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La versión completa de este artículo también está disponible en: 
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En el reciente cambio de Mesa Directiva del 
Consejo Mexicano de Medicina Interna, el 19 
de febrero pasado, se hicieron reflexiones muy 
interesantes, y aprovecharé este espacio para 

comentarlas y hacer algunas otras que pueden resultar 
complementarias.

 El Dr. Dionicio Galarza culminó, junto con el resto de 
sus colaboradores, el periodo en que estuvo al frente de 
la dirección del Consejo, fue un periodo fructífero en el 
que se realizaron de manera impecable las evaluaciones 
para certificar a los internistas que se sometieron al reto 
que significa el examen.

  El Dr. Galarza comentó entre otras situaciones un 
nuevo acercamiento con el Board of Internal Medicine e 
hizo comparaciones entre las organizaciones mexicana y 
estadounidense, llamó mucho la atención, cuando menos 
a mí, la paradoja que existe, la organización americana 
cuenta con un enorme presupuesto gubernamental, cientos 
de empleados, y un staff de expertos perfectamente esta-
blecido y dedicado en exclusiva a las labores de observar, 
dirigir, criticar, evaluar y certificar el desarrollo de la 
Medicina Interna en Estados Unidos; mientras en Méxi-
co estas mismas labores se desarrollan sin presupuesto 
y por un grupo de internistas que gratuitamente dedican 
parte de su tiempo en aras de la mejoría de la Medicina 
Interna mexicana; quizá fue por esto que se comentó que 
el periodo de consejero titular, nueve años, resulta exce-
sivamente largo.

 Nos llenó de orgullo enterarnos que el Dr. Dionicio Ga-
larza fue invitado para escribir un prólogo para la versión 
en español del Cecil, célebre Tratado de Medicina Interna; 
que las editoriales y los internistas americanos seleccionen 
a un internista mexicano para prologar una obra tan desta-
cada, difundida y celebrada habla muy bien del internista 
seleccionado y de la Medicina Interna en México.

 Asistimos como invitados varios de los expresidentes 
del consejo, un gran grupo de Consejeros Eméritos y Con-
sejeros Titulares; el representante del Comité Normativo 
Nacional de Consejos de Especialidades en Medicina de 
la Academia Nacional de Medicina y la Academia Mexi-
cana de Cirugía, fue el destacado internista Dr. Enrique 
Wolpert, y sobre todo más de un centenar de internistas 
recientemente certificados que recibieron su diploma, 
orgullosos por haber superado la prueba que el examen 
de certificación significa.

 Pronto hará 32 años que el Consejo entregó los prime-
ros diplomas obtenidos mediante examen de certificación 
al grupo que inicialmente se sometió al examen.

 Estos más de 30 años de impecable función se deben 
a muchas circunstancias. Resalto que a lo largo de estos 
años el Consejo ha recibido muy pocas críticas, nunca 
por falta de honestidad. Muy al principio algún internista 
desorientado, criticó a quienes formaron el Consejo y no 
les daban el valor para constituirse como certificadores. 
Ocasionalmente el Consejo ha sido criticado por las cuotas 
que se tienen que cubrir para el examen de certificación o 
para obtener la recertificación, sin analizar que los ingre-
sos del Consejo sólo están constituidos por este concepto 
y apenas son suficientes para cubrir sus necesidades; en 
más de una ocasión los miembros de la Mesa Directiva 
han tenido que hacer aportaciones personales para salir 
de un apuro.

 Para el impecable funcionamiento del Consejo se han 
reunido varias circunstancias entre las que destaco, su 
sólida instauración, la selección estricta de los Consejeros, 
el amplio compromiso que estos han adquirido con su 
designación y su periódica renovación, el paso a Conse-
jero Emérito significa una gran distinción, pero también 
la desvinculación con el funcionamiento del Consejo, 
aunque se conserva la posibilidad de observación y crítica 
con su desarrollo, que por cierto también tienen todos los 
internistas certificados.

Recién fundada la Asociación de Medicina Interna 
de México, se dio a la tarea de fundar un organismo que 



94 Medicina Interna de México  Volumen 25, núm. 2, marzo-abril 2009

evaluara el desarrollo de la especialidad y sobre todo el 
ejercicio de los especialistas. Se tomó como un compro-
miso ante la sociedad que los pares certificaran la calidad 
de los especialistas que se encargarán de las labores de 
prevención y atención inherentes a la especialidad.

Se tomaron decisiones que el tiempo ha determinado 
como acertadas. Se certificó como fundadores a sólo un 
pequeño grupo de internistas, todos ellos muy distinguidos, 
de donde salió el grupo organizador de Consejo. El Con-
sejo se dirigió fundamentalmente a evaluar la calidad de 
los internistas que ejercían o ejercerían como especialistas 
y pronto un grupo amplio se sometió a la prueba lo cual 
significó una muestra de confianza mutua.

Han resultado muy importantes las labores que el Con-
sejo ha desarrollado para establecer el perfil del internista 
y el campo de ejercicio del especialista mexicano. Este 
trabajo es permanentemente actualizado, labor en la que 
han participado todas y cada una de las mesas directivas, 
lo mismo que en la actualización de los conocimientos 
que deben ser evaluados y la manera de hacerlo; todo 
esto significa un trabajo intenso al que se comprometen 
los consejeros al ser elegidos y que hasta ahora se ha 
cumplido ampliamente.

El Consejo significa un gran compromiso de cara a la 
sociedad, al buscar que los médicos tengan una preparación 

suficiente para atender sus necesidades. Ser consejero es un 
gran compromiso, evaluar a los pares de manera justa, útil 
y segura es un gran reto. No es menor la responsabilidad 
y generosidad que se tiene al someterse a una evaluación 
por un comité establecido y comprobar las capacidades 
para ejercer. No son muchas las profesiones que realizan 
estas acciones y mucho menos que lo hacen periódica-
mente, al recertificarse, y comprobar estas capacidades a 
lo largo del tiempo. Debe ser un motivo de orgullo de los 
internistas mexicanos y en general de todos los especia-
listas en México.

Por supuesto que hay tareas pendientes, entre otras 
lograr un mayor porcentaje de recertificación entre los 
internistas mexicanos, lograr un mayor reconocimiento 
tanto social como oficial para la certificación y la recer-
tificación, lograr incorporar la tecnología para conseguir 
una evaluación más justa y objetiva, entre otras; además de 
conservar la imagen impecable que el Consejo Mexicano 
de Medicina Interna ha desarrollado a través del tiempo. 
Estamos seguros que los Consejeros Titulares y la nueva 
Mesa Directiva encabezada por el Dr. Jorge Alberto Cas-
tañón lo conseguirán. Estoy seguro de su compromiso y 
les deseo mucho éxito.

 Manuel Ramiro H.
Editor

Editorial
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Utilidad de los criterios del NCEP y la FID del síndrome metabólico para 
detectar resistencia a la insulina evaluada por QUICKI

RESUMEN

Introducción: el síndrome metabólico (SM) es un problema de salud pública que aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares (ECV) 
y de diabetes mellitus (DM). Se han propuesto criterios clínicos para detectarlo como indicadores de la resistencia a la insulina (RI). En 
nuestro medio no se han contrastado estos criterios con mediciones de RI, por lo que desconocemos su verdadera utilidad. 
Objetivo. Determinar la utilidad de los criterios clínicos del SM para detectar RI utilizando el Quantitative Insulin Sensitivity Check Index 
(QUICKI). 
Método: se detectaron los pacientes con SM de acuerdo a los criterios del NCEP y de la FID, se les calculó el QUICKI = /((log insulina de 
ayuno) + (log glucosa en ayuno)), se consideraron niveles de RI un valor de QUICKI < 0.357. Se calculó sensibilidad (S) por la fórmula: 
S = VP/(VP+FP), la especificidad (E) por la fórmula: E = VN/(VN+FN), el valor predictivo positivo: VPP = VP/(VP+VN), el valor predictivo 
negativo: VPN= FN/(FP+FN). Se calculó exactitud por la fórmula: EXACTITUD (EX) = (VP+FN)/(VP+VN+FP+FN). Se consideraron positivos 
los pacientes que cumplieron criterios del SM y positivo para la prueba de referencia los valores de QUICKI < 0.357. 
Resultados: S: 70% NCEP, 69% FID; E: 67% NCEP, 73% FID; VPP: 90% NCEP, 92% FID; VPN: 33% NCEP, 35% FID. 
Conclusiones: no existen diferencias entre los criterios del NCEP y la FID. La sensibilidad y el VPP son superiores a la especificidad y 
el VPN. Es necesario realizar el cálculo del QUICKI, especialmente cuando los criterios clínicos son negativos, ya que esto no descarta 
que los pacientes tengan RI.
Palabras Clave: especificidad, QUICKI, resistencia a la insulina, sensibilidad, síndrome metabólico.

ABSTRACT

Background: Metabolic syndrome (SM) is public health problem that increases the risk of cardiovascular events (ECV) and diabetes 
mellitus (DM). There are several clinical approaches to detect SM as indicators from the resistance to the insulin (RI). In our means these 
approaches have not been contrasted with measurements of RI, for what we ignore its true utility. 
Objective: To determine the utility of the clinical approaches of the SM to detect RI using the Quantitative Insulin Sensitivity Check Index 
(QUICKI).  
Method: The patients were detected with SM according to criteria of the NCEP and of the FID, they were calculated the QUICKI = /((log 
fasting insulin) + (log fasting glucose)). Sensibility (S) was calculated with the formula: S = VP/(VP+FP), the specificity (SP) with the formula: 
SP = VN/(VN+FN), the positive predictive value: VPP = VP/(VP+VN), the negative predictive value: VPN = FN/(FP+FN), accuracy (A) was 
calculated by the formula: A = (VP+FN)/(VP+VN+FP+FN). They were considered positive the patients that completed approaches of the 
SM and positive for the reference test the values of QUICKI < 0.357. 
Results: S: 70% NCEP, 69% FID; E: 67% NCEP, 73% FID; VPP: 90% NCEP, 92% FID; VPN: 33% NCEP, 35% FID. 
Conclusions:  Differences don’t exist between the criteria of the NCEP and the FID. The sensibility, and the VPP are superior to the 
specificity and the VPN. It is necessary to carry out the calculation of the QUICKI, especially when the clinical approaches are negative, 
since this doesn’t discard that the patients have RI.
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E l síndrome metabólico es un problema epi-
demiológico mundial, y nuestro país no es 
la excepción, porque constituye uno de los 
principales problemas de salud pública.1 La 

resistencia a la insulina es uno de los elementos fisiopa-
togénicos más importantes del síndrome metabólico que 
se asocia a otras enfermedades, como la diabetes mellitus 
tipo 2 y los eventos cardiovasculares. Los métodos para el 
diagnóstico de resistencia a la insulina más precisos son el 
Clamp2 y el modelo mínimo,3 ambos son complejos, inva-
sores, costosos y requieren de la infraestructura necesaria 
para la toma, manejo, almacenamiento y determinación 
de muestras biológicas; por lo tanto, son poco útiles en 
la práctica clínica y en estudios epidemiológicos. Otras 
opciones con buena exactitud respecto a la prueba de re-
ferencia, que es el clamp, son los modelos matemáticos de 
cálculo de resistencia a la insulina, como el Homeostasis 
Method Assesment (HOMA)4 y el Quantitative Insulin 
Sensitivity Check Index (QUICKI).5

Los criterios clínicos para el diagnóstico de síndrome 
metabólico más utilizados son los del National Cholesterol 
Education Program (NCEP)6 y de la Federación Interna-
cional de Diabetes (FID);7 sin embargo, en nuestro país 
no existen estudios para determinar cuál es la utilidad 
de estos criterios clínicos para identificar resistencia a la 
insulina medida por QUICKI. Por lo tanto, se desarrolló 
este estudio con el objetivo de evaluar la utilidad de los 
criterios clínicos de síndrome metabólico del NCEP y la 
FID para detectar resistencia a la insulina determinada por 
el método QUICKI.

MÉTODO

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, de los 
expedientes de los pacientes que acudieron a la Clínica 
Cardiometabólica de la Facultad de Ciencias Médicas y 
Biológicas Dr. Ignacio Chávez de la Universidad Michoa-
cana de San Nicolás de Hidalgo, del 1 de enero al 31 de 
diciembre del 2006. Se registraron el sexo, la edad, el peso, 
la talla, el perímetro abdominal, la presión arterial, glucosa  
plasmática en ayuno, colesterol de las lipoproteínas de 
alta densidad (C-HDL), triglicéridos e insulina en ayuno 
cuantificada por el método de enzimoinmunoanálisis en 
micropartículas.

Se consideraron con síndrome metabólico por el NCEP 
los pacientes que tuvieron, por lo menos, tres de los cri-

terios siguientes: perímetro abdominal ≥ 90 cm para los 
hombres y ≥ 80 cm para las mujeres, glucosa en ayuno 
≥ 100 mg/dL, TG ≥ 150 mg/dL, PA ≥ 130/85 mmHg y 
C-HDL ≤ 50 mg/dL para las mujeres y ≤ 40 mg/dL para 
los hombres. Por los criterios de la FID se consideró obli-
gatorio tener aumentado el perímetro abdominal, más por 
lo menos dos de los otros elementos.

El QUICKI se calculó mediante la fórmula:
QUICKI = 1/((log insulina de ayuno) 

+ (log glucosa en ayuno))
Se consideró resistencia a la insulina un valor de 

QUICKI < 0.357.
Se consideraron verdaderos positivos los casos con 

síndrome metabólico por los criterios del NCEP o la FID 
y con resistencia a la insulina por QUICKI.

Falsos positivos fueron los pacientes con síndrome 
metabólico por los criterios del NCEP o la FID y sin re-
sistencia a la insulina por QUICKI.

Se consideraron falsos negativos los sujetos que no 
tenían los criterios de síndrome metabólico del NCEP o de 
la FID pero sí resistencia a la insulina por QUICKI.

Verdaderos negativos fueron los pacientes que no cum-
plieron los criterios de síndrome metabólico del NCEP o 
de la FID y que tampoco tuvieron resistencia a la insulina 
medida por QUICKI.

Se determinaron la sensibilidad (S), es decir la proba-
bilidad de tener resistencia a la insulina en caso de tener 
síndrome metabólico mediante la fórmula: VP/(VP+FN); 
especificidad (E), considerada la probabilidad de no tener 
resistencia a la insulina si no se tenían los criterios del 
síndrome metabólico, mediante la fórmula: VN/(FP+VN), 
el valor predictivo positivo (VPP), es decir la probabilidad 
de tener resistencia a la insulina, si existían los criterios 
del síndrome metabólico con la fórmula: VP/(VP+FP); y el 
valor predictivo negativo (VPN), como la probabilidad de 
no tener resistencia a la insulina, si no se tenían los criterios 
del síndrome metabólico, con la fórmula: VN/(FN+VN).

Análisis estadístico. Se realizó estadística descriptiva 
con pruebas de tendencia central (media) y de dispersión 
(desviación y error estándar, rango). Se describieron las 
frecuencias de manera absoluta y relativa. Se hicieron 
mediciones de asociación mediante razón de momios de 
prevalencia entre los casos de síndrome metabólico y los 
de resistencia a la insulina; y se determinó el intervalo 
de confianza del 95% mediante el cálculo del logaritmo 
natural de la razón de momios de prevalencia ± 1.96. Se 
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obtuvo el coeficiente de correlación Producto-Momento 
de Pearson entre los diversos componentes del síndrome 
metabólico y los valores del QUICKI.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética en 
la Investigación de la Facultad de Ciencias Médicas y 
Biológicas Dr. Ignacio Chávez.

RESULTADOS

Se revisaron 626 expedientes, de los cuales 250 cumplie-
ron con todas las evaluaciones requeridas, de ellos 160 
(64%) correspondían a mujeres y 90 (36%) a hombres. 
Con una edad promedio de 54±14.3 (desviación estándar) 
años y un índice de masa corporal de 28.8±4.9 kg/m2, 
con 78.4% de pacientes con valores ≥ 25, es decir con 
sobrepeso u obesidad. En el cuadro 1 se muestran las ca-
racterísticas de los componentes del síndrome metabólico 
en la población estudiada, 215 pacientes (86%) tenían 
perímetro de cintura por arriba del criterio de obesidad 
abdominal, en 67.6% había presión arterial por encima 
de los límites considerados criterio del síndrome metabó-
lico, 109 pacientes (43.6%) tuvieron valores de C-HDL 
bajos, 130 (52%) concentraciones de TG ≥ 150 mg/dL; 
finalmente en 118 sujetos (47.2%) tuvieron glucosa en 
ayuno ≥100 mg/dL.

Al utilizar los criterios del NCEP se encontraron 143 
casos VP, 15 FP, 61 FN y 31 VN. Cuando se usaron los de 
la FID, hubo 141 VP, 12 FP, 63 FN y 34 VN.

En la figura 1 se muestra cuál fue la capacidad de los 
criterios clínicos del NCEP y la FID para detectar resis-
tencia a la insulina, en ella se observa que la S de ambos 
métodos es casi la misma, mientras que la E es mayor 
para los criterios de la FID, el VPP alrededor del 90% y 
el VPN ligeramente por arriba del 30% es muy similar 
para ambos criterios.

Cuadro 1. Valores de los componentes del síndrome metabólico 
en la población estudiada

Componente Mínimo Máximo Media DE

PA (cm) 66 131 96.15 11.35

PAS (mmHg) 92.7 192.5 133.7 17.6
PAD (mmHg) 54.2 121.1 77.1 10

C-HDL (mg/dL) 25 108 49.5 12.45
TG (mg/dL) 30 863 177.15 115.25

GA (mg/dL) 70 392 96.7 49.85

DE = desviación estándar, PA = perímetro abdominal, PAS = pre-
sión arterial sistólica, PAD = presión arterial diastólica, C-HDL = 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad, TG = triglicéridos, GA 
= glucosa en ayuno.

Figura 1. Utilidad de los criterios del NCEP y la FID para detectar 
RI por QUICKI. S = sencibilidad, E = especificidad, VPP = valor 
predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo.

La figura 2 señala cuál es la capacidad de cada uno de los 
criterios del síndrome metabólico  para detectar resistencia 
a la insulina, en ella se observa que la obesidad abdominal 
tiene una S de más del 90%, superior a la de los criterios en 
conjunto del NCEP y la FID. La elevación de la PA mostró 
la mayor especificidad, el descenso de C-HDL y la elevación 
de la GA tienen el mayor valor predictivo positivo, mientras 
que la obesidad abdominal es superior a los demás en cuanto 
a valor predictivo negativo.

Se encontraron 158 pacientes (63.2%) con síndrome 
metabólico de acuerdo con el NCEP, mientras que con los 
criterios de la FID se encontraron 153 sujetos, para 61.2% 
que cumplieron los requisitos. Al calcular el QUICKI se 
encontró que 204 casos (81.6%) tuvieron valores <0.357; 
es decir de resistencia a la insulina.

Figura 2. Utilidad de los componentes del síndrome metabólico 
para detectar RI por QUICKI. P Abd = perímetro abdominal, PA = 
presión arterial, C-HDL = colesterol de HDL, TG = triglicéridos, GA 
= glucosa en ayuno.
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Figura 3. Riesgo relativo de resistencia a la insulina de los criterios 
y componentes del síndrome expresado como razón de momios e 
intervalo de confianza del 95%.

NCEP

FID

Obesidad

abdominal

PA elevada

C-HDL bajo

TG elevados

GA alta

-2              1              2          3   4              5             6

No resistencia a la insulina Resistencia a la insulina

	 La relación entre los componentes del síndrome meta-
bólico y la sensibilidad a la insulina medida por QUICKI 

En el cuadro 2 y la figura 3 se muestra la razón de mo-
mios de prevalencia (RMP) y el intervalo de confianza del 
95% (IC95) de los criterios del NCEP, la FID y cada uno 
de los componentes del síndrome metabólico en relación 
con la resistencia a la insulina medida por QUICKI. En 
ellos se observa cómo solamente la obesidad abdominal 
incrementa de manera significativa el riesgo de tener re-
sistencia a la insulina.

DISCUSIÓN

Actualmente, los criterios clínicos del síndrome metabóli-
co de la FID y del NCEP constituyen un recurso práctico y 
útil para que los médicos de primer contacto seleccionen 
a la población con riesgo alto de padecer enfermedad 
coronaria o diabetes mellitus. Sin embargo, para que el 
síndrome metabólico pueda considerarse un marcador 
clínico de resistencia insulínica, primero debe resolverse 
el problema que plantea el diagnóstico certero de la re-
sistencia a la insulina en la práctica clínica. Esto debido a 
que los métodos considerados patrón de referencia (clamp, 
modelo mínimo) son complejos y lejos del alcance del 
clínico. La creación, por tanto, de modelos matemáticos 
como el HOMA y el QUICKI ha sido de gran ayuda para 
valorar la resistencia a la insulina en la práctica médica, 
la investigación clínica y en estudios epidemiológicos, ya 
que son sencillos y con un alto índice de confiabilidad.8

En este reporte, en el que se utilizó el QUICKI para 
determinar la resistencia a la insulina, se encontró que el 
diagnóstico de síndrome metabólico se hizo en un alto por-
centaje de los casos analizados, con muy poca diferencia 
porcentual entre los detectados por el NCEP y la FID, 63.2 
y 61.2% respectivamente, sin diferencia estadística entre 
hombres y mujeres. La diferencia entre la utilización de 
uno u otro criterio no fue significativa, sólo se detectaron 
cinco pacientes más por el NCEP en comparación con la 
FID; es decir, eran pacientes con síndrome metabólico sin 
obesidad abdominal. 

