siguiente se disparan otros tres y 
sigue uno cada media hora en los propios térmi-
nos que el día anterior, continuándose lo mismo 
mientras se mantiene insepulto el cadáver. Juntos 
el Regente, oidores y fiscales, en la sala principal 
de la Audiencia, por estar en ella la alacena en 
que se reservan los pliegos de Providencia, leído el 
oficio del Secretario y la fe de cadáver, se procede 
a la apertura de aquéllos o se pone certificación 
de no haberlos. En este último caso o en el de 
residir fuera de México el sujeto nombrado, se 
declara por auto formal haber recaído el Gobierno 
y Capitanía General en la Real Audiencia, y en su 
Regente la Presidencia, conforme a lo últimamen-
te resuelto sobre el particular. Con testimonio de 
la fe de cadáver, de este auto y del pliego de pro-
videncia (también llamado pliego de mortaja, en 
el que constaba el nombre del sucesor del virrey 
difunto y que él había traído de España) se pone 
oficio firmado de todos los ministros, al sujeto que 
resulta nombrado, y se le dirige por medio de un 
extraordinario para que venga a encargarse del 
Gobierno. Se comunica al instante igual noticia 
a la Real Sala del Crimen, al Arzobispo y al Sub-
inspector general, por billete del Regente u oidor 
decano. Se entrega el bastón al Regente, como 
presidente, lo que se hace notorio al público en 
uno de los salones del Real Palacio. Se da cuenta 
a S. M. con testimonio íntegro del expediente y 
oportunamente se pasa aviso a los demás tribuna-
les y jefes militares, participándose, por último, a 
todo el reino por medio de oficio y cordilleras”.12,14
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artículo dE opinión

Med Int Méx 2022; 38 (5): 1074-1079.

Tratamiento médico de los sentimientos 
melancólicos durante el virreinato de la 
Nueva Granada entre los siglos XVIII y XIX

Resumen

La melancolía es un sentimiento que ha acompañado al ser humano desde tiempos 
remotos. Diversos autores han tratado de entenderlo desde una perspectiva teológica, 
filosófica y psicológica; la melancolía está asociada con la tristeza, pero se entiende 
mejor como un sentimiento “agridulce”, mezcla de felicidad y tristeza. Se realizó 
la revisión de un documento histórico de una receta colonial donde se revisan uno 
a uno sus componentes mediante una revisión de la bibliografía en bases de datos 
electrónicas. En la actualidad ha tomado gran preponderancia debido al aumento de 
síntomas asociados con la tristeza y la depresión. Hemos encontrado ciertos efectos 
que podrían afectar la fisiopatología de la melancolía que se encuentra en los compo-
nentes de la prescripción. Resulta interesante y constructivo revisar el manejo médico 
de la melancolía, basado en plantas medicinales, las cuales se creía contribuyen a la 
mejoría del estado de ánimo y la calidad de vida de quienes padecían estos síntomas 
durante el periodo colonial en la Nueva Granada.
PALABRAS CLAVE: Tristeza; depresión; recetas médicas; plantas medicinales; historia 
de la medicina.

Abstract

Melancholy is a feeling that has accompanied the human being since ancient 
times. Various authors have tried to understand it from a theological, philosophi-
cal and psychological perspective; melancholy is associated with sadness, but is 
best understood as a “bittersweet” feeling, a mixture of happiness and sadness. A 
review of a historical document of a colonial prescription was carried out where 
its components were reviewed one by one by means of a review of the literature in 
electronic databases. At present it has taken great preponderance due to the increase 
in symptoms associated with sadness and depression. We have found certain effects 
that could affect the pathophysiology of melancholy found in the components of 
the prescription. It is interesting and constructive to review the medical manage-
ment of melancholy, based on medicinal plants, which were known to improve 
the mood and quality of life of those who suffered from these symptoms during the 
colonial period in New Granada.
KEYWORDS: Sadness; Depression; Prescriptions; Medicinal plants; History of medicine.
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ANTECEDENTES

La capacidad de sentir es una de las principales 
características del ser humano. La medicina a 
través del tiempo, y siguiendo distintas corrientes 
científicas, ha buscado entender este compo-
nente emotivo y la influencia de las emociones 
en el equilibrio entre la salud y la enfermedad. 
Por esta razón, es importante entender que el 
hombre va más allá de su aspecto corporal, es 
un ser emocional, que interacciona a través de 
diversas experiencias emocionales, cuya influen-
cia en su biología hasta ahora ha empezado a 
entenderse desde la perspectiva científica. En ese 
sentido, la psico-neuro-inmuno-endocrinología 
busca establecer las bases científicas que aso-
cian las emociones con los estados de salud y 
enfermedad.1

Entre las diferentes emociones que acompañan 
al ser humano está la melancolía, la Real Acade-
mia Española la define como “una tristeza vaga, 
profunda, sosegada y permanente, nacida de 
causas físicas o morales, que hacen que quien la 
padece no encuentre gusto ni diversión en nada”. 
En términos médicos es un estado del afecto en 
el que predomina la tristeza.1

Melancolía es una palabra de origen griego, cuyo 
adjetivo significa negro y el sustantivo significa 
bilis. En un contexto histórico lleva a plantear el 
dilema entre cuerpo y alma, un cuerpo enfermo 
por un desequilibrio en su bilis y un alma que 
sufre por sentimientos de tristeza y abandono. 
Hipócrates aportó a la comprensión de estos 
aspectos con la descripción del estado de enfer-
medad como un desequilibrio entre los cuatro 
humores. Tiempo después, Galeno propuso que 
los humores eran el origen del temperamento y 
tenían asociación con la enfermedad, se plan-
teaba que existían enfermedades húmedas y 
calientes, dependiendo de sus características y 
representaciones en el ser humano enmarcadas 
en lo terrenal, espiritual y en las condiciones 

ambientales, buscando restaurar un equilibrio y, 
por esta razón, se les administraban medicinas 
frías para tratar las enfermedades que llamaban 
calientes, y medicinas secas contra las enferme-
dades llamadas húmedas.2

En la actualidad se entiende a la melancolía 
como un estado de ánimo que se asocia con 
distintas enfermedades, tanto a nivel de la 
psiquis como a nivel corporal; Hipócrates, 
cientos de años atrás, describió esta enferme-
dad como una parte de la bilis negra, pero en 
la actualidad se entiende como una entidad 
que es parte de todo, un conjunto de síntomas 
que pueden ser desencadenados por distintas 
causas orgánicas y psicológicas, las cuales 
pueden tener un tratamiento psiquiátrico-
psicológico y médico.

Desde el siglo XX el término melancolía fue des-
plazado por el término depresión; sin embargo, 
actualmente en el campo de la psiquiatría, el tér-
mino melancolía se reserva especialmente para 
casos de depresión severa con características 
especiales, como tristeza profunda, anhedonia, 
síntomas vegetativos, retardo motor, alucinacio-
nes, entre otros.2

En la actualidad, el tratamiento de los trastornos 
depresivos se ha estudiado ampliamente y se 
cuenta con numerosas alternativas farmacoló-
gicas, como los medicamentos inhibidores de 
recaptación de serotonina, duales, tricíclicos, 
entre otros.3 Sin embargo, en los siglos XVIII 
y XIX aún no existían tales fármacos, pero la 
enfermedad mental sí afectaba a las personas 
con la misma intensidad con la que las afecta 
en la actualidad. Por esto, dada la ausencia de 
fármacos, le quisieron dar una solución desde 
sus conocimientos herbolarios y ancestrales, re-
curriendo a las plantas medicinales. Estas plantas 
han sido de utilidad en el descubrimiento de 
nuevas estrategias y componentes químicos en 
todo el mundo.4
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MATERIALES Y MÉTODOS

Mediante la revisión de textos antiguos se encon-
tró en el archivo histórico Cipriano Rodríguez 
Santamaría, de la Biblioteca Octavio Arizmendi 
Posada de la Universidad de La Sabana, la receta 
titulada “Melancolía4, y otras enfermedades y 
vagidos”; también se realizó una búsqueda en 
bases de datos como ScienceDirect, PubMed y 
SciELO, mediante los términos “melancolía” y 
“humores”, sin límite de tiempo, en idioma in-
glés y español, con los que se llevó a cabo una 
revisión de la melancolía desde épocas remotas 
hasta la actualidad, abordando la fisiopatología, 
la relación con otras enfermedades, importancia 
y posibles tratamientos. A su vez, se analizaron 
los diferentes componentes de la receta descrita 
para tratar de comprender los beneficios de su 
uso para el manejo de la enfermedad en aquella 
época.

RESULTADOS 

A continuación, se realiza la transcripción del 
documento fuente 

Melancolía y otras enferm y vagidos

Par el diluir el humor melancolico q ocasiona 
desalientos (desazón) en la boca, sacarle la len-
gua y engauela mucho la saliva y pa comprimir 
los vapores del estomago q cauzan –Vagidos 
(Turbados)-No provenidos de cólera y también 
para alivio de los dolores flatoxos interiores, sean 
altos o vallos es mui saludable tomar p.algunos 
días un posuelo de agua en q se haigan hervido 
bastantes pedacitos de corteza de sidra, sin la 
carne blanca de ella, con poca azúcar y pa q se 
necesita menos de ella se podrán secar antes los 
pedacitos otros de la corteza p ara as asi pierden 
parte de lo amargo. La sidra debe estar en sazon 
o madura. Par los vagidos es eficaz unas friegas 
del selebro laa con agua calientica de la de el 
Carmen, y olerla y distante del alimento beber 

una cucharada de ella mesclada en agua hervida 
de una ramita de mejorana o de siempreviva 
una de la olorosa en cant. De un pozuelito. O 
hazer otra friega con vino tibio, y mesclado con 
atriaca y ambos remedios de mandar abrigo. O 
con aceite de almendras. Figura 1

Propiedades fitoterapéuticas de la receta 
colonial

Este preparado antiguo dirigido a diluir el humor 
melancólico buscaba aliviar los síntomas que 
una persona experimentaba, como insomnio, 
hiporexia y fatiga; buscaba la sedación para el 
alivio de su estado de tristeza. Tiene ingredientes 
disponibles para la época, como diversas plantas, 
alimentos y esencias utilizadas en la época por 
los curanderos. A continuación, se describen las 
propiedades de cada componente:

Corteza de cidra: La cidra, también llamada 
Citrus médica o Citron, tiene propiedades me-
dicinales en diferentes campos, conocida por 
sus numerosos componentes químicos, como 
fenólicos, flavonoides, ácido ascórbico (vitamina 

Figura 1. Receta para tratar el sentimiento de melan-
colía. 
Archivo Histórico Cipriano Rodríguez Santamaría. 
Biblioteca Octavio Arizmendi Posada, Universidad de 
La Sabana. Caja 10, Carpeta 2, recto 2. 
Disponible en: https://intellectum.unisabana.edu.co/
handle/10818/18140.
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C) y pectina, que son potentes antioxidantes. 
Los flavonoides son un grupo diverso de com-
ponentes bioactivos y su concentración depende 
de la madurez de la fruta; además de efectos 
neuroprotectores conocidos por la modulación 
de la actividad neuronal, tiene beneficios para 
la salud mental, incluyendo plasticidad cerebral, 
comportamiento, estado de ánimo, depresión 
y cognición. Un ejemplo de este grupo es la 
naringina, a través de su actividad antiinflama-
toria en las neuronas dopaminérgicas y la vía 
nigroestriada de la enfermedad de Parkinson, 
tiene efecto neuroprotector.5

Azúcar: componente conocido en nuestra dieta, 
usado no solo como endulzante, sino también 
como conservante; es fuente de energía debido 
a su alto contenido calórico, afecta el sistema 
nervioso central, específicamente en las vías 
estimulantes, como la liberación de dopamina 
en el núcleo accumbens, la corteza frontal y el 
hipocampo; sin embargo, su consumo en dosis 
altas se asocia con obesidad, alteraciones meta-
bólicas y cardiovasculares, cáncer y enfermedad 
de Alzheimer.6

Agua caliente del Carmen: es conocida en Eu-
ropa y Sudamérica desde el siglo XVII pues era 
preparada por los monjes de los Carmelitas Des-
calzos para personas con problemas nerviosos 
e histeria y los problemas del alma y violencia.7 
Actualmente se usa en el tratamiento de los 
síntomas relacionados con el estrés, trastornos 
gastrointestinales y nerviosos, y para el malestar 
asociado con la menstruación.8

El componente activo del agua del Carmen es 
Melissa officinalis L, u hoja de melisa, que ha 
demostrado ser efectiva para el tratamiento 
del estrés, ansiedad, depresión e insomnio. 
Las propiedades de este componente inclu-
yen la disminución de las concentraciones de 
malondialdehído, la restauración de las con-
centraciones séricas de corticosterona, mejora 

las actividades antioxidantes de las enzimas y 
disminuye la apoptosis celular.9

Mejorana (Origanum majorana): hierba perenne 
que pertenece a la familia de las lamiaceae, que 
además de ser ampliamente usada por sus pro-
piedades aromáticas (ya que recuerda al pino 
y a los cítricos), tiene efecto antiespasmódico 
y relajante muscular. En estudios de modelo 
animal, ha demostrado tener propiedades anti-
depresivas, ya que tiene efectos en la regulación 
del sistema adrenérgico y serotoninérgico, 
pues sus componentes bioquímicos, como los 
flavonoides y los monoterpenoides, regulan 
dicho sistema.10

Siempreviva (Helichrysum italicum): caracterís-
tica del área mediterránea y conocida por sus 
efectos antiinflamatorios y antialérgicos, también 
eficaces en problemas respiratorios alérgicos o 
infecciosos y enfermedades de la piel, como la 
psoriasis y el eccema. Puede tomarse en forma 
de extracto líquido o en infusión.11

Las partes más utilizadas de este componente 
son sus flores y sus hojas. Sus flavonoides y 
terpenos fueron eficaces contra bacterias, sus 
acetofenonas, floroglucinoles y terpenoides 
mostraron acción antifúngica. También se de-
mostró una acción inhibidora en diferentes vías 
del metabolismo del ácido araquidónico y otros 
mediadores proinflamatorios.12

Vino: bebida obtenida de la uva mediante la 
fermentación alcohólica del zumo, se ha pro-
ducido desde el periodo Neolítico; en la receta 
se recomienda tibiar o calentar. En la medicina 
tradicional se conoce ampliamente por su 
efecto antioxidante, gracias al resveratrol, que 
disminuye las enfermedades coronarias. Estas 
propiedades se atribuyen al efecto de polifeno-
les, específicamente el resveratrol, que actúa 
sobre las sirtuinas, regulando la expresión de 
distintos genes.13
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Asimismo, el consumo moderado de vino, de 
2 a 7 bebidas a la semana, se asocia con dis-
minución de la incidencia de la depresión; sin 
embargo, el consumo excesivo de alcohol puede 
tener efectos nocivos.14 El alcohol etílico es una 
sustancia psicoactiva que tiene efectos adversos 
ya sean nutricionales, neurológicos, hepáticos y 
teratogénicos, puede llegar a intoxicar a quien 
lo consume y alterar el sistema nervioso central, 
gastrointestinal y endocrino por el desequilibrio 
ácido básico que puede llegar a causar. Se asocia 
con aumento de violencia intrafamiliar, violencia 
general, actos delictivos y accidentes de tránsito, 
también puede desencadenar depresión por sus 
consecuencias en cuanto a atrofia cerebral y 
degeneración cerebelosa.15

Atriaca-triaca (Veronica officinalis): tradicio-
nalmente se usó para tratar enfermedades 
pulmonares debido a sus efectos antiinflama-
torios, pues in vitro afecta la capacidad de 
degranulación de los mastocitos y regula la 
liberación de mediadores proinflamatorios.16 
También se conocen efectos antioxidantes y 
antimicrobianos debido a sus componentes fenó-
licos y esterólicos; sin embargo, se necesitan más 
estudios para determinar su mecanismo in vivo.17 

Aceite de almendras: Prunus dulcis se ha usa-
do por mucho tiempo como complemento de 
recetas médicas y debido a sus propiedades 
antiinflamatorias, inmunomoduladoras y anti-
hepatotóxicas, su aceite Oleum amygdalae es 
rico en beta-zoosterol, escualeno, alfa-tocoferol 
y vitaminas del complejo B y cinc, por lo que es 
más conocido por sus beneficios en lubricación 
de la piel y utilizado para mejorar el tránsito 
intestinal. La escuela ayurvédica también con-
sideraba este ingrediente nutricional para el 
cerebro y el sistema nervioso central.18

DISCUSIÓN 

La melancolía causa síntomas relacionados 
con la pérdida de apetito, trastornos del sueño, 

incapacidad de realizar actividades diarias y 
sentimientos de tristeza profunda. En la actuali-
dad, se considera un síntoma relacionado con la 
depresión y otros trastornos de la salud mental. 
El tratamiento de esta afección ha ido evolucio-
nando con el tiempo, empezando por agentes 
fitoterapéuticos provenientes de distintas raíces 
y plantas medicinales.

Los ingredientes principales de esta receta, ci-
dra, mejorana, vino y la atriaca, son elementos 
de la naturaleza utilizados en el tratamiento de 
la melancolía, traídos de distintos continentes. 
Algunas culturas en Colombia aún mantienen 
la tradición de dichas recetas o preparaciones 
similares con las que, mezclando distintos 
ingredientes, logran aliviar o curar varias 
enfermedades, incluidas las enfermedades 
mentales. 

Gracias a los avances en la ciencia podemos 
identificar los compuestos activos de las plan-
tas utilizadas y los efectos que podrían tener 
en los síntomas, con esto podemos ver que a 
pesar de no tener el mismo conocimiento que 
tenemos hoy en día, nuestros ancestros lograron 
ver los efectos de estas plantas en las diferentes 
enfermedades y que su uso no es una supersti-
ción. Además, al considerar que antiguamente 
utilizaban infusiones en agua o extractos, que 
quedaban reducidos a brebajes en los cuales 
los componentes fitoterapéuticos eran más pu-
ros, los médicos del siglo XVIII estaban siendo 
precursores de lo que hoy día conocemos como 
farmacología.

CONCLUSIONES

La melancolía, a pesar de ser un síntoma que no 
es francamente físico, debe tenerse en cuenta 
como un síntoma que afecta la calidad de vida, 
por esto, desde la época colonial se han hecho 
numerosos esfuerzos para aliviar o curar esta 
condición.
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Gracias al conocimiento de la historia de la 
medicina colombiana podemos entender cómo 
ha evolucionado nuestra praxis y el porqué del 
uso de tratamientos similares usados hoy día por 
médicos ancestrales o alternativos. Podemos con-
cluir que es necesario realizar más investigaciones 
acerca de las plantas usadas para conocer a fondo 
sus propiedades y encontrar nuevos compuestos 
terapéuticos efectivos. Desde el punto de vista 
científico, hay cierto escepticismo acerca de las 
propiedades curativas de las plantas usadas con 
fines medicinales. Sin embargo, gracias a las 
numerosas investigaciones sobre este tema se ve 
la importancia de insistir en este tipo de investi-
gaciones que permitan determinar el verdadero 
efecto del uso de las plantas en el manejo de los 
síntomas en enfermedades como la melancolía.
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Cáncer de mama en un hombre joven

Resumen

ANTECEDENTES: El cáncer de mama en el hombre es una afección clínica poco fre-
cuente; de manera similar a lo que ocurre en las mujeres, su causa es poco conocida 
y parcialmente caracterizada. 
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 41 años con un tumor localizado en la mama 
derecha, acompañado de mastalgia y galactorrea. Sin síntomas B. En estudios de ex-
tensión se obtuvo como hallazgo anemia y alteración en los estudios de laboratorio 
basales relacionados con insuficiencia renal crónica conocida. Posterior a los estudios 
de extensión se realizó biopsia transoperatoria que diagnosticó carcinoma ductal 
infiltrante de patrón no específico. Por antecedente de insuficiencia renal crónica 
se ofreció como tratamiento mastectomía radical modificada derecha y radioterapia 
coadyuvante. En la actualidad, el paciente, posterior a 2 años de seguimiento, se 
mantiene con hormonoterapia a base de tamoxifeno y se encuentra en un periodo 
libre de enfermedad.
CONCLUSIONES: A pesar de ser una afección poco frecuente, el cáncer de mama en 
hombres debe tomarse en cuenta durante todo momento como diagnóstico diferencial 
para poder ofrecer en tiempo y forma adecuados un tratamiento pertinente.
PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama en hombres; epidemiología; factores de riesgo; 
pronóstico.
 

Abstract

BACKGROUND: Breast cancer in men is a rare clinical entity; similar to what occurs 
in women, its cause is little known and partially characterized.
CLINICAL CASE: A 41-year-old male patient with a tumor located in the right breast, 
accompanied by mastalgia and galactorrhea. No symptoms B. In extension studies, 
anemia and abnormalities in the baseline laboratories related to known chronic renal 
failure were found. After extension studies, an intraoperative biopsy was performed, 
diagnosing infiltrating ductal carcinoma with a non-specific pattern. Due to a history 
of chronic renal failure, right modified radical mastectomy and adjuvant radiotherapy 
were given as treatment. Currently, after 2 years of follow-up, the patient is maintained 
with tamoxifen-based hormone therapy and is in a disease-free period.
CONCLUSIONS: Breast cancer in men, despite being a rare entity, should be taken 
into account as a differential diagnosis to be able to offer a relevant treatment in a 
timely and adequate manner.
KEYWORDS: Breast cancer in men; Epidemiology; Risk factors; Prognosis.
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ANTECEDENTES

El cáncer de mama consiste en la proliferación 
acelerada e incontrolada de células del epitelio 
glandular. Son células que han aumentado enor-
memente su capacidad reproductiva.

El cáncer de mama no puede prevenirse, la de-
tección oportuna es la única opción para poder 
descubrir a tiempo esta enfermedad, lo que sig-
nifica que, para disminuir las muertes por cáncer 
de mama, las mujeres deben ser diagnosticadas 
en etapas tempranas.

Para realizar el diagnóstico con oportunidad es 
necesario intensificar, de acuerdo con la edad 
de cada mujer, las tres acciones básicas de de-
tección: autoexploración, exploración clínica 
y mastografía. Ésta se ha acreditado como la 
prueba de cribado más efectiva. Los programas 
de cribado mediante mastografía consiguen 
una disminución en la mortalidad por cáncer 
de mama.

Durante la pubertad de los hombres, existe 
aumento en la concentración de estrógeno e 
incremento de 30 veces sobre el valor normal 
de testosterona. Estos cambios conducen a pro-
liferación de forma transitoria de los conductos y 
su estroma, seguida de involución, concluyendo 
con atrofia de los conductos. Es por esto que el 
seno masculino normal se caracteriza principal-
mente de grasa subcutánea y un remanente de 
tejido ductal subareolar.1

La bibliografía internacional menciona al cáncer 
de mama en hombres como el responsable de 
menos del 1% de todos los cánceres en el sexo 
masculino y menos del 1% de los cánceres de 
mama en general.2 La prevalencia en la biblio-
grafía ha reportado un incremento con la edad, 
alcanzando un pico a finales de la sexta y prin-
cipios de la séptima década de la vida, siendo 
la edad media al diagnóstico de 60 a 71 años. 

En México, los principales cambios que se han 
producido en el panorama epidemiológico y 
la adquisición de estilos de vida de los países 
industrializados han contribuido a posicionar 
al cáncer de mama en primer lugar como causa 
de enfermedad neoplásica, lo que coincide con 
lo reportado en la bibliografía, tal y como lo 
mencionan los datos reportados por el Instituto 
Nacional de Cancerología, en los que el 0.44% 
son casos de hombres, la edad en que predomina 
es en mayores de 60 años y la etapa clínica o 
estadio es IIIB. Además, el cáncer de mama mas-
culino no es más agresivo que el femenino, se 
ha comprobado que en etapas clínicas similares 
a las de la mujer tienen un pronóstico similar.3

Los factores de riesgo relacionados con mayor 
frecuencia con el cáncer de mama masculino 
incluyen: trastornos testiculares, obesidad, 
aumento de las concentraciones de estrógeno 
y consumo de alcohol.3,4 Con base en estos da-
tos, al encontrarse nuestro paciente fuera de la 
epidemiología habitual, consideramos relevante 
comunicar su caso y su tratamiento, con el pro-
pósito de aumentar la experiencia y poder emitir 
recomendaciones más sólidas a futuro.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 41 años de edad con 
antecedente de hipertensión arterial sistémica de 
5 años de evolución en tratamiento actual con 
nifedipino 30 mg vía oral cada 12 horas, enfer-
medad renal crónica en tratamiento con terapia 
de sustitución renal. Entre los antecedentes qui-
rúrgicos de relevancia destacó un trasplante renal 
derecho hacía 24 años debido a su enfermedad 
renal crónica y amigdalectomía en la infancia, 
sin complicaciones en ambos procedimientos.

Inició su padecimiento actual en noviembre de 
2016 al palpar un tumor localizado en la mama 
derecha de crecimiento rápido, acompañado 
de mastalgia y galactorrea. Sin pérdida de peso 
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ni síntomas agregados, por motivos personales 
difirió su atención por tres años hasta acudir 
a nuestro centro hospitalario (Centro Médico 
Dalinde, Ciudad de México).

A la exploración física, se encontró con signos 
vitales estables, sobresalían mamas asimétricas 
a expensas de un tumor de 8 x 8 cm de diáme-
tro; mama derecha móvil, no adherida a planos 
profundos, de consistencia dura, no dolorosa a 
la movilización, no se palpaban adenomegalias 
axilares; mama izquierda sin alteraciones; el 
resto de la exploración sin datos patológicos.

Los estudios de laboratorio al ingreso mostraron 
los siguientes hallazgos anormales: eritrocitos 3.5 
106/μL, hemoglobina 10 g/dL, hematócrito 31.1%, 
urea sérica 116.9 mg/dL, creatinina 2.8 mg/L.

Como primer estudio de imagen se realizó radio-
grafía de tórax en proyección AP, misma que no 
mostró datos de infiltración ni metástasis. No se 
realizó mastografía, posteriormente se aplicó un 
gammagrama óseo que descartó metástasis ósea.

Impresión diagnóstica: en un inicio, por las ca-
racterísticas clínicas del tumor se manejó como 
probable tumor filoides, 10 meses después del 
comienzo del padecimiento actual se le realizó 
biopsia con estudio transoperatorio, que reportó 
carcinoma ductal infiltrante de patrón no espe-
cífico, grado histológico III, poco diferenciado 
con escala de SBR de 8 (3 + 3 + 2), tamaño de 
5.5 cm de eje mayor, reacción desmoplásica no 
identificada, permeación linfovascular focal, 
invasión perineural no identificada, necrosis leve 
focal, infiltrado linfoplasmocitario leve local; 
todos los bordes quirúrgicos se encontraban en 
contacto con la lesión, excepto el borde externo 
que se encontraba a 1.5 cm de la piel, por lo 
que se realizó mastectomía radical modificada.

En el reporte axilar se obtuvieron 24 ganglios 
linfáticos libres de lesión, por lo que su etapa clí-

nica final fue IIB (T3, N0, M0), luminal A, ya que 
debido a la insuficiencia renal no recibió qui-
mioterapia y solo fue tratado con 25 fracciones 
de radioterapia en el Centro Médico Dalinde. En 
seguimiento actual el paciente se mantiene con 
hormonoterapia a base de tamoxifeno, teniendo 
un periodo libre de enfermedad de dos años.

DISCUSIÓN

El cáncer de mama ocurre en aproximadamente 
el 1% de toda la población masculina; sin em-
bargo, el número de hombres que reciben un 
diagnóstico positivo se encuentra en aumento. 
La falla en reconocer esta enfermedad de forma 
temprana en hombres con una masa en el tórax 
puede llevar a ulceración local e invasión de 
la pared torácica, limitando y complicando sus 
opciones terapéuticas.5

La información al respecto de esta enfermedad 
es limitada y el tratamiento es prácticamente 
adaptado con respecto al aplicado en la po-
blación femenina por la abundante evidencia 
disponible. Sin embargo, muchos autores 
defienden la postura de que esta afección es 
completamente diferente en hombres que en 
mujeres, usando como argumento que en hom-
bres esta enfermedad es con mayor frecuencia 
positiva en relación con receptores de estrógeno 
y progesterona positivos, con menor frecuencia 
de HER 2 amplificado; el carcinoma lobulillar 
que es responsable del 10 al 15% de los casos 
de cáncer de mama en mujeres es excepcional-
mente raro en hombres.6,7

Los antecedentes encontrados sobre el cáncer 
de mama en hombres a nivel internacional 
corresponden a datos limitados y diversos, 
debido principalmente a la baja incidencia de 
esta enfermedad, las variaciones epidemioló-
gicas según la raza y a situaciones endémicas 
específicas; tal es el caso de los hombres judíos 
askenazi, familias judías provenientes de Europa 
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central y oriental, en los que la incidencia es de 
2-3/100,000 hombres y que corresponde a una 
de las comunidades con un importante número 
de descendientes en nuestro país.3

También están los hombres europeos, que 
muestran índices de 1/100,000, los japoneses 
con solo 4-5/1,000,000 y el caso puntual de los 
africanos, en donde Uganda y Zambia tienen 
incidencia anual de 5/100 y 15/100 hombres, 
respectivamente, esto dado por la alta prevalen-
cia de hepatitis B y C en su población, donde la 
insuficiencia hepática subsecuente es la causa 
de hiperestrogenismo secundario en ellos, como 
ocurre en la infección por virus de la hepatitis 
B o C; lo contrario se observa en Japón, donde 
hay menos de 5 casos por millón de habitantes.3

En México en 2003 hubo 200 casos en hombres 
(4.3%) y 4455 en mujeres (95.7%), a razón de 22 
mujeres por cada hombre. En 2004 había 173 ca-
sos en hombres (3.3%) y 5018 mujeres (96.6%), 
con una relación de 29 mujeres por cada hom-
bre. En 2006, 119 casos en hombres (1.9%) y 
6009 mujeres (98%), con una proporción de 50 
mujeres con cáncer de mama por cada persona 
de sexo masculino con esta afección. Llama la 
atención que cada año se produjo un aumento 
de los casos masculinos. Las tasas por 100,000 
habitantes no cambiaron: 0.2 en 2003; 0.48 
en 2004; 0.41 en 2005 y 0.32 en 2006. En la 
Ciudad de México se produjo un aumento de la 
incidencia en esos años. 

Por muchos años la incidencia de esta enferme-
dad en el hombre se había mantenido estable; 
sin embargo, con estadísticas recientes se ha 
observado un incremento sustancial de 0.86 a 
1.06 por cada 100,000 habitantes en los últimos 
26 años.4

Los factores de riesgo se resumen en el Cuadro 1; 
sin embargo, en esta sección se destacan los 
siguientes:

Antecedente familiar: al igual que el cáncer de 
mama en la mujer, el antecedente familiar con-
fiere un riesgo relativo de 2.5; alrededor del 20% 
de los hombres con cáncer de mama tiene un 
pariente de primer grado con esta enfermedad.5-8

BRCA2: mientras que en las mujeres las muta-
ciones genéticas en la línea germinal del gen 
BRCA1 les confiere un riesgo de por vida de 
padecer cáncer de mama del 60 al 80%, la muta-
ción de este mismo gen en el hombre no parece 
conferirle un riesgo elevado. El gen BRCA2 está 
localizado en el cromosoma 13q12-13 y se re-
laciona ampliamente con el cáncer de mama en 
hombres hereditario, por lo que su inactivación 
puede ser un evento importante para la inesta-
bilidad genómica y tumorigénesis.9

Los criterios actuales mundialmente aceptados 
para realizar el estudio genético son:7

1. Hombres con cáncer que tengan ante-
cedente familiar de cáncer de mama u 
ovario, en familiares de primera y segunda 
línea, diagnosticados antes de los 50 años.

2. Hombres con diagnóstico de cáncer de 
mama independientemente de su ante-
cedente familiar.

Cuadro 1. Factores de riesgo implicados en el cáncer de 
mama

Conocidos Sugerentes Inconclusos

BRCA2
Antecedente familiar
Síndrome de Klinefelter
Obesidad
Trastornos testiculares

Criptorquidia
Orquiectomía 

Radioterapia
Estrógenos exógenos

Síndrome 
de 

Cowden
Cirrosis

Gen AR
CHEK2
Cáncer de próstata 
y su tratamiento

Ginecomastia
Exposición 
ocupacional

Dieta
Alcohol
Temperaturas 
elevadas
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También se ha estudiado que los hombres que 
trabajan en la industria del jabón y perfume 
muestran con mayor frecuencia esta neoplasia, 
de la misma manera ocurre en sujetos expuestos 
al petróleo y a los hidrocarburos aromáticos 
policíclicos que se encuentran en el humo del 
cigarro.

Otros factores de riesgo son la administración 
de estrógenos exógenos para el tratamiento on-
cológico en pacientes con cáncer de próstata, 
obesidad y cirrosis hepática.4,8-14

El tejido mamario en hombres es rudimentario, 
no se desarrolla por completo a menos que se 
exponga a un aumento de los estrógenos en-
dógenos, exógenos o ambos, por lo que el tipo 
histológico predominante es el ductal invasor, 
que representa más del 90% de todos los tumores 
en el hombre. Otros tipos histológicos menos 
frecuentes son papilomas invasores y lesiones 
medulares (Cuadro 2). El carcinoma lobulillar 
se ha reportado en hombres con síndrome de 
Klinefelter, es una variante muy rara y puede 
estar asociada con carcinoma lobulillar in situ.10

La mayoría de los pacientes manifiestan un tu-
mor no doloroso, firme y localizado en la región 

3. Hombres con diagnóstico de cáncer de 
próstata que tienen antecedente familiar 
de cáncer de mama u ovario en familiares 
de primera y segunda línea, diagnostica-
dos antes de los 50 años.

4. Hombres judíos askenazi, portadores 
de alteraciones BRCA en el 2.5% de los 
casos.

Síndrome de Klinefelter: frecuentemente está 
implicado en el cáncer de mama en hombres, 
su cariotipo 47 XXY ocurre en 1 de cada 1000 
hombres, clínicamente los pacientes muestran 
un hábito eunuco, ginecomastia, testículos pe-
queños y concentraciones elevadas de hormona 
folículo estimulante (FSH). 

El 4% de los pacientes masculinos con cáncer 
de mama tienen este síndrome, por lo que se 
cree que este riesgo incrementado se debe a la 
proliferación constante del epitelio ductal, a la 
estimulación hormonal o a la administración 
exógena de testosterona, que es convertida a 
estrógenos en el tejido adiposo periférico.8

Síndrome de Cowden: es una enfermedad 
autosómica dominante caracterizada por hamar-
tomas principalmente de la piel, las mucosas y la 
tiroides. Se relaciona con un riesgo de por vida 
de un 25-50% de padecer cáncer de mama en 
las mujeres afectadas y carcinoma de la glándula 
tiroides; afecta a 1 de cada 250,000 personas 
y se debe a una mutación en el gen supresor 
PTEN; sin embargo, únicamente se han repor-
tado dos casos masculinos de cáncer de mama 
relacionados con este síndrome, que mostraban 
mutaciones en la línea germinal del PTEN.4

CHEK2- es una proteína que regula el ciclo celu-
lar, al igual que BRCA 1 y 2, por lo que se encarga 
de “verificar” la reparación del ADN, mutaciones 
en esta cinasa incrementan el riesgo 10 veces de 
padecer cáncer de mama en hombres.4

Cuadro 2. Frecuencia en porcentaje del grado histológico 
del cáncer de mama

Histología Porcentaje 

Carcinoma ductal infiltrante 90

Grado I 20

Grado II 55

Grado III 25

Carcinoma ductal in situ 10

Papilar invasor 2

Medular 2

Mucinoso 1

Enfermedad de Paget 1

Lobulillar 1
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subareolar.11,12 A medida que la enfermedad 
avanza el tumor puede ser doloroso al tacto y 
puede ser evidente un incremento global de la 
glándula mamaria con retracción del pezón, en 
tanto que la enfermedad avanzada se caracte-
riza por dolor, ulceración, retracción de la piel 
y descarga sanguinolenta a través del pezón.4

La masa puede localizarse en la región central en 
el 70 al 90% de los casos, es poco frecuente que 
se localice en el cuadrante superior externo.11,13,14

El tamaño tumoral varía según el diagnóstico, 
pero es frecuente encontrarlo en etapas clínicas 
localmente avanzadas, cuando está fijo a la 
piel o al músculo pectoral, además de observar 
adenopatías axilares tomando en cuenta que la 
enfermedad tiene ligera predisposición por la 
mama del lado izquierdo. El cáncer bilateral es 
un evento poco frecuente que ocurre en el 5% 
de los casos.3

El dolor óseo o tos son comunes en la enferme-
dad metastásica. Los segundos primarios están 
presentes en un 5-15% de los pacientes y por 
lo general están relacionados con la edad de 
los mismos; los más comunes son de pulmón, 
próstata, colon y piel.12

El motivo de consulta más frecuente en los 
hombres es principalmente la percepción de 
una masa palpable no dolorosa en la mama; sin 
embargo, también pueden manifestar descargas 
por el pezón o inversión del mismo, edema, 
retracción, ulceraciones de la piel o linfonodos 
axilares palpables.14 La ginecomastia, inde-
pendientemente de la edad de aparición, no 
representa mayor riesgo de cáncer de mama en 
hombres, pues las probabilidades de padecer 
esta enfermedad son las mismas que las de la 
población general sin ginecomastia.15

Frente a la sospecha clínica del tumor, el abor-
daje inicial debe basarse en la asociación de 

tres herramientas esenciales para el diagnóstico 
del cáncer de mama, que son: examen físico e 
histología, deben solicitarse ecografía mamaria, 
mamografía bilateral en forma simultánea para 
programar la toma de la muestra histológica 
mediante una biopsia Core, biopsia incisional 
o biopsia por escisión.14,16,17

En la actualidad el tratamiento del cáncer de 
mama en hombres sigue siendo una extra-
polación de los datos obtenidos y conductas 
realizadas con mujeres posmenopáusicas con 
cáncer de mama, sin haberse realizado aún 
ningún estudio prospectivo con distribución al 
azar de alto impacto que modifique las líneas del 
tratamiento a seguir. La cirugía es la piedra an-
gular del tratamiento contra el cáncer de mama 
en hombres. El procedimiento actualmente 
más utilizado y descrito en la bibliografía es la 
mastectomía radical modificada con disección 
axilar, pero se describe la posibilidad de realizar 
una mastectomía total simple junto al estudio 
del ganglio centinela en los tumores menores 
de 3 cm sin linfonodos axilares palpables.13-20 

La infiltración ganglionar axilar ha demostrado 
ser un importante predictor en la supervivencia 
general a largo plazo.17

El ganglio centinela es el primer ganglio que re-
cibe el drenaje linfático del tumor y, por tanto, es 
el primer ganglio linfático donde es posible que 
el tumor se disemine. Se localiza inyectando una 
sustancia radioactiva o un tinte azul cerca del 
tumor. Esta sustancia fluye a través de los con-
ductos linfáticos hasta los ganglios linfáticos.21-26

El procedimiento consiste en extraer el primer 
ganglio linfático que recibe esta sustancia y 
analizar si está afectado por el tumor. Si no se 
detectan células tumorales, no hará falta extraer 
más ganglios y así se evita la linfadenectomía 
y sus posibles complicaciones. En el caso de 
que exista afectación del ganglio centinela por 
el tumor, debe hacerse la linfadenectomía (a 
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veces en el mismo acto quirúrgico y otras en un 
segundo tiempo).23

El manejo del ganglio centinela está justificado 
en un grupo específico de pacientes con carci-
noma ductal in situ. Se recomienda realizarlo 
en casos donde el tumor sea mayor a 2 cm, 
con componente comedo, grado 3 o, bien, en 
pacientes que serán sometidos a mastectomía 
total.21,22,23

Entre las recomendaciones para el reporte histo-
patológico del ganglio centinela revisadas en la 
bibliografía se incluyen:22

1. Durante el transoperatorio:

a)  Cortes seriados longitudinales del 
ganglio cada 2 mm.

b)  Evaluación citológica por aposición 
o impronta de cada cara.

2. Diez cortes definitivos en parafina, se-
riados, con intervalo de 200 micras e 
inmunohistoquímica solo en casos selec-
cionados o con carcinoma lobulillar.

3. Informe histopatológico:

a)  Ganglio negativo a metástasis por 
hematoxilina-eosina (H-E) y por 
IHQ.

b)  Ganglio positivo con macrometástasis 
(metástasis mayores a 2 mm).

c)  Ganglio positivo con micrometástasis 
de 0.2 hasta 2 mm de dimensión.

d)  Consignar si fueron detectadas por 
H-E o IHQ.

e)  Ganglio positivo con células tumora-
les aisladas (células solas o pequeños 
nidos no mayores de 0.2 mm). Con-

signar si fueron detectados por H-E 
o IHQ.20

Sin embargo, la guía de práctica clínica de nues-
tro país enfocada en el tratamiento del cáncer de 
mama en segundo y tercer nivel recomiendan no 
practicar de manera rutinaria la realización de 
inmunohistoquímica IHQ (citoqueratinas AE1/
AE3), o prueba de cadena de polimerasa (PCR) 
en el ganglio centinela.21,22,23

La mastectomía con disección axilar sigue siendo 
el procedimiento más recomendado para tratar 
el cáncer de mama en el hombre. A pesar de los 
avances recientes en la aplicación de la biopsia 
de ganglio linfático centinela para la estadifica-
ción axilar en mujeres con cáncer de mama, la 
mastectomía radical modificada sigue siendo 
el estándar de atención para pacientes varones 
con cáncer de mama en la mayor parte de las 
instituciones.23

Con frecuencia, el cáncer de mama se diagnos-
tica en hombres en una etapa avanzada, lo que 
hace que la biopsia del ganglio linfático centi-
nela sea inapropiada, pero aún una proporción 
considerable de pacientes muestran una axila 
clínicamente negativa, lo que los convierte en 
sujetos aptos para un método menos invasivo de 
estadificación axilar.23-26

La biopsia del ganglio linfático centinela en 
pacientes varones con cáncer de mama es un 
método sencillo y fiable para estadificar la axila 
y evitar disecciones axilares innecesarias, y en 
nuestra opinión debe considerarse el procedi-
miento de primera elección en pacientes varones 
con cáncer de mama y axila clínicamente ne-
gativa.23-26

En general, se mantienen las mismas indica-
ciones y contraindicaciones que en la mujer, 
en casos avanzados con importante afectación 
de la piel se ofrece también la alternativa de 
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un colgajo de músculo recto anterior, músculo 
dorsal o, bien, un injerto dermoepidérmico para 
cubrir el defecto.22

De forma anecdótica se han realizado or-
quiectomías bilaterales, adrenalectomías e 
hipofisectomías como terapia paliativa en el 
cáncer de mama avanzado en hombres.22

La radioterapia se considera en los pacientes que 
tienen un tumor de más de 5 cm, los cercanos a 
menos de 10 mm o cuando el ganglio centinela 
en la axila resulta positivo. Las indicaciones 
son las mismas que en las mujeres: radioterapia 
preoperatoria en cánceres localmente avanzados 
y radioterapia posoperatoria cuando la afecta-
ción axilar es positiva.24

En quimioterapia se utiliza el mismo esquema y 
número de ciclos que en la mujer, administrarla 
en forma preoperatoria ayuda a un mejor mane-
jo neoadyuvante, pero desafortunadamente, al 
momento de diagnosticar el cáncer, la mayoría 
de los pacientes son de edades avanzadas, con 
contraindicaciones médicas para recibir los 
fármacos habituales.22

Los esquemas más prescritos son:

1. Ciclofosfamida más metrotexato más 
5-fluorouracilo.

2. 5-fluorouracilo más epurubicina más 
ciclofosfamida.