En Estados Unidos la frecuencia de síndrome metabóli-
co reportada es de 23.9%9 mientras que en las estadísticas 
nacionales  la OMS reporta una prevalencia de entre 20 

se muestra en el cuadro 3, donde se observa una relación 
inversa entre los niveles de perímetro de cintura, PA, TG y 
de GA y la sensibilidad a la insulina, y una relación directa 
entre ésta y las concentraciones de C-HDL.	

Criterio o componente RMP IC95

NCEP 4.88 0.37 – 3.55
FID 6.39 0.11 – 3.81
P Abd. alto 7.09 1 – 3.92
PA elevada 1.8 - 1.37 – 2.55
C-HDL bajo 4.66 0.42 – 3.5
TG altos 2.14 - 1.2 – 2.72
GA elevada 4.78 0.4 – 3.52

Componente      r      p

Perímetro abdominal - 0.463 < 0.05
Presión arterial - 0.473 < 0.05
Colesterol HDL 0.392 < 0.05
Triglicéridos - 0.306 < 0.05
Glucemia en ayuno - 0.474 < 0.05

Cuadro 2. Riesgo relativo de los criterios del síndrome metabólico y 
cada uno de sus componentes de presentar resistencia a la insulina 
medida por QUICKI.

RMP = razón de momios de prevalencia, IC95 = intervalo de con-
fianza del 95%.

Cuadro 3. Coeficiente de correlación entre los valores de los com-
ponentes del síndrome metabólico y la sensibilidad a la insulina 
medida por QUICKI.
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y 26% y según la Encuesta Nacional de Enfermedades 
Crónicas (ENEC), la frecuencia varía entre 13 y 26%. 
Esto  habla que en la población estudiada la frecuencia es 
casi tres veces superior a lo reportado en la bibliografía. 
Aún mayor es la frecuencia de resistencia a la insulina 
detectada, ya que 81.6% de los pacientes presentaron este 
estado, a diferencia de otros estudios similares en donde 
se reporta una prevalencia de resistencia a la insulina de 
27%.10

En el estudio de tanto los criterios del NCEP y de la FID 
presentaron una S y una E favorables de aproximadamente 
70%. Lo más significativo fue su alto VPP (90% por FID y 
93% por NCEP). Esto sugiere que ambos criterios tienen 
suficiente capacidad para detectar resistencia a la insulina 
en los casos que se utilicen para diagnosticar síndrome 
metabólico. Su capacidad para descartar resistencia a la 
insulina no es tan buena, debido a su bajo valor predictivo 
negativo donde aproximadamente 22.5% de los pacientes 
con resistencia a la insulina no tiene síndrome metabólico 
por ninguno de los dos criterios mencionados. En otro 
estudio previamente reportado, donde se utilizó clamp o 
modelo mínimo para medir resistencia a la insulina en una 
población no hispana, se reportó una S de 42%, una E de 
94%, VPP de 76% y VPN de 22%.11

Al analizar cada elemento clínico del síndrome me-
tabólico se observó que la obesidad abdominal es la de 
mayor capacidad para detectar resistencia a la insulina, con 
una S de 91% y VPP de 86%, mientras que el resto de los 
elementos clínicos, aunque tienen un alto valor predictivo 
positivo en los demás criterios de utilidad fueron poco 
importantes. Esto sugiere que la valoración aislada de cada 
criterio tiene un peso menor para detectar resistencia a la 
insulina en relación con los criterios clínicos unificados 
del NCEP y de la FID.

Al cuantificar la razón de momios de prevalencia, como 
indicador de la asociación entre los criterios del síndrome 
metabólico con el riesgo de resistencia a la insulina, se 
encontró que los criterios del NCEP confieren un riesgo 
cuatro veces mayor que el no tener los criterios respecto 
de padecer resistencia a la insulina, mientras que los de la 
FID representan un riesgo más de seis veces mayor de tener 
resistencia a la insulina, respecto a no tener los criterios 
clínicos del síndrome metabólico. De los componentes 
individuales del síndrome, la obesidad abdominal es la 
que representó el mayor riesgo de resistencia a la insulina, 
siete veces más respecto a no tener obesidad central, y fue 

el único elemento con significación estadística al calcular 
el IC95 asociado con resistencia insulínica.

Al calcular el coeficiente de correlación producto-mo-
mento de Pearson para establecer una relación pronóstica 
entre los valores de los componentes del síndrome meta-
bólico y los del QUICKI, como medida de resistencia a la 
insulina, se encontró que la asociación es congruente con 
lo esperado; es decir a mayores niveles de perímetro de 
cintura, presión arterial, TG, GA y menores de C-HDL se 
obtuvieron menores valores de QUICKI; es decir mayor 
resistencia a la insulina. Estos datos contrastan con el he-
cho de que en otros reportes no se encontraron asociaciones 
significativas entre los elementos clínicos del síndrome 
metabólico y la resistencia a la insulina.12 Otros autores 
han reportado que la agrupación de factores de riesgo 
englobados bajo la definición de síndrome metabólico del 
NCEP y la FID no tiene una correlación adecuada con la 
resistencia a la insulina;13,14 no obstante, tanto el NCEP 
como la FID señalan que la obesidad es el factor dominante 
que subyace bajo la multiplicación de factores de riesgo. 
De acuerdo con estos criterios la obesidad en personas me-
tabólicamente susceptibles favorece la agrupación de estos 
factores de riesgo. Esta susceptibilidad metabólica incluye 
formas genéticas de resistencia a la insulina, incremento 
de grasa abdominal, influencias étnicas, inactividad física, 
edad avanzada y otras disfunciones endocrinas.

	 Coincidimos en que el protagonismo de la obesidad 
en el desarrollo de esta agrupación de factores de ries-
go debe ser particularmente valorada por el papel que 
desempeña en la producción de resistencia a la insulina. 
A mayor obesidad abdominal más probabilidades de in-
sulinorresistencia y de incremento del riesgo de eventos 
clínicos relacionados con hiperinsulinemia. Sin embargo, 
algunos estudios han demostrado que no todas las per-
sonas con obesidad son resistentes a la insulina, además 
de que la reducción de peso en individuos con obesidad 
abdominal, que no son resistentes a la insulina, no se 
acompaña de beneficios clínicos relevantes, lo cual con-
fiere mayor importancia fisiopatogénica a la resistencia 
a la insulina.15		

CONCLUSIONES

Los criterios del NCEP y los de la FID son útiles para 
detectar la resistencia a la insulina en un importante por-
centaje de individuos con síndrome metabólico. Tienen, 
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sobre todo, una alta capacidad para pronosticar la resis-
tencia a la insulina en quienes cumplen con los criterios 
clínicos. Sin embargo, un importante número de pacientes 
sin el síndrome metabólico tienen resistencia a la insulina 
que no es detectada por los criterios del NCEP ni de la 
FID y, por lo tanto, desconocen su estado de mayor riesgo 
cardiometabólico.
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Resumen

Objetivo: determinar la prevalencia de anormalidades hematológicas en pacientes mexicanos con diagnóstico de tuberculosis pulmonar 
activa.
Material y método: estudio transversal, descriptivo y observacional. Se consignó la frecuencia de distribución de los diferentes patrones 
hematológicos de pacientes hospitalizados con diagnóstico de tuberculosis pulmonar activa servicio de Medicina Interna de la Universidad 
Autónoma de San Luís Potosí. Se incluyeron pacientes adultos hospitalizados con diagnóstico de tuberculosis pulmonar activa.
Resultados: existe una alta prevalencia de anormalidades hematológicas en la población mexicana afectada por tuberculosis pulmonar. 
La distribución en frecuencias de las anormalidades encontradas fueron: anemia normocítica y normocrómica en 43.6% de los pacientes, 
leucocitosis en 36%, neutrofilia en 53%, trombocitosis en 50.9%, linfopenia en 47.2% y monocitosis en 20%.
Conclusiones: las alteraciones hematológicas son un hallazgo frecuente en pacientes con tuberculosis pulmonar activa. A pesar de su 
relativa inespecificidad se debe considerar la infección por Mycobacterium tuberculosis como parte del abordaje diagnóstico de pacientes 
con sospecha de procesos inflamatorios infecciosos y con anormalidades en el recuento celular de la biometría hemática.
Palabras clave: tuberculosis pulmonar, anormalidades hematológicas, biometría hemática (hemograma). 

Abstract

Purpose: to determine the prevalence of abnormal haematological findings in Mexican patients with active pulmonary tuberculosis.
Method: Transversal, descriptive and observational study.
Site: Internal Medicine Service from University of Autonomous of San Luis Potosi. 
Population: Adult hospitalized patients with diagnosis of active pulmonary tuberculosis.
Procedures: The frequency of the diverse haematological patterns from hospitalized patients with active pulmonary tuberculosis where 
recorded.
Results: Abnormal haematological findings are highly prevalent in Mexican patients with diagnosis of active pulmonary tuberculosis. The 
more prevalent abnormalities where: mild normocytic and normochromic anaemia in 52% of patients, leucocytosis in 36%, neutrophilia en 
47%, thrombocytosis in 51%, lymphopenia in 47% y monocytosis in 20%.
Conclusions: Diverse red and white blood abnormalities are frequent in Mexican patient with active pulmonary tuberculosis. M 
tuberculosis infection should be considered within the diagnosis approach algorithm in patients with suspicion of inflammatory processes 
and unexplained haematological findings.
Key words: Pulmonary tuberculosis, haematological abnormalities, blood cell count. 
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N o existe un papel definido acerca de la utilidad 
del laboratorio clínico como herramienta para 
el diagnóstico de pacientes con tuberculosis 
pulmonar activa. Los exámenes de laborato-

rio de rutina, entre ellos la biometría hemática completa,  
habitualmente sugieren inflamación crónica, resultando 
raramente de utilidad para establecer un diagnóstico 
preciso.1,2,3 

	 Se han descrito diversas anormalidades en la biometría 
hemática completa (hemograma) sugerentes del diagnóstico 
de enfermedad pulmonar activa por M tuberculosis. La  mo-
nocitosis, considerada como característica de la enfermedad, 
es un hallazgo inconstante cuya ocurrencia varía de 5 a 28% 
de los casos.4,5,6 Otras anormalidades informadas son la ane-
mia normocítica-normocrómica, 1,2,5,7,8 leucocitosis,2,4,5,6,7,8 
neutrofilia5,7 y trombocitosis.2,5 Se ha propuesto que las 
anormalidades hematológicas correlacionan con la gravedad 
de la enfermedad, y que su normalización puede representar 
un indicador del control de la enfermedad.5 No existe infor-
mación disponible en México acerca de las características 
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hematológicas en pacientes con tuberculosis pulmonar 
activa. Por eso se diseñó el presente estudio con el objetivo 
de definir los hallazgos la biometría hemática completa de 
pacientes con diagnóstico de tuberculosis pulmonar activa 
admitidos en el servicio de medicina interna de un hospital 
universitario en México.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio: transversal, observacional y descriptivo efectua-
do con pacientes adultos con diagnóstico de tuberculosis 
pulmonar activa hospitalizados en el servicio de medicina 
interna de un hospital universitario, en un periodo de 
cinco años.
Los criterios de inclusión fueron: 1) diagnóstico confir-
mado de tuberculosis pulmonar activa por métodos micro-
biológicos o histopatológicos, 2) pacientes mayores de 15 
años y 3) informe de biometría hemática completa. 
Se excluyó a los pacientes: 1) menores de 15 años, 2) 
diagnóstico de tuberculosis pulmonar inactiva o secuelas 
pulmonares, 3) ausencia del informe de biometría hemática 
completa, 4) extensión extrapulmonar de la enfermedad, 
5) tuberculosis en otros órganos sin afección pulmonar, 
6) pacientes con diagnóstico de malignidad hematológica, 
aplasia o hipoplasia medular, 7) pacientes sometidos a tra-
tamiento mielosupresor y 8) diagnóstico de otros procesos 
granulomatosos crónicos.

A partir del informe de biometría hemática completa 
obtenido al ingreso al hospital para cada paciente con diag-
nóstico de tuberculosis pulmonar activa, se consignaron 
los valores absolutos sanguíneos de eritrocitos, índices 
eritrocitarios, cuenta total de leucocitos y su diferencial, así 
como cuenta plaquetaria. Posteriormente se definieron las 
categorías de distribución y su frecuencia de presentación, 
tomando como referencia los puntos de corte establecidos 
para los rangos de normalidad para el recuento celular en 
biometría hemática completa vigentes en la bibliografía.4,9 
Además, se registraron las características demográficas de 
la población estudiada.

RESULTADOS

Se incluyeron 55 pacientes con tuberculosis pulmonar 
activa, 29 (53%) del género masculino y 26 (47%) del 
femenino. La edad promedio fue de 50 años (rangos de 
15 a 85 años).

Las comorbilidades asociadas fueron: alcoholismo en 
20 (36.3%) pacientes, tabaquismo en 18 (32.7%), diabetes 
mellitus en 8 (14.5%), fármacodependencia en 3 (5.4%), 
neumoconiosis en 2 (3.6%), de panhipopituitarismo en 2 
(3.6%) y síndrome de inmunodeficiencia adquirida en 1 
paciente (1.8%). Dieciocho pacientes (32%) tuvieron más 
de un factor comórbido.

Hallazgos hematológicos
Cuenta eritrocitaria
29/55 (52.7%) pacientes tuvieron recuento de eritrocitos 
dentro de lo normal, 24/55 (43.6%) presentaron anemia 
normocítica-normocrómica, y 2 (3.6%) poliglobulia. El 
valor promedio de hemoglobina fue 11.5 g/dL (rango 
7.0-17.8 g/dL).

Cuenta leucocitaria
El valor promedio de leucocitos fue de 10,137 mm3 (ran-
go 2,200-18,800). El 60% de los pacientes tuvo recuento 
leucocitario dentro de límites normales, 36% presentaron 
leucocitosis y 4% leucopenia. El valor medio de neutrófilos 
fue de 8,354 mm3 (1,900-17,700). El 53% de los pacientes 
mostraron neutrofilia. 29(52.7%) pacientes tuvieron cuenta 
de linfocitos dentro de valores normales y 26 (47.2%) 
presentaron linfopenia. Ningún paciente tuvo linfocitosis. 
Once pacientes (20%) monocitosis.

El valor medio de plaquetas fue de 540,000 mm3 (rango 
87,000-750,000), se documentó trombocitosis en 28 pacientes 
(50.9%); 4 pacientes (7%) padecían trombocitopenia.

51/55 (94%) pacientes recibieron confirmación 
diagnóstica de infección por M tuberculosis mediante 
la demostración del bacilo ácido-alcohol-resistente en 
muestras de expectoración. 4(6%) se diagnosticaron me-
diante estudio anatomopatológico de cepillado bronquial 
o biopsia pleural.

DISCUSION

En este estudio los grupos de edad más afectados por 
tuberculosis fueron pacientes en etapa productiva entre 
35 y 64 años (58.9% de los casos), a diferencia de lo in-
formado previamente donde los grupos más afectados son 
individuos en la segunda y tercera década de la vida.1,10 La 
distribución por género fue congruente con lo informado 
en la bibliografía, con una proporción hombre-mujer 
1.1:1.1
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El consumo de alcohol (36.3%), tabaquismo (32.7%) y 
diabetes mellitus (14.5%) representaron los factores más 
frecuentemente asociados con la infección por M tubercu-
losis. Su relevancia en su comportamiento como factores 
que incrementan la susceptibilidad de los individuos para 
sufrir la infección por el bacilo tuberculoso como para 
posterior recaída. La participación del consumo de alco-
hol y de la diabetes mellitus como factores de riesgo se 
deriva, principalmente, de sus efectos supresores sobre la 
inmunidad humoral y celular,11,12 los cuales contribuyen a 
un comportamiento más agresivo de la enfermedad, mayor 
carga bacilífera, y grado de destrucción tisular, resistencia 
al tratamiento, mayor incidencia de complicaciones y 
peor pronóstico respecto de controles no alcohólicos o 
diabéticos.13-17

En cuanto al tabaquismo como factor de riesgo, se ha 
descrito la asociación entre consumo de tabaco y aumento 
del riesgo de padecer tuberculosis pulmonar, con incremento 
en el riesgo relativo que va de 3.65 hasta 5.59, riesgo que 
se extiende, incluso, a los fumadores pasivos.18

Respecto a los parámetros hematológicos, variable 
principal de este estudio, los mayores porcentajes de pa-
cientes con anormalidades hematológicas fueron: anemia 
de tipo normocítica-normocrómica, leucocitosis, neutro-
filia y trombocitosis que correlacionan con lo informado 
en la bibliografía, donde se menciona, las anormalidades 
hematológicas como hallazgos frecuentes en pacientes con 
tuberculosis pulmonar activa.2-9

El 20% de los pacientes tuvo incremento en la cuenta 
de monocitos, lo cual concuerda con informes previos, 
que establecen la presencia de monocitosis como un 
posible marcador para la presencia de infección por M 
tuberculosis.4,5,6,19 La importancia de dicho hallazgo deriva 
de la propuesta de autores que señalan que la monocitosis 
podría representar un marcador de gravedad del proceso 
inflamatorio. Lo anterior se basa en la descripción de diver-
sas alteraciones funcionales que ocurren en los monocitos 
de pacientes infectados por M tuberculosis y que afectan 
sustancialmente la capacidad de respuesta del huésped 
contra el microorganismo, agravando el curso de la en-
fermedad hacia tuberculosis diseminada y tuberculosis 
fibrocavitaria, condiciones que se agravan si el paciente, 
además, está desnutrido. 21-25

La mitad de los pacientes estudiados presentaron 
trombocitosis, comportamiento compatible, junto con 
el incremento de la cuenta leucocitaria y neutrofilia, con 

respuesta de fase aguda al proceso infeccioso. Destaca 
que para algunos autores la trombocitosis potencialmente 
representa un marcador de gravedad de la enfermedad.26 

Respecto a la anemia normocítica-normocrómica, en 
un porcentaje significativo de la población estudiada, ésta 
podría ser indicativa de anemia asociada con enfermedad 
crónica, la cual frecuentemente acompaña a los procesos 
inflamatorios de curso prolongado.28,29

Se destaca el alto porcentaje de muestras de expec-
toración positivas para el bacilo ácido alcohol resistente 
mediante tinción de Ziehl-Nielsen, a diferencia de la 
bibliografía que informa la presencia del bacilo en sólo 
23 al 42% de los pacientes hospitalizados con imágenes 
radiológicas sugerentes de tuberculosis.29,30,31

La utilidad de este estudio deriva de que el abordaje 
diagnóstico inicial de pacientes con sospecha de procesos 
infecciosos-inflamatorios agudos habitualmente incluye la 
solicitud de exámenes hematológicos, entre de los cuales 
el hallazgo de alteraciones no es excepcional,32 de ahí la 
importancia de establecer los patrones citológicos que 
puedan orientar a la existencia de un proceso inflamatorio-
infeccioso y que indiquen la necesidad de profundizar en la 
búsqueda de enfermedades específicas, máxime cuando se 
trate de poblaciones de riesgo,33 en los cuales la infección 
por M tuberculosis constituye padecimiento frecuente.32
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Concentraciones de IgG e IgM en pacientes con infección por 
citomegalovirus diagnosticada mediante PCR cualitativa

RESUMEN

Antecedentes: puesto que la infección por citomegalovirus puede presentarse con datos clínicos inespecíficos, los estudios serológicos 
y de PCR son importantes auxiliares de diagnóstico.
Objetivo: demostrar la probable correlación entre las concentraciones plasmáticas de IgG e IgM específicas para  citomegalovirus en 
sujetos con un resultado positivo de PCR cualitativa para detectar este tipo de virus.
Método: se analizaron 17 muestras de plasma que presentaron un resultado positivo en el análisis de PCR cualitativo para citomega-
lovirus. Las muestras de plasma se analizaron con técnica de ELISA para determinar la concentración de IgG e IgM específicas para 
citomegalovirus.
Resultados: 52.6% de la población estudiada fueron mujeres y 42.1% niños. La concentración general de IgG fue de 10.82 ± 7.44 UI/mL 
y la de IgM  de 66.33 ± 32.09 UA/mL. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de niños y adultos en 
relación con sus promedios de IgG e IgM, pero sí una asociación inversamente proporcional (r = -0.75; p = 0.005) entre la concentración 
de IgM e IgG para todo el grupo, pero no cuando los resultados se agrupan por género o edad.
Conclusiones: los resultados muestran que los sujetos con un resultado positivo de PCR para citomegalovirus tienen un incremento 
importante de IgM en las concentraciones plasmáticas y, al mismo tiempo, menor valor de concentración de IgG que indica una respuesta 
inmunológica aguda ante el virus y probablemente señale la gravedad de la infección.
Palabras clave: citomegalovirus, infección viral, inmunoglobulinas, IgG, IgM, PCR.

ABSTRACT

Background: The infection by cytomegalovirus (CMV) can be presented with inespecific clinical data for which the serologic studies and 
PCR studies are important to help in diagnosis.
Objective: To show the probable correlation among the plasmatic concentrations of IgG and IgM specific for CMV in subjects that present 
a positive result of qualitative PCR to detect this type of virus.
Methods: Seventeen plasma samples that presented a positive result in the analysis of PCR qualitative for CMV were analyzed through 
a technique of ELISA to determine the concentration of IgG and IgM specific for this virus. 
Results: The 52.63% of the population was female gender and the 42.1% were childrens. The general concentration of IgG was 10.82 ± 
7.44 UI/mL and that of IgM was 66.35 ± 32.02 UA/mL. Not statistically significant difference among the group of childrens and adults was 
found in relation to the averages of IgG and IgM. It was found that an inversely proportional correlation exists (r = -0.75; p = 0.005) among 
the concentration of IgM and IgG for all the group but not when the results are grouped for gender or age.
Conclusions: Our results show that the subjects with a positive result of PCR for CMV present an important increment in plasma levels 
of IgM and at the same time, a decrease in the value of concentration of IgG indicating a sharp immunologyc response
Key words: cytomegalovirus, immunoglobulins, IgG, IgM, PCR, viral infection.

Med Int Mex 2009;25(2):105-10

Artículo original

*	 Laboratorio de Bioquímica y Medicina Experimental, División 
de Investigación Biomédica.

**	 Laboratorio de Histocompatibilidad del Laboratorio de Pruebas  
	 Especiales.
	 Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.

Correspondencia: Dr. José Gutiérrez Salinas. Laboratorio de 
Bioquímica y Medicina Experimental, División de Investigación 
Biomédica, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE. 
San Lorenzo  502, 2º piso, colonia Del Valle, CP 03100, México. 

Correo electrónico: quauhtlicutli@yahoo.com
Recibido: diciembre, 2008. Aceptado: enero, 2008.

Este artículo debe citarse como: Gutiérrez SJ, Carmona GR, Cruz 
TL. Concentraciones de IgG e IgM en pacientes con infección por 
citomegalovirus diagnosticada mediante PCR cualitativa. Med Int 
Mex 2009;25(2):105-10.
La versión completa de este artículo también está disponible en: 
www.revistasmedicasmexicanas.com.mx



106 Medicina Interna de México  Volumen 25, núm. 2, marzo-abril 2009

Gutiérrez Salinas J y col.

La infección por citomegalovirus es una de las 
infecciones virales más difundidas en todo el 
mundo que puede afectar al ser humano desde su 
nacimiento.1-3 En los países industrializados se ha 

reportado una seroprevalencia de 40% en niños que tiende a 
aumentar en la adolescencia, para alcanzar un punto máximo 
de 87% a la edad de 30-40 años.1-3  En las naciones en vías de 
induatrialización la seroprevalencia puede alcanzar a 90% 
de la población, en cualquier etapa de la vida.1-5

La infección por citomegalovirus se trasmite por el 
contacto directo con secreciones contaminadas (por 
ejemplo: saliva, lágrimas, orina, sangre y semen). En 
sujetos  no expuestos previamente e inmunocompetentes, 
se desarrolla una primoinfección que puede manifestarse 
con signos y síntomas no del todo definidos y desaparecer 
sin secuelas aparentes.1 Cuando desde el punto de vista 
clínico ya no hay infección, el citomegalovirus permane-
ce en el organismo en forma latente, lo que permite que, 
bajo ciertas circunstancias, que el sujeto experimente 
periodos de reactivación de la infección que pueden 
resultar fatales en pacientes inmunocomprometidos e 
inmunocompetentes.1,6-9

En un medio hospitalario, el incremento de la prescrip-
ción de más y mejores medicamentos inmunosupresores 
(en pacientes trasplantados) o de antineoplásicos (que 
destruyen el tejido linfoide) y la mayor cantidad de per-
sonas  inmunocomprometidas (enfermos de SIDA y niños 
prematuros) son factores que favorecen las posibilidades 
de que un paciente adquiera una primoinfección o se 
reactive la infección por citomegalovirus, que puede dar 
lugar a complicaciones  (miocarditis, hepatitis, encefali-
tis o neumonía fulminante) y ser pasada por alto porque 
los síntomas de la enfermedad de base suelen ocultar la 
infección.6-13 Por esto, en términos de exámenes de labora-
torio, el diagnóstico de la infección por citomegalovirus se 
basa en los estudios serológicos que buscan y cuantifican 
inmunoglobulinas tipo IgG e IgM anti-citomegalovirus, 
así como la determinación de ADN viral. Esto se hace 
mediante técnicas cualitativas de PCR, que se considera 
una prueba diagnóstica sumamente específica y con alto 
poder diagnóstico.13-20

	 Los individuos inmunocompetentes, con primo-
infección por citomegalovirus, tienen aumento en la 
concentración de IgG e IgM anti-citomegalovirus y, al 
terminar la infección, la última disminuye a límites in-
dectables, mientras que la IgG puede permanecer durante 

toda la vida, por eso se considera un marcador de contacto 
previo con el virus, mientras que en un proceso de rein-
fección o reactivación de la infección, las concentraciones 
séricas de IgM anti-citomegalovirus se incrementan, por 
eso se considera indicativo de una infección en curso o 
aguda por este tipo de virus.13-20 La detección de ADN viral 
en muestras de plasma, por medio de PCR, confirma la 
existencia del virus y puede ser un sistema de monitoreo 
del tratamiento antiviral aplicado;13-21 sin embargo, esta 
prueba no puede utilizarse para vigilar el desarrollo de la 
enfermedad, la cual se entiende como la coexistencia de 
síntomas propios de la infección. Por eso la determina-
ción de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas 
IgG e IgM anti-citomegalovirus es de gran ayuda para el 
diagnóstico, pues complementa la determinación del ADN 
viral por técnicas de PCR.13-22

	 El objetivo de este trabajo consiste en determinar las 
concentraciones plasmáticas de IgG e IgM anti-citome-
galovirus y establecer sus probables interrelaciones en 
sujetos con infección por citomegalovirus indicada por 
una prueba de PCR cualitativa positiva para el virus.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo efectua-
do con 17 muestras de plasma analizadas en el Laboratorio 
de Histocompatibilidad y suministradas por algunos de 
los servicios del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE (he-
matología, 11; inmunología, 2; infectología, 1; unidad de 
terapia intensiva pediátríca, 3) recolectadas entre el mes de 
enero del 2007 y junio del 2008. Las muestras de plasma 
correspondieron a igual número de pacientes de los que 8 
(47%) fueron del género femenino y 9 (53%) del masculino 
con un promedio (± D.E.) de edad de 24.84 ± 21.33 años 
con límites de 0.3 y 76 años (cuadro 1).

	 Las muestras de plasma se seleccionaron porque tu-
vieron un resultado positivo en el análisis cualitativo de 
PCR y la determinación de la concentración de inmunoglo-
bulinas tipo IgG e IgM fue positiva para citomegalovirus. 
Todos los procedimientos se hiecieron de acuerdo con las 
normas aprobadas por nuestra institución y los parámetros 
se determinaron como se describe enseguida.

Análisis de PCR para la detección de citomegalovirus
Todos los plasmas se analizaron mediante PCR para detec-
ción cualitativa de citomegalovirus. Se usó un equipo de 
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reactivos específicos (GENOMICA, Madrid, España) de 
acuerdo con las especificaciones del fabricante. Después 
que el ADN viral del plasma se aísla se amplifica en un ter-
mociclador (Techne Genius, USA) un fragmento de ADN 
viral para citomegalovirus. Los fragmentos amplificados 
se determinaron mediante ELISA en un espectrofotómetro 
tipo Auto-Reader II (Ortho Diagnostic System, USA) a 
una longitud de onda de 405 nm. El resultado se reportó 
como negativo o positivo considerando una sensibilidad 
diagnóstica de 96.7% y un nivel mínimo de detección de 
2 moléculas/mL de fragmentos amplificados, como se ha 
reportado previamente.23

Determinación de IgG e IgM

La búsqueda y cuantificación de IgG e IgM específi-
cas para citomegalovirus se realizó con una técnica 
indirecta de quimioluminiscencia con micropartículas 
paramagnéticas unidas a antígeno específico. La cuan-
tificación se hizo con un aparato robotizado modelo 
Liaison (DiaSorin, Vercelli, Italia), con los equipos de 
reactivos correspondientes.11,12,23-25 La concentración de 
IgG se reportó en UI/mL y se consideró como resulta-
do positivo la concentración de IgG ≥ 0.6 UI/mL; la 

concentración de IgM se expresó en UA/mL, tomando 
en cuenta el punto de corte en ≥30 UA/mL para definir 
la infección actual por citomegalovirus, como ha sido 
reportado.11,12,23-25

Análisis estadístico
Los resultados se organizaron tomando como base una hoja 
de cálculo de Excel (Microsoft Co. 2000) y expresados 
como promedios ± DE. Los resultados se analizaron con el 
programa GraphPad Prism V-4 (GraphPad Softwere, San 
Diego Cal. USA), con la prueba de U de Mann-Whitney. 
El coeficiente de correlación de Spearman se utilizó para 
analizar la correlación entre inmunoglubulinas. En todos 
los casos se consideró un valor de p < 0.05 como estadís-
ticamente significativo.

RESULTADOS

El cuadro 1 muestra las características generales de los 17 
sujetos incluidos en el estudio y que tuvieron un resultado 
positivo en el análisis de PCR cualitativa para citome-
galovirus; además, en cada uno de ellos se muestran las 
concentraciones de inmunoglobulinas IgG e IgM especí-
ficas para este virus.

Cuadro 1. Características generales de los sujetos con resultado positivo en la prueba de PCR cualitativa para citomegalovirus. Los 
resultados se exponen en orden creciente según la edad de los sujetos

Género
(F/M)

Edad (años) IgG
(UI/mL)

IgM
(UA/mL)

F 0.4 11.8 54.7
M 0.5 22.5 55.9
F 0.7 1.9 56.5
M 0.7 2.1 155
M 2 22 33.3
F 18 22 42.7
M 23 10.3 56.5
M 23 4.8 103
F 25 13.6 33.8
M 25 6 69.2
M 25 14.1 75.5
F 28 7 64.7
M 32 22.5 33.8
M 42 2.9 76.9
F 45 6.6 69.6
F 56 8.5 36.9
F 76 5.5 110

Promedio ± DE (límites) 8/9 24.84 ± 21.33 (0.4-76) 10.82 ± 7.44 (1.9-22.5) 66.35 ± 32.02 (33.3-155)
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Cuadro 2.  Características generales de los sujetos PCR positivos para citomegalovirus agrupados según su edad en niños y adultos

Grupo n
(%)

F/M Edad (años)
promedio ± DE

(rango)

IgG (UI/mL)
promedio ± DE

(rango)

IgM (UA/mL)
promedio ± DE

(rango)

Niños 5 (42.1) 2/3 0.86 ± 0.65
(0.4-2)

12.06 ± 10.13*
(1.9-22)

71.08 ± 47.90*
(33.3-155)

Adultos 12 (57.9) 6/6 34.83 ± 17.07
(18-76)

10.32 ± 6.50
(2.9-22.5)

64.38 ± 25.33
(33.8-110)

* niños vs adultos, p = no significativa; prueba U de Mann-Whitney

	 La población estudiada mostró una relación femenino-
masculino de 8/9, lo que significa que 47% de la población 
eran mujeres y el resto hombres. Los límites de edad en 
el total de la población fueron muy amplios: desde cuatro 
meses (0.4 años) hasta 76 años. Con base en la edad de los 
sujetos, la población se dividió en niños y adultos (Cuadro 
2); 29.4% (n= 5) fueron niños con edad promedio de 0.86 
± 0.65 años y una relación femenino-masculino de 2/3. El 
grupo de adultos representó 70.5% (n= 12) de la población, 
con edad promedio de 34.83 ± 17.07 años y relación entre 
géneros del 50% (Cuadro 2).

	 La Figura 1 muestra la distribución de la concentración 
de inmunoglobulinas IgG (Figura 1-A) e IgM (Figura 1-B) 
específicas para citomegalovirus obtenidas en el plasma de 
los sujetos con resultado positivo de PCR cualitativa para 
este virus. El promedio general de la concentración de IgG 
fue de 10.82 ± 7.44 UI/mL mientras que para la IgM, el 
promedio fue de 66.35 ± 32.02 UA/mL (Cuadro 1).

	 El análisis mostró que no existe una diferencia 
estadísticamente significativa entre los promedios de 
concentración de IgG sérica del grupo de niños y los 
adultos (12.06 ± 10.13 UI/mL vs 10.32 ± 6.5 UI/mL; 
respectivamente) (Cuadro 2). De igual forma, no existe 
una diferencia estadísticamente significativa entre ambos 
grupos en cuanto a su promedio de concentración sérica 
de IgM (71.08 ± 47.9 UA/mL vs 64.38 ± 25.33 UA/mL; 
respectivamente) (Cuadro 2).

	 En la curva de correlación entre la concentración de 
IgM vs IgG de los sujetos incluidos en el estudio no se 
observó una correlación inversamente proporcional (r 
= -0.75) entre ambas inmunoglobulinas, que sí mostró 
ser estadísticamente significativa (p = 0.005) (Figura 2). 
Cuanto mayor es la concentración de IgM, menor es la de 
IgG y, viceversa. Cuando los resultados se agruparon por 
edad no se obtuvo esta asociación entre las concentraciones 

Figura 1.  Distribución de la concentración de IgG (A) e IgM (B) 
específica para citomegalovirus en los sujetos con resultado po-
sitivo en el análisis cualitativo de PCR para este virus. La línea 
horizontal discontinua representa el valor promedio en cada una 
de las gráficas.

Figura 2. Curva de correlación entre la concentración de IgG e IgM 
de todos los sujetos incluidos en el estudio.
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de ambas inmunoglobulinas. Así, esta correlación entre 
inmunoglobulinas no se presentó en el grupo de niños 
porque el análisis mostró una r = -0.6 con una p = 0.35.

	 En el grupo de adultos sí existió una correlación inver-
samente proporcional entre la concentración de IgM vs IgG 
al obtenerse un valor de r = -0.76 con una p = 0.0041.

DISCUSIÓN

Nuestros resultados señalan que los sujetos con una prueba 
positiva de PCR cualitativa para citomegalovirus presentan 
una correlación inversa entre sus concentraciones séricas 
de IgG e IgM en donde a mayor concentración de IgM, 
menor de IgG y, viceversa. Sin embargo, al agrupar a los 
sujetos en niños y adultos, este tipo de correlación sólo se 
manifiesta en el grupo de adultos y no en el de niños; quizá 
debido a que el número de niños incluidos en el estudio 
fue muy escaso (n = 5), en comparación con el de adultos 
(n = 12). Esta es la razón por la que los estudios futuros 
debieran incluir mayor número de niños para saber si en 
ellos existe también este tipo de correlación.

	 En los pacientes hospitalizados el diagnóstico de 
primoinfección o reactivación de infección por citomega-
lovirus se basa en los síntomas del paciente y en estudios 
de laboratorio específicos que detectan partículas virales en 
la circulación, como la PCR.1,6,7,14,15 Además, la serología 
juega un papel muy importante no sólo para el diagnóstico 
sino también como elemento pronóstico de la enfermedad, 
en virtud de que se ha considerado que las concentracio-
nes séricas de IgG e IgM son indicadoras del curso de la 
infección.14-17

	 Durante la primoinfección por citomegalovirus 
aumentan las concentraciones de IgG e IgM. Cuando la 
enfermedad desaparece, las concentraciones séricas de 
IgM anti-citomegalovirus descienden paulatinamente, 
hasta no ser detectados en la circulación, mientras que 
la IgG anti-citomegalovirus puede permanecer positiva 
durante toda la vida del sujeto. Por eso esta inmunoglubu-
lina se considera un marcador de contacto previo con el 
virus.13-18 Puesto que en la reinfección o reactivación de 
la infección se incrementan las concentraciones séricas de 
IgM anti-citomegalovirus éstas se consideran un indicador 
de infección aguda o en curso originada por este tipo de 
virus.13-18 Sin embargo, la detección de inmunoglobulinas 
séricas específicas para citomegalovirus en un sujeto con 
primoinfección, reinfección o reactivación de la infección 

puede tardar más de una semana,6,7,17-19,26 mientras que las 
pruebas de PCR detectan el virus circulante a los pocos días 
de establecida la infección.26 Por esto la PCR se considera 
altamente específica y con alto poder diagnóstico.19-21,26,27 
Así, los sujetos con resultado positivo en la prueba de 
PCR específica para citomegalovirus pueden manifestar 
diversas concentraciones de inmunoglobulinas IgG e IgM, 
dependiendo del curso temporal de la infección.6,7,10,15,17-

21,26-28

	 La IgG puede ser un indicador de primoinfección 
cuando se trata de una seroconversión, o cuando es 
una infección en proceso de remisión. Por su parte, 
el incremento de las concentraciones séricas de IgM 
se considera indicativo de una infección aguda por 
citomegalovirus.6,7,10,15,17-21,26-28

	 Con base en lo anterior y los resultados de correlación 
de la Figura 2 puede sugerirse que los pacientes incluidos 
en nuestro estudio con concentraciones séricas elevadas 
de IgG quizá estén experimentando una infección en 
remisión o una primoinfeccion por citomegalovirus, 
pues sus concentraciones de IgG son superiores a las 
de IgM. Los sujetos con mayor concentración de IgM y 
que, al mismo tiempo, tienen menor de IgG quizá sean 
pacientes que estén teniendo una infección aguda por 
este tipo de virus y que sus concentraciones de IgM sean 
indicativas de la gravedad de la infección.15-22 Durante 
la infección por citomegalovirus detectada PCR, la alta 
concentración de IgM en el suero es indicativa de ma-
yor gravedad de la enfermedad, misma que se describió 
en pacientes trasplantados, niños prematuros o indivi-
duos con cualquier enfermedad que afecte el sistema 
inmunológico.15-22,26-30 Luego de establecer el tratamiento 
adecuado se espera que las concentraciones de inmuno-
globulinas y la coexistencia del virus en la circulación 
disminuyan paulatinamente, conforme la enfermedad va 
desapareciendo.15-22,26-30

	 Ante un paciente con síntomas no específicos y que 
se considere como de alto riesgo debe mantenerse una 
conducta expectante y tratar de diagnosticar a tiempo 
la  infección por citomegalovirus, ordenando un análisis 
minucioso que incluya la detección del virus en la sangre 
por medio de una prueba de PCR específica y observar las 
concentraciones séricas de inmunoglobulinas para mante-
ner la vigilancia ante complicaciones que puedan afectar 
la vida del sujeto, sobre todo en personas susceptibles 
ambulatorias u hospitalizadas.
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RESUMEN

Antecedentes: los pacientes con dislipidemia mixta casi siempre requieren tratamiento combinado de hipolipemiantes. La ezetimiba es 
un inhibidor selectivo de la absorción del colesterol intestinal que no ha sido suficientemente estudiado en esta enfermedad. 
Objetivo: comparar la eficacia del bezafibrato más ezetimiba versus bezafibrato solo en un grupo de pacientes con dislipidemia mixta. 
Pacientes y método: estudio comparativo de casos y controles. Se incluyeron pacientes con concentraciones de colesterol total mayores 
de 200 mg/dL y triglicéridos entre 200 y 500 mg/dL. Los pacientes recibieron al azar dos esquemas de tratamiento: bezafibrato  400 mg 
una vez al día o bezafibrato 400 mg una vez al día más ezetimiba 10 mg una vez al día. Ambos grupos se siguieron durante 12 semanas. 
El objetivo primario fue: evaluar el porcentaje de cambios en las concentraciones de colesterol total y triglicéridos.
Resultados: se incluyeron 24 pacientes que recibieron bezafibrato más ezetimiba y 25 que sólo fueron tratados con bezafibrato. Después 
de 12 semanas el porcentaje de cambio en los valores del objetivo primario fue positivamente mayor en el grupo con tratamiento doble.
Conclusiones: en este grupo de pacientes el tratamiento con bezafibrato más ezetimiba fue superior al de bezafibrato solo. El tratamiento 
combinado fue bien tolerado.
Palabras clave: dislipidemia mixta, bezafibrato, ezetimiba.