3. Epirubicina más ciclofosfamida.17,21,22,24

A pesar de su baja incidencia, el cáncer de mama 
ocupa el primer lugar en todo el mundo entre 
las enfermedades neoplásicas; sin embargo, 
por el poco conocimiento de la población y al 
tener escaso número de pacientes, esto puede 
ocasionar que su diagnóstico se retrase, por lo 
que el tratamiento y el pronóstico pueden verse 
afectados.25-28

El reporte de caso comunicado es un hallazgo 
extraordinario que sale de la casuística global 
con respecto a la edad media de diagnóstico 
que va de 61 a 70 años, dato que nos llamó 
la atención, ya que nuestro paciente estaba 
ingresando a la quinta década de la vida, con 
ausencia de factores de riesgo específicos para 
esta neoplasia.14,29,30

El pronóstico en este tipo de pacientes es peor 
que en el sexo femenino debido a que común-
mente se establece el diagnóstico de forma 
retrasada, ya encontrándose la mayoría de los 
casos en un estadio tardío que lo convierte en 
un estado de salud grave, como fue el caso de 
nuestro paciente que tardó tres años en buscar 
atención médica. La supervivencia global a 5 
años en la etapa clínica II (como en nuestro 
paciente) se ha reportado del 84%.31

No queda duda de que en esta enfermedad un 
diagnóstico temprano es fundamental para dis-
minuir la tasa de mortalidad,32 por lo que deben 
realizarse estudios de tamizaje en poblaciones 
con factores de riesgo conocidos, como los 
mencionados en el Cuadro 1, así como también 
empoderar a los pacientes que tienen alto riesgo 
de cáncer de mama debido a antecedentes fami-
liares fuertes o aparición temprana de cáncer de 
mama-ovario, recomendar medidas preventivas, 
como actividad física, evitar el consumo de ta-
baco, limitar la ingesta de bebidas alcohólicas, 
lograr y mantener un peso saludable, consumir 
una dieta con alto contenido de frutas y verduras, 
como la dieta mediterránea, pueden reducir el 
riesgo de cáncer de mama. No existe informa-
ción que apoye la terapia de reducción del riesgo 
con mastectomía en hombres.14,20,33-43

CONCLUSIONES

En el caso comunicado se trató de una neo-
plasia unilateral, localizada, no metastásica; 
el paciente no tenía antecedentes familiares 
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relacionados con esta neoplasia ni factores de 
riesgo asociados con esta enfermedad, por lo 
que consideramos que este trabajo cuenta con 
material relevante para su publicación, al tra-
tarse de un reto diagnóstico dentro de la labor 
clínica hoy en día. Se hace un enfoque especial 
en la pesquisa de esta enfermedad aspirando a 
realizar la detección oportuna y proporcionar el 
tratamiento adecuado para mejorar el pronóstico 
de nuestros pacientes. Este artículo notifica un 
nuevo caso y aumenta la información disponible 
para el tratamiento de pacientes masculinos con 
cáncer de mama.28,44
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Lupus eritematoso sistémico y 
su asociación con el síndrome 
hemofagocítico como manifestación 
inicial

Resumen

ANTECEDENTES: El síndrome hemofagocítico es un estado hiperinflamatorio, po-
tencialmente mortal, caracterizado por activación excesiva de macrófagos y células 
T. El lupus eritematoso sistémico es una afección autoinmunitaria que predispone al 
síndrome hemofagocítico. La aparición de lupus eritematoso sistémico y de síndrome 
hemofagocítico es poco frecuente.
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 16 años quien manifestó fiebre y adenopatías 
previo a su ingreso. Durante su evaluación cumplió con 10 puntos por EULAR/ACR 
2019, clasificando como lupus eritematoso sistémico. En el aspirado de médula ósea 
se observó hemofagocitosis. Se concluyó el diagnóstico de síndrome hemofagocítico 
secundario a lupus eritematoso sistémico. Se inició tratamiento con metilprednisolona 
intravenosa y ácido micofenólico con lo que mostró mejoría, por lo que posteriormente 
fue egresado. 
CONCLUSIONES: El síndrome hemofagocítico no es de las manifestaciones frecuentes 
de lupus eritematoso sistémico, debemos mantener una alta sospecha de su asociación 
para proporcionar el tratamiento oportuno. 
PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso sistémico; síndrome hemofagocítico; linfohis-
tiocitosis hemofagocítica.

Abstract

BACKGROUND: Hemophagocytic syndrome is a hyperinflammatory state, potentially 
fatal, characterized by excessive activation of macrophages and T cells. Systemic lu-
pus erythematosus is an autoimmune condition that predisposes to hemophagocytic 
syndrome. The appearance of systemic lupus erythematosus and hemophagocytic 
syndrome is rare.
CLINICAL CASE: A 16-year-old male patient who presented fever for one month and 
lymphadenopathy prior to admission. During his evaluation he fulfilled 10 points for 
EULAR/ACR 2019, classifying as systemic lupus erythematosus. Hemophagocytosis was 
observed in the bone marrow aspirate. The diagnosis of hemophagocytic syndrome 
secondary to systemic lupus erythematosus was concluded. Treatment was started with 
intravenous methylprednisolone and mycophenolic acid, showing improvement, so 
he was subsequently discharged.
CONCLUSIONS: Hemophagocytic syndrome is not one of the frequent manifestations 
of systemic lupus erythematosus, so, we must maintain a high suspicion of its associa-
tion for timely treatment.
KEYWORDS: Systemic lupus erythematosus; Hemophagocytic syndrome; Hemophago-
cytic lymphohistiocytosis.

Jorge Medina-Castillo,1 Ariana Maia Becerra-Márquez,2 Isabel Anahí Borjon-Cabada3

1 Departamento de Medicina Interna. 
2 Departamento de Reumatología.
3 Departamento de Hematología.
Centro Médico Nacional del Noreste, 
Instituto Mexicano del Seguro Social, 
Monterrey, Nuevo León, México.

Correspondencia
Jorge Medina Castillo
jorsh_medina@hotmail.com

Este artículo debe citarse como: 
Medina-Castillo J, Becerra-Márquez 
AM, Borjon-Cabada IA. Lupus erite-
matoso sistémico y su asociación con 
el síndrome hemofagocítico como 
manifestación inicial. Med Int Méx 
2022; 38 (5): 1090-1095.

Recibido: 11 de julio 2020

Aceptado: 22 de noviembre 2020

Systemic lupus erythematosus and its 
association with hemophagocytic syndrome 
as an initial manifestation.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4511



1091

Medina-Castillo J, et al. Lupus eritematoso sistémico y síndrome hemofagocítico

ANTECEDENTES

El síndrome hemofagocítico es una enfermedad 
que amenaza la vida, mediada por el sistema in-
munitario, fue descrito por primera vez en 1939 
por los pediatras Scott y Robb Smith, es causado 
por alteración en la función de las células natural 
killer y la célula T citotóxica.1 

El síndrome se caracteriza por fiebre, hepa-
toesplenomegalia y citopenias, así como el 
hallazgo de macrófagos activados en órganos 
hematopoyéticos. Se le han dado nombres di-
ferentes, incluido el síndrome de activación de 
macrófagos, que se utilizó para pacientes con 
enfermedades reumatológicas, como la artritis 
juvenil. En 1992 la Sociedad de Histiocitos 
propuso el nombre de linfohistiocitosis hemo-
fagocítica.1

La linfohistiocitosis hemofagocítica se divide en 
primaria y secundaria, esta última se subclasifica 
como relacionada con virus, autoinmunidad o 
neoplasia.1 Cuadro 1 

La infección viral es el desencadenante más 
común en la linfohistiocitosis secundaria. La 
prevalencia de linfohistiocitosis hemofagocítica 
es mayor en la enfermedad de Still comparada 
con lupus eritematoso sistémico.1,2

La patogénesis de la linfohistiocitosis hemo-
fagocítica secundaria no se conoce bien. La 
degranulación de los linfocitos citotóxicos y la 
toxicidad no se ven afectados en la mayoría de 

los casos. Sin embargo, el equilibrio entre la 
activación de la célula presentadora de antígeno 
y el control mediado por el linfocito T citotóxico 
puede verse interrumpido por una mayor acti-
vación de la célula presentadora de antígeno. 
Los patógenos intracelulares pueden activar la 
célula presentadora de antígeno directamente, 
por ejemplo, a través de la activación del recep-
tor tipo toll, estos receptores también podrían 
ser estimulados por anticuerpos anti-ADN en el 
lupus eritematoso sistémico.1,2

Los hallazgos más típicos son fiebre, hepatoes-
plenomegalia y citopenias. Otros hallazgos 
incluyen hipertrigliceridemia, hipofibrinoge-
nemia, disfunción hepática, concentraciones 
elevadas de ferritina, linfadenopatía, edema 
y exantema cutáneo. Los hallazgos histopato-
lógicos incluyen hemofagocitosis, que afecta 
especialmente el bazo, los ganglios linfáticos y 
la médula ósea.3

A continuación comunicamos el caso de un 
paciente con síndrome hemofagocítico asocia-
do con las manifestaciones iniciales de lupus 
eritematoso sistémico. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 16 años de edad que 
comenzó un mes previo a su ingreso con fati-
ga generalizada, fiebre cuantificada en 39.5º, 
mialgias de predominio en las extremidades 
inferiores, pérdida de peso de aproximadamente 
5 kg, así como adenopatías axilares y cervicales, 

Cuadro 1. Lista de enfermedades y procesos asociados con linfohistiocitosis hemofagocítica

Infección viral Neoplasias Enfermedades autoinmunitarias

Epstein-Barr Linfoma de células B Lupus eritematoso sistémico

VIH Linfoma de Hodgkin Artritis reumatoide

Herpes virus Linfoma de células T Vasculitis

Hepatitis viral Leucemia Enfermedad de Still
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por los que acudió con un médico particular 
quien inició tratamiento a base de doxiciclina 
por un periodo de siete días sin mostrar mejo-
ría, persistiendo los episodios de fiebre, motivo 
por el cual decidió consultar con un facultativo 
diferente, previo a ello se realizó un examen 
general de orina que reportó E. coli con 400,000 
unidades formadoras de colonias sin contar con 
antibiograma, por lo que se trató con un esquema 
de aminoglucósido y cefalosporina de tercera 
generación sin alivio de los episodios febriles 
y con persistencia de las adenopatías, por lo 
que decidió acudir al servicio de urgencias de 
nuestro hospital en donde se decidió su ingreso 
para el abordaje de lo que en ese momento se 
trataba de un síndrome febril persistente. 

Al ingreso a la unidad se encontró febril con 
adenopatías cervicales, axilares e inguinales 
y hepatoesplenomegalia; se reportaron los si-
guientes resultados de los estudios de laboratorio 
de ingreso: hemoglobina 7.8 g/dL, hematócrito 
26%, leucocitos 5900 K/μL, neutrófilos 3650 K/
μL, linfocitos 1500 K/μL, plaquetas 411,000 K/
μL, creatinina 0.9 mg/dL, DHL 155 U/L. La 
tomografía de cuello, tórax y abdomen reportó 
adenopatías en ambas regiones axilares e ingui-
nales con un tamaño de hasta 4 cm, se reportó un 
bazo de 12.1 x 5.3 cm. Se sospechó un proceso 
linfoproliferativo, por lo que se decidió hacer 
biopsia de ganglio que reportó proliferación 
linfoide atípica; se refirió al servicio de Hemato-
logía donde se realizó aspirado de médula ósea 
que se reportó normocelular para la edad con 1-2 
megacariocitos por campo en el conteo celular, 
mostró 37% de precursores eritroides, 44% serie 
mieloide, 6% promielocitos, 11% bandas, 18% 
neutrófilos, 8% eosinófilos, 1% células plasmáti-
cas, 4% monocitos y 9% histiocitos fagocitando 
en su predominio serie eritroide. Figura 1 

Por lo anterior el paciente ingresó al servicio 
de Hematología con diagnóstico de síndrome 
hemofagocítico probablemente asociado con un 

proceso linfoproliferativo; sin embargo, durante 
su abordaje el reporte de inmunohistoquímica 
de la biopsia de ganglio arrojó BCL negativo, 
CD20 positivo, CD5 positivo, CD3 negativo, 
con un reporte final de hiperplasia sinusoidal 
y folicular, que descartó la asociación con un 
proceso linfoproliferativo. 

El resto de la batería de estudios de laboratorio 
reportó: ferritina 575.69 ng/mL, Coombs directo 
+++, fibrinógeno 750.19 mg/dL, anticuerpos 
antinucleares por quimioluminiscencia con valor 
de 12.0 (referencia, negativo < 1.5 index, positi-
vo > 1.5 index), así como hipocomplementemia 
C3 41 mg/dL, C4 7.2 mg/Dl, factor reumatoide 
< 15 UI/mL, anticuerpo antipéptido citrulina-
do 1.9 U/mL, ANCA c 10.6 UR/mL, ANCA p 
3.16 UR/mL, anticardiolipina IgG 2 GPLU/mL, 
IgM 2 MPLU/mL, anticuerpo anti-ADN doble 
cadena 44.5 UI/mL (positivo débil 35-99 UI/
mL), anticuerpo anti-Smith 60.68 RU/mL (po-
sitivo > 5.0 RU/mL), beta II glucoproteína IgG 
3.22 UR/mL, IgM 3.96 UR/mL, examen general 
de orina con densidad 101.00, pH 5, proteínas 
30 mg, sedimento con leucocitos 10 por campo, 
eritrocitos abundantes y abundantes cilindros 
granulosos, así como recolección de proteínas 
en orina de 24 horas que reportó proteinuria de 
1.7 gramos en 24 horas. 

Con base en los resultados de laboratorio des-
critos se realizó interconsulta con Reumatología. 

Se estableció el diagnóstico de síndrome he-
mofagocítico por los hallazgos en el aspirado 
de médula ósea secundario a lupus eritematoso 
sistémico, que, además, mostraba actividad 
renal, por lo que se iniciaron pulsos de metil-
prednisolona durante tres días, acompañados 
de ácido micofenólico con mejoría clínica 
y remisión de la fiebre; se decidió su egreso 
a domicilio con tratamiento con 50 mg de 
azatioprina cada 24 horas y 1 g de ácido mi-
cofenólico cada 8 horas.
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proteinuria > 0.5 g/24 horas: 4 puntos y C3 
con C4 bajo: 4 puntos). La fiebre, adenopatías, 
hepatoesplenomegalia, hemofagocitosis e hiper-
ferritinemia; cumplía cuatro de los cinco criterios 
necesarios por HLH 2004 para diagnosticar sín-
drome hemofagocítico; sin embargo, utilizando 
el Bone marrow score, que tiene sensibilidad y 
especificidad del 95 y 75%, respectivamente, 
cumplía con los 10 puntos necesarios para 
catalogar como paciente en riesgo de síndrome 
hemofagocítico. Por tanto, se diagnóstico lupus 
eritematoso sistémico que se manifestó de forma 
inicial con síndrome hemofagocítico.3,4

La linfohistiocitosis hemofagocítica es un sín-
drome clínico de activación desreguladora del 
sistema inmunitario y a menudo conduce a in-
suficiencia progresiva de múltiples órganos. La 
principal barrera para iniciar el tratamiento de la 
linfohistiocitosis hemofagocítica es el diagnósti-
co erróneo o tardío, que se atribuye a la rareza 

Durante su ingreso únicamente cumplía cuatro 
de los cinco criterios para síndrome hemofago-
cítico de la HLH 2004 (Criterios diagnósticos 
de los protocolos Hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis 2004); sin embargo, cumplía con 10 
puntos de riesgo de síndrome hemofagocítico 
con base en el Bone marrow score, por lo que 
previamente se descartaron procesos infecciosos 
asociados, quedando como causa secundaria 
del síndrome hemofagocítico el diagnóstico de 
lupus eritematoso sistémico. 

DISCUSIÓN

Comunicamos el caso de un varón joven cuyo 
lupus eritematoso sistémico se manifestó como 
síndrome hemofagocítico, sus estudios de la-
boratorio indicaban anticuerpos antinucleares 
positivos, cumpliendo con los 10 puntos reque-
ridos por EULAR/ACR 2019 para clasificar como 
lupus eritematoso sistémico (fiebre: 2 puntos, 

Figura 1. A. Médula ósea hipercelular, la flecha indica un histiocito fagocitando precursores mieloides y eri-
toides, no existen alteraciones en serie roja y mieloide. B. La flecha indica hemofagocitosis de serie mieolide.

A       B
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de esta enfermedad, su manifestación variable 
y el tiempo requerido para realizar pruebas de 
diagnóstico.4 

Debido a que casi el 96% de los pacientes con 
linfohistiocitosis hemofagocítica manifiestan 
fiebre, el diagnóstico temprano generalmente 
se basa en la sospecha del médico, desafortuna-
damente las anomalías clínicas y de laboratorio 
podrían no aparecer en la manifestación inicial. 
Se desarrolló el Score BM para el reconoci-
miento de pacientes con fiebre, quienes están 
en riesgo de linfohistiocitosis hemofagocítica. 
La puntuación del Bone marrow score no pre-
tende reemplazar los criterios de diagnóstico de 
linfohistiocitosis hemofagocítica, sino más bien 
actuar como un sistema de advertencia clínica 
del riesgo de linfohistiocitosis hemofagocítica.4

La prevalencia de linfohistiocitosis hemofa-
gocítica en lupus eritematoso sistémico se ha 
reportado en un 0.9-2.4%. Existen pocos infor-
mes de casos en los que el lupus eritematoso 
sistémico se haya manifestado como linfohistio-
citosis hemofagocítica.5,6

El Cuadro 2 describe algunos casos en los que 
el síndrome hemofagocítico ha sido la manifes-
tación inicial de lupus eritematoso sistémico.7,8

Las características de síndrome hemofagocítico 
asociado con lupus eritematoso sistémico y 
lupus eritematoso sistémico activo son bastante 
similares, por lo que es difícil diferenciar entre 
estas dos afecciones; sin embargo, el indicador 
más fuerte para separar el síndrome hemofa-
gocítico del lupus eritematoso sistémico activo 
es la hiperferritinemia, otras manifestaciones 
comunes son hepatoesplenomegalia, linfadeno-
patías, pancitopenia, manifestaciones cutáneas, 
coagulopatía; la existencia de trombocitopenia 
se considera un mejor indicador de síndrome 
hemofagocítico a diferencia de la leucopenia 
y anemia; sin embargo, los síntomas, signos y 
todos los parámetros de laboratorio en conjunto 
deben usarse para analizar el caso en lugar de 
depender de un solo parámetro para establecer 
el diagnóstico.9

El síndrome hemofagocítico en el lupus erite-
matoso sistémico generalmente se manifiesta 
en las primeras etapas de la enfermedad o con 
el inicio de la enfermedad.10 El tratamiento del 
síndrome hemofagocítico secundario tiene como 
objetivo tratar la afección subyacente. En síndro-
me hemofagocítico debido a lupus eritematoso 
sistémico, son eficaces los esteroides en dosis al-
tas y los agentes inmunosupresores que incluyen 
ciclosporina, ciclofosfamida e inmunoglobulina 

Cuadro 2. Comparación de parámetros diagnósticos clínicos y de laboratorio9,10

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Edad 10 años 15 años 16 años 57 años

Sexo Femenino Femenino Masculino Masculino

Fiebre Sí Sí Sí Sí

Hepatoesplenomegalia Sí Sí Sí Sí

Hipertrigliceridemia (mg/dL) 350 418 417 412

Hiperferritinemia (ng/mL) 45,395 8440 15,300 15,359

Hemofagocitosis en médula ósea Presente Ausente Presente Presente

Anticuerpos antinucleares 1:320 1:160 1:640 1:1280

Daño orgánico del lupus eritematoso sistémico
Cutáneo, 

hematológico
Cutáneo, 

hematológico
Hematológico, 

renal
Renal, cutáneo 
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intravenosa.7 Nuestro paciente fue tratado con 
esteroides a dosis altas y ácido micofenólico con 
lo que tuvo notable mejoría. 

CONCLUSIONES

El síndrome hemofagocítico como manifesta-
ción inicial del lupus eritematoso sistémico es 
sumamente raro; sin embargo, debe mantenerse 
la sospecha de esta enfermedad debido a su 
semejanza con el lupus eritematoso sistémico 
activo. Si no se cuenta con todos los criterios 
diagnósticos de síndrome hemofagocítico debe-
mos clasificar el riesgo que tienen los pacientes 
de este síndrome, por lo que podrían apoyarse 
en el BM score. El tratamiento del síndrome he-
mofagocítico secundario está dirigido a tratar la 
causa subyacente, en nuestro caso los esteroides 
a dosis alta y agentes inmunosupresores fueron 
efectivos en el síndrome hemofagocítico secun-
dario a lupus eritematoso sistémico.
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Neurotoxicidad por metronidazol

Resumen

ANTECEDENTES: El metronidazol es un antibiótico activo frente a gérmenes anaerobios 
y protozoos. Se ha asociado con efectos adversos gastrointestinales o genitourinarios, 
aunque también se han descrito en el sistema nervioso, los cuales son infrecuentes y 
generalmente reversibles tras la suspensión del fármaco. 
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 70 años con datos clínicos compatibles con 
afectación cerebelosa tras la administración de metronidazol durante un mes, con des-
aparición de los síntomas y los hallazgos en la neuroimagen después de la interrupción 
del fármaco. Asimismo, se le diagnosticó discinesia apical transitoria con base en las 
alteraciones electrocardiográficas y ecocardiográficas desencadenadas por el estrés 
agudo que ocasionó la afectación neurológica. 
CONCLUSIONES: La neurotoxicidad por metronidazol es un raro efecto adverso que 
puede producir este antibiótico, es característico el alivio clínico y radiológico al in-
terrumpirlo. Nuestro caso se asoció con la miocardiopatía de takotsubo por el estrés 
provocado por la afectación neurológica.
PALABRAS CLAVE: Metronidazol; ataxia; miocardiopatía.

Abstract

BACKGROUND: Metronidazole is an active antibiotic against anaerobic and protozoal 
germs. It has been associated with gastrointestinal or genitourinary adverse effects, 
although they have also been described in nervous system, which are infrequent and 
generally reversible after discontinuation of the drug. 
CLINICAL CASE: A 70-year-old male patient who presented symptoms compatible 
with cerebellar involvement after metronidazole administration for one month, with 
disappearance of symptoms and neuroimaging findings after discontinuation of the 
drug. On the other hand, transient apical dyskinesia was diagnosed based on the 
electrocardiographic and echocardiographic abnormalities triggered by the acute stress 
caused by the neurological involvement.
CONCLUSIONS: Neurotoxicity due to metronidazole is a rare adverse effect that may 
produce this antibiotic; clinical and radiological relieve when the drug is suspended is 
characteristic. Our case was associated to takotsubo myocardiopathy due to the stress 
provoked by the neurological disease. 
KEYWORDS: Metronidazole; Ataxia; Myocardiopathy.
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ANTECEDENTES

La neurotoxicidad por metronidazol es un 
raro efecto adverso que puede producir este 
antibiótico, es característico el alivio clínico y 
radiológico al interrumpirlo. Nuestro caso se 
asoció con la miocardiopatía de takotsubo por el 
estrés provocado por la afectación neurológica.