ABSTRACT

Aims: The mixed hyperlipidaenmia requires of combined treatment. Ezetimibe a colesterol absorption inhibitor is an alternative not suffi-
ciently proven in this pathology. 
Objetive: Compare the combination of ezetimibe plus bezafibrate against only bezafibrate in patients with mixed hyperlipidaenmia.
Patients and methods:  We realised a comparative study type cases and controls. Patients with total colesterol >200 mg/dL and triglycerides 
between 200 to 500 mg/dL were including. Randomly the patients received bezafibrate 400 mg+ezetimibe 10 mg (bezafibrate+ezetimibe 
group) and another group only bezafibrate 400 mg. Both groups were followed by a period of 12 weeks. As objective primary we evaluate 
the percentage of change in the levels of the total colesterol and the triglicerides.
Results: Twenty-four patients in group bezafibrate+ezetimibe and 25 in the bezafibrate group were included. After 12 weeks, the percentage 
of change in the values of the primary objective was positively majors in the group with double therapy.
Conclusions: The double treatment with bezafibrate + ezetimibe were superior to the treatment with bezafibrate. The combination therapy 
well was tolerated.
Key words: mixed hyperlipidaemia, bezafibrate, ezetimibe.
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A lgunos estudios han cuestionado el papel 
de los triglicéridos como factor de riesgo 
cardiovascular cuando son los únicos lípidos 
incrementados en el plasma. Sin embargo, 

su asociación con la hipercolesterolemia (dislipidemia 
mixta) ha demostrado que pueden aumentar el riesgo 
cardiovascular más de 13 veces cuando se comparan 

en sujetos sin dislipidemia, en quienes el riesgo es aún 
mayor cuando se acompaña de concentraciones dismi-
nuidas de C-HDL.1

En México existen pocos datos de prevalencia de dis-
lipidemia mixta; uno de ellos es la Encuesta Nacional de 
Enfermedades Crónicas, que encontró una prevalencia de 
12.5% en población adulta urbana.2
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Las modificaciones en el estilo de vida (dieta y ejercicio) 
han demostrado mejorar el perfil de lípidos, aunque con 
capacidad limitada para corregir algunos tipos severos de 
dislipidemia. Las estatinas son el tratamiento de elección para 
disminuir el colesterol LDL3 y el riesgo cardiovascular, pero 
tienen poco efecto sobre los triglicéridos, donde los derivados 
del ácido fíbrico son el medicamento de primera línea.4 

Aunque estos disminuyen levemente las concentra-
ciones de C-LDL en pacientes con concentraciones muy 
elevadas de triglicéridos pueden incrementar el C-LDL y 
la lipólisis del colesterol de muy alta densidad (VLDL) 
rico en triglicéridos.5 Si bien la combinación de estatinas 
con fibratos es una estrategia válida para el tratamiento 
de pacientes con dislipidemia mixta, las interacciones 
farmacológicas entre algunos miembros de estas familias 
de fármacos incrementan los efectos adversos de esta 
modalidad terapéutica.6 

Ezetimiba es un nuevo fármaco para el tratamiento 
de pacientes con hipercolesterolemia que actúa selecti-
vamente inhibiendo la absorción intestinal del colesterol 
proveniente de los alimentos y de la vía biliar, pero sin 
alterar la absorción de: triglicéridos, ácidos grasos o vi-
taminas liposolubles.7 

Cuando se prescribe como monoterapia reduce las 
concentraciones del C-LDL en un valor promedio de 
20% y tiene un efecto muy modesto en los triglicéridos 
de aproximadamente 5%.8

Pocos estudios han demostrado la asociación de 
ezetimiba con un fibrato. En un estudio fase I se asoció eze-
timiba con fenofibrato y disminuyeron significatgivamente 
el C-LDL y los triglicéridos.9 Un estudio más reciente con 
más de 600 pacientes utilizó esta combinación y se obtuvo 
una disminución del C-LDL, C-NoHDL y triglicéridos 
del 20.4, 30.4 y 44%, respectivamente, con incremento 
del C-HDL de 19%.10 

En nuestro conocimiento, pocos estudios han combina-
do ezetimiba con un fibrato, excepto con fenofibrato. Esta 
es la razón por la que el objetivo de este estudio consistió 
en evaluar el efecto de combinar ezetimiba con bezafibrato 
en un grupo de pacientes mexicanos con diagnóstico de 
dislipidemia mixta.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio longitudinal, prospectivo, comparativo de casos y 
controles. Previo consentimiento por escrito, se eligieron 

pacientes adultos (mayores de 18 años) de uno y otro sexo 
con diagnóstico de dislipidemia mixta (CT>200 mg/dL y 
triglicéridos entre 200 y 500 mg/dL), sin antecedentes de 
enfermedad coronaria o un equivalente de enfermedad 
coronaria (excepto diabetes mellitus) que acudieron a la 
consulta externa de Medicina Interna del Hospital Regio-
nal Mérida del ISSSTE. Se excluyeron los pacientes con 
diagnóstico de hipercolesterolemia homocigota familiar, 
dislipidemia tipos I y V, pacientes con insuficiencia cardia-
ca clase III y IV (NYHA), pancreatitis, litiasis vesicular, 
enfermedad hepática, creatinina sérica mayor de 1.5 mg/
dL, embarazo, lactancia o alguna enfermedad endocrina 
que alterara el metabolismo de las lipoproteínas.  Los 
pacientes recibieron al azar dos esquemas de tratamiento: 
bezafibrato 400 mg una vez al día o bezafibrato  400 mg 
una vez al día más ezetimiba 10 mg una vez al día. Los 
pacientes fueron seguidos durante 12 semanas. De cada 
paciente se obtuvieron, mediante una hoja de recolección 
de datos: edad, género, peso, talla, presión arterial, ante-
cedentes de tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensión 
arterial sistémica y se calculó su índice masa corporal. 
Además, se recabaron datos de existencia o no de efectos 
secundarios durante el seguimiento del tratamiento. 

	 Como punto primario de eficacia se evaluó el por-
centaje de cambio en los valores de colesterol total y 
triglicéridos desde la determinación basal hasta el final 
del estudio, después del tratamiento con bezafibrato más 
ezetimiba vs bezafibrato solo. La determinación basal 
fue el promedio de las mediciones obtenidas al inicio del 
tratamiento y la determinación final fue el promedio de 
las mediciones después de 12 semanas de tratamiento. 

	 Como punto secundario de eficacia  se evaluó el 
porcentaje de cambio de los otros parámetros lipídicos 
(C-LDL, C-HDL y C-No-HDL) de la determinación basal 
a la obtenida al final del estudio. 

	 Por último, se evaluó la inocuidad del tratamiento 
a través de la vigilancia de efectos clínicos adversos 
(reacciones cutáneas, gastrointestinales, musculares) y 
la determinación de enzimas hepáticas [transaminasa 
glutámico oxalacética (triglicéridos) y glutámico pirúvica 
(triglicéridosP)], creatinfosfocinasa y creatinina sérica.

Para las determinaciones de laboratorio se reunieron 
muestras sanguíneas obtenidas después de 12 horas de 
ayuno en la semana cero (antes de iniciar tratamiento) y a 
la semana 12 del estudio. Por venopunción periférica se le 
tomó  a cada individuo una muestra sanguínea de 6 mL y, de 
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ésta, se obtuvo el suero mediante inducción de la retracción 
del coágulo a 37ºC durante 15 minutos y por centrifugación 
a 800 G durante 10 minutos. Del suero obtenido se realizó 
la determinación de colesterol total, C-HDL y triglicéridos 
a través de un test enzimático-colorimétrico, según las 
especificaciones del fabricante (Spinreact,  Sant Esteve de 
Bas, España y Concepta Biosystems,  Barcelona, España). 
El colesterol no HDL se calculó mediante la resta del C-
HDL al colesterol total. La determinación del C-LDL se 
calculó mediante la fórmula de Friedewald (C-LDL= CT-C-
HDL-(triglicéridos/5) para concentraciones de triglicéridos 
menores de 400 mg/dL. En caso de concentraciones supe-
riores de triglicéridos, el C-LDL se determinó directamente 
mediante ultracentrifugación.    

Los resultados se presentan en porcentajes, promedios 
y desviación estándar. La comparación de las variables 
continuas se realizó a través de la prueba de la T de 
Student o la prueba de Anova para datos distribuidos de 
forma no-paramétrica. La comparación de las variables 
categóricas se realizó con la ji al cuadrado o la prueba 
exacta de Fisher. Se consideró  valor estadísticamente 
significativo el de p< 0.05. 

RESULTADOS

Se estudiaron 49 pacientes: 24 en el grupo de ezetimiba 
y bezafibrato (13 hombres y 11 mujeres) y 25 en el grupo 
sólo con bezafibrato (13 hombres y 12 mujeres). 

El promedio de edad fue de 54 años (límites de 32 y 71) 
y el  del IMC 28.7. El 49% de los pacientes eran diabéticos 
tipo 2. En el grupo que recibió bezafibrato y ezetimiba 17 

pacientes eran hipertensos. Nueve pacientes del grupo de 
bezafibrato más ezetimiba y siete (14%) de sólo bezafibrato 
eran fumadores activos. Las variables encuestadas en la 
determinación basal se distribuyeron de manera similar 
en ambos grupos estudiados (cuadro 1).    

Después de 12 semanas de tratamiento y al compa-
rar con los valores basales, el colesterol total se redujo 
24.7% en el grupo que recibió bezafibrato + ezetimiba 
(p<0.0001) y se incrementó 3.7% en el grupo que sólo 
recibió bezafibrato (p=0.1). El C-LDL se redujo 31.2% 
(p<0.0001) en el grupo con tratamiento doble y disminuyó 
sólo 1.5% en el grupo de bezafibrato (p=0.6).  El C-HDL 
se incrementó 8% en el  grupo con bezafibrato+ezetimiba 
(p=0.1) y 12.5% en el grupo que sólo recibió bezafibra-
to (p=0.006), el C-NoHDL se redujo 33% en el grupo 
con tratamiento doble (p=0.0001) y se incrementó 1% 
en el grupo que sólo recibió bezafibrato (p=0.7). Los 
triglicéridos se redujeron significativamente en ambos 
grupos: 40.1% en el grupo de bezafibrato más ezetimiba 
(p<0.0001) y 24.4% en el grupo de sólo bezafibrato 
(p<0.0001) (cuadros 2 y 3).

Al comparar ambos grupos, la combinación de beza-
fibrato más ezetimiba tuvo mayor potencia de reducción 
que el bezafibrato solo (cuadro 4 y figura 1).

En el análisis del efecto del tratamiento combinado 
en el subgrupo de pacientes diabéticos no se observó una 
diferencia significativa en el cambio de los valores de 
lípidos comparado con los no diabéticos.  

Tampoco se observaron efectos adversos y no hubo 
alteraciones enzimáticas significativas en ninguno de los 
dos grupos.

Cuadro 1. Características basales de los dos grupos de pacientes

BZF+ezetimiba
(n=24)

BZF-400
(n=25)

Valor de p*

Género (M/F) 13/11 13/12 0.8
Promedio de edad 55 (30-72) 53 (34-70) 0.4
Promedio de IMC 28.3 ± 5 29.1 ± 4 0.5
Antecedentes de DMT2 12 (50%) 12 (48%) 0.7
Antecedentes de hipertensión 8 (33%) 9 (36%) 0.9
Tabaquismo 3 (12.5%) 4 (16%) 0.5
Promedio de colesterol total 239 ± 20 mg/dL 241 ± 23 mg/dL 0.7
Promedio de triglicéridos 257 ± 56 mg/dL 263 ± 50 mg/dL 0.6
Promedio de C-LDL 138 ± 19 mg/dL 136 ± 19 mg/dL 0.7
Promedio de C-HDL 50 ± 9 mg/dL 48 ± 8 mg/dL 0.4
Promedio de C-No-HDL 188 ± 23 mg/dL 190 ± 21 mg/dL 0.7

* Valor de p a través de la prueba de la X2 o prueba de Anova
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DISCUSION

Los pacientes con dislipidemia mixta tienen un perfil de 
lípidos significativamente aterogénico. En la República 
Mexicana una sexta parte de la población adulta de zonas 
urbanas tiene este perfil de lípidos.2 En nuestro estudio la 
adición de ezetimiba a 400 mg de bezafibrato mostró un 
efecto benéfico mayor en el perfil de lípidos en este grupo 
de pacientes con dislipidemia mixta, que el tratamiento 
sólo con 400 mg de bezafibrato. 

	 El tratamiento con bezafibrato y ezetimiba demos-
tró mejor resultado en la disminución del colesterol 
total que el bezafibrato solo. Este efecto se reconoce 
con el tratamiento con fibratos, pues en pacientes 
con hipertrigliceridemia los fibratos pueden elevar 
el colesterol total vía el incremento de la lipólisis de 

Cuadro 2. Resultados del perfil de lípidos en el grupo tratado con ezetimiba más bezafibrato a las 12 semanas de tratamiento

Basal** 12 Sem** % de cambio Valor de p*

Colesterol total 239 ± 20 180 ± 21         - 24.7%            0.0001
Triglicéridos 257 ± 56 154 ± 77         - 40.1%            0.002
C-LDL  138 ± 19   95 ± 21         - 31.2%            0.0002
C-HDL 50 ± 9 54 ± 8         + 8%            0.2
C-NoHDL   188 ± 23 126 ± 18         - 33%            0.0001

* Valor de p a través de la prueba de la t de Student
** Valores promedio expresados en mg/dL

Cuadro 3. Resultados del perfil de lípidos en el grupo con bezafibrato a las 12 semanas de tratamiento

Basal 12 Sem %  de cambio Valor de p

Colesterol total 241 ± 23 250 ± 23            + 3.7%                 0.1
Triglicéridos 263 ± 50 199 ± 50            - 24.4%                 0.004
C-LDL  136 ± 19 134 ± 17            - 1.5%                 0.4
C-HDL 48 ± 8 54 ± 7            + 12.5%                 0.09
C-NoHDL   190 ± 21 192 ± 20            + 1%                 0.4

* Valor de p a través de la prueba de la t de Student
** Valores promedio expresados en mg/dL

Cuadro 4. Comparación de los valores promedio al final del estudio entre los dos grupos de tratamiento.

Bezafibrato + ezetimiba Bezafibrato 400 Valor de p

Colesterol total 180 ± 21 250 ± 18 0.0005
Triglicéridos 154 ± 77 199 ± 24 0.009
C-LDL    95 ± 21 134 ± 18 0.002
C-HDL 54 ± 8 54 ± 9 0.6
C-NoHDL
   

126 ± 18 192 ± 23 0.0006

* Valor de p a través de la prueba de la t de Student
** Valores promedio expresados en mg/dL

las VLDL ricas en triglicéridos.5 En nuestro grupo el 
tratamiento con bezafibrato incrementó el colesterol 
total en 3.7% y sólo tuvo una reducción marginal del 
C-LDL (-1.5%).

	 Aunque el efecto de ezetimiba en los triglicéridos es 
modesto, en nuestro estudio el efecto de ezetimiba con 
bezafibrato, al parecer, fue sinérgico porque la reducción 
de los valores de triglicéridos fue mayor con el tratamiento 
combinado. Si bien se estima que el efecto de ezetimiba 
en los triglicéridos es de alrededor de 5%,8 en este grupo 
de pacientes se observó una reducción adicional de 16% 
al combinarla con bezafibrato.

	 Si bien ambos grupos elevaron los valores del C-HDL 
de una manera significativa en relación con la deter-
minación basal, comparativamente no hubo diferencia 
relevante en la proporción en la que ambos los elevaron, 
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lo que supone que el efecto observado es atribuible al 
bezafibrato y no a la ezetimiba. 

Nuestros resultados, aunque con mucho menor número 
de pacientes, son similares a los reportados en el estudio de 
Farnier y su grupo  tanto en su primer estudio a 12 semanas, 
como en el de continuación a 48 semanas.10,11

En nuestro trabajo la combinación de ezetimiba más 
bezafibrato fue bien tolerada; ningún paciente tuvo incre-
mento de las enzimas hepáticas, ni de la creatinfosfocinasa, 
ni tampoco experimentaron síntomas clínicos de miopatía. 
Un paciente del grupo de bezafibrato refirió incomodidad 
gástrica al ingerir el medicamento, pero ésta desapareció 
sin tratamiento alguno y el paciente terminó el periodo de 
seguimiento del estudio.

Desde luego que nuestro estudio tiene limitaciones: 
reducido número de pacientes que no permite generalizar, 
ni extrapolar estos resultados; el periodo de seguimiento 
es corto y la terapéutica ensayada deberá observarse a más 
largo plazo para conocer si la combinación de bezafibrato 
y ezetimiba no incrementa el riesgo de litiasis vesicular, 
pues los fibratos suelen tener esta característica a largo 
plazo4 y se ha visto que la ezetimiba tiende a incrementar 
la excreción de colesterol a la bilis, lo que sinérgicamente 
podría tener mayor efecto litogénico.12
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Figura 1. Porcentaje de cambio de los lípidos séricos desde el valor 
basal, entre ambos grupos de tratamiento.

En conclusión, en nuestro conocimiento éste parece ser 
el primer trabajo que combina ezetimiba con un fibrato 
que no sea fenofibrato. Nosotros quisimos probar esta 
combinación porque el bezafibrato es el fibrato del que 
disponemos en los hospitales públicos de nuestro país. 
Esta combinación tuvo un buen perfil de inocuidad, fue 
bien tolerada y produjo mayor respuesta favorable en los 
valores de lípidos que el bezafibrato solo. Es evidente que 
se requieren más estudios con mayor número de pacientes 
y con un seguimiento a más largo plazo que permitan 
corroborar los hallazgos iniciales de este trabajo.
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Consecuencias metabólicas y cardiovasculares del síndrome de apnea 
obstructiva del sueño

RESUMEN

Desde la descripción original del síndrome de apnea obstructiva del sueño se sabe que se acompaña de daño cardiovascular. En los 
últimos 10 años aparecieron suficientes evidencias epidemiológicas y mecanicistas que afirmaron su papel etiológico en la hipertensión 
arterial sistémica, resistencia a la insulina, obesidad e hiperlipidemia, lo que resulta en aumento de la morbilidad y la mortalidad cardio-
vasculares,  particularmente en personas jóvenes. Los objetivos de esta revisión son: presentar de una manera comprensible y sucinta 
los datos clínicos más importantes y explicar por qué el síndrome de apnea obstructiva del sueño debe ser una prioridad para el médico 
internista, con el fin de que pueda ofrecer un mejor tratamiento a estos enfermos.
Palabras clave: apnea obstructiva, sueño, diabetes, hipertensión, obesidad, cardiopatía. 

ABSTRACT

Since its original description, obstructive sleep apnea syndrome has been linked to cardiovascular morbidity.  In the last 10 years, a suffi-
cient amount of epidemiological and pathophysiological evidence has been published to implicate an etiological role of obstructive sleep 
apnea syndrome in the development of high blood pressure, insulin resistance, obesity and hyperlipidemia, which not only will result in 
cardiovascular morbidity but also in increased mortality, predominantly in younger patients. The purpose of this review is to present the 
most significant, current clinical data in a simple, understandable, and succinct way and to explain why obstructive sleep apnea syndrome 
must be considered to be a clinical priority for the internist so that he can better treat patients with this category of illness. 
Key words: obstructive apnea, sleep, hypertension, diabetes, obesity, heart disease.
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D esde su descripción inicial en 1976, al síndro-
me de apnea obstructiva del sueño se le ha 
relacionado con daño cardiovascular,1 pero 
en 1998 Wilcox y col.2 llamaron la atención 

acerca de la muy probable relación entre el síndrome de 
apnea obstructiva del sueño y el síndrome metabólico, 
inicialmente conocido como síndrome X; a esta asocia-
ción le denominaron síndrome Z por su relación con el 
sueño. Desde entonces, al síndrome de apnea obstructiva 
del sueño se le señala como una causa identificable de hi-
pertensión arterial sistémica3 y como un factor importante 

de diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina,4 por 
lo que varios grupos de investigadores buscan definir si 
ambos padecimientos, el síndrome metabólico y el de 
apnea obstructiva del sueño, actúan de manera indepen-
diente y si sus efectos son sinérgicos o se potencian.5-11 
Los  conocimientos en esta área crecen a tal velocidad que 
varias revistas han dedicado recientemente algún artículo 
de revisión al tema,10,12-20 conocimiento que no puede ser 
ajeno a las revistas de medicina interna.21 Este trabajo 
pretende mostrar de manera comprensible y sucinta por 
qué el síndrome de apnea obstructiva del sueño es una 
prioridad para el internista, debido a la enorme gama de 
manifestaciones sistémicas que genera; se resaltan los 
conceptos y los datos publicados recientemente de sus 
efectos en áreas metabólicas y las repercusiones car-
diovasculares. Asimismo, ante la epidemia de obesidad 
que padece México,22 el estudio y tratamiento inicial del 
paciente con síndrome de apnea obstructiva del sueño 
deben migrar de los complejos laboratorios de sueño, 
donde ahora se realizan, a la atención proporcionada por 
el médico internista, quien tiene el mayor y mejor contacto 
con el grupo de enfermos a tratar.23
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¿QUÉ ES EL SÍNDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA 
DEL SUEÑO?

De acuerdo con la Academia Americana de Medicina 
del Sueño,24 el síndrome se define como episodios de 
obstrucción de la vía aérea superior que impiden el 
paso de aire en forma parcial o total, durante lapsos de 
diez o más segundos, acompañados de desaturación de 
oxígeno o que provocan un microdespertar detectable 
por electroencefalograma; para considerarse patológicos 
estos eventos deben ocurrir más de cinco veces por hora 
de sueño y, desde el punto de vista clínico, acompañados 
de somnolencia excesiva. Los síntomas señalados por los 
pacientes como más frecuentes son apneas vistas por un 
familiar y el ronquido cotidiano e intenso.25 

	 El trastorno se inicia una vez que la faringe del 
paciente dormido es incapaz de mantener el tono mus-
cular necesario para permitir el libre paso del aire y 
el esfuerzo que hace el enfermo al inhalar favorece el 
cierre de esa área, que se comporta como una resisten-
cia de Starling.26 Para recuperar la permeabilidad de 
la faringe se requiere una alerta o micro-despertar que 
puede carecer de traducción electroencefalográfica, pero 
es identificable por cambios transitorios en el sistema 
nervioso autónomo en niños27 y en adultos.28 Al lograr 
la apertura de la vía aérea, el paciente hiperventila 
transitoriamente y con la recurrencia de este ciclo de 
obstrucción y apertura se inician los cambios inflama-
torios locales y sistémicos.

	 Almendros y col.,29 en modelos en ratas, demostraron 
que al someterlas a cinco horas de ciclos de obstrucción 
y apertura de la vía aérea aparece en el paladar blando 
la expresión de marcadores genéticos pro-inflamatorios, 
como proteína inflamatoria de macrófagos 2, factor de ne-
crosis tumoral α (TNF- α), interleucina 1β y P-selectina. 
En estudios en humanos dos grupos describieron que en 
las amígdalas de niños con síndrome de apnea obstructiva 
del sueño existe una marcada elevación en la expresión de 
leucotrienos,30,31 lo que implica una opción de tratamiento 
médico, al menos durante la infancia.32,33 

Además, la vibración inspiratoria que se produce en 
las paredes faríngeas durante el ronquido34 desencade-
na un proceso inflamatorio que se ha relacionado con 
aterosclerosis en las arterias carótidas,35-39 lesiones que 
disminuyen con tratamiento con presión positiva continua 
en la vía aérea.40

ALTERACIONES SISTÉMICAS

Para entender todas las alteraciones sistémicas que el 
síndrome de apnea obstructiva del sueño provoca, es 
necesario explicar la magnitud del esfuerzo ventilatorio 
que se genera al luchar contra una vía aérea cerrada 
(evento parecido, pero no del todo semejante, a la ma-
niobra de Müeller), cuando la presión intratorácica llega 
a ser, incluso, de menos de 90 cc de agua.41 Por estudios 
en voluntarios despiertos se sabe que los episodios de 
esfuerzo inspiratorio contra una resistencia producen una 
disnea más intensa y molesta que la que se provoca con 
el esfuerzo físico intenso,42 que son eventos nociceptivos 
capaces de producir elevación de las concentraciones 
de IL-6, TNF-α e IL-1β43 y que, a semejanza del dolor 
somático, tienen vías neurales propias.44,45

	 Durante las apneas estos cambios de presión intrato-
rácica aumentan los gradientes transmurales de presión 
en las aurículas, los ventrículos y la aorta, con lo que 
afectan  la función ventricular,46-49 favorecen el creci-
miento  auricular46-49  y la dilatación de la aorta torácica, 
con aumento en el riesgo de disección aórtica;50 además, 
se incrementan la precarga y la  poscarga, con lo que 
transitoriamente disminuye el gasto cardiaco con cada 
evento.51,52

El daño no sólo es mecánico, ya que los ciclos de 
hipoxia-hiperoxia, semejantes a los que ocurren en lesio-
nes por reperfusión repetida, establecen las condiciones 
necesarias para la aparición del estrés oxidativo,53-55 con 
producción de radicales libres y moléculas de adhesión 
capaces de lesionar el metabolismo celular;56-59 si bien 
las moléculas oxidantes reactivas pueden ser controladas 
por antioxidantes naturales, algunas de estas defensas 
también se han descrito como ineficientes en pacientes 
son síndrome de apnea obstructiva del sueño.60-62

La hipoxemia intermitente puede ser más agresiva que 
la hipoxemia continua con activación de vías selectivas 
a través del NF-κB63 y, en modelos animales, se describe 
como causa de hipertensión arterial aun cuando la hipoxe-
mia sólo haya sido intermitente.64 Cuando se mantiene 
en forma crónica y se acompaña de una dieta rica en 
colesterol favorece la  ateroesclerosis65 induce hiperco-
lesterolemia y peroxidación hepática, aun en ausencia 
de obesidad.66 La hipoxia intermitente se asocia con 
cambios anatómicos en el sistema nervioso central (con 
consecuencias cognitivas),67 con reestructuración cardio-
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vascular y respuesta anormal a estimulación simpática,68 y 
con resistencia a la insulina, aun en ausencia de obesidad 
y de hiperactividad simpática.69

En estudios realizados en humanos con síndrome 
de apnea obstructiva del sueño la gravedad de la hi-
poxemia explica la elevación del leucotrieno B4,70 la 
aparición de neuropatía periférica,71 la disminución de 
las concentraciones de adiponectina72 y la elevación de 
las concentraciones séricas de aminotransferasas;73 ade-
más, es posible que la elevación de las concentraciones 
de endotelina 1 se relacione con ella74  y con la  baja 
disponibilidad de óxido nítrico plasmático,75 al mismo 
tiempo que provoca concentraciones séricas elevadas de 
monóxido de carbono al terminar de dormir, cifras que se 
normalizan en el transcurso de la vigilia.76 Finalmente, 
es muy probable que la hipoxemia participe en la génesis 
de ateroesclerosis de las carótidas.77  

Parece evidente que el síndrome de apnea obstruc-
tiva del sueño conduce hacia un proceso inflamatorio 
sistémico,78 con elevación de marcadores diversos, 
como la adhesividad-agregación eritrocitaria,79 iso-
prostanos  y citocinas, particularmente la IL-6,80 el 
TNF-α81 (con disminución de las concentraciones 
plasmáticas del receptor 1 del TNF-α82) y de la proteí-
na C reactiva,83 que se describe elevada desde edades 
tempranas.84 Esto último sugiere que el daño sistémico 
secundario al síndrome de apnea obstructiva del sueño 
se inicia desde la infancia, con disfunción endotelial 
desde edades pediátricas,9,85,86 que persiste durante el 
resto de la vida;87-92 sin embargo, las mujeres, a partir 
de la adolescencia, tienen protección probablemente 
más anatómica que hormonal, ya que en los hombres 
esto no sucede y si el niño ronca, es muy probable que 
siga roncando de joven.93 Las alteraciones básicas, 
hipoxemia a hipercapnia, descritas como intermitentes 
durante el sueño,  en casos graves pueden llegar a ser 
continuas y  persistir durante la vigilia.94,95 

En resumen, existen múltiples mecanismos que ayudan 
a explicar cómo el síndrome de apnea obstructiva del sue-
ño, al alterar de modo simultáneo dos funciones básicas 
del humano: dormir y respirar, desencadena una serie de 
eventos nocivos, con variadas repercusiones sistémicas. 
A continuación se revisan las alteraciones metabólicas 
relacionadas con el síndrome de apnea obstructiva del 
sueño más importantes y sus repercusiones en el sistema 
cardiovascular.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL SISTÉMICA Y SÍNDROME 
DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO

La prevalencia de hipertensión arterial es tan alta en pa-
cientes con síndrome de apnea obstructiva del sueño que 
los cuestionarios que se utilizan para el tamizaje de la 
enfermedad consideran la existencia del síndrome como 
punto a favor.96,97 

Asimismo, al menos 30% de los pacientes hipertensos 
sufre síndrome de apnea obstructiva del sueño,98,99 este 
porcentaje se incrementa a 70% o más si la hipertensión 
arterial es resistente, definida ésta como ≥ 140/90 mmHg 
pese a recibir tres o más medicamentos antihipertensivos 
a la dosis máxima recomendada.100,101 Los estudios que 
demuestran que el síndrome de apnea obstructiva del 
sueño precede y predice la hipertensión arterial son el 
Wisconsin Sleep Cohort Study102 y el Sleep Heart Health 
Study.103  En el primero, el riesgo de sufrir hipertensión 
arterial se triplicó en pacientes con síndrome de apnea 
obstructiva del sueño y en el seguimiento longitudinal la 
asociación entre el síndrome y la aparición de hipertensión 
arterial dependió del número de apneas o hipopneas que 
ocurren por hora de sueño (índice apnea-hipopnea) y fue 
independiente de factores de confusión.104 El Sleep Heart 
Health Study, que incluyó más de 6,000 sujetos entre la 
quinta y séptima décadas de la vida, describió aumento 
de la prevalencia de hipertensión arterial conforme se  
agrava el índice apnea-hipopnea (proporción de disparidad 
[OR]: 1.37 cuando existen ≥ 30 eventos/hora de sueño), 
en comparación con individuos sin apneas.103

Entre los mecanismos propuestos para explicar por 
qué el síndrome de apnea obstructiva del sueño conduce a 
hipertensión arterial está la hiperactividad simpática,105,106 
se sabe que esta activación adrenérgica es independiente de 
la obesidad,107 pero se añade a la que provoca ésta, aunque 
es posible que la hipoxemia recurrente participe en ella a 
través de estimulación de quimiorreceptores carotídeos,108 
lo que explica la mejoría parcial de estas anomalías al ad-
ministrar oxigeno al 100%.109 Otros mecanismos descritos 
son el incremento de endotelina 174,110-111 y alteraciones 
en los perfiles de renina y aldosterona,112 particularmente 
cuando la hipertensión es resistente.113 La prueba de fue-
go es comprobar si el tratamiento con presión positiva 
continua en la vía aérea disminuye la presión arterial en 
pacientes con síndrome de apnea obstructiva del sueño y 
la evidencia sugiere que los mejores pacientes para lograr 
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este resultado son los que padecen hipersomnia,114,115 pero 
no aquéllos sin exceso de sueño116 y que sólo mejoran los 
que reciben tratamiento con presión positiva continua en 
la vía aérea de manera regular y por tiempo suficiente,117,118  
particularmente si la hipertensión es resistente a tratamien-
to médico convencional.119 

RESISTENCIA A LA INSULINA, DIABETES Y SÍN-
DROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO

Cuando menos 40% de los pacientes con síndrome de 
apnea obstructiva del sueño padecen diabetes mellitus 
tipo 2120 y al menos una cuarta parte de los pacientes 
con diabetes mellitus 2 sufren el síndrome de apnea 
obstructiva del sueño.121 Es probable que la neuropatía 
autonómica diabética, al favorecer el cierre de la farin-
ge durante el sueño, incremente el riesgo de apneas, 
al menos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 
obesidad.122 La relación de causalidad entre ambos pa-
decimientos es difícil de establecer debido, entre otras 
razones, a la obesidad como factor de confusión, difícil de 
evitar en ambas enfermedades. Varios trabajos describen 
al síndrome de apnea obstructiva del sueño como res-
ponsable de resistencia a la insulina independiente de la 
obesidad,120,123-125 pero hay tres estudios cuyos resultados 
aclaran el panorama. Iiyory y col.,69 en un modelo con 
ratones sin obesidad, describen que la hipoxemia intermi-
tente es causa de resistencia a la insulina, lo que explica 
por qué la severidad de la hipoxemia es el parámetro 
polisomnográfico que mejor se asocia con intolerancia a 
la glucosa en pacientes con síndrome de apnea obstruc-
tiva del sueño.126 Barceló y col.127 demuestran que los 
pacientes con síndrome de apnea obstructiva del sueño e 
hipersomnia tienen cifras altas de glucosa y de colesterol 
y un índice HOMA (índice modelo de valoración de la 
homeostasia) alto, hallazgos inexistentes en pacientes 
con síndrome de apnea obstructiva del sueño sin exceso 
de sueño y en los controles sanos; además, la resistencia 
a la insulina se relaciona estadísticamente con la severi-
dad de la somnolencia, con el índice de alertas y  con el 
nadir de las cifras de saturación de oxígeno. En el tercer 
estudio, Punjabi y Beamer128 describen, en pacientes con 
síndrome de apnea obstructiva del sueño, disminución 
de la sensibilidad a la insulina y de la función de las 
células β del páncreas, dependientes de la severidad de 
la hipoxemia e independientes de la obesidad.

Se ha observado que los pacientes que reciben trata-
miento con presión positiva continua en la vía aérea por 
tiempo suficiente mejoran,118, 129 particularmente si sufren 
sueño  excesivo.127 Habrá que vigilar si el sueño en exceso 
es el marcador que  distingue a los pacientes con mayor 
susceptibilidad a sufrir daño metabólico.130

OBESIDAD Y SÍNDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA 
DEL SUEÑO

El síndrome de apnea obstructiva del sueño afecta a indivi-
duos sin sobrepeso, pero el factor de riesgo más importante 
de padecer el síndrome es la obesidad. El incremento de 
10% de peso corporal aumenta hasta seis veces el riesgo 
de apneas, mientras que la reducción de 10% de peso 
corporal disminuye 26% el índice apnea-hipopnea;131 
cada aumento de 6 kg/m2 en el índice de masa corporal 
(IMC) aumenta más de cuatro veces el riesgo de padecer 
síndrome de apnea obstructiva del sueño.132 En México, 
el síndrome de apnea obstructiva del sueño afecta a más 
de 90% de los pacientes con obesidad mórbida y persiste 
en una tercera parte aun después de cirugía bariátrica 
exitosa.133 La obesidad visceral parece ser más importante 
que el IMC,134 ya que la magnitud de la circunferencia 
de la cintura por adiposidad (más de 104 cm en hombres 
y de 99 cm en mujeres) es un marcador del síndrome de 
apnea obstructiva del sueño más preciso, incluso, que la 
circunferencia del cuello.135 

Varios grupos sugieren que, desde el punto de vista 
teórico, existe la posibilidad de que el síndrome de apnea 
obstructiva del sueño provoque obesidad.136-141 Hay eviden-
cia epidemiológica de que la privación de sueño aumenta 
el riesgo de padecer obesidad,142  quizá por alteraciones en 
la leptina,143 hormona que se produce en los adipocitos y 
tiene efectos en el hipotálamo como regulador del apetito 
y como estimulante de la ventilación. El sueño insuficiente 
también disminuye la tolerancia a la glucosa y provoca 
resistencia a la insulina.144  Por definición, los pacientes 
con síndrome de apnea obstructiva del sueño no tienen 
un sueño consolidado y funcionalmente están privados de 
sueño; algunos tienen resistencia a la insulina,123,124,127,128  
así como concentraciones altas de grelina y de leptina 
que se han explicado como resistencia a la misma,145 son 
independientes del grado de obesidad, pero se relacionan 
con la severidad de la hipoxemia146 y de la hipercapnia;147 
la elevación de leptina se corrige al tratar correctamente 
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las apneas.148 Además, se han descrito alteraciones en las 
concentraciones de orexina A,149 hormona que se produce 
en centros hipotalámicos y regula, en parte, el apetito y 
la actividad física. El síndrome de apnea obstructiva del 
sueño también disminuye las concentraciones de adipo-
nectina, debido, quizá, al estrés por hipoxia, pero con 
recuperación inmediata al recibir tratamiento con presión 
positiva continua en la vía aérea.72  Asimismo, los pacien-
tes con síndrome de apnea obstructiva del sueño tienen 
concentraciones elevadas del neuropéptido Y –neurotras-
misor que interactúa con la leptina en el control del peso 
corporal y el gasto energético– que son independientes de 
la obesidad y se reducen con tratamiento con presión posi-
tiva continua en la vía aérea;150 el neuropéptido Y se eleva 
en ratas privadas de sueño, lo que resulta en hiperfagia.151 
Acorde con esto, se sabe que el paciente con síndrome de 
apnea obstructiva del sueño no sólo come más, sino que su 
apetito se orienta a los alimentos altamente calóricos.152 

La hipersomnia en pacientes con síndrome de apnea 
obstructiva del sueño identifica a quienes tienen fun-
ción cardiaca disminuida, medida por cardiografía por 
impedancia,153 y en los sujetos con función ventricular 
conservada en reposo el síndrome de apnea obstructiva 
del sueño disminuye la respuesta cardiaca normal al 
ejercicio;155 estos hallazgos permiten suponer que los 
pacientes con síndrome de apnea obstructiva del sueño 
serán más proclives al sedentarismo que a la actividad 
física cotidiana, con lo que se completa un círculo vicioso 
que favorece el aumento de peso.

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES Y SÍNDROME 
DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO

El síndrome de apnea obstructiva del sueño es una 
enfermedad que incrementa el riesgo de muerte,155-157 
particularmente en gente joven,158 y como causa se ha 
propuesto, sobre todo, al daño cardiovascular,159 des-
crito inicialmente en forma de casos aislados160 y series 
pequeñas,161 que corroboran estudios epidemiológicos 
más amplios.162 En los pacientes con síndrome de apnea 
obstructiva del sueño, además de los mecanismos descritos 
hasta aquí, existen alteraciones plaquetarias,163 cambios 
protrombóticos varios,164-166 así como incremento de lesio-
nes aterosclerosas asintomáticas en arterias coronarias,167 
por lo que no sorprende que exista una asociación cada vez 
más evidente entre el síndrome de apnea obstructiva del 

sueño y cuando menos cuatro manifestaciones de lesión  
cardiovascular:

Arritmias cardiacas: incluso 50% de los pacientes que 
sufren fibrilación auricular padecen síndrome de apnea 
obstructiva del sueño.168 En el análisis de la cohorte del 
Sleep Heart Health Study169  la prevalencia de fibrilación 
auricular se incrementa 1.2 a 5.3%, al comparar pacientes 
con y sin síndrome de apnea obstructiva del sueño (OR: 
4.02, intervalo de confianza [IC]: 1.03-15.75),  mientras 
que en un estudio retrospectivo de más de 3,500 adultos, 
la obesidad y la hipoxemia predijeron la fibrilación auri-
cular en los pacientes menores de 65 años de edad.170 En 
pacientes con marcapaso permanente se ha descrito una 
prevalencia de síndrome de apnea obstructiva del sueño 
hasta de 59%,171 mientras que el riesgo de taquicardia 
ventricular y de arritmias ventriculares complejas también 
está elevado en pacientes con síndrome de apnea obstruc-
tiva del sueño.172 

Insuficiencia cardiaca: la prevalencia de síndrome de 
apnea obstructiva del sueño en pacientes con insuficiencia 
cardiaca sistólica es de 11 a 53%;173-175 cuando los pacien-
tes seleccionados tienen disfunción diastólica y función 
sistólica conservada la prevalencia llega a 55%,176 mientras 
que el riesgo de insuficiencia cardiaca en pacientes con 
síndrome de apnea obstructiva del sueño es de más del 
doble que en la población general162 (OR: 2.38), esto se 
debe a que en los pacientes con síndrome de apnea obs-
tructiva del sueño se han descrito alteraciones funcionales 
del ventrículo izquierdo diastólicas177 y sistólicas,178 así 
como cambios morfológicos con aumento de la masa ven-
tricular izquierda,179  lo que se relaciona con la intensidad 
del índice apnea-hipopnea y de la hipoxemia (OR: 1.78, 
IC: 1.14-2.79) al comparar pacientes con índice apnea-
hipopnea mayor de 30 vs menor de 5, este hallazgo es 
independiente de factores de confusión, aunque empeora 
si el paciente padece, además, hipertensión arterial.48 El 
daño miocárdico no se limita al ventrículo izquierdo, ya 
que también existe disfunción del derecho,180, 181 hallazgo 
que se describe desde edades tempranas.182

En pacientes con síndrome de apnea obstructiva del 
sueño e insuficiencia cardiaca la pregunta más importante 
es, de nuevo, si la presión positiva continua en la vía aérea 
ofrece alguna utilidad y la respuesta parece ser afirmativa, 
ya que no sólo mejora la función ventricular,183, 184 sino 
también reduce la morbilidad y la mortalidad, siempre 
y cuando los pacientes la reciban en número suficiente 
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de horas, durante un tiempo razonable.185 Sorprenden-
temente la hipersomnia no es un síntoma frecuente en 
esta población,186 lo que debe tomarse en cuenta para el 
apego al tratamiento con presión positiva continua en la 
vía aérea.