El metronidazol es un antibiótico activo frente 
a gérmenes anaerobios y protozoos. Se ha aso-
ciado con efectos adversos gastrointestinales o 
genitourinarios, aunque también se han descrito 
en el sistema nervioso, los cuales son infrecuen-
tes y generalmente reversibles tras la suspensión 
del fármaco.1 El objetivo del artículo es describir 
el caso de un paciente con clínica y hallazgo 
en la resonancia magnética poco frecuentes 
debidos a metronidazol. Asimismo, se añadió 
la afectación cardiaca propiciada por el estrés 
agudo que conlleva la afectación neurológica.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 70 años con antecedentes 
personales de hipertensión arterial, poliomielitis 
y desde hacía un mes estaba en tratamiento 
con 500 mg de ciprofloxacino cada 12 horas y 
500 mg de metronidazol cada 8 horas por os-
teomielitis por contigüidad de absceso perianal 
secundario a un brote de Crohn. Ingresó por 
disartria, ataxia de la marcha y disfagia de cuatro 
días de evolución. A la exploración destacaba 
ataxia, disartria y dismetría del miembro superior 
izquierdo, sin otra focalidad neurológica. Los 
parámetros analíticos fueron normales incluyen-
do metabolismo del hierro, concentraciones de 
vitamina B12 y serologías para sífilis, Borrelia y 
Brucella. La tomografía axial computada craneal 
evidenció lesiones isquémicas crónicas y la re-
sonancia magnética cerebral objetivó aumento 
difuso de señal en secuencia T2 y FLAIR de am-
bos núcleos dentados del cerebelo, simétrico, sin 
efecto masa, muy sugerente de edema transitorio 

secundario al tratamiento con metronidazol 
(Figura 1). Se suspendió el fármaco con mejoría 
clínica y alivio completo de las lesiones en la 
resonancia magnética cerebral a los 7 días. 
Asimismo, se realizó un electrocardiograma 
como estudio inicial de un probable evento 
isquémico de la fosa posterior y se evidenció 
taquicardia sinusal a 120 lpm y T negativas 
simétricas generalizadas de predominio en las 
derivaciones precordiales de V2 a V6 (Figura 2). 
El ecocardiograma transtorácico (ETT) puso de 
manifiesto una acinesia de segmentos distales 
de todas las caras y ápex con resto hiperdiná-
mico y con función sistólica global conservada 
con una fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI) del 57%. Tras estos hallazgos 
fue valorado por el Servicio de Cardiología 
donde se sugirió el diagnóstico de discinesia 
apical transitoria (miocardiopatía de takotsubo), 

Figura 1. Resonancia magnética cerebral: edema tran-
sitorio sin efecto masa en ambos núcleos dentados 
cerebelosos.
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se inició tratamiento con beta bloqueadores y se 
repitió el ecocardiograma transtorácico a los 5 
días con clara disminución de las alteraciones 
de la contractilidad segmentaria, persistiendo 
leve discinesia muy localizada a nivel apical y 
manteniendo una FEVI conservada.

DISCUSIÓN

La neurotoxicidad por metronidazol puede cau-
sar manifestaciones del sistema nervioso central, 
como crisis epilépticas o síndrome cerebeloso, 
o del sistema nervioso periférico, como la neu-
ropatía sensitiva o autonómica.1-6 Suele afectar 
a pacientes en la sexta y séptima décadas de 
la vida. La dosis requerida para provocar esta 
toxicidad se desconoce, aunque son posibles 
factores de riesgo la duración del tratamiento, 
la dosis total acumulada y la coexistencia de 
disfunción hepática.1,2,7,8 La patogénesis de la 

neurotoxicidad por metronidazol no se conoce 
con exactitud, aunque se cree que el edema 
vasogénico es el causante de las lesiones cere-
belosas. El estudio con resonancia magnética 
cerebral es decisivo para el diagnóstico, ya que 
generalmente muestra lesiones hiperintensas 
sin efecto masa, simétricas y bilaterales en T2 
localizadas en los núcleos dentados cerebelo-
sos, el mesencéfalo, la protuberancia dorsal y 
en el cuerpo calloso.2,8 El estudio de los sínto-
mas neuropáticos debe complementarse con la 
realización de un electroneurograma. Es caracte-
rístico el alivio de los síntomas y la reversibilidad 
de las lesiones en la resonancia magnética tras 
la interrupción del fármaco.9,10 Sin embargo, no 
siempre coincide la mejoría clínica con la radio-
lógica, pudiendo persistir la neuropatía durante 
semanas.1,2 Incluso, se han descrito pacientes 
con un desenlace fatal en los que se especula 
que influyó la demora en suspender el metroni-

Figura 2. Electrocardiograma que muestra T negativas en precordiales.
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antibiótico, es característico el alivio clínico y 
radiológico al interrumpirlo. Nuestro caso se 
asocia con la miocardiopatía de takotsubo por el 
estrés provocado por la afectación neurológica.
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dazol a pesar de haber comenzado los síntomas 
neurológicos.2 Hay casos publicados en los que 
coinciden en el tiempo de los síntomas del sis-
tema nervioso central y periférico, apareciendo 
inicialmente el síndrome cerebeloso con ataxia y 
disartria seguidos de la neuropatía periférica, que 
puede persistir durante semanas tras el rápido 
alivio de la clínica del sistema nervioso central 
al suspender el fármaco.1 

Por otra parte, la miocardiopatía por estrés, tam-
bién denominada takotsubo o corazón roto, es un 
síndrome de aturdimiento miocárdico, precipita-
do por situaciones de estrés agudo asociado con 
liberación suprafisiológica de catecolaminas y la 
hiperactividad del sistema nervioso simpático.11 
Puede conllevar disfunción ventricular izquierda 
severa, característicamente reversible y de muy 
buen pronóstico. Los pacientes comúnmente tie-
nen dolor torácico y elevación del ST en el ECG, 
pero la arteriografía coronaria no demuestra lesio-
nes significativas.12 Afecta con mayor frecuencia 
a mujeres posmenopáusicas y es raro en varones, 
a diferencia de nuestro caso.11 Los factores pre-
cipitantes de esta miocardiopatía son el estrés 
emocional agudo, el ejercicio intenso, cirugía y 
enfermedades médicas, como neumonía, hipo-
glucemia o trastornos neurológicos que incluyen 
hemorragia subaracnoidea, ictus o epilepsia.12 En 
nuestro paciente la afectación cardiaca estuvo 
precipitada por la afectación neurológica sin 
alteración de las enzimas de daño miocárdico ni 
síntomas que sugirieran enfermedad cardiaca. No 
hay acuerdo respecto al tratamiento farmacoló-
gico, aunque los betabloqueadores son los más 
prescritos. El alivio de la discinesia ocurre en la 
mayoría de los pacientes en un mes aproxima-
damente, por lo que el pronóstico es favorable.11

CONCLUSIONES

La neurotoxicidad por metronidazol es un 
raro efecto adverso que puede producir este 
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Fibrosis de médula ósea asociada 
con adenocarcinoma metastásico de 
pulmón

Resumen

ANTECEDENTES: La fibrosis de la médula ósea se caracteriza por el aumento de la 
deposición de fibras de reticulina y, en algunos casos, fibras de colágeno. Hay una 
serie de trastornos hematológicos y no hematológicos que están asociados con el au-
mento de la fibrosis de la médula ósea. El cáncer de pulmón de células no pequeñas 
representa el 85% de todos los casos de cáncer de pulmón. La metástasis ósea es una 
de las complicaciones más comunes entre los supervivientes de cáncer de pulmón. 
Algunos pacientes con metástasis óseas pueden sufrir fractura patológica, compresión 
de la médula espinal o hipercalcemia maligna.
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 57 años de edad, con antecedente de 
diabetes mellitus y tabaquismo, que cursó con cuadro clínico de lumbalgia de 
cuatro meses de evolución, a su ingreso tenía hipercalcemia, lesión renal aguda, 
anemia y lesiones osteolíticas. Se realizó abordaje diagnóstico de hipercalcemia 
de origen neoplásico. 
CONCLUSIONES: Se realizó el abordaje de un paciente con alta sospecha de mieloma 
múltiple, sin poder establecer ese diagnóstico, por lo que se solicitó biopsia de cresta 
iliaca y estudio tomográfico, que documentaron fibrosis de la médula ósea asociada 
con adenocarcinoma pulmonar metastásico.
PALABRAS CLAVE: Hipercalcemia; adenocarcinoma; fibrosis de médula ósea.

Abstract

BACKGROUND: Bone marrow fibrosis is characterized by increased deposition of 
reticulin fibers and, in some cases, collagen fibers. There is a series of hematological 
and non-hematological disorders that are associated with an increase in bone marrow 
fibrosis. Non-small cell lung cancer represents 85% of all cases of lung cancer. Bone 
metastasis is one of the most common complications among lung cancer survivors. 
Some patients with bone metastases may suffer pathological fracture, compression of 
the spinal cord or malignant hypercalcemia.
CLINICAL CASE: A 57-year-old male patient with a history of diabetes mellitus and 
smoking, who presented with a clinical picture of low back pain of 4 months of evolu-
tion; at admission he had hypercalcemia, acute kidney injury, anemia and osteolytic 
lesions. A diagnostic approach of hypercalcemia of neoplastic origin was made. 
CONCLUSIONS: The approach of a patient with high suspicion of multiple myeloma 
was carried out, without being able to establish that diagnosis, for which reason an 
iliac crest biopsy and tomographic study were requested, documenting bone marrow 
fibrosis associated with metastatic pulmonary adenocarcinoma. 
KEYWORDS: Hypercalcemia; Adenocarcinoma; Bone marrow fibrosis.
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ANTECEDENTES

La fibrosis de la médula ósea se caracteriza por 
el aumento de la deposición de fibras de reti-
culina y, en algunos casos, fibras de colágeno. 
El aumento de la tinción de reticulina (fibrosis 
de reticulina) se asocia con muchas afecciones 
benignas y malignas, mientras que el aumento 
de la tinción de tricromo (fibrosis de colágeno) es 
particularmente prominente en etapas tardías de 
enfermedades mieloproliferativas graves o des-
pués de metástasis tumorales en la médula ósea. 
La mayor parte de los trastornos con aumento de 
las fibras estromales de la médula ósea se asocian 
con anomalías en el número, función o ambos de 
los megacariocitos y las plaquetas. Las citocinas 
de los megacariocitos y las plaquetas parecen 
ser necesarias para que se produzca fibrosis. El 
factor de crecimiento derivado de plaquetas, un 
potente estimulador del crecimiento de fibro-
blastos que se encuentra en los megacariocitos 
y las plaquetas, fue una de las primeras citocinas 
propuestas como causa potencial de fibrosis de 
la médula ósea. También existe contribución del 
factor de crecimiento transformante β (TGF-β) en 
la producción de tejido fibrótico de médula ósea. 
El TGF-β es una proteína que se activa mediante 
ambientes ácidos o proteasas, encontrándose en 
megacariocitos y plaquetas y cuando se activa es 
un potente estimulador de la síntesis de colágeno 
de fibroblastos.1,2

La incidencia y mortalidad mundial por cáncer 
de pulmón fue de 1.6 millones en 2012, lo que 
la convierte en la principal causa de muerte 
por cáncer. El cáncer de pulmón de células no 
pequeñas representa aproximadamente el 85% 
de todos los casos de cáncer de pulmón. Esta 
enfermedad afecta principalmente a hombres 
de 55 a 65 años. La supervivencia es baja, con 
supervivencia general a 5 años del 58, 35, 10 
y 2% en las enfermedades en estadios I, II, III y 
IV, respectivamente. El porcentaje de metástasis 
ósea en pacientes con cáncer de pulmón es del 

20 al 40%. Estos pacientes a menudo tienen 
una disminución drástica de la calidad de vida 
debido al dolor y las limitaciones físicas. Algunos 
pacientes con metástasis óseas pueden sufrir 
eventos relacionados con el esqueleto, es decir, 
fractura patológica, compresión de la médula 
espinal e hipercalcemia maligna.3,4,5

Las células cancerígenas de pulmón invaden 
el hueso e inducen un ciclo vicioso, expresan 
integrinas y el receptor de quimiocinas C-X-C 
tipo 4 (CXCR4) entra en contacto con la matriz 
ósea, luego las células tumorales producen 
interleucina 6 (IL-6), IL-8, IL-11, proteína rela-
cionada con la hormona paratiroidea (PTHrP), 
factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y otras 
moléculas para activar la osteoclastogénesis. Los 
osteoclastos activados liberan metaloproteinasas 
de matriz, catepsina K para degradar la matriz 
extracelular. La PTHrP puede unirse a las células 
del revestimiento osteoblástico, liberar el ligando 
RANK de la citocina osteoclastogénica (RANKL) 
y disminuir el receptor de señuelo RANKL, la 
osteoproteína y, por tanto, puede aumentar la 
actividad osteoclástica.5,6,7

Comunicamos el hallazgo de mielofibrosis 
asociado con adenocarcinoma pulmonar en un 
paciente que ingresó por hipercalcemia maligna.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 57 años de edad, 
desempleado, de la Ciudad de México, con 
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en 
tratamiento con hipoglucemiantes orales, sin 
tamización de complicaciones microvasculares, 
tabaquismo actualmente suspendido con índice 
tabáquico de 5.5 cajetillas/año. El paciente había 
acudido al servicio de urgencias por padecer 
dolor en la región lumbar derecha de cuatro 
meses de evolución, tipo opresivo de moderada 
intensidad, sin predominio de horario, persis-
tente, indicando tratamiento con analgésicos y 
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egresado a domicilio con leve mejoría. El dolor 
progresó hasta tener limitación de la deambu-
lación, agregándose astenia, adinamia, pérdida 
ponderal del 10% y dolor óseo generalizado.

Acudió nuevamente al servicio de urgen-
cias, donde se decidió su hospitalización por 
persistencia de los síntomas, además de docu-
mentar hipercalcemia corregida de 14.49 mg/
dL, fósforo 3.7 mg/dL, potasio 4.0 mEq/L, ácido 
úrico 6.2 mg/dL, creatinina sérica 1.13 mg/dL, 
hemoglobina 11.80 g/dL, patrón normocítico 
normocrómico, contando con electrocardio-
grama sin alteraciones. Durante su estancia 
hospitalaria, se localizó dolor en la cadera 
derecha de alta intensidad, se indicó analgesia, 
el paciente respondió parcialmente a la admi-
nistración de derivados de opioides, así como 
manejo con soluciones cristaloides. En términos 
clínicos, no se encontraron adenomegalias ni 
visceromegalias, con estertores subcrepitantes 
en ambas regiones infraescapulares. La serie 
ósea metastásica evidenció lesiones líticas en el 
cráneo y en las crestas iliacas, así como patrón 
retículo nodular en ambos hemitórax. La medi-
ción de paratohormona (PTH) fue de 13.2 pg/
mL, vitamina D 9.79 ng/mL y electroforesis de 
proteínas, los cuales no fueron concluyentes 
para gammapatía monoclonal o hiperparatiroi-
dismo primario. La medición de calcio urinario 
en 24 horas fue menor a 1000 mg. Además, 
se encontró antígeno prostático específico de 
0.54 ng/mL, beta 2 microglobulina 0.29 mg/L, 
proteína Bence Jones séricas; cadena lambda 
de 4.05 g/dL y cadena kappa 5.53 g/dL, deshi-
drogenosa láctica 1984 U/L, fosfatasa alcalina 
688 U/L. Se realizó aspirado de médula ósea en 
dos ocasiones con muestra inadecuada. En la to-
mografía de extensión de identificaron hallazgos 
en relación con actividad tumoral metastásica 
por múltiples lesiones líticas y otra dominante 
clival parasagital derecha que se extendía al 
cóndilo. Se encontraron datos en relación con 
neoplasia pulmonar asociada con linfangitis 

carcinomatosa, con depósitos secundarios en 
ambos pulmones y mediastinal, asimismo, 
se evidenciaron lesiones hepáticas (Figuras 1 
y 2). La biopsia de cresta iliaca derecha (inci-
sional) identificó infiltración por neoplasia de 
aspecto epitelial, acompañada de reacción des-
moplásica. La lesión tenía patrones glandular, 
micropapilar y difuso. Las células que compo-
nían a la lesión eran grandes, con citoplasma 
amplio, eosinófilo, núcleos pleomórficos, con 
cromatina grumosa con marginación a la perife-
ria (Figura 3). Se identificaron escasos depósitos 
finos de hemosiderina. La tinción de retículo 
fue positiva para abundantes fibras de reticulina 
con abundantes entrecruzamientos (Figura 4). 
Se concluyó el diagnóstico de hemosiderosis 
grado I y fibrosis de médula ósea grado IV. La 
inmunohistoquímica reportó napsina positivo 
débil en células neoplásicas, melan-A negativo, 
concluyente para adenocarcinoma pulmonar 
metastásico CK7 positivo y TTF-1 positivo. Se 
continuó tratamiento con soluciones cristaloides 

Figura 1. Corte transversal de tomografía de tórax de 
alta resolución (TAC AR). En el lado derecho se ob-
serva una imagen localizada en el segmento apical, 
de morfología ovoide, de contornos espiculados, con 
cola pleural de aspecto sólido con dimensiones de 
19.4 x 16.2 x 24.2 mm.
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Figura 4. Fotomicrografía con aumento 40X, tinción 
retículo. Se evidencia el aumento del componente de 
fibras reticulares, que están engrosadas y se intersectan 
unas con otras, asimismo se encuentran rodeando los 
nidos de células metastásicas.

Figura 3. Fotomicrografía con aumento 40X, tinción 
hematoxilina y eosina. Vista panorámica de un corte 
de médula ósea en donde se identifican trabéculas 
óseas residuales y espacios vasculares. Se observa 
aumento de la celularidad a expensas de una pro-
liferación ajena a la población medular de aspecto 
epitelial compatible con metástasis, estas células se 
encuentran en el intersticio formando pequeños nidos 
y en espacios vasculares. Además, hay depósito de 
tejido conjuntivo denso intersticial.

Figura 2. Corte coronal de TAC. Se observa hígado con 
múltiples imágenes de distribución difusa, ovoides, 
con realce con el medio de contraste, las de mayores 
dimensiones en segmentos I y IV. Actividad tumoral 
metastásica ósea por múltiples lesiones líticas en la 
columna vertebral y la pelvis.

y bisfosfonato, se refirió al paciente al servicio 
de oncología.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La hipercalcemia es un trastorno común, que re-
presenta el 0.6% de todos los ingresos médicos. 
Del 20 al 30% de todos los casos de cáncer se 
verán afectados por hipercalcemia. La preva-
lencia anual estimada de todos los cánceres es 
del 1.4 al 2.4%; es cuatro veces más común en 
el estadio IV. La supervivencia de los pacientes 
con hipercalcemia asociada con malignidad 
es de solo 2 a 6 meses desde el inicio de la 
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inferior bajo, sin contar con concentraciones de 
PTHrP, con concentraciones bajas de vitamina 
D, sin concluir aún el diagnóstico.

Se sabe que los tumores malignos comúnmente 
asociados con la hipercalcemia incluyen cáncer 
de pulmón (26-28%), mama (24-26%), células 
renales (4-6%), así como los carcinomas de 
células escamosas de cabeza y cuello (5-7%), 
tumores gastrointestinales (4-5 %), mieloma 
múltiple (5-8 %) y linfoma (4-5%). Las neopla-
sias malignas que más comúnmente demuestran 
afectación ósea osteolítica asociada con hiper-
calcemia son mieloma múltiple y el cáncer de 
mama. El mieloma múltiple es la segunda neo-
plasia hematológica más común (después del 
linfoma), y su espectro de rasgos característicos 
es ampliamente conocido por el acrónimo CRAB 
(hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y 
lesiones óseas).13,14 Nuestro paciente cumplió 
con criterios CRAB, solicitando marcadores 
bioquímicos para documentarlo, los cuales 
fueron negativos, por tanto, se realizó aspirado 
de médula ósea con muestras inadecuadas, 
solicitando la realización de biopsia de cresta 
iliaca incisional y en espera de los resultados de 
ésta, se realizó estudio tomográfico en el que se 
identificó una neoplasia pulmonar metastásica 
estadio IV. Al obtener reporte de biopsia se iden-
tificó adenocarcinoma pulmonar metastásico y 
fibrosis de la médula ósea como hallazgo. Por lo 
que se documentó la asociación de esta fibrosis 
con proceso metastásico.

En la evaluación particular de este paciente se 
buscó de manera intencionada conocer los fac-
tores de pronóstico ya establecidos en relación 
con el cáncer pulmonar metastásico.

Un estudio retrospectivo de 661 pacientes con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas mostró 
la existencia de metástasis ósea en el 57.7% de 
los casos al momento del diagnóstico, asociada 
con una mediana de supervivencia general de 9.5 

hipercalcemia. Los mecanismos que explican 
la hipercalcemia debido a malignidad se deben 
a la secreción de PTHrP, metástasis osteolíticas 
y expresión de 1 alfa hidroxilasa. Los síntomas 
típicos incluyen náuseas, vómitos, estreñimiento, 
dolor abdominal, anorexia, pérdida de peso, 
dolor óseo, poliuria, fatiga y debilidad. El tra-
tamiento oportuno está indicado en pacientes 
sintomáticos o con concentraciones totales de 
calcio sérico superiores a 14 mg/dL debido al 
riesgo de arritmias y coma.7-11 En este caso se 
ingresó al paciente principalmente por hiper-
calcemia, sin contar con protocolo de estudio, 
con antecedentes de diabetes y tabaquismo, 
documentando datos clínicos y bioquímicos en 
relación con hipercalcemia maligna.

La evaluación inicial de un paciente con hi-
percalcemia debe incluir una historia clínica 
completa y exploración física. Debe centrarse en 
los signos y síntomas asociados de hipercalcemia 
mencionados anteriormente. La hipercalcemia 
incidental puede ser la primera manifestación 
de una neoplasia maligna no diagnosticada. El 
siguiente paso es obtener concentraciones de 
calcio sérico, PTH intacta, creatinina y recolec-
ción de orina de 24 horas para determinar calcio 
y creatinina. La orina de 24 horas puede ayudar 
a descartar otras causas de hipercalcemia. Las 
concentraciones de PTH actuarán como una 
bifurcación en el camino del diagnóstico: en un 
paciente con PTH alta, el diagnóstico más pro-
bable es el hiperparatiroidismo primario. En un 
paciente con PTH baja, el diagnóstico más pro-
bable es hipercalcemia maligna y debe buscarse 
la evaluación de una neoplasia. Los pacientes 
con PTH baja deben verificar su concentración 
de PTHrP para evaluar la hipercalcemia maligna 
humoral. Si la PTHrP es normal, pueden evaluar-
se las concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina 
D y 25-hidroxivitamina D para ayudar a diag-
nosticar otras formas de hipercalcemia maligna.12 
Ante esta situación en nuestro abordaje encon-
tramos concentraciones de PTH en el límite 
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meses. En esta serie, se detectó metástasis ósea 
osteolítica en el 74.3% de los pacientes, mientras 
que los patrones mixtos (14.3%) y osteoblásticos 
(11.4%) fueron mucho menos comunes. Se han 
investigado varios marcadores para la predic-
ción de metástasis ósea en pacientes en etapa 
temprana. Más tarde, se realizó otro estudio de 
inmunohistoquímica en 105 muestras de cáncer 
de pulmón de células no pequeñas en etapa III; 
se incluyeron cuatro marcadores implicados: 
BSP (sialoproteína ósea), CXCR-4, osteopontina 
y proteína morfogenética ósea 4 (BMP4) en un 
modelo molecular, establecido por regresión 
logística multivariada y luego validado de forma 
prospectiva. El modelo exhibió sensibilidad de 
predicción del 85.7% y especificidad del 66.7%. 
Curiosamente, la concentración de PTH-rP 
superior a 150 pmol/L se asoció con hipercal-
cemia y se correlacionó significativamente con 
la incidencia de metástasis ósea (71.4%) y la 
disminución de la supervivencia media (1.4 me-
ses). La metástasis ósea indica una supervivencia 
deficiente en los estudios de cohorte basados en 
la población. En pacientes con adenocarcinoma 
de pulmón y metástasis óseas sincrónicas, los 
parámetros óseos, sarcopenia y metabólicos son 
predictores de supervivencia global deficiente 
independientemente de los factores de pronóstico 
comunes. La quimioterapia combinada con ra-
dioterapia es la terapia principal, complementada 
con bisfosfonatos. Además de la terapia oncoló-
gica, se sugiere el tratamiento de apoyo contra 
las metástasis óseas, el incremento muscular y 
el metabolismo energético son esenciales para 
mejorar el pronóstico.15-19

Por último, existen múltiples enfermedades 
asociadas con fibrosis de la médula ósea, entre 
las que se incluyen trastornos hematológicos y 
no hematológicos. No se cuenta con publica-
ciones en relación con este caso, por lo que es 
necesario realizar una revisión en relación con el 
abordaje diagnóstico de hipercalcemia de origen 
neoplásico con insistencia en el adenocarcinoma 

pulmonar metastásico como diagnóstico diferen-
cial de mieloma múltiple.
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Síndrome de Opalski por lesión bulbar

Resumen

ANTECEDENTES: Entre los síndromes alternos del tallo cerebral está la variante de 
Opalski, que es de origen vascular en la mayoría de los casos.
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 28 años, que manifestó disfagia, disartria, 
diplopía, náusea, vómito, vértigo, cefalea occipital pulsátil y hemiparesia izquierda; 
la resonancia magnética evidenció una lesión bulbar dorsolateral izquierda con 
extensión caudal, se estableció el diagnóstico de síndrome bulbar lateral variante 
Opalski.
CONCLUSIONES: Los síntomas y signos del síndrome de Opalski son decisivos para 
el diagnóstico. Debido a que es una condición clínica que puede poner en peligro la 
vida, se sugiere tener vigilancia estrecha. 
PALABRAS CLAVE: Infarto cerebral; síndrome bulbar lateral; síndrome de Wallenberg.