Isquemia e infarto de miocardio: desde hace más de 
una década se sabe que la prevalencia de síndrome de 
apnea obstructiva del sueño en pacientes con enfermedad 
coronaria es elevada al compararla con sujetos sin apnea.187 
En una serie de 392 pacientes enviados para realización de 
angiografía coronaria por daño isquémico,188 la prevalencia 
de síndrome de apnea obstructiva del sueño fue de 54%, 
mientras que en pacientes referidos a un laboratorio del sue-
ño después de excluir a aquéllos con cardiopatía isquémica 
conocida,189 la incidencia de eventos isquémicos se triplicó 
en siete años. Al comparar a pacientes con síndrome de ap-
nea obstructiva del sueño contra sujetos que sólo roncaban, 
se observó que de los 28 eventos con desenlace fatal de 
ese estudio, ocho sucedieron en el grupo con síndrome de 
apnea obstructiva del sueño contra uno solo en el grupo de 
roncadores (p<0.001), debido a que las lesiones corona-
rias por ateroesclerosis parecen ser  más frecuentes y más 
intensos en pacientes con síndrome de apnea obstructiva 
del sueño que en pacientes sin apneas.190

El efecto cardioprotector que normalmente tiene el 
sueño se pierde cuando hay cardiopatía isquémica, ya 
que la intensa estimulación simpática del soñar en las 
fases REM (que ocupan 25% del sueño) precipita eventos 
isquémicos191 y en la fase NREM, cuando normalmente hay 
periodos de disminución de la presión arterial y bradicardia 
secundarios a tono vasoconstrictor simpático disminuido y 
aumento en la descarga vagal, el miocardio sufre isquemia 
con acinesia de la pared ventricular, al menos en modelos 
animales con lesiones coronarias provocadas.192 

Por lo anterior, no es de sorprender que durante el sueño 
de estos pacientes se hayan descrito alteraciones electro-
cardiográficas isquémicas que mejoran con el tratamiento 
con presión positiva continua en la vía aérea,193,194 tampoco 
sorprende que el horario nocturno de muerte súbita  (entre 
las 22 y las 6 horas)  de los pacientes con diagnóstico de 
síndrome de apnea obstructiva del sueño sea tan diferente 
al de la población general, en quienes el pico es totalmente 
matutino.195

Hay estudios que apoyan la presión positiva continua 
en la vía aérea en pacientes con síndrome de apnea obs-
tructiva del sueño para disminuir el riesgo de muerte por 

eventos cardiovasculares,159,196 lo que deberá corroborarse 
en protocolos prospectivos, controlados, doble ciego.

Enfermedad cerebro-vascular y síndrome de apnea 
obstructiva del sueño: hace más de dos décadas se des-
cribió al ronquido como factor de riesgo de enfermedad 
cerebro-vascular,197 ahora se sabe que el síndrome de 
apnea obstructiva del sueño se relaciona con la aparición 
de infartos silenciosos.198,199 En un estudio epidemiológi-
co longitudinal con un seguimiento de 1,022 sujetos sin 
cardiopatía al inicio del estudio, el síndrome de apnea 
obstructiva del sueño duplicó el riesgo de enfermedad 
cerebrovascular o de muerte, este riesgo crece con la 
intensidad de las apneas y es independiente de factores 
de confusión.200 Hallazgos semejantes se describen en 
población entre 70 y 100 años de edad,201 mientras que 
en un estudio prospectivo de pacientes con síndrome 
de apnea obstructiva del sueño y cardiopatía isquémica 
seguidos durante 10 años,188 el riesgo de enfermedad 
cerebrovascular se triplicó (proporción de riesgo [HR] 
2.89, IC: 1.37-6.09), al comparar con pacientes sin apnea 
y es independiente de factores de confusión. Cuando los 
pacientes estudiados ya tuvieron un evento vascular cere-
bral, el síndrome de apnea obstructiva del sueño resulta un 
marcador de muerte202,203 debido a que, además de todos 
los mecanismos descritos, cada episodio de apnea afecta 
al flujo sanguíneo cerebral,161,204 alteración que puede 
extenderse a los periodos de vigilia205, 206  y disminuye 
con tratamiento.

En teoría, el tratamiento con presión positiva continua 
en la vía aérea en esta población no parece fácil, pero en un 
estudio prospectivo se observó que el apego es semejante 
al que se obtiene en pacientes sin daño neurológico.207

HÍGADO Y LÍPIDOS

En niños con síndrome de apnea obstructiva del sueño Go-
zal y col.9 describieron concentraciones elevadas de LDL y 
bajas de HDL, que se revierten al corregir la obstrucción, 
lo mismo sucede con las concentraciones de HDL-C en 
adultos.165,208 Estas alteraciones pueden explicarse por 
los episodios repetidos de hipoxemia66,165 y por el efecto 
simpático adrenérgico y la consecuente lipólisis.209 

Las concentraciones séricas de aminotransferasas 
son altas en 20 a 30% de los pacientes con síndrome de 
apnea obstructiva del sueño y obesidad,210,211 quizá por 
efecto de la hipoxemia intermitente,73 con la aparición de 
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esteatohepatitis no alcohólica en algunos pacientes.212-213 
El grupo de la Universidad Johns Hopkins propuso que el 
daño hepático es, inicialmente, consecuencia de la infla-
mación sistémica del paciente obeso, con hígado graso y 
la hipoxemia crónica intermitente del síndrome de apnea 
obstructiva del sueño desencadena la progresión a lesiones 
más graves.213

CONCLUSIONES

Cuando dos actividades básicas del humano (respirar y 
dormir) se ven afectadas de manera simultánea, como ocurre 
en el síndrome de apnea obstructiva del sueño, las alteracio-
nes que ocurren en el organismo tienen repercusiones que 
trastornan prácticamente todas las esferas del ser. 

Si el síndrome de apnea obstructiva del sueño es parte 
del síndrome metabólico o si sus repercusiones se superpo-
nen, son aditivas o se potencian entre ellas se definirá en un 
futuro probablemente cercano. Por el momento, hay datos 
epidemiológicos y mecanicistas que orientan para que el 
médico internista no se limite a investigar actividades y a 
recomendar tratamiento durante los episodios de vigilia 
del enfermo, como la alimentación y el ejercicio, sino que 
debe tomar en cuenta la cantidad y la calidad del sueño de 
todos sus pacientes y ser capaz de identificar, diagnosticar 
y enviar a tratamiento a quienes padecen síndrome de 
apnea obstructiva del sueño.  
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Victor Huggo Córdova Pluma*

Hígado graso no alcohólico: un encuadre didáctico para un problema 
latente. Segunda parte

RESUMEN

El hígado graso no alcohólico es una enfermedad poco reconocida pero con  incremento en su frecuencia por su asociación con el sín-
drome metabólico, predominantemente con obesidad y diabetes mellitus. En México, cada día hay más enfermos que enfrentan cirrosis 
hepática y que, en su momento, tuvieron esta enfermedad sin recibir el diagnóstico adecuado, situación capaz de transformar su historia 
natural. Esta revisión busca definir la enfermedad, revelar sus causas, describir los mecanismos fisiopatológicos que la generan, esta-
blecer rutas diagnósticas, ofrecer diferentes abordajes terapéuticos y mencionar las complicaciones en la población adulta, mediante un 
exhaustivo análisis de bibliografías seleccionadas por un grupo de médicos con adiestramiento en metodología de la investigación, con 
la finalidad de ofrecer un documento final que contemple las aportaciones más relevantes del tema en los años recientes. Se estudiaron 
más de 900 citas bibliográficas y espacios electrónicos para, finalmente, incluir el material contenido sólo en 507 referencias. Al final sólo 
se presentan  trabajos realizados por investigadores mexicanos y se anexan diversas sugerencias de los autores en cuanto al manejo 
dietético y farmacológico, en una experiencia en 97 enfermos tratados durante cuatro años.
Palabras clave: hígado graso, cirrosis hepática, esteatosis hepática no alcohólica, síndrome metabólico, diabetes mellitus.

ABSTRACT

The non-alcoholic fatty liver (NAFLD) is a little diagnosed but more and more frequent because of their association with metabolic syn-
drome, predominantly with obesity and diabetes mellitus. In our country every day we find more patients facing liver cirrhosis, that were 
not timely diagnosed with this disease, situation capable of transforming its natural history. The following paper attempts to define the 
disease, revealing their causes, describing pathophysiologic mechanisms that generate it, to establish routes diagnostic, therapeutic and 
offer different approaches to mention the complications in the adult population, through an extensive analysis of selected bibliographies 
by a group of  doctors trained in clinical research, with the aim of offering a final document that provides the most relevant topic in recent 
years, due to its extension has been divided into several chapters. More than nine hundred citations and electronic spaces were studied 
to eventually include the material contained only five hundred and seven references. In his last chapter, presented exclusively works by 
Mexican researchers and annexed various suggestions of authors in terms of dietary management and drug therapy, in an experiment on 
97 patients treated over a period of four years.
Key words: fatty liver, hepatic cirrhosis, non alcoholic esteatohepatitis, metabolic syndrome, diabetes mellitus.
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L a esteatosis hepática de cualquier origen puede 
asociarse con  inflamación y necrosis (esteato-
hepatitis) e incluso cirrosis. La esteatohepatitis 
causada por alcohol, químicos u otros agentes 

comparte muchas características histológicas. La pregunta 
es si estas diversas causas pueden llevar a esteatohepatitis 
y sus secuencias potenciales, cirrosis o insuficiencia he-
pática por uno o más mecanismos en común. Cualquier 
mecanismo satisfactorio unificador debería, idealmente, 
explicar la razón de que en algunos individuos la esteatosis, 
sin importar su causa, nunca progresa a esteatohepatitis. 
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También debe explicar la incidencia variable y gravedad 
de la esteatohepatitis y fibrosis en el hígado graso.121 Para 
comprender la fisiopatología del espectro de hígado gra-
so no alcohólico, primero es necesario conocer el tejido 
adiposo, así como su interacción con el metabolismo de 
los lípidos en el hígado:

Desde una perspectiva telológica, el tejido adiposo se 
desarrolló como mecanismo para almacenar combustible 
energético en forma de grasa, que puede ser movilizado 
para enfrentar las demandas metabólicas durante periodos 
de ayuno o cuando las necesidades están incrementadas.51,61 
El tejido adiposo puede dividirse en dos tipos: marrón y 
blanco. 

El tejido adiposo marrón se localiza, principalmente, 
alrededor del cuello y de los grandes vasos del tórax,122 su 
función principal es la termogénesis antienfriamiento.122,123 
Este tejido especializado puede generar calor al desacoplar 
la cadena respiratoria de la fosforilación oxidativa dentro 
de la mitocondria, llevando a la rotura de ácidos grasos. 
El proceso es vital en neonatos porque no tienen la capa-
cidad de escalofrío ni pueden tomar acciones para buscar 
fuentes de calor.122 

El tejido adiposo blanco representa la mayor parte de 
tejido adiposo del cuerpo;123 es una red de revestimiento 
conectivo especializada para el depósito de grasa.61 Hasta 
hace no mucho tiempo se consideraba un tejido inerte, 
principalmente dedicado a almacenar energía, pero en la 
actualidad está emergiendo como un participante activo 
en el almacén de lípidos y su neutralización, y en la regu-
lación de procesos fisiológicos y patológicos, incluidas la 
inmunidad y la inflamación.61,123 

El tejido adiposo blanco está compuesto por diversos 
tipos celulares:61,123

a) Células estromales:123.124 tejido de sostén que com-
prende a la amplia red vascular. Los brotes de células 
endoteliales son especialmente activos en la vecindad 
de adipocitos en diferenciación.124 

b) Macrófagos:61,124 aproximadamente 10% de las cé-
lulas estromavasculares son macrófagos del tipo 
CD14+CD31+; el número de macrófagos coexisten-
tes se correlaciona con el tamaño de los adipocitos y 
del tejido adiposo. La proteína 1 quimioatrayente de 
monocitos (MCP-1), que es expresada por adipocitos 
y correlaciona con el grado de adiposidad, puede 
contribuir al reclutamiento de monocitos al tejido 
adiposo blanco. Estos macrófagos parecen tener 

un fenotipo activado, tanto morfológicamente (de 
células gigantes) como funcional, ya que producen 
la mayor cantidad de TNF-a y 50% de la IL-6 del 
tejido adiposo blanco.123

	 c) Adipocitos:61,124 el adipocito preside la encrucijada 
de homeostasia energética, inflamación y ateroscle-
rosis y existe un número creciente de investigación 
en la que se identifica al tejido adiposo blanco como 
un órgano endocrino clave en obesidad y estados de 
resistencia de la insulina.61 Un adulto delgado posee, 
aproximadamente, 35,000 millones de adipocitos, 
cada uno contiene entre 0.4 y 06 μg de TAG; un 
obeso extremo puede llegar a tener cuatro veces más 
(125,000 millones) cada uno almacenando el doble 
de lípidos (0.8-1.2 μg de TAG)125). En momentos de 
exceso calórico estas células tienen que ajustarse y 
remodelarse, diferenciándose de preadipocitos en 
adipocitos, para lograr colmar la demanda de alma-
cenamiento de TAG.124 Los cambios en la morfología 
celular vistos durante la diferenciación de preadipo-
citos a adipocitos conllevan varias alteraciones; por 
ejemplo, disminuyen la fibronectina, un prerrequisito 
absoluto para la diferenciación en la matriz extrace-
lular. La fibronectina puede ser degradada por otra 
adipocina, la catepsina S. Ésta es secretada cuando 
se incrementan el estado obeso y es capaz de dirigir 
la diferenciación de los preadipocitos.123,124 

La catepsina K se incrementa en el estado obeso; es 
requerida para la inducción del almacenamiento de lípidos 
durante la diferenciación 3T3-L1, ésta puede degradar 
varios componentes de la matriz extracelular, como las 
colágenas tipo 1 y 2, pero su blanco primario es la pro-
teína secretada acídica y rica en cisteína osteonectinon 
(SPARC). Ésta no es un componente estructural de la 
matriz extracelular, sino un mediador de las interacciones 
célula-matriz.124 

Las metaloproteasas de matriz son una familia de 
proteínas que tienen un dominio dependiente de cinc, 
con especificidad para varias proteínas de la matriz ex-
tracelular; su actividad está controlada por otra familia de 
proteínas reguladoras, los inhibidores tisulares de metalo-
proteinasas de matriz, que neutralizan la actividad MMP. 
Los adipocitos secretan varias metaloproteasas de matriz 
e inhibidores tisulares de metaloproteinasas de matriz. 
El MMP de membrana tipo 1 (MT1) se ha implicado de 
forma crítica en la diferenciación de adipocitos; a su vez, 

Córdova Pluma VH



131Medicina Interna de México  Volumen 25, núm. 2, marzo-abril 2009

Hígado graso no alcohólico

durante la diferenciación se induce la actividad proteolítica 
de MMP-2 y 9. Esta sobrerregulación es significativa, pues 
la inhibición directa de ellas por anticuerpos  previene la 
diferenciación. De forma similar a la catepsina S, un sus-
trato crítico para MMP-2, está la fibronectina; cuando se 
bloquea la acción de MMP-2, la catepsina S falla para com-
pensar completamente la pérdida de la actividad MMP-2 
y se inhibe la adipogénesis por falla en la degradación 
de la red de fibronectina que rodea al adipocito, dejando 
sin afectar la expresión de otros factores adipogénicos 
críticos, como PPAR-g y la proteína favorecedora de la 
unión/CCAAT b.123,124

El adipocito no es una célula estática almacenadora 
de grasa; expresa y secreta una gran cantidad de hormo-
nas metabólicamente activas, colectivamente llamadas 
“adipocinas”;61 las reportadas en la bibliografía (cerca de 
100) se engloban en el  cuadro 1.

El tejido adiposo es un órgano heterogéneo con depósi-
tos subcutáneos múltiples dentro del abdomen y del tórax, 
poseen una función endocrina y la capacidad de almacén-
neutralización de lípidos depende de la localización de los 
depósitos de grasa y de la morfología celular del adipocito 
61. Este trabajo se enfoca al tejido adiposo que influye en 
la génesis de NAFLD, por lo que sólo se discute el com-
portamiento de los depósitos abdominales.  

Tejido adiposo subcutáneo abdominal
Existe un plano fascial donde la capa superficial se carac-
teriza por septos compactos (fascia de Camper), mientras 
que la capa profunda posee divisiones más laxas (fascia 
de Scarpa). Los lóbulos de grasa de los dos sitios difie-
ren: el superficial se caracteriza por lóbulos pequeños y 
compactos, mientras que en el profundo son grandes y 
de forma irregular. El grosor de la capa profunda es más 
variable entre individuos y especialmente en relación con 
la obesidad.127 

El tejido adiposo subcutáneo superficial manifiesta una 
fuerte relación con la leptina plasmática, pero pobre con 
resistencia a la insulina. En estos aspectos sigue el patrón 
observado para el tejido adiposo del muslo. En contraste, 
el tejido adiposo subcutáneo superficial profundo tiene una 
relación estrecha con diversos aspectos clave que definen 
al síndrome metabólico (presión arterial, insulina en ayu-
no y lípidos), de una manera prácticamente idéntica a la 
de la grasa visceral. Entonces, desde la perspectiva para 
entender la composición corporal, no es exacto agrupar 

estos dos depósitos diferentes de tejido adiposo blanco en 
una sola categoría, sino que es útil dividirlos de acuerdo 
con la demarcación anatómica del plano facial.127

El estudio de Miyazaki y col128 examinó la relación 
entre la distribución de grasa y la resistencia a la insulina 
hepática y muscular en adultos con diabetes mellitus tipo 
2. Separaron la grasa subcutánea en sus componentes pro-
fundo y superficial sobre la base de su plano de separación 
facial; encontraron que son histológicamente distintas. Los 
estudios recientes sugieren que estos depósitos pueden 
ser metabólicamente diferentes en sujetos sin diabetes. 
Concluyen que existen correlaciones estrechas entre la 
adiposidad visceral-grasa corporal total y la resistencia a 
la insulina, independientes del género. En sujetos mascu-
linos con diabetes mellitus tipo 2, más no en femeninos, 
la adiposidad abdominal subcutánea, especialmente en el 
tejido adiposo profundo, también se asoció con resistencia 
a la insulina, lo cual dibuja la posible participación de 
distintos grupos de hormonas.

Tejido adiposo intra abdominal 
Los adipocitos del omento y los mesentéricos, que son 
los componentes principales de la grasa visceral, son en-
docrinológicamente más activos que los subcutáneos.61,129 
Diversos estudios han demostrado la importancia de la 
grasa visceral en la patogénesis del hígado graso; el grosor 
de la grasa mesentérica, medida por ultrasonido, se reporta 
como más específico para determinar grasa visceral. La 
grasa mesentérica es un tipo específico de tejido adiposo 
visceral, que es drenado por la circulación portal y tiene 
diferentes características metabólicas (por ejemplo, mayor 
actividad de lipoproteínas).44,61,129,130,131 Ésta es la base para 
incluir la circunferencia de la cintura como indicador de 
síndrome metabólico en los criterios ATP III. 44,130, 131 Carr 
y colaboradores132 aclararon que la medición de la grasa 
intra abdominal por TAC es el determinante mayor de 
este síndrome. De acuerdo con los criterios ATP III ésta se 
asocia independientemente con todos los criterios y con la 
resistencia a la insulina, lo que sugiere que tiene un papel 
fisiopatológico.44,130,131

Kelley y col127 estudiaron 47 sujetos de uno y otro sexo, 
delgados y obesos y tolerantes a la glucosa, y encontraron 
que la utilización de glucosa estimulada por insulina medi-
da por HOMA, se correlacionó directamente con el tejido 
adiposo visceral y tejido adiposo subcutáneo abdominal 
profundo, más no con el superficial.
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Cuadro 1. Proteínas secretadas por adipositos considerando su función elemental61,124,126

Matriz extracelular Metabolismo Sistema inmune Otras

α 2 macroglobulina Adipsina Glicoproteína ácida α 1 Angiopoyetina 1

Catepsina B Adiponectina Factor estimulador de 
colonias-1

Angiopoyetina 2

Catepsina D Apelina Componentes del complemento Angiotensinógeno
Catepsina L Apolipoproteina E Inhibidor C1 Calcitonina

Catepsina S Cortisol Complemento C1 Quemerina

Colágena alfa 1 (I) Factor de crecimiento de 
insulina 1

Complemento C2 Ciclofilina A

Colágena alfa 1 (III) Complemento C3 Ciclofilina C

Colágena α (IV) Factor de crecimiento de 
insulina

Complemento C4 Superóxido dismutasa 
extracelularColágena α 1 (VI) Complemento C7

Colágena α 1 (XV) Proteína de unión 7 Complemento factor B Galectina 1

Colágena α 1 (XIV) Lipoprotein lipasa Complemento factor C Factor de crecimiento de 
fibroblastos

Colágena α 1 (XVII) Leptina Complemento factor D

Colágena α 2 (I) Factor adiposo inducido 
por ayuno

Proteína C reactiva Factor de crecimiento 
hepático

Colágena α 2 (IV) Plasminógeno activado Haptoglobina

Colágena α 2 (VI) Inhibidor-1 Interleucina 1 β Factor liberador de minera-
locorticoides

Colágena a 3 (VI) Resistina Interleucina 4 Factor de creci-miento 
nervioso

Distroglicano Proteína de unión de retinol 4 Interleucina 6 Factor pigmentario derivado 
del epitelioEntactina Vaspina Interleucina 7

Fibulina-2 Visfatina Interleucina 8 Prostaglandina E2

Fibulina-3 Proteína de transferencia de 
colesterol

Interleucina 10 Prostaglandina I2

Fibronectina Interleucina 12 Prostaglandina 2a
Fibulina-3 Interleucina 18 Transferrina sérica

Factor derivado del estroma 
1

Proteína de unión Galectina-3 Interleucina 10

Gelsolina Lipocalina 24p3 TGF β
Laminina α 4 Factor inhibidor de la migración 

de macrófagos 1
Factor tisular

Laminina b 1 Estrona126

Laminina α Amiloide sérico A3
Lisil oxidasa TNF- α
Matrilina-2
MMP-1, 2, 3, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 
14, 15, 16, 17, 19, 23, 24
TIMP-1, 2, 3, 4
Osteonection 
Perlecan
Procolágena C-proteinasa 
proteína potenciadora
Protein-lisina 6-oxidasa
Espondina-1
Tenacina
Tromboespondina-1
Tromboespondina-2
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Metabolismo de los lípidos entre el tejido adiposo 
y el hígado
La evidencia sugiere que el tejido adiposo sirve como 
neutralizador dinámico que controla el flujo de ácidos 
grasos libres  al mantener el equilibrio entre la supresión 
de la liberación de ácidos grasos no esterificados  y la 
evacuación de triglicéridos circulantes. En ayuno, el tejido 
adiposo libera ácidos grasos libres (para ser usados como 
sustrato por otros tejidos oxidativos), mientras que en la 
alimentación, el adipocito cambia para “absorber”  flujo de 
ácidos grasos libres desde la circulación (principalmente 
de TAG circulantes). Esta capacidad de absorber  flujo 
de ácidos grasos libres de la circulación le da al tejido 
adiposo un papel especial para proteger otros tejidos del 
flujo excesivo de ácidos grasos libres.61 Dentro del hígado 
el flujo de ácidos grasos libres se sintetiza o transporta al 
mismo unido a albúmina después de la absorción en el tubo 
digestivo, en el caso de los de cadena corta, o a través de 
lipólisis del tejido adiposo,5 por vía portal y arterial. El 
nivel de  flujo de ácidos grasos libres en el sistema porta 
refleja el grado de actividad lipolítica en los adipocitos 
viscerales y la extensión de la captación dietaria.51,129 El 
destino de este  flujo de ácidos grasos libres se decide en 
los hepatocitos que vacían el sistema porta. Estas células 
están debidamente dotadas de mecanismos para unir, 
transformar, catabolizar y exportar el exceso de  flujo de 
ácidos grasos libres a través de las acciones concretas 
de proteínas de unión de ácidos grasos, síntesis de TAG 
y secreción como VLDL, b-oxidación mitocondrial, b 
-oxidación por el sistema citocromo P450, ω-oxidación 
microsomal. Adquiere un papel importante en situaciones 
de sobrecarga de  flujo de ácidos grasos libres, donde con-
tribuye a la creación de especies reactivas de oxígeno y 
un sistema predominante de estrés oxidativo en el hígado 
graso no alcohólico, y remoción enzimática de productos 
de la peroxidación de lípidos.2,51

Un regulador clave transcripcional del metabolismo de 
ácidos grasos es el sistema de receptores proliferadores 
activados de perixosomas (PPAR): PPAR- α, PPAR- β/δ 
y PPAR- γ. En el hígado predomina PPAR- a, mientras 
que en el tejido adiposo PPAR- γ.51 El primero estimula 
la captación de ácidos grasos de cadena larga y su oxida-
ción perixosomal hepática. La vía PPAR también activa 
la carnitina palmitotransferasa (CPT) y las proteínas de 
transporte de ácidos grasos, con incremento en la captura 
de  flujo de ácidos grasos libres por mitocondrias y su 

oxidación. Por último, la activación de PPAR- a induce la 
expresión de la acil CoA oxidasa mitocondrial.2,51 

Un importante modulador del metabolismo graso es 
la acil CoA de cadena larga (LC-CoA), que es el primer 
producto de la b-oxidación de ácidos grasos en el citosol, 
sufre reesterificación para generar sustancias intermedias, 
como: ceramidas, ácido fosfatídico y diacilglicerol, que 
son responsables de modular enzimas como la piruvato 
cinasa; puede tener un papel en modular la actividad de 
la insulina. LC-CoA es responsable de incrementar los 
receptores proliferadores activados de peroxisomas que, 
a su vez, modula la b- oxidación de ácidos grasos y la 
diferenciación de adipocitos.51

Una ruta mayor para disponer del flujo de ácidos grasos 
libres en el hígado es la secreción de triglicéridos por los 
hepatocitos al espacio de Disse como VLDL; el ensamblaje 
hepático de estas lipoproteínas es un proceso complejo y, 
por tanto, sujeto a alteración en múltiples sitios. La síntesis 
requiere, principalmente, apo B1002, 5,133 pero también apo 
E2,5 y apo C-I, C-II y C-III;133 el metabolismo y los poli-
morfismos de apo E y apo E- leiden están asociados con 
esteatosis hepática en ratones. Para la producción de apo 
B100 se necesitan proteín disulfideisomerasa2,5 y proteína 
de transferencia de triglicéridos microsomal (MTTP);2, 5, 133 
las apo B100 llenas de lípidos se incorporan rápidamente 
a las VLDL y son liberadas al plasma, donde tienen un 
índice triglicéridos-colesterol de 5:1.133 

El estudio de Charlton y col134 demostró que la in-
corporación de leucina a la Apo B100 está disminuida 
en sujetos con esteatohepatitis no alcohólica; para un 
grado dado de flujo de lípidos a través del hígado, este 
defecto es muy probable que incremente la posibilidad 
de desplazar el equilibrio entre síntesis de triglicéridos y 
movilización, para promover la acumulación hepática.51 
Defectos menores se han asociado con aumento del riesgo 
de esteatosis hepática en diabetes y  de la sensibilidad del 
hígado a endotoxinas.2

En la circulación, la apo C-II de las VLDL activa la 
lipoproteín lipasa dentro de lechos capilares específicos, 
hidrolizando los triglicéridos con la subsecuente libe-
ración de glicerol y  flujo de ácidos grasos libres. En el 
tejido adiposo, los  flujos de ácidos grasos libres libera-
dos son captados por los hepatocitos y reesterificados a 
triglicéridos para almacenamiento. Los remanentes de las 
VLDL son neutralizados por endocitosis hepáticas. Una 
fracción menor sufre mayor lipólisis con subsecuente 
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transformación a IDL y LDL, las últimas con un índice 
triglicéridos-colesterol de 1:5. Tanto IDL como LDL son 
neutralizadas por endocitosis hepáticas. Sin embargo, 
cerca de 60% de la neutralización de LDL ocurre en sitios 
extrahepáticos.133

Las VLDL nacientes pueden ser desviadas de su camino 
acostumbrado desde el retículo endoplásmico al aparato 
de Golgi, donde son degradadas en un compartimiento 
separado. Este proceso es estimulado por la activación de 
fosfatidilinositol (PI)-3 cinasa, una vía que también media 
la señalización de insulina.2

El factor de trascripción Foxa2 promueve la oxida-
ción de ácidos grasos en el hígado, pero es inactivado 
por fosforilación de las vías de señales de IRS-1 o IRS-2  
porque Foxa2 sigue siendo sensible a las acciones de la 
insulina en el hígado, la hiperinsulinemia, incluso en 
estado de ayuno, puede resultar en supresión completa lo 
que disminuye la oxidación de ácidos grasos y contribuye 
a la acumulación de grasa.131 La lipogénesis está bajo el 
control de la proteína de enlace de elementos reguladora 
de esterol (SREBP-1), sustancia sensible a la insulina5 y a 
la fosfolipasa D glicosilfosfatidilinositol- específica (GPI- 
PLD). El incremento de ésta se asocia con resistencia a 
la insulina y elevación de triglicéridos, efecto mediado, 
al menos en parte, por la reducción del catabolismo de 
lipoproteínas ricas en triglicéridos.135 

El manejo mitocondrial de  flujo de ácidos grasos 
libres depende del estado global del balance de CHO; 
en estado de alimentación con altas concentraciones de 
glucosa e insulina hay síntesis hepática de  flujo de ácidos 
grasos libres, generación de malonil CoA e inhibición de 
carnitín palmitotransferasa, lo que bloquea la entrada de  
flujo de ácidos grasos libres a la mitocondria, por lo que 
se convierten en triglicéridos y se secretan como VLDL. 
Sin embargo, en estados de falta de energía disminuye 
la síntesis hepática de flujo de ácidos grasos libres; en 
consecuencia, bajan las concentraciones de malonil CoA 
y se incrementa la actividad de carnitín palmitotransferasa, 
lo que promueve la captación del  flujo de ácidos grasos 
libres por la mitocondria y su oxidación subsecuente. La b-
oxidación mitocondrial conduce a la producción de NADH 
y FADH2, proceso durante el cual se pierde una pequeña 
fracción de electrones por la generación de radicales libres, 
que producen estrés oxidativo dentro de la célula.51 

De forma simple, se desarrollará esteatosis hepática 
cuando la producción-secuestro hepático de triglicéridos 

exceda su excreción o metabolismo. Los mecanismos que 
contribuyen al aumento de la producción y acumulación 
de triglicéridos o disminución en su excreción133,135 se 
resumen en la figura 1.  

Figura 1. Procesos que pueden contribuir al aumento de trislicéridos 
hepáticos que caracterizan la esteatosis hepática y NASH. Los de  
la izquierda contribuyen al aumento del influjo de trislicéridos. Los 
de la derecha incrementan el contenido hepático de trislicéridos al 
disminuir los niveles normales de salida de trislicéridos, principal-
mente como VLDL.133

Procesos que incrementan la producción-
acumulación de triglicéridos hepatocelulares

1. Aumento en la captación de  flujo de ácidos grasos 
libres. Los adipocitos de los obesos son de mayor tama-
ño, teniendo que el componente de captación de  flujo de 
ácidos grasos libres no saturable aumenta paralelamente 
con la superficie del adipocito. Cuando se satura la com-
binación con albúmina, las células hepáticas captan más  
flujo de ácidos grasos libres. La resistencia a la insulina 
también juega un papel importante.133  Aunque la DM2 se 
considera un defecto primario del metabolismo de hidratos 
de carbono, hay gran cantidad de datos que sugieren que 
es igualmente una enfermedad del metabolismo de flujo de 
ácidos grasos libres; entonces, los factores que se conside-
ran como principales en la alteración de la glucosa  pueden 
tener su orígen en una alteración de la regulación de ácidos 
grasos de cadena larga (LCFA) o lesión tisular relacionada 
con el flujo de ácidos grasos libres (por ejemplo, lipotoxi-
cidad). Como prototipo se ha propuesto que una causa de 
la resistencia a la insulina glucorreguladoraen diabetes 
puede ser el papel del aumento de  flujo de ácidos grasos 
libres plasmáticos al inhibir la liberación de insulina por 
las células b del páncreas; de forma alterna, se ha sugerido 
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también que este tipo de resistencia es una consecuencia 
del aumento hepático de flujo de ácidos grasos libres que 
resultan de una fase antilipolítica en el  tejido adiposo, 
mediada por el ciclo de ácidos grasos- glucosa de Randle. 
Es evidente que la resistencia a la insulina (y probablemen-
te también a la leptina) no es un fenómeno único global, 
sino específico de tejido y sustrato, que puede ocurrir en 
diferentes tejidos en distintos momentos.133,136 Es exceso de  
flujo de ácidos grasos libres en el hígado juega un papel 
primordial en la elevada secreción de VLDL que lleva a  
a hipertrigliceridemia y dislipidemias asociadas.136

2. Aumento en la síntesis hepática de  flujo de ácidos 
grasos libres.4,133 La esteaoril CoA desaturasa (SCD) es la 
enzima limitante en la conversión de flujo de ácidos grasos 
libres saturados a monosaturados; éstos son componentes 
mayores de la membrana fosfolipídica y de los triglicéridos 
hepáticos almacenados. SCD-1 es inhibida por leptina; 
en modelos roedores se ha demostrado un incremento en 
SCD-1 en obesidad, junto con disminución del gasto de 
energía, esteatosis hepática marcada, hiperlipidemia y 
aumento de la secreción de VLDL. El aumento de SCD-1 
promueve la génesis de esteatosis hepática, adiposidad 
corporal y otras características del síndrome metabólico 
en roedores, pero falta conocer su papel en humanos.133 

3. Aumento en la síntesis hepática de triglicéridos.4,133 
Determinada por la disponibilidad de  flujo de ácidos 
grasos libres y por su b-oxidación; por tanto, el aumento 
en el flujo de ácidos grasos libres incrementa la síntesis 
de triglicéridos.133 Donnelly y col137 demostraron que el 
defecto primario en lípidos en pacientes con NAFLD es 
un aumento de cinco veces en la lipogénesis de novo; de 
forma consistente con esta observación in vivo, el análisis 
de Nakamuta y col138 demostró un incremento en genes 
involucrados en la lipogénesis de novo (acetil coenzima 
A carboxilasa (ACC) 1 y 2) y síntesis de triglicéridos 
(DGAT1), así como alteraciones en genes involucrados 
en la b-oxidación de ácidos grasos libres (disminución de 
CPT 1a con elevación de acil coenzima A deshidrogenada 
de cadena larga y 3 hidroxiacil coenzima A deshidrogenada 
alfa de cadena larga L).

4. Incremento en la captura hepatocelular de trigli-
céridos preformados. La alta ingestión de triglicéridos, 
aumento en la secreción de VLDL hepática o actividad re-
ducida de LDL puede resultar en mayor captación hepática 
de triglicéridos en asociación con endocitosis mediada por 
receptores de varias partículas de lipoproteínas.133 

Procesos que teóricamente podrían disminuir la 
secreción hepática de triglicéridos
1. Disminución en la síntesis de Apo B100. Se desconocen 
los factores que regulan la síntesis de Apo B100. El au-
mento en la secreción de VLDL menor que el incremento 
en la disponibilidad de  flujo de ácidos grasos libres para 
acumulación de triglicéridos puede contribuir a la pato-
génesis de la esteatosis.133

2. Disminución en el ensamblaje y secreción de 
VLDL.4,133 La anomalías cualitativas o cuantitativas de 
MTTP pueden llevar a esteatosis hepática. Medicamentos 
como: amiodarona, tetraciclinas, pirprofeno y tianeptina 
inhiben la b- oxidación de  flujo de ácidos grasos libres y a 
MTTP; el bloqueo de MTTP lleva a falta de incorporación 
de Apo B100 a las VLDL, con lo que se inhibe su secreción 
llevando a esteatosis hepática y esto sensibiliza al hígado 
a aumento en efectos de diferentes toxinas; por lo tanto, 
la abetalipoproteinema resulta de mutaciones del gene 
que codifica para MTTP y ocasiona esteatosis hepática 
severa que llega a cirrosis, niveles muy bajos circulantes 
de colesterol y triglicéridos y niveles no detectables de 
lipoproteínas que contienen ApoB. Aparentemente la 
secreción de Apo B100/ VLDL no está deprimida en tér-
minos absolutos en pacientes con obesidad o resistencia a 
la insulina, pero está disminuida en pacientes con NASH, 
lo que sugiere que este proceso puede ser un factor en la 
transición de esteatosis simple a esteatohepatitis.76,133 

HIPÓTESIS DE DOBLE GOLPE

En 1998 Day y James121 propusieron la “hipótesis de doble 
golpe” para explicar porqué algunos casos de esteatosis 
hepática progresan a esteatohepatitis. El primer golpe es la 
acumulación de flujo de ácidos grasos libres y triglicéridos 
dentro del hígado; el segundo impacto es que la acumu-
lación de grasa dentro del hígado lleva a estrés oxidativo 
crónico, lo que se cree hace al hepatocito vulnerable a 
apoptosis o necrosis.

El primer golpe es la acumulación de grasa en el 
hepatocito.15,134,139 Esto puede estar ocasionado por defec-
tos genéticos responsables primariamente por la resistencia 
a la insulina, hipoxia, toxinas, inflamación sistémica, 
neoplasias malignas, ayunos prolongados, deficiencias 
nutricionales, diversas alteraciones metabólicas, inges-
tión excesiva de calorías y obesidad visceral, es mediada 
por adipocitocinas (leptina, adiponectina, TNF- α.)139 La 
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adipofilina (proteína relacionada con la diferenciación 
adiposa) está fuertemente inducida en células con aumento 
en la carga de lípidos; por tanto, gobierna la acumulación 
de triglicéridos hepáticos,39 disminución en la síntesis de 
apoliporoteínas y el polimorfismo del gen de transferencia 
de proteínas microsomales.9,15,76,134 La esteatosis puede 
resultar, teóricamente, de al menos uno de los siguientes 
procesos:136 

•	 Aumento en el aporte de  flujo de ácidos grasos libres 
al hígado.136

•	 Aumento en la síntesis de  flujo de ácidos grasos libres 
por el hígado.136

•	 b- oxidación insuficiente de flujo de ácidos grasos 
libres.136 

•	 Síntesis o secreción insuficiente de VLDL.136

La acumulación de lípidos en el hepatocito parece 
resultar del aumento en la expresión de los genes involu-
crados en la adipogénesis, más que de una desregulación 
de los genes involucrados en el metabolismo del  flujo de 
ácidos grasos libres. Los pacientes con NAFLD tienen 
una composición diferente de ácidos grasos en su hígado 
comparados con individuos normales, lo que refleja una 
alteración adversa del metabolismo de lípidos.39 Se ha pro-
puesto que estos hepatocitos llenos de grasa actúan como 
un reservorio para agentes hepatotóxicos y son más sus-
ceptibles al daño por segundo golpe por compuestos como 
endotoxinas y TNF-a que llevan a peroxidación lipídica, 
un proceso que estimula la fibrogénesis.7 El principal factor 
que da inicio a la acumulación de lípidos intrahepáticos es 
la resistencia a la insulina que incrementa la lipólisis y la 
carga de ácidos grasos que llegan al hígado.15, 76, 129, 134 

HIPÓTESIS DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina se refiere a un estado en donde 
las concentraciones fisiológicas de la hormona producen 
una respuesta subnormal en las células blanco que, por ser 
de tipo diferente, tienen respuestas distintas.140 En NAFLD 
se encuentra de forma central la resistencia a la insulina 
que se asocia con la enfermedad, independientemente del 
índice de masa corporal o tolerancia a la glucosa.15,21,51,131,141 
Se cree que el evento inicial es la resistencia a la insulina 
periférica, específicamente en el tejido adiposo. En los 
adipocitos, la insulina inhibe la lipasa sensible a la hormo-
na, previniendo la lipólisis de triglicéridos y la liberación 
de flujo de ácidos grasos libres.5 Tanto en los adipocitos 

como en el músculo, el principal transportador de insulina 
almacenada en vesículas intracelulares es el GLUT-4s;142 la 
insulina se une a su receptor en la membrana plasmática, 
resultando en fosforilación del mismo y activación de 
los sustratos del receptor de insulina (IRS); éstos forman 
complejos con proteínas de acoplamiento como la fosfoi-
nositide- 3 cinasa (PI3) en su subunidad p85, por lo que 
se adhiere a la unidad catalítica. La activación de PI3 es 
una vía mayor en la mediación del transporte de glucosa y 
metabolismo mediado por insulina, pues activa las cinasas 
fosfoinositide - dependientes que participan en la activa-
ción de proteín - cinasa B (también conocida como Akt) y 
formas atípicas de proteín cinasa C; este proceso da como 
resultado la translocación GLUT-4 a la membrana.5,74 El 
defecto más frecuente de resistencia a la insulina es una 
sustitución de serina por tirosina en IRS- 1,2,74 causada por 
el exceso de ácidos grasos libres; la lesión de fosforilación 
de tirosina, la desfosforilación acelerada y la fosforilación 
de residuos de serina tienen el efecto de desactivar los 
sustratos del receptor de insulina como IRS-1, llevando a 
resientencia a la insulina.2 (Figura 2)

La sensibilidad a la insulina también está regulada 
por péptidos mediadores; el tejido adiposo, en especial 
la grasa mesentérica con flujo venoso directo al hígado, 
es una rica fuente de producción de citocinas y hormonas 
que regulan la actividad metabólica descendente. Los 
ejemplos incluyen TNF-α, leptina, angiotensinógeno, in-
hibidor del activador del plasminógeno- 1 y componentes 
del complemento. El TNF-a se deriva, primariamente 
,del tejido adiposo en condiciones normales, donde sus 
niveles correlacionan con el contenido de grasa corporal; 
TNF-α estimula la fosforilación de serina.2 Otros de los 
mecanismos involucrados en el síndrome de resistencia 
a la insulina incluyen los relacionados con el gen Rad 
(asociado con diabetes, por sus siglas en inglés), el cual 
interfiere con funciones celulares esenciales (crecimien-
to, diferenciación, transporte vesicular y transducción 
de señales); PC-1 (una glucoproteína de membrana que 
participa en la resistencia a la insulina) la cual reduce la 
actividad de la tirosín cinasa inducida por insulina.9

La resistencia a la insulina resulta de influencias here-
dadas y adquiridas. Las primeras incluyen mutaciones en 
el receptor de insulina, transportador de glucosa y pro-
teínas de señalización, aunque las formas más frecuentes 
no han sido identificadas. Las causas adquiridas incluyen: 
inactividad física, dieta, medicamentos, hiperglacemia 
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(toxicidad por glucosa), aumento de  flujo de ácidos grasos 
libres y proceso de envejecimiento.142 (Cuadro 2)

La resistencia a la insulina, en la mayoría de los casos, 
es poligénica e involucra polimorfismo de diferentes genes 
involucrados en la secreción de insulina o actúa como 
mediador en sus efectos.51 (Cuadro 3)

HIPÓTESIS DEL EFECTO DE LA INSULINA SOBRE EL 
tejido adiposo blanco DE GRASAS. Hipótesis 
de puerta única

El tejido adiposo blanco es uno de los blancos de la insulina 
con respecto a la patogénesis del síndrome metabólico y 

Figura 2. El defecto más frecuente de resistencia a la insulina es una sustitución de serina por tirosina en IRS-1, causada por el exceso 
de ácidos grasos libres.