Abstract

BACKGROUND: The Opalski variation can be found among the alternative brainstem 
syndromes, being of vascular etiology in most of cases. 
CLINICAL CASE: A 28-year-old male patient started with difficulty in swallowing, 
dysarthria, diplopia, nausea, vomiting, vertigo, throbbing occipital headache, and left 
hemiparesis. Magnetic resonance showed a left dorsolateral bulbar lesion with caudal 
extension. Opalski’s syndrome was diagnosed. 
CONCLUSIONS: The symptoms and signs that can be attributed to the Opalski’s 
syndrome are crucial for its diagnosis. Opalski’s syndrome is a clinical condition that 
could be life threatening, close monitoring is recommended. 
KEYWORDS: Stroke; Lateral bulbar syndrome; Wallenberg syndrome.
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ANTECEDENTES

Entre los síndromes alternos del tallo cerebral, el 
síndrome de Opalski, considerado una variante 
rara del síndrome de Wallenberg, y con apenas 
pocos casos comunicados en la bibliografía 
mexicana, se distingue de los otros síndromes 
de tallo por hemiplejía o hemiparesia ipsilateral 
a la lesión bulbar.1

 El síndrome de Wallenberg 
o infarto bulbar lateral es el síndrome vascular 
más frecuente de la circulación posterior, que 
desencadena un cuadro clínico caracterizado 
por daño de la porción lateral del bulbo donde 
las estructuras afectadas son la rama espinal del 
trigémino, la vía espinotalámica, el núcleo ambi-
guo del vago, el pedúnculo cerebeloso inferior y 
las fibras simpáticas descendentes.2 Se genera por 
la oclusión de la arteria cerebelosa posteroinferior 
de una de las arterias vertebrales intracraneales 

que al afectar la zona superior de la médula espi-
nal en la región posterolateral del bulbo, lleva a 
la aparición de síntomas, como hipoestesia facial 
ipsilateral, hipoestesia hemicorporal contralateral, 
pérdida del reflejo nauseoso, disfagia, ronquera y 
disartria, pérdida ipsilateral de la coordinación, 
vértigo, náuseas, vómito, nistagmo, síndrome de 
Horner ipsilateral y lateropulsión.3,4

En cuanto a la patogenia, han podido determi-
narse varias causas por medio de estudios de 
angiorresonancia cerebral y cervical y arterio-
grafía convencional; entre éstas, el infarto de 
origen aterotrombótico corresponde al 44% de 
los casos, la disección de la arterial vertebral a 
un 22%, la enfermedad de pequeño vaso pene-
trante a un 18% y el evento cardioembólico a un 
6.5%; debe tenerse en cuenta que, de acuerdo 
con el grupo etario, las incidencias cambian, 
ya que en pacientes menores de 50 años con 
traumatismo cervical, la disección arterial se 
vuelve más frecuente.5,6,7 

A continuación se comunica el caso de un 
paciente joven con un cuadro de síndrome de 

Opalski por traumatismo cervical; se revisa la se-
miología del cuadro y la evolución del paciente.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 28 años, trabajaba como 
chofer particular, fumador, bebedor social y con-
sumidor frecuente de estimulantes análogos de 
anfetaminas (clobenzorex) con fines de aumentar 
su rendimiento laboral. 

Inició su padecimiento posterior a torsión forza-
da del cuello y a la ingesta de clobenzorex, con 
diaforesis nocturna profusa, dificultad para la 
deglución, disartria, diplopía, cefalea occipital 
pulsátil con intensidad 8/10, no irradiada, sin 
modificación de patrón de dolor con cambios 
posturales, vértigo, náuseas y vómitos, dos ho-
ras después se agregó disminución de la fuerza 
muscular del hemicuerpo izquierdo con puntua-
ción Daniels 3-5 simétrica e imposibilidad a la 
deambulación, sin pérdida del estado de alerta. 
Ese mismo día acudió con un médico particular 
quien solicitó estudios generales de laboratorio 
y tomografía de cráneo simple y contrastada, 
como resultados de relevancia se observaron 
leucocitos de 13.3 x 103/mL, neutrófilos totales 
86.6%, neutrófilos en banda 27%, la tomografía 
se reportó sin anormalidades aparentes, por lo 
que fue referido a atención hospitalaria. 

A su ingreso se encontró al paciente con pará-
metros vitales estables, hemiparesia izquierda, 
ptosis izquierda y dificultad para la deglución. 

Se solicitaron estudios de laboratorio de con-
trol, biometría hemática, química sanguínea y 
electrólitos séricos, que se reportaron sin altera-
ciones; se realizó ecocardiograma transtorácico, 
que reportó fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo (FEVI) del 77%, sin alteraciones 
valvulares, hipertensión arterial pulmonar, ni 
trombos intracavitarios, se solicitó interconsulta 
al servicio de neurología. 
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Al ser valorado por el servicio de neurología 
se encontró con vértigo y nistagmo horizontal 
no agotable, hipoestesia facial izquierda, difi-
cultad para la deglución, síndrome piramidal 
del hemicuerpo izquierdo, respuesta plantar 
extensora izquierda, síndrome sensitivo extero-
ceptivo hiperestésico hemicorporal izquierdo, 
lateralización indistinta de la marcha. 

En la resonancia magnética en la secuencia T2 y 
FLAIR se observó una lesión bulbar dorsolateral 
izquierda correspondiente a infarto con exten-
sión caudal. Figuras 1, 2 y 3 

Se inicia tratamiento con anticoagulantes tipo 
cumarínicos y heparina de bajo peso molecular, 
posteriormente se cambió a antiagregante oral 
como terapia única; el paciente inició nutrición 
enteral a través de sonda nasogástrica 24 horas 
después de la hospitalización, 12 días después el 
paciente mostró mejoría progresiva de la fuerza 

Figura 1. Resonancia magnética cerebral en secuencia 
T2, corte coronal.

Figura 3. Resonancia magnética cerebral en secuencia 
FLAIR, corte axial.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral en secuencia 
T2, corte axial.
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Cuando existe hemiplejía ipsilateral asociada 
con síntomas de un síndrome bulbar lateral, co-
rresponde con seguridad al síndrome de Opalski. 
La cefalea súbita acompañada de déficit focal 
debe ser indicativa de disección arterial hasta 
que se demuestre lo contrario.13 Nuestro paciente 
se caracterizó por manifestar, posterior a realizar 
una rotación brusca del cuello, dolor cervical y 
cefalea occipital súbita asociada con síntomas 
bulbares (disfagia, vértigo, ataxia, hemiparesia 
ipsilateral, hemihipoestesia facial ipsilateral, 
ptosis y nistagmo), por lo que se sugiere la causa 
por disección de la arteria vertebral.

No todos los pacientes que cursan con síndro-
me de Opalski tienen afectación marcada de 
la funcionalidad y la debilidad evidenciada es 
leve, lo que permite su recuperación por medio 
de terapia de rehabilitación, como se observó 
en este caso, además, nuestro paciente recibió 
terapia de voz, con lo que se redujo la disartria 
y la disfagia.

Para un paciente sin disfunción gastrointestinal, 
la nutrición enteral debe comenzar dentro de 
las 24 horas posteriores a su ingreso para evitar 
otras consecuencias.14 Nuestro paciente, al tener 
integridad del tubo gastrointestinal, recibió nu-
trición enteral por sonda nasogástrica 24 horas 
después de la hospitalización. Además de ase-
gurar el aporte nutricio, la colocación de sonda 
nasogástrica ayuda a evitar complicaciones 
tempranas, como la broncoaspiración y neu-
monía secundaria, por ende, se hace imperativo 
plantear desde el ingreso de estos pacientes una 
vía alterna de alimentación a través de sonda 
naso u orogástrica o gastrostomía mientras se 
lleva a cabo la rehabilitación de la disfagia de 
forma paralela.10

No hay suficientes datos en la bibliografía so-
bre insuficiencia respiratoria en el síndrome 
de Opalski. Sin embargo, pueden observarse 
muertes súbitas por disautonomía e hipoventila-

muscular y de la deglución, se decidió su alta 
sin eventualidades.

En el control subsecuente en consulta de neu-
rología se encontró con buena evolución y con 
mejoría completa a los dos meses, continuando 
con la antiagregación por seis meses.

DISCUSIÓN

El síndrome de Wallenberg o síndrome bulbar 
lateral se produce por un infarto de la porción 
dorsal lateral del bulbo raquídeo que puede 
afectarlo en toda su extensión e incluso pue-
de manifestarse de manera concomitante con 
infarto hemisférico cerebeloso posteroinferior. 
Fue descrito en 1895 por Adolf Wallenberg, 
neurólogo alemán, en un único paciente.5

El síndrome de Opalski es un síndrome vascular 
cerebral que se acepta como una variante del 
síndrome de Wallenberg. El síndrome de Opalski 
debe considerarse en condiciones en las que 
los síntomas típicos del infarto bulbar lateral se 
acompañan de hemiparesia ipsilateral.8,9,10 Se 
manifiesta por oclusión o disección de la arteria 
vertebral o arteria cerebelosa posteroinferior, 
encargadas de irrigar la región bulbar lateral; 
los estudios acerca de los patrones de infartos 
medulares laterales encontraron que la causa 
más común de lesiones vasculares implicaba la 
arteria vertebral.1,7

 Se han planteado diferentes hipótesis para 
explicar la hemiparesia o hemiplejía ipsilateral 
a la lesión bulbar: 1. Lesión de fibras cortico-
espinales que no se decusa en las pirámides. 
2. Extensión caudal del infarto y por consiguiente 
lesión de fibras cortico-espinales ya decusa-
das.9-12 3. Hipotonía muscular por lesión de la 
vía espino-cerebelosa, siendo la más plausible 
la segunda, como lo demuestran algunos estu-
dios por resonancia magnética con secuencias 
de tensor de difusión y anisotropía fraccional.5
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ción central en pacientes con infarto medular.14 

Nuestro paciente no manifestó disautonomías, 
ni necesidad de apoyo mecánico ventilatorio.

El síndrome de Opalski no solo desafía las nocio-
nes preformadas sobre la manifestación de infartos 
medulares laterales, sino que también nos ayuda 
a comprender cómo las diferentes alteraciones 
de la irrigación cerebral pueden conducir a ma-
nifestaciones clínicas modificadas.8 Cuadro 18

En términos clínicos, debe hacerse la distinción 
entre el síndrome de Opalski y el síndrome de 
Babinski-Nageotte, que se asocian con hemi-
plejía. En el síndrome de Opalski, la hemiplejía 
es ipsilateral debido a la extensión del infarto 
caudal que afecta las fibras corticoespinales 
después de la decusación piramidal. En el sín-
drome de Babinski-Nageotte hay hemiparesia 
contralateral porque la vía piramidal se ve afec-
tada antes de la decusación.8 En la mayoría de 
los casos, el diagnóstico se establece sobre la 
base de características clínicas y algunos auto-
res incluso recomiendan retrasar la resonancia 
magnética cuando la manifestación es clásica. 
Sin embargo, los estudios han demostrado que 
la manifestación clásica no se ve la mayor parte 
del tiempo.12 En nuestro paciente, a pesar de 
tener una manifestación clásica, se decidió 
tomar inmediatamente una resonancia magné-
tica, que demostró en la secuencia T2 Y FLAIR 
la extensión del ictus hacia zonas caudales de 
la unión bulbo medular, lo que explicaría por 
qué tuvo afectación de la vía cortico-espinal; 

este hallazgo se correlaciona con lo reportado 
en otras publicaciones.

Casos como éste son infrecuentes, se hace 
necesario informar su incidencia y caracterizar 
su causa, así como su evolución clínica, para 
que esta información aporte conocimiento de 
las diversas formas de manifestación del ataque 
cerebrovascular.

CONCLUSIONES

La adecuada exploración neurológica y los 
estudios de imagen son esenciales para el diag-
nóstico del síndrome de Opalski. La principal 
característica del síndrome es la hemiparesia o 
hemiplejia ipsilateral al lado de la lesión, con 
lo que se establece el diagnóstico de la variante 
respecto a la forma clásica del síndrome de 
Wallenberg. Si bien este síndrome es rara vez 
visto, es una afección clínica que puede poner 
en peligro la vida, se sugiere tener vigilancia 
estrecha y, de ser posible, un seguimiento en 
una unidad de ictus.
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Cuadro 1. Características clínicas de los diferentes síndromes bulbares

Características clínicas Síndrome de Wallenberg Síndrome de Opalski Síndrome de Babinski Nageotte

Hipoestesia facial ipsilateral Presente Presente Presente

Alteración motora-sensitiva Hipoestesia contralateral Hemiparesia ipsilateral Hemiparesia contralateral
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Tuberculosis pleural, a propósito de un 
caso en el Hospital Regional de San Gil, 
Santander, Colombia

Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis pleural se caracteriza por un proceso inflamatorio 
severo que conduce a la formación de un derrame pleural exudativo debido a la mayor 
permeabilidad de los capilares pleurales y obstrucción de los linfáticos de la pleura 
parietal. Su manifestación clínica predominantemente es atípica, lo que conlleva un 
reto para el diagnóstico certero y el tratamiento óptimo para los pacientes. 
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 53 años de edad con derrame pleural tuber-
culoso. Tenía antecedente de consumo crónico de alcohol sin medicación, ingresó con 
signos y síntomas de congestión hídrica, por lo que se pensó inicialmente en insuficiencia 
cardiaca descompensada vs anasarca por hipoalbuminemia. Destacó un derrame pleural 
que ocupaba dos terceras partes del hemitórax derecho, por lo que se inició terapia 
diurética que disminuyó el edema de los miembros inferiores, pero con persistencia del 
derrame pleural, evidenciado en una tomografía de alta resolución de tórax que descartó 
lesiones sólidas, lo que obligó a realizar toracentesis diagnóstica y terapéutica que docu-
mentó derrame pleural exudativo linfocitario con baciloscopia +++ en líquido pleural.
CONCLUSIONES: El derrame pleural es común en la práctica médica de rutina y 
puede deberse a muchas enfermedades subyacentes, entre éstas la tuberculosis pleu-
ral. Siempre es necesario el abordaje y estudio del líquido pleural individualizando al 
paciente y utilizando las pruebas diagnósticas adecuadas disponibles. 
PALABRAS CLAVE: Tuberculosis pleural; derrame pleural; adenosín deaminasa.

Abstract

BACKGROUND: Pleural tuberculosis is characterized by a severe inflammatory pro-
cess that leads to the formation of an exudative pleural effusion due to the increased 
permeability of the pleural capillaries and obstruction of the lymphatics of the parietal 
pleura. Its clinical presentation is predominantly atypical, so it represents a challenge 
for an accurate diagnosis and optimal treatment for patients
CLINICAL CASE: A 53-year-old male patient with tuberculous pleural effusion and a 
history of chronic alcohol consumption without medication, who was admitted with 
signs and symptoms of water congestion, so we focused on symptoms such as decom-
pensated heart failure vs anasarca due to hypoalbuminemia. A pleural effusion high-
lighted that occupied two thirds parts of the right hemithorax, so diuretic therapy was 
started without improvement on the third day of treatment, evidenced due to persistent 
pleural effusion in a high-resolution chest tomography, which required performing a 
diagnostic and therapeutic thoracentesis, documenting exudative lymphocytic pleural 
effusion with positive bacilloscopy in pleural fluid.
CONCLUSIONS: Pleural effusion is common in routine medical practice and can be 
due to many underlying diseases, among these, pleural tuberculosis. Therefore, it is 
always necessary to approach and study the pleural fluid, individualizing the patient 
and using the appropriate diagnostic tests.
KEYWORDS: Pleural tuberculosis; Pleural effusion; Adenosine deaminase.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis sigue siendo un problema de 
salud global importante que afecta a nivel pul-
monar y extrapulmonar. Entre los 6.1 millones 
de nuevos casos de tuberculosis notificados 
por la OMS en 2015, el 15% fueron casos de 
tuberculosis extrapulmonar.1 La tuberculosis 
pleural es la principal causa de derrame pleural 
en muchos países.2

La incidencia entre pacientes con tuberculosis 
varía geográficamente y puede variar del 4% 
en Estados Unidos al 10% en España y hasta el 
20-25% en Burundi y Sudáfrica.3,4 En Colombia 
en 2017 se notificaron 14,480 casos y el 8.2% 
correspondieron a casos extrapulmonares, de los 
que el 48.1% se trataron de localización pleural.5

La tuberculosis pleural es el resultado de una 
respuesta inflamatoria inicialmente por macró-
fagos, neutrófilos y posteriormente por linfocitos 
T CD4 productores de interferón gamma a los 
antígenos micobacterianos que entran al espacio 
pleural después de la ruptura de focos caseosos 
subpleurales.6,7 La consiguiente inflamación 
pleural conduce a la formación de un derrame 
pleural exudativo debido a la mayor permeabi-
lidad de los capilares pleurales y obstrucción de 
los linfáticos de la pleura parietal. Su manifes-
tación clínica típica es de un síndrome agudo 
que consiste en dolor en el tórax, tos, fiebre y 
exudado pleural linfocítico que generalmente se 
alivia espontáneamente.2,3 Los derrames pleura-
les suelen ser unilaterales y varían en tamaño.2 
Un gran estudio observacional reveló que los 
derrames pleurales tuberculosos ocupaban más 
de dos tercios del hemitórax en el 18.5% de los 
pacientes, entre un tercio y dos tercios en el 
47.2% de los pacientes, y menos de un tercio 
en el 34.2% de los pacientes.8 La tuberculosis 
representó el 12% de los derrames pleurales 
masivos en otro estudio.9 La tasa de afectación 
parenquimatosa concomitante en la radiografía 

de tórax es del 20 al 50%, e invariablemente 
habrá infiltrados ipsilaterales al derrame que 
solo pueden hacerse visibles tras el drenaje del 
derrame y la nueva expansión del pulmón.10 
La tomografía del tórax mejora la visualización 
del daño parenquimatoso, aumentando la tasa 
de enfermedad parenquimatosa concomitante 
(más comúnmente micronódulos en ambos 
intersticios subpleural y peribroncovasculares, 
con engrosamiento septal interlobular) hasta 
en el 80% de los casos. La tomografía puede 
cuantificar el engrosamiento pleural y detectar 
complicaciones asociadas.11,12

Al realizar análisis de líquido pleural, por me-
dio de los criterios de Light se clasificará como 
exudado. Las concentraciones elevadas de 
lactato deshidrogenasa y, a menudo con con-
centraciones de proteínas totales marcadamente 
elevadas,2,7,10,13 el recuento celular suele estar 
entre 1000 y 6000 células/mm3 de predominio 
linfocitario (más del 50%).2,14,15

El patrón de referencia (especificidad: 100%) 
para el diagnóstico de tuberculosis pleural es el 
aislamiento de bacilos ácido-alcohol resistentes 
en líquido pleural o muestras de biopsia pleural;2 
sin embargo, la baja carga bacteriana en el líqui-
do pleural limita la utilidad de la baciloscopia 
en el diagnóstico temprano con sensibilidad del 
50 al 60%,16 por lo que existen otros métodos 
de diagnóstico, como la adenosín deaminasa y 
las mediciones de IFN-γ que también se usan 
ampliamente, pero no son específicos y los resul-
tados deben interpretarse con precaución junto 
con hallazgos clínicos, pruebas microbiológicas 
y resultados de biopsia pleural.17,18

La terapia recomendada contra la tuberculosis 
pleural es el régimen estándar de seis meses que 
consta de dos meses de fase intensiva con rifam-
picina, isoniazida, pirazinamida y etambutol, 
seguida de una fase de continuación de cuatro 
meses con rifampicina e isoniazida.19,20 Los 
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Se hizo impresión diagnóstica de insuficiencia 
cardiaca descompensada húmeda caliente y 
fue tratado con oxígeno por bajos flujos para 
lograr saturaciones adecuadas, diurético de 
asa en infusión continua y betabloqueador. Los 
estudios paraclínicos de extensión reportaron: 
creatinina 0.74 mg/dL, bilirrubina total 2.55 mg/
dL, bilirrubina directa 1.4 mg/dL, bilirrubina in-
directa 1.15 mg/dL, nitrógeno ureico 11 mg/dL, 
hemograma con leucocitos 5400/μL, neutrófilos 
del 68.2%, linfocitos del 15.4% , hemoglobi-
na 11.7 g/dL, hematócrito del 33%, plaquetas 
83,000/L, parcial de orina no patológico, ami-
lasa 68 U/L, albúmina 2.8 g/dL, transaminasa 
glutámico oxalacética 81 U/L, transaminasa glu-
támico pirúvica 34 U/L, glucosa 107 mg/dL, sodio 
131 mEq/L, potasio 4 mEq/L, cloro 103 mEq/L, 
tiempo de tromboplastina parcial 29.8 segundos, 
tiempo de protrombina 16.2 segundos con INR 
de 1.34. La radiografía de tórax evidenció derra-
me pleural masivo derecho. Figura 1 

Al tercer día de terapia diurética hubo disminu-
ción de los edemas de los miembros inferiores, 
pero con evolución estacionaria desde el punto 
de vista respiratorio persistiendo con reque-

corticosteroides no tienen evidencia suficiente 
y no están recomendados en derrames pleurales 
tuberculosos.21 La toracocentesis terapéutica se 
ha asociado con alivio rápido de la disnea, me-
jorías menores en la función pulmonar y menos 
engrosamiento pleural residual; sin embargo, las 
implicaciones clínicas y a largo plazo de estas 
diferencias siguen sin estar claras.15 

El engrosamiento pleural residual puede redu-
cirse mediante la instilación de un fibrinolítico 
intrapleural en derrames loculados.22 La inter-
vención quirúrgica puede estar indicada en 
pacientes con loculación de derrames o empie-
ma, donde está presente un exudado purulento 
crónico. La decorticación quirúrgica para tratar 
un fibrotórax se indica en sujetos sintomáticos 
donde una cáscara pleural ha estado presente 
durante más de 4 a 6 semanas.

El objetivo de este artículo es comunicar el caso 
clínico de un adulto medio con derrame pleural 
derecho masivo que inicialmente se enfocaba 
como insuficiencia cardiaca; sin embargo, ante 
la persistencia del derrame se realizó estudio 
de líquido pleural con lo que se estableció el 
diagnóstico de tuberculosis pleural por medio 
de baciloscopia.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 53 años de edad, quien 
consultó al servicio de urgencias del Hospital 
regional de San Gil por padecer disnea de 
medianos esfuerzos y edema en los miembros 
inferiores de cuatro días de evolución asociado 
con astenia y adinamia. Como antecedentes de 
importancia se documentó consumo pesado 
de alcohol, negando consumo de cigarrillo y 
hospitalizaciones previas. Al examen físico se 
encontró al paciente en regular estado general, 
con taquipnea, saturación de oxígeno del 87% 
al ambiente, hemitórax derecho hipoventilado 
y edema grado II en los miembros inferiores. Figura 1. Derrame pleural derecho masivo.
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Figura 2. TAC que muestra derrame pleural derecho.

Figura 3. Baciloscopia positiva.
Figura 4. Disminución del derrame pleural con persis-
tencia de una atelectasia basal derecha.

rimiento de oxígeno y con hipoventilación 
en hemitórax derecho, por lo que se solicitó 
tomografía de tórax (Figura 2) que evidenció per-
sistencia del derrame pleural sin consolidaciones 
o masas asociadas, lo que obligó al estudio de 
líquido pleural que reportó proteínas de 530 mg/
dL, lactato deshidrogenasa 192 U/L, recuento de 
glóbulos blancos de 1000/mm3, neutrófilos 53%, 
linfocitos 47%, glucosa 128 mg/dL, baciloscopia 
de líquido pleural positiva (+++) [Figura 3]. Los 
anticuerpos para VIH y el BK seriado de esputo 

fueron negativos. Se aprovechó para realizar ade-
más toracentesis terapéutica con extracción de 
1500 cc de líquido pleural; la radiografía de tórax 
posterior a la punción documentó desaparición 
del derrame pleural, únicamente con hallazgo 
de atelectasia laminar basal derecha. Figura 4

El paciente evolucionó satisfactoriamente 
mejorando la mecánica respiratoria, sin reque-
rimientos de oxígeno ni disnea. Se dio egreso 
a los 6 días de hospitalización garantizando 
tratamiento antituberculoso estándar durante 6 
meses, con controles periódicos, paraclínicos 
de control y manejo de hepatopatía alcohólica.

DISCUSIÓN

Los pacientes con derrame pleural tuberculoso 
generalmente manifiestan muy pocos síntomas. 
El síntoma más común es el dolor pleurítico con 
tos no productiva y síntomas constitucionales,2 lo 
que no fue el caso de este paciente que inicial-
mente se manifestó como anasarca generalizada 
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secundaria a cirrosis hepática y probable insu-
ficiencia cardiaca con FEVI conservada, lo que 
llevó a la duda diagnóstica. 

El 65% de los pacientes con tuberculosis pleu-
ral se alivian espontáneamente y manifiestan 
tuberculosis activa en sitios extrapleurales en 
un momento posterior.2 Suele ser una ma-
nifestación de infección primaria (en países 
con alta incidencia de tuberculosis) o de tu-
berculosis reactivada, esta última es la causa 
predominante de tuberculosis pleural en países 
industrializados.3

No existen estudios retrospectivos ni con distri-
bución al azar que muestren que la insuficiencia 
cardiaca ni la cirrosis hepática se comporten 
como factor de riesgo de reactivación pleural 
de la tuberculosis. 

Si bien los estudios de laboratorio evidencia-
ron afectación leve de la función hepática con 
hipoalbuminemia moderada, no explicaban el 
derrame pleural masivo. Una de las limitaciones 
se debe a que la institución, por ser de segundo 
nivel, no cuenta con péptidos natriuréticos ni 
ecocardiograma con los que hubiera podido 
descartarse desde el inicio el origen cardiaco 
del derrame pleural.

La radiología generalmente revela un derrame 
pleural unilateral leve a moderado con una 
enfermedad parenquimatosa ipsilateral apical 
presente en alrededor del 20% de los casos,3 lo 
que no ocurrió en este paciente, ya que no ma-
nifestó enfermedad parenquimatosa pulmonar.

El derrame pleural suele ser exudativo con alto 
contenido de proteínas (> 5 g/dL), bajo pH y 
glucosa (< 60 mg/dL) y predominantemente 
linfocítico (en más del 90% de los casos);2 el 
caso presentado se clasificó como exudado, 
pero no cumplió los criterios típicos de derrame 
tuberculoso. 

Debido a que los focos extrapulmonares de la 
tuberculosis son paucibacilares, las pruebas 
diagnósticas tienen baja sensibilidad (40-60%) y 
muchas veces requieren estudios histopatológi-
cos;18 no obstante, en este caso no fue necesario 
recurrir a histopatología, ya que se hallaron ba-
cilos ácido-alcohol resistentes en líquido pleural 
por parte del laboratorio de nuestra institución.

CONCLUSIONES

En todos los casos de derrame pleural unilate-
ral sumado a un infiltrado ipsilateral con o sin 
síntomas típicos debe evaluarse tuberculosis 
pleural, entendiendo que es el segundo tipo más 
común de tuberculosis extrapulmonar después 
de la ganglionar. Se recomienda considerar 
solicitud de baciloscopia en líquido pleural en 
los pacientes con sospecha de esta enfermedad, 
ya que por lo general no se tiene en cuenta. De 
esta manera se le ofrece el tratamiento correcto 
al paciente disminuyendo la probabilidad de 
que progrese a tuberculosis pulmonar activa en 
algún momento de la vida, con repercusión en 
la morbilidad y mortalidad de las comunidades.
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Hemorragia alveolar difusa secundaria 
a poliangeítis microscópica

Resumen 

ANTECEDENTES: Los pacientes con poliangeítis microscópica tienen afección multi-
sistémica, la hemorragia alveolar se ve con cierta frecuencia y puede acompañarse de 
lesión renal y afectación musculoesquelética, entre otras. El abordaje diagnóstico en 
un paciente en estado crítico puede verse afectado por la gran cantidad de distractores 
causados por complicaciones propias de los pacientes hospitalizados en una unidad 
de cuidados intensivos. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 66 años en quien se diagnosticó hemorragia 
alveolar difusa secundaria a poliangeítis microscópica.
CONCLUSIONES: Al ser una afección no frecuente, la poliangeítis microscópica 
requiere mínima sospecha clínica para iniciar el abordaje diagnóstico con exámenes 
paraclínicos de acuerdo con la manifestación de la enfermedad, siendo necesaria la 
tomografía computada más broncoscopia con lavado bronquioalveolar ante la sos-
pecha de hemorragia alveolar difusa, o biopsia renal en el caso de afectación de este 
órgano y sedimento urinario. En la actualidad existe tratamiento médico que permite 
obtener una adecuada respuesta clínica. Además, se están desarrollando nuevas tera-
pias para mejorar los desenlaces clínicos y disminuir los efectos adversos asociados 
con el tratamiento. 
PALABRAS CLAVE: Poliangeítis microscópica; hemorragia; vasculitis; nefritis.

Abstract

BACKGROUND: Patients with microscopic polyangiitis have organ multisystemic 
involvement. Alveolar hemorrhage is seen with some frequency, and can be injured 
simultaneously the kidney, musculoskeletal, and others. The diagnostic approach in a 
critically ill patient can be affected by large number of factors caused by complications 
of hospitalization in an intensive care unit.
CLINICAL CASE: A 66-year-old female patient with diffuse alveolar hemorrhage sec-
ondary to microscopic polyangiitis. 
CONCLUSIONS: Being a non-frequent entity, microscopic polyangiitis requires minimal 
clinical suspicion to start the diagnostic approach with paraclinical examinations ac-
cording to the presentation of the disease, with computed tomography, bronchoscopy 
with bronchioalveolar lavage before suspected diffuse alveolar hemorrhage; and/or 
renal biopsy in the case of acute kidney injury with urine sediment. There is currently 
medical treatment that allows to obtain an adequate clinical response. In addition, 
new therapies are specifically found to improve clinical outcomes and reduce adverse 
effects associated with treatment.
KEYWORDS: Microscopic polyangiitis; Hemorrhage; Vasculitis; Nephritis.
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ANTECEDENTES 

Los pacientes con poliangeítis microscópica 
tienen afección multisistémica, la hemorragia al-
veolar se ve con cierta frecuencia y se acompaña 
de lesión renal, afectación musculoesquelética, 
entre otras; el abordaje diagnóstico en un pa-
ciente en estado crítico puede verse afectado 
por la gran cantidad de distractores causados 
por complicaciones propias de los pacientes 
hospitalizados en una UCI. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 66 años con diagnóstico 
desde hacía cinco años de hipertensión arterial 
primaria, en tratamiento con calcioantagonistas, 
y alergia a las sulfonamidas. 

Inició con cuadro clínico de tres semanas de 
evolución en domicilio, caracterizado por tos 
productiva blanquecina acompañada de he-
moptoicos ocasionalmente. Acudió al médico, 
quien indicó tratamiento sintomático, levo-
floxacino y cefalosporinas con nula respuesta. 
Posteriormente se agregó polipnea y disnea 
progresiva hasta la ortopnea; motivo de su in-
greso al servicio de urgencias. En los hallazgos 
relevantes se obtuvo saturación de oxígeno del 
50% al aire ambiente con mejoría parcial con el 
uso de dispositivo de alto flujo. Al no responder 
al manejo de la vía aérea, se inició ventilación 
mecánica invasiva. En el abordaje inicial se 
observó: leucocitos 22,530/μL, hemoglobina 
11.6 g/dL, urea 48 mg/dL, creatinina 1.47 mg/
dL. La radiografía de tórax evidenció zonas de 
consolidación pulmonar en ambos hemitórax 
distribuidas de manera difusa y la tomografía 
simple de tórax mostró patrón en vidrio des-
pulido en la periferia de ambos parénquimas 
pulmonares de predominio medio y basal, 
además, zonas de consolidación en focos múl-
tiples bilaterales. Se estableció el diagnóstico 
de neumonía adquirida en la comunidad grave. 

Durante su evolución a las 48 horas se observó 
persistencia de hemoptoicos que progresó a he-
moptisis. Los estudios de laboratorio mostraron: 
hemoglobina 8.3 g/dL, creatinina 1.63 mg/dL y 
el examen general de orina: eritrocitos: 15-20/
campo, cilindros granulosos 2-4/campo. Ante 
estos hallazgos, se decidió realizar broncosco-
pia, que reportó: neumonía descamativa con 
fibrosis intersticial leve, focos de hemorragia 
reciente y antigua, macrófagos que fagocitaban 
hemosiderina y capilares congestivos. 

Se inició tratamiento con metilprednisolona para 
cobertura pulmonar con adecuada respuesta 
ventilatoria con retiro de ventilación mecánica 
invasiva; sin embargo, la paciente continuó con 
deterioro progresivo de la función renal. Se com-
plementó con sedimento urinario que reportó 
2-3 cilindros granulosos por campo con abun-
dantes eritrocitos no dismórficos y presencia de 
cilindro eritrocitario. Por sospecha de síndrome 
pulmón-riñón, se tomaron inmunológicos que 
reportaron: p-ANCA/ mieloperoxidasa 1/160, 
mieloperoxidasa 18.6 U/mL (positivo), anti-
cuerpos anti-ADN doble cadena: 118.5 U/mL 
(positivo), C3 y C4 normales (C3: 88 a 201 mg/dL 
y C4: 15 a 45 mg/dL), VIH, VHC y VHB negativos. 
Se complementó con biopsia renal percutánea 
que reportó: glomerulonefritis proliferativa ex-
tracapilar activa focal, con lesiones necrosantes 
fibrinoides segmentarias, de tipo pauciinmune 
(glomerulonefritis asociada con anca clase focal; 
clasificación EUVAS-Berden), lesión tubular 
aguda multifocal con cambios regenerativos 
moderados del epitelio, fibrosis intersticial grado 
I (5-10%) e inmunofluorescencia negativa. 

El diagnostico final fue vasculitis ANCA mie-
loperoxidasa (+) y neumonía adquirida en la 
comunidad grave. 

Se ajustó la dosis de metilprednisolona a 1 g 
al día (5 bolos). No obstante, durante el tra-
tamiento con metilprednisolona, por segunda 
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ocasión la paciente tuvo un nuevo evento de 
hemorragia alveolar con continuo deterioro del 
funcionamiento renal, que requirió nuevamente 
ventilación mecánica invasiva, con datos de 
síndrome de dificultad respiratoria aguda grave 
y requerimiento de terapia de sustitución renal 
(hemodiálisis intermitente modalidad SLED). A 
esto se sumó ciclofosfamida 15 mg/kg/dosis de 
manera bisemanal y plasmaféresis (una sesión 
con plasma fresco congelado, 2 sesiones con 
albúmina 4%) con recambio de 1.5 veces el 
volumen circulante en cada sesión. La paciente 
progresó favorablemente con retiro de la venti-
lación mecánica y terapia de soporte renal, en 
donde se decidió su alta a domicilio y segui-
miento por consulta externa.

DISCUSIÓN

Poliangeítis microscópica

Las vasculitis asociadas con ANCA afectan los 
vasos de tamaño pequeño y mediano de órganos, 
más frecuentemente causando lesión nasosi-
nusal, pulmonar y renal. En éstas se incluyen: la 
granulomatosis con polivasculitis, la polivasculi-
tis o poliangeítis microscópica, la granulomatosis 
eosinófila con polivasculitis (también conocida 
como síndrome de Churg-Strauss) y la vasculitis 
limitada al riñón. Estas enfermedades se caracte-
rizan por daño de moléculas, como la proteinasa 
3 (PR3) y la mieloperoxidasa. Entre ellas tienen 
manifestaciones clínicas, pruebas diagnósticas 
y tratamientos similares, pero muestran grandes 
diferencias en el pronóstico y recurrencia, por 
lo que el abordaje para llegar al diagnóstico 
específico es indispensable.1

Definición

La poliangeítis microscópica se define como 
una vasculitis necrosante que afecta a los va-
sos pequeños, con o sin afección de los vasos 

medianos. Es una vasculitis pauciinmunitaria 
con poco o ningún depósito inmunitario. Pue-
de haber una arteritis necrosante que afecte a 
las arterias de tamaño pequeño y mediano. La 
glomerulonefritis necrosante es muy frecuente. 
A menudo puede acompañarse de capilaritis 
pulmonar como manifestación inicial en un 
22%.2 No hay inflamación granulomatosa.3 
Suele ser una enfermedad muy agresiva que 
a menudo se complica por una enfermedad 
renal en etapa terminal o hemorragia pulmonar 
potencialmente mortal si no recibe tratamiento 
dirigido.4

Epidemiología

Al ser enfermedades que ocurren de manera 
infrecuente, la estadística es escasa, siendo 
pocas las poblaciones estudiadas a detalle. En 
Europa se describe una incidencia global de 10 
a 20 sujetos por millón, con ligero predominio 
masculino (hombre: mujer, 1.5:1), la incidencia 
aumenta con la edad, con un máximo entre 65 
y 74 años de edad (6 casos/100,000).5

Este grupo de enfermedades se desencadena a 
partir de la exposición a: a) medio ambiente, 
especialmente la exposición al silicio; b) agentes 
infecciosos, los pacientes con S. aureus tienen 
más riesgo de recaída en el caso de granuloma-
tosis con polivasculitis; c) fármacos, entre los 
que más se han relacionado con la activación 
de estas vasculitis están la hidralazina, la mino-
ciclina, propiltiouracilo y la cocaína adulterada 
con levamisol.6 

Se han demostrado asociaciones entre la 
poliangeítis microscópica y el RF5, el ha-
plotipo HLA-DRB1*09:01-DQB1*03:03 y 
KIR2DS3,46,47, esto en poblaciones japo-
nesas; sin embargo, se requieren estudios en 
poblaciones más extensas para confirmar esta 
asociación.7 
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Fisiopatología

Los pacientes con todas las expresiones clí-
nico-patológicas de AAV comparten una 
manifestación patológica común de inflamación 
de vasos pequeños, esta lesión se caracteriza por 
necrosis fibrinoide mural con cariorrexis y leuco-
citos infiltrantes. Los neutrófilos predominan en 
las lesiones tempranas, pero son reemplazados 
por leucocitos mononucleares 48 horas después 
de la aparición de las lesiones agudas.3

Es una enfermedad en la que no se consideraba la 
participación importante del complemento al no 
ser un hallazgo común en la inmunofluorescencia 
depósitos inmunológicos en los vasos sanguíneos, 
sin embargo, en diversos modelos animales se ha 
visto la activación de la vía alterna como medio 
de daño al endotelio a través de los neutrófilos y 
participación de linfocitos B, linfocitos T, monoci-
tos y células plasmáticas. Los anticuerpos contra 
el epítope mieloperoxidasa o PR3 expresados en 
la superficie del neutrófilo activan estas células, 
liberando radicales libres, properdina y muerte 
de neutrófilos que se unen entre ellos, llamadas 
NETs. Las NETs liberan proteínas de alta mo-
vilidad del grupo 1 (high mobility group box 1 
[HMGB-1]), calprotectina, elasta, mieloperoxi-
dasa y PR3. Estas moléculas inflamatorias activan 
linfoctios B, células dendríticas y complemento 
favoreciendo daño endotelial. Por otro lado, la 
properdina activa la vía alterna del complemen-
to, donde C5a atrae y activa más neutrófilos por 
medio del receptor CD88 favoreciendo mayor 
respuesta inflamatoria.8,9

Los anticuerpos ANCAs también activan a los 
monocitos donde expresan mayor cantidad de 
CD14 y receptor lipopolisacáridos. Estas últimas 
células llegan a predominar en las biopsias de 
pacientes con vasculitis ANCAs positivos, donde 
se ha visto en modelos que la depleción de esta 
población celular disminuye la formación de 
semilunas glomerulares.9 

Cuadro clínico 

Los pacientes con poliangeítis microscópica 
tienen afección multisistémica. Entre ellas, la 
hemorragia alveolar ocurre hasta en un 30%, 
la afectación musculoesquelética en un 75%, 
lesiones cutáneas en un 50%, gastrointestinal en 
el 30 al 50% y neuropatía periférica hasta en un 
33% de los pacientes. La afectación renal está en 
un 18% como manifestación inicial10 y en un 75-
77% la manifestarán dentro de los primeros dos 
años desde el diagnóstico de la enfermedad.10,11

Ocurren además en algunos casos: lesión axo-
nal de nervios periféricos, causando neuropatía 
preferentemente en las manos y los pies. A nivel 
cutáneo se ha reportado púrpura en las piernas, 
úlceras, lesiones necróticas, hemorragias sublin-
guales o vesículas, así como nódulos, aunque 
son menos frecuentes. Las manifestaciones mus-
culares se manifiestan como mialgias y artralgias, 
manifestaciones cardiacas secundarias a peri-
carditis y con menor frecuencia miocardiopatía 
por lesión de pequeños vasos miocárdicos. Las 
manifestaciones oculares pueden ser escleritis, 
iridociclitis, vasculitis de la coroides, la retina y 
manifestaciones gastrointestinales con síntomas 
que van desde dolor abdominal difuso hasta pe-
ritonitis por perforación, secundaria a isquemia 
mesentérica por daño de pequeños vasos.12

Hemorragia alveolar

La hemorragia alveolar difusa puede reconocer-
se por la existencia de hemoptisis, infiltrados 
alveolares difusos, caída del hematócrito e 
insuficiencia respiratoria hipoxémica.13 Es una 
afección poco común caracterizada por sangra-
do dentro del espacio alveolar como resultado 
del daño de la microcirculación pulmonar.14 No 
cuenta con un patrón patológico específico y, 
según algunas series, la capilaritis pulmonar es 
el hallazgo histológico más común, que se asocia 
con vasculitis sistémica y afección del colágeno.
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La hemorragia alveolar difusa debe sospecharse 
en casos de afección parenquimatosa aguda y 
falla hipoxémica, se le describe entre las causas 
que simulan o imitan casos de síndrome de 
distrés respiratorio del adulto.15 Dos terceras 
partes de los pacientes manifiestan hemoptisis 
(hay pacientes que no la manifiestan incluso 
con caídas importantes del hematócrito). La 
tos, disnea y fiebre pueden ser otros síntomas 
frecuentes.16

Los datos de laboratorio que sugieren el diag-
nóstico de hemorragia alveolar difusa son poco 
específicos e incluyen anemia (disminución de 
hematócrito de causa no clara), leucocitosis, 
trombocitopenia, concentraciones elevadas de 
marcadores inflamatorios. En el abordaje de este 
padecimiento puede considerarse la toma de 
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos 
contra citoplasma de neutrófilos (c-ANCA, p-
ANCA), anticuerpos contra la membrana basal 
glomerular (anti-GMB); en el caso de sospecha 
de lupus, son útiles la determinación de frac-
ciones del complemento C3, C4, anticuerpos 
contra el ADN de doble cadena.17,18 En el estudio 
del síndrome pulmón-riñón debe buscarse en el 
sedimento urinario hematuria, cilindros eritroci-
tarios y la existencia de eritrocitos dismórficos 
(síndrome pulmón-riñón).

Los hallazgos de imagen no son específicos y 
éstos pueden depender de la cronicidad del 
evento. En la fase aguda la tomografía muestra 
como hallazgo cardinal opacidades parchadas 
en vidrio despulido (aunque se les describe con 
distribución central y basal, ésta no es una regla, 
incluso puede manifestarse en forma unilateral), 
consolidaciones como resultado del llenado 
completo del alvéolo por sangre o ambas. En 
esta etapa el engrosamiento septal interlobular 
está ausente (Figura 1).14,17 En la fase subaguda 
(típicamente dentro de las 48 a 72 horas) se 
manifiesta engrosamiento septal interlobular e 
intralobular. La existencia de vidrio despulido 

junto con el engrosamiento septal resulta en un 
patrón tomográfico conocido como empedrado 
loco (Figura 2). Cuando la hemorragia alveolar 
difusa es recurrente y crónica sobreviene fibrosis 
pulmonar.

La broncoscopia flexible debe realizarse para 
establecer el diagnóstico de hemorragia alveo-
lar difusa y, lo más importante, para excluir 
infecciones. La hemorragia progresiva en los 
lavados broncoalveolares de muestras seriadas 
es diagnóstica de hemorragia alveolar difusa 
(los macrófagos cargados de hemosiderina se 
observan en las fases subagudas).16 Si la cau-
sa subyacente continúa sin ser diagnosticada 
posterior a una evaluación clínica minuciosa 
que incluya estudios de imagen, serológicos y 
de broncoscopia, debe considerarse la toma de 
biopsia quirúrgica.18 

La hemorragia alveolar difusa generalmente es 
secundaria a una afección de base que afecta 
el pulmón (Cuadro 1).14 Entre las causas más 
frecuentes de acuerdo con algunas series de 
estudios de patología está la vasculitis asociada 
con ANCA (granulomatosis con poliangeítis), 
enfermedad por anticuerpos antimembrana 
basal glomerular y afecciones vasculares de la 
colágena (lupus).16,18,19 

Vasculitis renal

El síndrome pulmón-riñón se manifiesta con 
hemorragia alveolar muchas veces no grave, con 
hemoptisis leve, y afectación renal que va desde 
hematuria, proteinuria o ambas, hasta síndrome 
nefrítico rápidamente progresivo. Este síndrome 
se caracteriza por disminución de la filtración 
glomerular en menos del 50% de lo basal en días 
o semanas, acompañada de semilunas en más 
del 50% de glomérulos. El sedimento urinario 
contiene cilindros eritrocitarios o eritrocitos 
dismórficos, la proteinuria mayor a 3 g por día 
es poco frecuente. 
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El diagnóstico y pronóstico se establecen me-
diante biopsia renal percutánea. Existe una 
clasificación con cuatro tipos de lesiones glome-
rulares: focal, crescéntica, mixta y esclerótica. La 
focal tiene mejor pronóstico renal y la esclerótica 
el peor desenlace.20 

Diagnóstico

Con la sospecha de la enfermedad se solicitan 
anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos, espe-
cíficamente p-ANCAS, que evidencian un patrón 
de fluorescencia perinuclear, por expresión de 

Figura 1. Datos de actividad por vasculitis renal. A y C. Semilunas celulares glomerulares (proliferación extra-
capilar) en diferentes tinciones (hematoxilina y eosina y metamina de plata). B y D. Correlación de sedimento 
urinario con el hallazgo histopatológico (cilindro eritrocitario).

A         B

C         D
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Figura 2. Imagen tomográfica en vidrio despulido y engrosamiento septal conocido como empedrado loco.

Cuadro 1. Causas de hemorragia alveolar difusa

Vasculitis
asociada con ANCA 

Síndrome
pulmón-riñón

Autoinmunitaria
Efecto de 

drogas
Hemosiderosis

pulmonar idiopática

Granulomatosis con 
poliangeítis.

Granulomatosis 
eosinofílica con 

poliangeítis.
Poliangeítis

microscópica

Enfermedad por 
anticuerpos anti 
membrana basal 

glomerular.
Afección de tejido 

conectivo
(lupus).

Nefropatía IgA.
Poliangeítis

Microscópica*

Lupus.**
Síndrome

antifosfolipídico.
Artritis reumatoide. 
Afección mixta del 

tejido
conectivo.

Polimiositis y
dermatomiositis 

Anticoagulantes.
Drogas que inducen 

trombocitopenia.
Cocaína

Rara

* Es la causa más común de síndrome pulmón-riñón asociada con ANCA.
** Es la causa más frecuente de capilaritis asociada con enfermedad autoinmunitaria.
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mieloperoxidasa, mientras que los anticuerpos 
proteinasa 3 (PR3) tienen distribución en el 
citoplasma. 

Aunque los pacientes con mieloperoxidasa o 
PR3 comparten ciertas manifestaciones, tienen 
ciertas diferencias clínicas y de pronóstico. Los 
pacientes con mieloperoxidasa tienden a tener 
edades mayores (60-80 vs 50-70 años), ausencia 
de inflamación granulomatosa, la afectación 
de las vías aéreas superiores es poco frecuente 
y tienen peor pronóstico en la supervivencia.8 
Cuadro 2. 

El 75% de los PR3 se asocia con granulomato-
sis con polivasculitis, mientras que un 60% de 
la mieloperoxidasa se asocia con poliangeítis 
microscópica. Asimismo, estos anticuerpos 
no son exclusivos para establecer el diagnós-
tico de vasculitis. Éstos pueden encontrarse 
en infecciones crónicas y otras afecciones: 
endocarditis, tuberculosis, VIH, hepatitis C, 
lupus eritematoso sistémico, levamizol y bar-
tonellosis. La coexistencia de mieloperoxidasa 

y PR3 debe levantar la sospecha de vasculitis 
por alguna droga.8,13,21

Además, las vasculitis ANCA positivas pueden 
tener conjuntamente anticuerpos contra la 
membrana basal glomerular. Del 5 al 14% de 
los pacientes ANCA positivos (mieloperoxidasa 
> PR3) tienen anticuerpos antimembrana basal 
glomerular.8 Se piensa que esta asociación es por 
destrucción de la membrana basal glomerular 
secundario a la actividad ANCA, exponiendo 
antígenos de la membrana, que posteriormente 
generarán anticuerpos antimembrana basal glo-
merular. Estos pacientes tienen peor pronóstico.22 

Tratamiento

El tratamiento de la vasculitis puede dividirse en 
dos fases: inducción y mantenimiento. Los fár-
macos que se prescriben en la fase de inducción 
son: esteroides (metilprednisolona, prednisona), 
ciclofosfamida, rituximab y en algunos casos 
recambio plasmático o plasmaféresis y micofe-
nolato. En la fase de mantenimiento se incluyen 

Cuadro 2. Cuadro comparativo entre proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa 

Características clínicas PR3 Mieloperoxidasa

Edad (años) 50-70 60-80 

Geografía Norteamérica, norte de Europa Sur de Europa, Asia

Alelos genéticos HLA-DP, PRTN3, SERPINA1 HLA-DQ

Enfermedad
Vasculitis necrotizante, inflamación
granulomatosa

Vasculitis necrotizante, ausencia de 
granulomas

Renal Manifestación muy aguda
Daño más crónico en biopsia, curso 
indolente

Respiratorio
Más común, cavitaciones, enfermedad 
central de la vía aérea superior

Menos común, puede cursar con fibrosis 
pulmonar y neumonía intersticial

Vía aérea superior Más común, lesiones destructivas Raro

Pronóstico
Enfermedad con tendencia a ser 
resistente

Peor pronóstico a largo plazo por daño 
crónico

Recaídas Mayor Menor

Tratamiento
Pueden tener mejor respuesta a 
rituximab que a ciclofosfamida

Misma respuesta a rituximab y a 
ciclofosfamida

 
Obtenido de: Duvuru G, Ashley J. ANCA associated vasculitis: Cureus 2019; 11 (12): e6367. doi: 10.7759/cureus.6367.
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esteroides, azatioprina y rituximab. En esta re-
visión, solamente se abordará la evidencia que 
existe en la fase de inducción. 

En la inducción, los esteroides pueden pres-
cribirse en bolos de metilprednisolona de 
500-1000 mg al día durante 3 días, posterior-
mente continuar con prednisona 60-80 mg al 
día durante 2 a 4 semanas con descenso gradual 
a los seis meses. El tratamiento con esteroides 
no es inocuo, ya que se han observado efectos 
adversos a largo plazo (infecciones, síndrome 
de Cushing, debilidad muscular, alteraciones 
psiquiátricas), por lo que se ha puesto como 
interrogante la velocidad de suspensión del 
fármaco. En los análisis de PEXIVAS, estudio 
controlado con distribución al azar que incluyó 
pacientes con vasculitis severa con hemorragia 
alveolar, actividad renal con tasa de filtrado 
glomerular estimada < 50 mL/min/1.73 m2 (o 
ambas), se comparó el esquema corto vs tradicio-
nal de esteroides con el fin de disminuir efectos 
adversos, sin afectar desenlaces en mortalidad 
o riesgo a enfermedad renal crónica terminal a 
seguimiento de 2.9 años. El esquema corto de 
esteroides no fue inferior al esquema tradicional 
en mortalidad y enfermedad renal crónica, ade-
más, en el primer año se observó menor riesgo 
a infecciones comparado con el esquema de 
esteroides estándar.23 Es coadyuvante en la in-
ducción con ciclofosfamida, rituximab o mofetil 
micofenolato.  

La ciclofosfamida cuenta con respuesta del 
90%. Esto fue descrito en CYCLOPS, que com-
paró la administración de ciclofosfamida oral 
vs ciclofosfamida IV más esteroide. El esquema 
vía oral fue de 2 mg/kg al día, el IV de 15 mg/
kg bisemanal o cada tres semanas durante 3 a 6 
meses. No hubo diferencias entre ambos grupos, 
no obstante, la dosis acumulada fue mayor en 
la vía oral (16 vs 8 gramos).24 En un estudio de 
seguimiento retrospectivo se ha observado que 
tienen menos recaídas cuando se administra vía 

oral vs IV (probablemente por dosis acumulada); 
sin embargo, no hubo diferencia en superviven-
cia renal.25 

En los últimos nueve años, se probó como fárma-
co inductor rituximab, anticuerpo monoclonal 
quimérico dirigido contra las células B (CD 
20). La respuesta que se obtuvo de los estudios 
RAVE y RITUXVAS fue un fármaco no inferior 
a ciclofosfamida. El estudio RAVE incluyó pa-
cientes con índice de actividad de vasculitis de 
Birmingham (BVAS/WG) mayor a 3 y creatinina 
menor de 4 mg/dL, PR3 o mieloperoxidasa 
ANCA positivos, mientras que RITUXVAS in-
cluyó pacientes con vasculitis severa definida 
por insuficiencia renal o insuficiencia vital a 
otro órgano, creatinina sérica mayor a 5.6 mg/
dL, en este último se administró rituximab más 
ciclofosfamida. En el subanálisis del estudio 
RAVE rituximab fue superior a ciclofosfamida en 
pacientes con recaída. La dosis recomendada es 
un esquema de 375 mg/m2 cada 7 días durante 4 
semanas. En pacientes con dosis acumulada alta 
de ciclofosfamida o intolerancia al fármaco, es 
una buena alternativa para inducción. Por otro 
lado, no hay una recomendación establecida 
cuando el paciente requiere plasmaféresis para 
su administración.26,27 

El mofetil micofenolato ha demostrado eficacia 
en algunos estudios como fármaco inductor 
en vasculitis no graves. Jones y su grupo28 
realizaron el estudio más grande con mofetil 
micofenolato que demostró que el medicamen-
to no es inferior a ciclofosfamida en pacientes 
adultos y pediátricos con vasculitis ANCA mie-
loperoxidasa o PR3 positivo no graves. La dosis 
administrada en población adulta fue de 2 g al 
día, con incremento a 3 g al día de acuerdo con 
tolerancia del medicamento hasta las 4 sema-
nas. Sin embargo, se observaron más recaídas 
en el seguimiento posterior a la inducción en 
el grupo de mofetil micofenolato. En el análisis 
post hoc encontraron que el grupo que tenía 
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más recaídas fue el PR3 sin diferencias con la 
mieloperoxidasa. Por otro lado, en pacientes 
que tenían recaída no grave de acuerdo con 
EULAR, se ha comparado en la reinducción 
ciclofosfamida oral contra mofetil micofeno-
lato en vasculitis ANCA PR3-mieloperoxidasa 
positivo. Se observó que el tiempo en mantener 
remisión con mofetil micofenolato fue inferior 
al tiempo con ciclofosfamida, pero no fue 
estadísticamente significativo. En este estudio 
la mayoría de los pacientes fueron PR3, tenían 
mayor daño y actividad previa a la reinducción, 
la duración en remisión fue menor en el grupo 
que recibió mofetil micofenolato. Al final, se 
propone administrar mofetil micofenolato para 
inducción en pacientes con vasculitis no grave 
ANCA mieloperoxidasa positivo para disminuir 
la probabilidad de recaída, aunque falta más 
evidencia contundente en este subgrupo para 
dar esta recomendación sólidamente.29

La plasmaféresis clásicamente ha tenido su 
indicación en pacientes con vasculitis ANCA 
grave, coadyuvante en la inducción con ci-
clofosfamida o rituximab más esteroide. El 
estudio MEPEX mostró en pacientes con vas-
culitis grave, mejoría en la supervivencia renal 
al año, pero a mayor seguimiento (mediana 4 
años) no demostró diferencia en mortalidad y 
riesgo de enfermedad renal crónica terminal.30 
México cuenta con un análisis unicéntrico 
retrospectivo del uso de plasmaféresis contra 
tratamiento estándar (ciclofosfamida más es-
teroides). Las diferencias poblacionales fueron 
que los pacientes que estaban en plasmaféresis 
requerían más terapia de soporte renal, induc-
ción con bolos de metilprednisolona, tenían 
hemorragia alveolar y eran PR3 positivos. Al 
año de seguimiento, no hubo diferencias en 
no ser dependiente de terapia dialítica, mejoría 
en TFGe y supervivencia. Solamente la dosis 
acumulada de ciclofosfamida fue menor en el 
grupo de plasmaféresis vs convencional (11 vs 
34 gramos).31 El estudio PEXIVAS ha podido 

aclarar mejor los desenlaces en vasculitis grave 
por su metodología y el seguimiento dado a 
los pacientes por 2.9 años en indicar o no la 
plasmaféresis como tratamiento coadyuvante. 
Los criterios de inclusión fueron pacientes con 
vasculitis grave y TFGe < 50 mL/min/1.73m2. 
El desenlace primario fue mortalidad por cual-
quier causa o necesidad de terapia sustitutiva 
renal a pesar del tratamiento de inducción. En 
el seguimiento no hubo diferencia en el des-
enlace primario. No obstante, cabe destacar 
ciertos puntos del estudio. No requirió biopsia 
renal para ingresar al estudio. Podría quedar la 
duda si los pacientes que no tenían un grado de 
cronicidad importante en la biopsia pudieran 
tener beneficio de la plasmaféresis. Por otro 
lado, nos aclara que al tener una TFGe ya dis-
minuida con cronicidad importante no valdría 
la pena indicarla como coadyuvante. Además, 
en el subanálisis del estudio, los pacientes con 
hemorragia alveolar (no grave y grave definida 
como saturación menor al 85% al aire ambiente 
o con apoyo ventilatorio) tuvieron tendencia de 
probable beneficio con la plasmaféresis. Debe 
considerarse la coexistencia de vasculitis con 
antimembrana basal glomerular, en esta últi-
ma enfermedad, existe evidencia de beneficio 
con plasmaféresis como tratamiento coadyu-
vante.32,33 En conclusión, la indicación es en 
vasculitis grave y antimembrana basal glome-
rular, vasculitis grave con hemorragia alveolar 
y probablemente en los pacientes con biopsia 
renal que no muestren datos de cronicidad. 

Como parte de la terapia experimental se en-
cuentra el avacopan, un inhibidor de C5a de 
la vía alterna del complemento. En estudio fase 
2, se administró con la finalidad de reducir la 
dosis de esteroide en la inducción. El esquema 
utilizado fue avacopan 30 mg cada 12 horas, 
prednisona 20 mg, ciclofosfamida o rituximab, vs 
avacopan 30 mg cada 12 horas, sin esteroide, ci-
clofosfamida o rituximab, vs prednisona 60 mg, 
rituximab o ciclofosfamida. A las 12 semanas 
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ambos brazos de avacopan fueron no inferiores a 
la inducción estándar.34 Es una terapia alentadora 
que probablemente podrá disminuir los efectos 
adversos a largo plazo de los esteroides. 

Oxigenación por membrana extracorpórea 

Cuando se producen alteraciones en la perfusión 
o el intercambio de gases, o no pueden curarse 
con tratamientos convencionales, puede iniciar-
se tratamiento con oxigenación por membrana 
extracorpórea, terapia que tiene indicaciones pun-
tuales: hipoxemia severa con PaO2/FiO2 de menos 
de 100 mmHg a pesar de la configuración óptima 
del ventilador o un gradiente arterial alveolar de 
más de 600 mmHg en ausencia de edema pul-
monar cardiogénico o hipercapnia con pH de 
menos de 7.20; está contraindicado en casos de 
enfermedad respiratoria o cardiaca irreversible, 
en pacientes mayores de 65 años o en pacientes 
que han sido ventilados mecánicamente por más 
de 7 días, aunque debe analizarse cada caso.35,36

El tratamiento con ECMO representa un ver-
dadero reto terapéutico en pacientes con 
hemorragia alveolar difusa, ya que el circuito 
del ECMO necesita anticoagulación por el alto 
riesgo de trombosis intraluminal en el circuito; 
al mismo tiempo, la enfermedad tiene alto 
riesgo de producir síndromes hemorragíparos 
a la vez que un estado de procoagulación sisté-
mica, trombocitopenia y respuesta inflamatoria 
sistémica, por lo que en estos pacientes se ha 
optado por manejar esta terapia sin infusión de 
heparina, solamente con heparina impregnada 
en los circuitos del sistema ECMO y los filtros 
con trillium, a pesar de esto el riesgo de coagu-
lación del sistema no se vio afectado, según se 
reporta en pequeñas series de casos. También 
hay reportes de casos que han manejado a 
pacientes con hemorragia alveolar difusa con 
ECMO y anticoagulación con heparina no frac-
cionada, sin reportarse episodios de hemorragia 
significativa.37 

CONCLUSIONES

La vasculitis es una enfermedad autoinmunitaria 
con afección multisistémica que puede conver-
tirse en una urgencia médica real que puede 
poner en peligro la vida del paciente, como el 
caso comunicado. Entre sus manifestaciones 
clínicas más graves están la hemorragia alveolar 
difusa concomitante con deterioro rápidamen-
te progresivo de la función renal. Se requiere 
mínima sospecha clínica para el diagnóstico 
con exámenes paraclínicos de acuerdo con la 
manifestación de la enfermedad en el paciente, 
siendo necesaria una tomografía computada 
más broncoscopia con lavado bronquioalveolar 
ante la sospecha de hemorragia alveolar difusa, 
biopsia renal en caso de afectación de este ór-
gano y sedimento urinario (o ambos estudios).38 
Actualmente existe tratamiento médico que 
permite obtener una adecuada respuesta clínica. 
Además, se están desarrollando nuevas terapias 
para mejorar los desenlaces clínicos y disminuir 
los efectos adversos asociados con el tratamien-
to. El manejo de este padecimiento requiere un 
equipo multidisciplinario para lograr el mejor 
pronóstico. 
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Hepatitis tóxica como manifestación 
de la intoxicación por dióxido de 
cloro como uso profiláctico contra la 
infección por el virus SARS-CoV-2

Resumen

ANTECEDENTES: En el marco de la pandemia por COVID-19 algunos productos milagro 
han salido a flote como parte de la terapéutica de la enfermedad, uno de ellos ha sido 
el dióxido de cloro y sus derivados. La Organización Panamericana de la Salud (OPS), 
la Agencia Europea de Medicamentos (AEM) y la Dirección de Alimentos y Fármacos 
de Estados Unidos (FDA) han elaborado y emitido comunicados alertando sobre la 
falta de evidencia científica en relación con su eficacia en la enfermedad causada por 
el SARS-CoV-2 y sobre los riesgos para la salud humana. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 62 años, quien manifestó un cuadro de tres 
semanas de evolución con dolor tipo cólico mesogástrico e ictericia generalizada, 
asociado con la ingesta de dióxido de cloro durante los tres meses previos. Las pruebas 
de función hepática revelaron: AST: 2316 U/L, ALT: 1449 U/L, FA: 531.2 U/L, BBT: 
25.41 mg/dL, BBD: 14.42 mg/dL, BBI: 10.91 mg/dL; el ultrasonido de hígado reportó 
hepatopatía degenerativa. La biopsia hepática tuvo reporte anatomopatológico com-
patible con hepatitis tóxica “medicamentosa”.
CONCLUSIONES: El dióxido de cloro pertenece a una lista de productos que se han 
promovido sin sustento científico como agentes profilácticos o terapéuticos para el 
manejo de la enfermedad por SARS-CoV-2; sin embargo, se ha documentado en ésta 
y otras publicaciones la ausencia de pruebas de su utilidad y la aparición de efectos 
adversos, como toxicidad hepática; por lo que se recomienda evitar su administración.
PALABRAS CLAVE: Hepatitis tóxica medicamentosa; dióxido de cloro; SARS-CoV-2; 
COVID-19; pandemia.

Abstract

BACKGROUND: In the framework of the COVID-19 pandemic, some miracle products 
have emerged as part of the disease therapy, one of them has been chlorine dioxide and 
its derivatives. The Pan American Health Organization (PAHO), the European Medicines 
Agency (AEM) and the US Food and Drug Administration (FDA) have prepared and is-
sued statements warning about the lack of scientific evidence in relation to its efficacy 
in disease caused by SARS-CoV-2 and on risks to human health.
CLINICAL CASE: A 62-year-old female, with a previous history of jaundice not studied. 
She presented a 3-week evolution with mesogastric colic pain and generalized jaundice, 
associated with the ingestion of chlorine dioxide during the 3 previous months. Liver 
function tests: TGO: 2316 U/L, TGP: 1449 U/L, FA: 531.2 U/L, BBT: 10.41 mg/dL, BBD: 
7.14 mg/dL, BBI: 3.27 mg/dL; liver ultrasound reported degenerative liver disease. Liver 
biopsy was compatible with toxic “drug” hepatitis. 
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ANTECEDENTES 

En el marco de la pandemia por COVID-19 
algunos productos milagro han salido a flote 
como parte de la terapéutica de la enfermedad, 
uno de ellos ha sido el dióxido de cloro y sus 
derivados. La Organización Panamericana de 
la Salud (OPS), la Agencia Europea de Medi-
camentos (AEM) y la Dirección de Alimentos y 
Fármacos de Estados Unidos (FDA) han elabo-
rado y emitido comunicados alertando sobre 
la falta de evidencia científica en relación con 
su eficacia en la enfermedad causada por el 
SARS-CoV-2 y sobre los riesgos para la salud 
humana. La cloración conduce a la formación 
de ciertos subproductos. Estos subproductos 
son genotóxicos, cancerígenos y mutagénicos. 
Alguna de las reacciones adversas graves repor-
tadas tras la ingesta de dióxido de cloro son: 
dolor abdominal, náuseas, vómitos y diarrea 
severos que pueden llevar a deshidratación e 
irritación de la mucosa digestiva con riesgo de 
perforación esofágica, hipotensión arterial y 
desequilibrios hidroelectrolíticos, insuficiencia 
hepática aguda, insuficiencia renal, anuria, 
anemia hemolítica aguda con requerimiento de 
transfusión, prolongación del intervalo QT con 
riesgo de arritmias e insuficiencia respiratoria 

secundaria a metahemoglobinemia. Con base 
en la bibliografía consultada, se ha estimado 
que la dosis letal media (DL50) por vía oral es 
de 94 mg/kg de peso, por lo que se lo consi-
dera una sustancia moderadamente tóxica y 
peligrosa. 

Se comunica un caso de hepatitis tóxica (medi-
camentosa) inducida por el consumo de dióxido 
de cloro.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 62 años, con antecedente 
de cuadro de ictericia previo no estudiado en 
diciembre de 2020. Sin otros antecedentes re-
levantes para el padecimiento actual. Ingresó al 
servicio de Medicina Interna de nuestro hospital 
en abril de 2021 por padecer un cuadro de tres 
semanas de evolución de distensión abdominal, 
dolor tipo cólico mesogástrico, evacuaciones 
diarreicas, ictericia generalizada y coluria, 
asociado con la ingesta de 10 mL de dióxido de 
cloro disueltos en 1 L de agua, bebiendo 100 mL 
cada hora, durante los tres meses previos.

Se solicitaron estudios de laboratorio, donde 
destacó alteración de las pruebas de función 

CONCLUSIONS: Chlorine dioxide belongs to a list of products that have been promoted 
without scientific support as prophylactic or therapeutic agents for the management 
of SARS-CoV-2 disease; however, the absence of evidence on its usefulness and the 
development of adverse effects, such as liver toxicity, have been documented in this 
and other publications; thus, it is recommended to avoid its administration.
KEYWORDS: Chemical and drug induced liver injury; Chlorine dioxide; SARS-CoV-2; 
COVID-19; pandemic.
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hepática: AST: 2316 U/L, ALT: 1449 U/L, FA: 
531.2 U/L, BBT: 10.41 mg/dL, BBD: 7.14 mg/
dL, BBI: 3.27 mg/dL; por lo que se le indicó 
internamiento, mismo que no aceptó; 17 días 
después acudió al hospital por persistencia de 
los síntomas, fue ingresada a hospitalización 
con ictericia mucotegumentaria generali-
zada significativa, bradilalia, bradipsiquia, 
ascitis moderada, red venosa colateral ape-
nas visible, puntos rubíes en el abdomen, 
eritema palmar y plantar. Bioquímicamente 
con elevación de bilirrubinas, respecto a los 
estudios de laboratorio previos se encontró: 
BBT: 25.41 mg/dL, BBD: 14.42 mg/dL, BBI: 
10.91 mg/dL. 

Se hizo escrutinio de enfermedad hepática 
crónica por el antecedente de ictericia no 
estudiada y sospecha de enfermedad auto-
inmunitaria. Se reportaron autoanticuerpos 
negativos (anticuerpos antimúsculo liso 
negativo, antimitocondrial negativo) y el es-
crutinio de la enfermedad hepática por virus 
hepatótropos fue negativo; el ultrasonido 
hepático reportó hígado con bordes lobula-
dos de parénquima heterogéneo con aspecto 
micronodular difuso, sugerente de hepatopatía 
degenerativa. Por tales hallazgos se decidió 
hacer biopsia guiada por ultrasonido para 
valorar estado de fibrosis y necroinflamación; 
obteniendo un reporte anatomopatológico de 
colestasis intrahepática con pérdida y daño de 
los ductos, fibrosis moderada, esteatosis micro-
vesicular, infiltrado inflamatorio linfocitario y 
eosinofílico compatible con hepatitis tóxica 
“medicamentosa”. Figura 1

La paciente egresó después de 17 días de hospi-
talización, con mejoría clínica y de parámetros 
de inflamación y función hepática: GGT: 44, 
TGP: 95, TGO: 174, FA: 74; sin embargo per-
sistió con elevación importante de bilirrubinas: 
BBT: 17.12, BBD: 7.93, BBI: 9.19.

CONCLUSIONES

El dióxido de cloro pertenece a la lista de produc-
tos que se han promovido sin sustento científico 
como agentes profilácticos o terapéuticos para 
el manejo de la enfermedad por SARS-CoV-2; al 
contrario, con el fin de ampliar el conocimien-
to con base en evidencia científica y proteger 
la salud de la población, se ha documentado 

Figura 1. Corte histopatológico de biopsia hepática.



1135

Martínez-Camacho H, et al. Hepatitis tóxica por dióxido de cloro

en esta y otras publicaciones la ausencia de 
pruebas de su utilidad y la aparición de efectos 
adversos, como toxicidad hepática; recomen-
dando finalmente evitar su consumo y seguir 
recomendaciones emitidas a nivel internacional 
por las distintas autoridades sanitarias, además 
de alentar a la comunidad científica a continuar 
la investigación acerca de este cuadro y definir 
con más claridad su pronóstico.
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carta al Editor

Estimado Editor:

En el artículo: Herrera-Almanza L, Hernández-Martínez A, Roldán-
Tabares MD, Hernández-Restrepo F, Thowinson-Hernández MC, 
Coronado-Magalhães G, Cuartas-Agudelo YS, Martínez-Sánchez LM. El 
triage como herramienta de priorización en los servicios de urgencias. 
Med Int Mex 2022; 38 (2): 322-334, los términos triage y triaje son 
usados sesenta y cinco y ocho veces, respectivamente, indistintamente 
e, incluso, en una ocasión se utiliza el término triages. Los términos 
triage y triaje son definidos como un sistema de clasificación médica 
de pacientes según su estado de salud orientada a su posibilidad de 
supervivencia.

El francés Dominique-Jean Larrey (1766-1842), cirujano castrense, en 
1792, con el estallido de la primera de las llamadas “guerras napoleó-
nicas”, se incorporó como médico de oficiales al ejército francés del 
Rin, en donde por las circunstancias, introdujo dos innovaciones: di-
señó el primer servicio de ambulances volantes (ambulancias volantes) 
para que el personal sanitario, pudiera acompañar a la vanguardia del 
ejército y asistir in situ a los heridos, así como para la rápida, cómoda 
y eficiente evacuación de éstos hasta el hospital de campaña, poniendo 
en marcha dicho servicio durante la batalla de Aboukir, en 1804;1,2 
por otro lado, Larrey estableció un orden de prioridad en función de 
criterios estrictamente médicos y militares, para dar preferencia a los 
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pacientes menos graves, que podían ser devuel-
tos rápidamente al frente; en francés llamaron 
triage (selección) a este sistema de clasificar a 
los heridos por orden de prioridad.1,3 La Real 
Academia Española (RAE) admite el verbo ‘triar’, 
desde 1899, con el mismo sentido del francés 
trier (escoger, seleccionar, separar, entresacar, 
clasificar), así como su sustantivo derivado 
“tría”. El término triage es posible traducirlo al 
español por vocablos tales como clasificación, 
priorización o prevaloración;1,3 si se opta por 
conservar el término no traducido, dado que la 
RAE lo admitió en 2014,1 debe escribirse como 
triaje, ya que por una norma de la ortografía 
española, de 1844, “Las sílabas ge, gi solo se 
han de escribir con esta letra en las voces que 
notoriamente lo tienen en su origen (por ejem-
plo, ingenio, agilidad), en los demás casos se 
usará siempre la j”; o sea, que solo se escribe 
con g si esta letra estaba ya presente en el latín. 
Dado que la terminación francesa -age deriva 
en realidad de la terminación latina -aticus, en 
español se pasa a escribirla con j (por ejemplo, 
las formas francesas apprentissage, cerclage, 
dopage, drainage, garage, langage, massage, 

sauvage, sondage, tatouage, bandage, voyage 
se escriben en español aprendizaje, cerclaje, 
dopaje, drenaje, garaje, lenguaje, masaje, sal-
vaje, sondaje, tatuaje, vendaje, viaje).4 En la 
actualización 2021 del diccionario de la RAE 
el término triaje tiene dos acepciones médicas: 
“clasificación de los pacientes según el tipo y 
gravedad de su dolencia o lesión, para establecer 
el orden y el lugar en que deben ser atendidos”, 
y “lugar donde se realiza el triaje”.5
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Chavolla R, Fajardo G
Terapéutica en Otorrinolaringología y Cirugía 
de Cabeza y Cuello
Santacruz J, Mazón J
Terapéutica en Medicina Familiar
Limón A
Terapéutica en Pediatría
Nieto Editores. México 2022

Los tres libros forman parte de la colección Te-
rapéutica en…, que la División de Estudios de 
Posgrado de la Facultad de Medicina ha venido 
publicando y de la que ya existen 19 títulos 
editados y distribuidos. 

El libro de ORL de Chavolla y Fajardo es un 
magnífico libro que revisa de manera profunda y 
extensa el temario del PUEM, de la especialidad; 
los libros están pensados para servir de apoyo en 
los cursos de las especialidades médicas. Con 
su capacidad y liderazgo Chavolla y Fajardo 
lograron convocar a un distinguido grupo de 
otorrinos, muchos de ellos profesores del pos-
grado o que lo han sido anteriormente, con lo 
que consiguieron un libro balanceado, profundo, 
que además de revisar la terapéutica tiene con-
sideraciones valiosas sobre la fisiopatología y el 
diagnóstico de las enfermedades que se revisan. 
Me parece que será un libro muy útil para el fin 
que se destina, los cursos de especialización, 
pero creo que puede resultar de gran utilidad 
en los cursos de pregrado y también como un 
instrumento de actualización continua para los 
especialistas en ejercicio y de consulta en médi-
cos que practican otras especialidades.

El libro de Medicina Familiar tiene varias carac-
terísticas que lo hacen innovador, diferente y 
probablemente muy útil. En México no existen 
textos de Medicina Familiar y aunque la labor 
del médico familiar no se reduce al tratamiento 

de algunas enfermedades, sino que incluye 
otros aspectos sociales y preventivos muy im-
portantes, es de su responsabilidad la atención 
en el primer nivel de muchos problemas que, 
por cierto, muchos de ellos tienen gran impacto 
en la morbilidad y mortalidad y que su manejo 
adecuado en el primer nivel de atención puede 
resultar fundamental; tal es el caso de la diabetes, 
la hipertensión arterial o los cuidados prenatales. 
Santacruz y Mazón conjuntaron a un distinguido 
grupo de médicos familiares, todos ellos invo-
lucrados en la enseñanza de la especialidad, 
muchos en la UNAM, pero también en otras 
instituciones educativas. Nos parece que el libro 
resultará fundamental para los residentes de la 
especialidad, pero también para los médicos en 
ejercicio; por otro lado, nos muestra la extensión 
y la profundidad de los problemas nosológicos 
que la especialidad tiene.

La Dra. Limón escribe un libro de Pediatría 
auténticamente novedoso e innovador, aunque 
trata algunos de los problemas clásicos que abor-
dan los libros de pediatría, lo hace con los que 
resultan especialmente graves o frecuentes; pero 
además toca y trata problemas que para el pedia-
tra en formación, o incluso para el que ya está en 
ejercicio, resultarán muy útiles, tal es el caso de 
los problemas genéticos, el enfoque pediátrico 
práctico de los problemas reumatológicos e, 
incluso, el novedoso síndrome inflamatorio por 
COVID-19.

La industria editorial se ha visto paralizada por 
la pandemia, primero por las consecuencias 
económicas, pero también por el aislamiento 
que ha impedido reunirse para realizar libros, 
pero también para venderlos. Nosotros conse-
guimos que estos libros estuvieran patrocinados 
íntegramente, el primero, el de ORL por Nieto 
Editores que también lo editó y los otros dos 

Med Int Méx 2022; 38 (5): 1138-1140.



1139

Rincón del internista

por la organización del Concurso Nacional de 
Residencias Médicas que, si bien se dedica a 
premiar anualmente trabajos de los residentes, 
en esta ocasión amplió su marco de acción. Una 
ventaja adicional a los tres libros es que se puede 
acceder a ellos gratuitamente a través de la liga 
bibliotecamedica.mx. 

Halabe J, Robledo Z, Fajardo G
Síndrome post-COVID-19. Certezas e interro-
gantes
Editorial Médica Panamericana. México 2022

Durante la fase más grave de la pandemia, se 
empezó a percibir que algunos pacientes que 
sobrevivían tenían algunas manifestaciones 
o secuelas. Inicialmente se reportaron como 
casos anecdóticos, pero pronto se inició su es-
tudio sistematizado. Halabe, Robledo y Fajardo 
consiguieron reunir a un grupo distinguido de 
profesionales dedicados a atender pacientes 
con COVID-19 y que percibiendo el síndrome 
pos-COVID-19, se dedicaron a estudiarlo y 
tratar pacientes que lo padecían. El libro está 
dividido en las afecciones por aparatos y siste-
mas. Un capítulo introductorio con respecto a 
las narrativas de algunos enfermos, las reper-
cusiones del síndrome y la incomprensión que 
inicialmente sufrieron los pacientes, cuando 
menos al inicio. El prólogo, escrito por un 
experto en la epidemiología, fisiopatología y 
clínica de la COVID, llama la atención sobre 
la importancia del síndrome pos-COVID-19, 
las consecuencias individuales que tiene y 
la repercusiones sociales y económicas que 
acarreará. Cada aparato o sistema es tratado 
exhaustivamente, como decía, por médicos que 
se han destacado en el manejo de pacientes 
con COVID-19. Todos los capítulos son muy 
interesantes, desde luego son más amplios y 
detallados los que tratan las secuelas neuroló-
gicas, éste tiene dos subcapítulos que muestran 
la complejidad del paciente con deterioro 
cognitivo y el paciente psiquiátrico que tiene 

más y complejas manifestaciones y secuelas; el 
dedicado a las secuelas neumológicas tiene un 
subcapítulo que con extraordinarias imágenes 
tomográficas nos muestra diversas complica-
ciones. La miocarditis pos-COVID es mostrada 
detalladamente. Muy interesante resulta la re-
lación entre el riñón y la COVID, los pacientes 
con alteración renal tienen mayor posibilidad 
de padecer COVID grave durante la fase aguda, 
pero la infección viral puede dejar secuelas que 
pueden llegar a la enfermedad renal crónica; 
se mencionan los mecanismos inmunológicos 
y las escasas posibilidades terapéuticas. Así, 
cada aparato y sistema. Cuando trata escena-
rios especiales aborda la situación del paciente 
geriátrico y hay un capítulo fundamental que 
trata la fatiga crónica, como manifestación re-
lativamente frecuente del síndrome pos-COVID 
que, por supuesto, no siempre es reconocida y 
aceptada por los médicos tratantes. Es un libro 
muy oportunamente publicado para informar el 
estado actual del conocimiento de otra faceta 
más de la COVID-19. La Academia Nacional 
de Medicina, el IMSS y la Facultad de Medicina 
han logrado que la distribución sea gratuita, 
ningún médico puede prescindir de la consulta 
de este magnífico libro.

Lifshitz A
Desafiando al ritual. Reconsideración de las 
rutinas de la atención médica 
Palabras y Plumas. México 2022

Un nuevo libro de Alberto Lifshitz, su producti-
vidad está absolutamente imparable. Se trata de 
un verdadero ensayo, en el sentido que analiza 
profundamente la atención médica con incur-
siones valiosas a la educación, como no podría 
tratarse de otra manera en él. Por supuesto, 
empieza por el ritual, por la rutina de la historia 
clínica, parte esencial e indispensable en el 
expediente clínico, aunque excepcionalmente 
es consultada, con lo que se pierden, según el 
caso, algunos o muchos datos que pudieran 
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resultar valiosos. Hace un análisis de la utili-
dad del interrogatorio dirigido, que en muchas 
ocasiones la suple, pero sobre todo resalta la 
importancia de la tribuna libre, con la que el 
paciente puede expresar ampliamente su pro-
blema y la percepción que tiene de él, así como 
mostrar sus perspectivas sobre el tratamiento. 
Nos habla de la exploración física y destaca que 
algunas maniobras son ya obsoletas, pero otras 
siguen siendo muy útiles, y no es adecuado 
volcarse en la tecnología para suplir el examen 
físico totalmente. Nos muestra un decálogo, de 
más de diez, que representa el ritual que mu-
chos médicos conservan durante la atención del 
enfermo y que puede ser el centro de reflexión 
del libro. También le merece una reflexión el 
lenguaje médico que en ocasiones parece ser 
utilizado para que nadie más lo entienda, lo que 
se ve agravado con el uso de siglas tanto en el 
lenguaje escrito como oral. En cuanto a la ves-
timenta, nos refiere la necesidad de mantener 
una indumentaria, limpia y presentable. El ritual 
de la relación médico-paciente es ampliamente 
revisado y concluye que es necesario respetar 
la autonomía del paciente y que la contra-
parte al ritual es: “La contraparte del apego a 
la rigidez del ritual puede ser la flexibilidad, 
la maleabilidad, la adaptación a las infinitas 
variedades de casos que inducen variantes en 
la relación interpersonal”. Después de analizar 
detenidamente el interrogatorio, o entrevista, el 
examen físico y proponer cómo ambas manio-
bras pueden ser más productivas tanto desde 
el punto de vista diagnóstico, como del meca-
nismo de acercamiento con el paciente, revisa 
los exámenes de rutina, destacando que rutina 
es lo que se hace sin pensar. Propone que para 
evitar dispendios y exámenes inútiles debería 
buscarse usar siempre auxiliares diagnósticos 
individualmente indicados para cada paciente. 

El pronóstico es revisado ampliamente en el 
libro, la rutina ha hecho que se emitan pro-
nósticos sin compromiso, ambiguos y que no 

cumplen con la perspectiva del paciente y su 
familia de saber no tanto qué tiene, sino qué 
le va a pasar, cuándo remitirán las molestias, 
morirá o no, tendrá mucho tiempo dolor, etc. 
El libro tiene gran valor porque en cada uno 
de los múltiples capítulos se hace un análisis 
de la situación con el que el ritual y la rutina 
los han marcado y plantea una opinión, que 
es una propuesta, de un médico con amplia 
experiencia. 

En muchos libros los epígrafes se utilizan como 
una alegoría editorial, en éste no es así, están 
perfectamente seleccionados para indicarnos los 
caminos que se seguirán. Como ejemplo utilizo 
uno de los primeros que aparecen:

“En todas las actividades es saludable, de vez 
en cuando, poner un signo de interrogación 

sobre aquellas cosas que por mucho tiempo se 
han dado como seguras”

 Bertrand russell

Para terminar mi comentario selecciono una 
frase que señala el valor de un ensayo y puede 

aplicarse al libro que comentamos.

La tarea del ensayista es eminentemente 
escéptica: el dogmático no ensaya. 

Ensayar es, a fin de cuenta, dudar del papel, 
no saberlo todo, no estar seguro de los gestos 
que corresponden a cada frase o del tono de 

voz más adecuado para decirla 

saVater, 1978 

Algunos de los libros recientemente publicados 
por Alberto Lifshitz los había yo recomendado 
como lectura para los alumnos de pre y posgra-
do. Éste me parece que está más dirigido para 
médicos en ejercicio, incluso con responsabili-
dad en la gestión de la atención médica, para que 
nos haga meditar sobre los rituales y las rutinas, 
cuáles desechar y cuáles conservar para atender 
mejor a nuestros pacientes.
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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 
el formato de cesión de derechos de autor (firmado por 
todos los autores) y confirmar que se trata de un artículo  
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-
rá especificarse la participación de cada uno en el artículo), 
su adscripción (institución, hospital, departamento o ser-
vicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se aceptan 
títulos honoríficos o pasados: expresidente, miembro titular 
o emérito de tal cual institución, academia o sociedad), 
dirección postal completa (calle, número, código postal, 
ciudad y estado), teléfono fijo (incluida la clave lada) y 
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, 
ni adscripciones; es decir, aparecerán señalados como lo 
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); para obtenerlas consulte la 
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, 
debe verse reflejado en los resultados.

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-
torio, incluidos los testigos). Enseguida se especifican los aparatos 
(nombre y ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos 
con detalles suficientes para que otros investigadores puedan 
reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya 
publicados pero que no son bien conocidos, describa los métodos 
nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las razones 
por las que se usaron y evaluar sus limitaciones. Identifique exac-
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. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. 
La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las obser-
vaciones más relevantes.

Discusión. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, 
la explicación del significado de los resultados y sus limitaciones, 
incluidas sus consecuencias para la investigación futura. Debe 
establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del 
estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer 
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hi-
pótesis cuando haya justificación para ello.

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 
lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede 
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. Se utilizará el término figura para citar 
por igual ilustraciones, esquemas, fotografías y gráficas. Se 
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.  Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres 
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 
elaborarse con la aplicación “Tabla” de Word; los esque-
mas y diagramas, con Power Point; las gráficas de pastel, 
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 
pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolución, no 
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 
figura, al final, después de las referencias.

6.  Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio 
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 
si fueran estrictamente necesarias, se especificarán al pie 
del cuadro.
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8. Sólo deben incluirse las referencias bibliográficas consultadas 
para sustentar una afirmación, negación o divergencia en 
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 
el cuerpo del texto no están suficientemente sustentadas o 
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. 
Gastroenterology 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical 
microbiology. 4th ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

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.
com/> (Consulta: mayo 2016).

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: 
Digital Object Identifier) será de la siguiente forma:

REFERENCIAS 

1.  Katarina V, Gordana T. Oxidative stress and neuroinflam-
mation should be both considered in the occurrence of 
fatigue and depression in multiple sclerosis. Acta Neurol 
Belg 2018;34(7):663-9. doi: 10.1007/s13760-018-1015-
8.

2.  Yang M, et al. A comparative study of three different fore-
casting methods for trial of labor after cesarean section. 
J Obstet Gynaecol Res 2017;25(11):239-42. DOI: https://
doi.org/10.1016/j.gyobfe.2015.04.015.

9. Se aconseja que en las referencias bibliográficas se in-
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 
conocimiento actual y justificar por qué fue necesario 
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.  Debe especificar el número de artículos localizados, 
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 
científica buscada.

10.5. Las referencias bibliográficas serán tantas como sean 
necesarias para sustentar todas las afirmaciones que se 
manifiesten.

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. Si el caso tiene revisión bibliográfica, debe señalarse cla-
ramente la metodología de búsqueda de la información: 
palabras clave, uso de MeSH u otra estrategia, bases de 
datos consultadas, periodo en el que se realizó; número 
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.  Pueden incluir, aunque no es habitual, cuadros, figuras 
o ambos. 

12.4.  Es importante anexar referencias bibliográficas que sus-
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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• TÍTULO DEL ARTÍCULO

• LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACIÓN A OTRA

   REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.
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