NAFLD; el equilibrio entre el almacén y movilización 
de lípidos está determinado por factores genéticos, loca-
lización del tejido adiposo y vías neurohumorales (por 
ejemplo, neuronas adrenérgicas b3). La insulina es la 
principal hormona que promueve el almacén de lípidos, 
mientras que las hormonas contrarreguladoras y varias 
citocinas proinflamatorias promueven la movilización. 
Los efectos de mediadores neurales y endócrinos están 
modulados por la expresión de diversas citocinas que 
promueven el almacén o la movilización. Al trabajar en 
conjunto todos estos factores determinan la sensibilidad 
de la insulina del tejido adiposo (habilidad de inhibir lipó-
lisis y promover lipogénesis); hay resistencia a la insulina 
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Cuadro 2. Causas de base de estados resistentes a la insulina2,51,74,142

Defecto Ejemplos

Prerreceptor Insulina anormal (mutaciones)
Ac contra insulina

Receptor Disminución en cantidad (principalmente por falla en activar la tirosín cinasa)
Unión reducida a insulina
Mutaciones del receptor de insulina
Ac bloqueadores del receptor de insulina

Posrreceptor Transducción defectuosa de señal
Mutaciones del GLUT-4 (en teoría, éstas podrían causar resistencia a la insulina, pero los 
polimorfismos son raros)

Combinaciones de defectos La obesidad se asocia, principalmente, con anomalías posrreceptor, pero también con dismi-
nución del número de receptores
Envejecimiento: disminución en la producción de GLUT-4

Aumento en la producción de antago-
nistas de insulina

Síndrome de Cushing

Acromegalia

Estados de estrés (intervención quirúrgica, traumatismo, cetoacidosis, infección severa, 
uremia y cirrosis hepática)

HIV Lipodistrofia asociada con el uso de inhibidores de proteasas

Tratamiento con insulina Hay concentraciones bajas de IgG contra insulina en la mayoría de los pacientes que reciben 
insulina; en casos raros, estos Ac resultan en resistencia a la insulina significativa de tipo 
prerreceptor
Incremento en la destrucción de insulina en el sitio de inyección subcutánea

Misceláneas Síndrome tipo A

Síndrome tipo B

Enanismo

Estados lipodistróficos

Ataxia-teleangiectasia

Síndrome de Werner

Síndrome de Rabson-Mendenhall

Síndrome de glándula pineal hipertrófica

Factor nuclear κB (NF-κB)

Ceramida

Factor de necrosis tumoral (TNF)

cuando los factores sistémicos y locales que regulan el 
equilibrio favorecen la movilización.51,133

Los adipocitos son extremadamente sensibles a la 
insulina y  al flujo de ácidos grasos libres, por lo que los 
cambios en esta sensibilidad son un factor clave en el 
desarrollo de la resistencia a la insulina.51 La resistencia 
a la insulina antilipolítica concomitante con obesidad 
intraabdomninal se espera que lleve a:

Niveles elevados de  flujo de ácidos grasos libres en 
la sangre portal.133

El aumento proporcionalmente aún mayor en la con-
centración de  flujo de ácidos grasos libres no unidos a 
albúmina que lleva al aumento en la captación hepática 
de  flujo de ácidos grasos libres.133

Aumenta en la oxidación de  flujo de ácidos grasos 
libres, no sólo dentro de la mitocondria, sino también en 
CYP microsomales y perixosomas.133

Al no haber efecto de la insulina en el tejido adiposo 
blanco sobreviene lipólisis de triglicéridos y liberación 
de  flujo de ácidos grasos libres, con el evidente influjo 
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Cuadro 3. Sitios de resistencia a la insulina dentro de las células. Basado en datos experimentales143

A. Señal efectora proximal
1. Receptor de insulina
         RI −/− Crecimiento normal in utero, pero mueren de cetosis en una semana (no se ve en forma humana 

de deficiencia a la insulina-enanismo)

          RI −/+ Muestran hiperinsulinemia moderada y sólo 10% manifiesta diabetes
2. Sustrato del receptor de insulina
          IRS-1−/− IR leve/leve alteración/retraso de tolerancia a la glucosa; no se ve crecimiento/diabetes por 

hiperplasia de células beta 
          IRS-1−/+ Falta de cambios significativos vistos en IRS-1−/−
          IRS-2−/− Manifiestan diabetes a los 10 años de edad/ masa reducida de células beta/parece DM2 
          IRS-3−/− / IRS-3−/+ Fenotipo normal
          IRS-4−/−/ IRS-4−/+ Fenotipo normal

B. Transductores de señales en favor de la corriente

          1. Akt2 Resistencia a la insulina en hígado/músculo
          2. PTP1B Aumento de la sensibilidad de la insulina
          3. P85α (hetero) Incremento de la sensibilidad de la insulina
          4. SHP2 Aumento de la sensibilidad de la insulina
          5. Transportador de 
               glucosa (GLUT-4)

Hiperinsulinemia con glucosa normal/hipertrofia cardiaca

elevado de éstos al hígado;5,16 el tejido adiposo visceral 
es particularmente sensible a este proceso, quizá por 
aumento en la expresión de 11β-OH deshidrogenasa 51. 
Si el grado de aporte de  flujo de ácidos grasos libres y 
la subsecuente nueva resterificación a triglicéridos so-
brepasa la habilidad para formar y exportar VLDL, los 
triglicéridos se acumularán en el hígado51,136 llevando a 
resistencia a la insulina hepática, al interferir con la se-
ñalización de la insulina con consecuente inhibición del 
ciclo de Krebs y estimulación de la gluconeogénesis, lo 
que resulta en aumento en la salida de glucosa hepática;51 
esto lo comprobó el estudio de Seppälä-Lindroos y col,144 
quienes trabajaron en 30 hombres sanos no diabéticos, a 
los que se determinó el contenido hepático de grasa, grasa 
intraabdominal y sensibilidad a la insulina; encontraron 
que a mayor contenido de lípidos intrahepáticos, mayor 
resistencia a la insulina. 

La producción constante de  flujo de ácidos grasos 
libres empeora la sensibilidad a la insulina periférica al 
inhibir la captura de glucosa mediada por la hormona y 
provee un sustrato para estrés oxidativo,5,16,141 al aumen-
tar la b- oxidación de  flujo de ácidos grasos libres. Las 
concentraciones excesivas intracelulares de ácidos grasos 
pueden ser per se tóxicas o llevar a estrés oxidativo, por 
lo tanto contribuyen a NASH (cuadro 4).136

La proteína estimulante de la acilación actúa en los 
adipocitos, principalmente como factor paracrino para 
incrementar la síntesis y almacén de triglicéridos; hipoté-
ticamente puede jugar un papel similar en la patogénesis 
de NAFLD. El estudio de Yesilova y col145 reunió a 46 
hombres con NAFLD (grupo A), 30 hombres con hepa-
titis crónica viral (Grupo B) y 30 sujetos sanos; entre los 
casos de NAFLD, 10 pacientes (24.4%) tenían esteatosis 
simple y 36 (69.6%) NASH; los niveles medios de ASP, 
complemento 3, insulina, péptido C, HOMA-resistencia 
a la insulina, triglicéridos y VLDL fueron significati-
vamente más altos en el grupo A. Los niveles de ASP 
correlacionaron significativamente de forma positiva con 
IMC, insulina y HOMA–resistencia a la insulina, por lo 
que concluyen que la desrregulación de la vía ASP puede 
tener importantes consecuencias metabólicas en NASH 
y está asociada con resistencia a la insulina. Indepen-
dientemente de los cambios hepáticos por el aumento del  
flujo de ácidos grasos libres, la resistencia a la insulina 
también se asocia con discapacidad de captura de glucosa 
por el músculo estriado,51 principal sitio de evacuación 
de glucosa de la circulación. El defecto fisiopatológico 
clave es una alteración en la translocación de GLUT-4 a 
la superficie celular, por lo que se afecta la habilidad de 
internalizar glucosa, debido a fosforilación inducida por 
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serina, en lugar de tirosina.74 Los  flujos de ácidos grasos 
libres pueden alterar la señalización de insulina y, por 
ende, el transporte de GLUT-4 a la superficie celular. La 
cantidad de depósitos grasos en las fibras musculares se 
ha asociado con el grado de resistencia a la insulina. Ba-
sados en estas consideraciones parece que el aumento del  
flujo de ácidos grasos libres a partir de índices lipolíticos 
elevados puede contribuir a la inhabilidad de eliminar 
glucosa por el músculo estriado.2,51 Ante resistencia a la 
insulina muscular, la glucosa plasmática se eleva por baja 
eliminación, así como por aumento en la salida del híga-
do; entonces, las células b del páncreas captan el estado 
hiperglucémico por lo que incrementan la producción de 
insulina con el fin de restaurar la euglucemia; esta serie 
de eventos continúa hasta que la oferta puede cumplir la 
demanda, pero con el tiempo las células b fallan y aparece 
la diabetes.51,140 Este proceso por el que el metabolismo 
de la glucosa y lípidos en el hígado están integrados por 
lipólisis en los almacenes adiposos viscerales y el flujo 
de  flujo de ácidos grasos libres, se ha llamado “hipótesis 
de puerta única”.51

La hiperinsulinemia promueve la lipogénesis, efectos 
mediados en gran parte por la inhibición de PKA; ésta 
resulta en inhibición de la lipoproteín lipasa así como 
en activación de fosfofructocinasa (PFK-1) que aumenta 
la glicólisis y la generación de piruvato. El piruvato es 
convertido en acetil CoA y provee un sustrato necesa-
rio para la síntesis de ácidos grasos, así como para la 

hidroximetilglutaril CoA (HMGCoA) reductasa, el paso 
limitante en la síntesis de colesterol. Además, la insulina 
induce factores transcripcionales regulatorios involucrados 
en el metabolismo de los lípidos incluyendo proteína de 
unión de elementos reguladora de esteroles (SREBP)51,131 
factor clave de la determinación de la insulina codificados 
mediante un programa genético de aumento de síntesis de 
lípidos en los hepatocitos; la sobrexpresión de SREBP-1 
en ratones transgénicos se asocia con esteatosis hepática 
severa.2 El efecto neto es una sobre producción de ácidos 
grasos que contribuyen a esteatosis hepática y al inicio del 
espectro de cambios asociados con NAFLD.51,131

HIPÓTESIS PORTAL-VISCERAL

Esta teoría se basa en el paradigma utilizado para explicar 
que el aumento en la adiposidad, particularmente visce-
ral, lleva al aumento del flujo de ácidos grasos libres e 
inhibición de la acción de la insulina por vía del efecto 
Randle en tejidos sensibles a ésta. Los datos recientes no 
apoyan completamente esta hipótesis; como tal, dos nuevas 
corrientes han surgido para poder explicar los vínculos 
establecidos entre adiposidad y enfermedad:146

a) 	 Síndrome de depósito de grasa ectópica. Tres 
líneas de evidencia lo defienden; tomándolas 
juntas, avalan la teoría de la lipodistrofia adquirida 
como un vínculo entre adiposidad y resistencia a 
la insulina:146

Cuadro 4. Insulina y metabolismo intermedio: normal y en estados de resistencia a la insulina51

Fisiología normal Estado del receptor de 
insulinaActivación Inhibición

Receptor de insulina Insulina    

Transducción de señales de insulina
Insulina ↓Glucosa Inhibido por FFA, TNFα
Ácidos grasos libres Glucagón  
  Epinefrina  
  Hormona del crecimiento  

Metabolismo de carbohidratos
     Glicolisis ↑ Insulina/glucagón Glucagón Inhibido
     Gluconeogénesis ↓ Insulina/glucagón ↑Insulina/FFA Aumentado
     Glucogenolisis ↓ Insulina/glucagón ↑Insulina/glucagón Aumentado
     Glucogénesis ↑ Insulina/glucagón ↓Insulina/glucagón Disminuido

Metabolismo de lípidos
     β Oxidación FFA (todos los largos de cadenas) ↑Insulina/glucagón Aumentado por ↑ carga 

de FFA 
     ω Oxidación Cadenas muy largas FFA (> C20) ↑Insulina/glucagón Aumentado por ↑ carga 

de FFA
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1) 	La falla para desarrollar adecuada masa de tejido 
adiposo en pacientes con lipodistrofia, que resulta en 
intensa resistencia a la insulina y diabetes. Se cree 
que esto es ocasionado por la acumulación ectópica 
de lípidos en el hígado, músculo esquelético y las 
células b del páncreas.146  

2) 	La mayoría de los pacientes obesos también desvían lípi-
dos al músculo esquelético, al hígado y probablemente a 
la célula b del páncreas; la importancia de este hallazgo 
está ejemplificada por varios estudios que demuestran 
que el grado de infiltración lipídica en el músculo es-
quelético y el hígado correlacionan directamente con 
resistencia a la insulina.146

3) El incremento en el tamaño de los adipocitos se aso-
cia altamente con resistencia a la insulina y diabetes; 
esto puede representar una falla de la masa de tejido 
adiposo blanco para expandirse (defecto en la pro-
liferación/ diferenciación) y acomodar un influjo de 
energía creciente.61,146

b) 	 El paradigma endocrino desarrollado en parale-
lo con la hipótesis del síndrome de acumulación 
de grasa ectópica. El tejido adiposo blanco 
secreta una variedad de hormonas incluidas: 
leptina, IL- 6, angiotensina II, adiponectina y 
resistina. Desde este punto de vista, el tejido adi-
poso blanco juega un papel crítico como glándula 
endocrina, secretando numerosos factores con 
efectos potentes en el metabolismo de tejidos 
distantes.146

La reciente propuesta de que el síndrome de resistencia 
a la insulina podría ser un trastorno inflamatorio puede 
ser relevante; consistente con este concepto está el es-
tudio de Arkan y col147 que demuestra que la inhibición 
sistémica de la cinasa κ B inhibidora mejora la glucemia, 
sensibilidad a la insulina e hiperlipidemia en pacientes 
con DM2. Como se muestra en la figura 3, el equilibrio 
entre citocinas pro y anti inflamatorias derivadas de los 
adipocitos y otros tejidos puede determinar la aparición 
de resistencia a la insulina. Datos nacientes sobre el 
mecanismo de acción y los efectos benéficos de los 
agonistas PPAR- g y los ácidos grasos poliinstaurados de 
cadena larga dan crédito a la naturaleza inflamatoria de 
la resistencia a la insulina. El reporte reciente de que los 
salicilatos o la disrupción de IKK-β  revierten la obesidad 
y la resistencia a la insulina inducida por dieta, apoyan 
este concepto.148

Fibrosis / 
Cirrosis

Resistencia a la insulina Otros factores

Mutaciones 
Deficiencias
Exceso CHO
Medicamentos
Toxinas

Esteatosis hepática (NAFLD)

Estrés oxidativo Citocinas

Lesión celular (esteatohepatitis)

Cambios 
morfológicos Inflamación

Figura 4. En la mayoría de los casos la resistencia a la insulina es el 
componente principal, aunque tiene otros factores que contribuyen. 
El exceso de grasa en el hígado predispone a daño hepatocelular 
en algunos individuos, quizá por toxicidad celular directa o exceso 
de ácidos grasos libres, estrés oxidativo, peroxidación lipídica y 
otros mecanismos. 

Figura 3. Esquema que muestra la relación entre citocinas, proteína 
C reactiva, resistencia a la insulina y ácidos grasos poliinsaturados 
de cadena larga.

SEGUNDO GOLPE

El segundo impacto se caracteriza por lesión hepatocelular;2 
la acumulación de grasa en el hígado hace al órgano más 
sensible a inflamación, peroxidación lipídica y generación 
de ROS. (Figura 4)16,139

Sin embargo, muchos pacientes con esteatosis nunca 
progresan a necroinflamación o fibrosis, lo que sugiere 
que, además de la esteatosis, la esteatohepatitis requiere 
otros factores, o “segundo golpe”, que sean capaces, por 
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ejemplo, de producir radicales libres que induzcan estrés 
oxidativo51,121,136 como lo han presentado Berson y col149 
Los candidatos posibles de este segundo golpe son: 

1) Factores que contribuyen al estrés oxidativo y sub-
secuente peroxidación de lípidos.136 Los productos de la 
oxidación de ácidos grasos (peróxido de hidrógeno, supe-
róxido y peróxidos lípidos) son capaces de generar estrés 
oxidativo y subsecuente peroxidación de lípidos.74 

2) Factores asociados con producción anormal de 
citocinas.136 

3) Factores asociados con alteraciones del metabo-
lismo de ácidos grasos y resistencia a la insulina:136 La 
insulina puede dañar al hígado directa e indirectamente; 
el efecto directo podría ser resultado de la habilidad de 
la hormona de generar estrés oxidativo, regular positiva-
mente SREBP, estimular el factor de crecimiento de tejido 
conectivo (lo que favorece la fibrosis, especialmente en 
presencia de hiperglucemia) y causar estrés en el retículo 
endoplásmico junto con la respuesta de desdoblamiento 
de proteínas y apoptosis; esto puede exacerbar la resis-
tencia a la insulina.74

Con base en la figura 4 a continuación se explican los 
diferentes factores que conforma el segundo golpe:

ESTRÉS OXIDATIVO

El estrés oxidativo es una situación de desequilibrio en 
donde las concentraciones excesivas de radicales libres de 
oxígeno o ROS están presentes en el organismo debido a 
una habilidad inadecuada de las sustancias neutralizadoras 
relevantes, referidas como antioxidantes, que destruyen es-
tos productos dañinos de los procesos metabólicos.150,151

En un átomo estable, el número de protones en el núcleo 
es igual al número de electrones en las órbitas y cada áto-
mo no puede tener más de ocho electrones; la reactividad 
química de un átomo es dependiente de la conformación 
de electrones en la órbita. Cuando una molécula tiene un 
número de electrones impar o raro en su estructura, es 
conocido como radical libre, que es relativamente inestable 
y consecuentemente muy reactivo. Por ejemplo, el oxígeno 
molecular (O2) tiene dos electrones impares en su órbita, 
lo que le permite aceptar hasta dos electrones por parte 
de otro compuesto. Cuando se añade un solo electrón al 
oxígeno molecular, se convierte en la molécula superóxido 
(O2

−), que es un radical libre con un electrón impar. Los 
radicales libres comprenden:150

O2 + 1e  O2
− (Superóxido)150,151

O2 + 2e + 2H+  H2 O2 (Peróxido de hidrógeno150,151

H2 O2 + O2-  2HO- (Radical hidroxilo150,151

NO + O2-  O-ON-O (Peroxinitrito150,151

Hay otras moléculas, como el peróxido de hidrógeno, 
que no son necesariamente radicales libres, pero cierta-
mente son muy reactivos; estas moléculas junto con los 
radicales libres se conocen como ROS. El radical hidroxilo 
es el más tóxico en los sistemas biológicos. Los ROS tie-
nen una enorme habilidad para causar daño a las células 
y tejidos por su altamente reactiva naturaleza; además, 
ciertos aldehídos, como el malnodialdehído y el hidroxi-
nonenal, que son productos de reacciones de radicales 
libres con ácidos grasos poliinsaturados, son capaces de 
formar entrecruzamientos con lípidos y ácidos nucleicos, 
por lo tanto, dañan a las macromoléculas.150

Los blancos principales de las reacciones de radicales 
libres son ácidos grasos poliinsaturados, lipoproteínas y 
aminoácidos.151 Cuando son agredidas las uniones insatura-
das de fosfolípidos de membrana, se produce el fenómeno 
de peroxidación lipídica, cuyas consecuencias incluyen 
la pérdida de la fluidez membranal, la alineación de re-
ceptores y lisis celular potencial. Resultados de estudios 
recientes sugieren un modelo compuesto de dos posibles 
resultados de reacciones que llevan a daño oxidativo:150

1) 	El estrés oxidativo causa peroxidación lipídica y esto 
resulta en daño celular: teoría original.150

2) 	El estrés oxidativo ocasiona daño celular, que lleva 
de forma secundaria a aumento de peroxidación 
lipídica en las células lesionadas. Se ha demostrado 
que las concentraciones elevadas de calcio, así como 
el daño a proteínas y ADN, son frecuentemente más 
importantes en la lesión celular que la peroxidación 
de lípidos.150

A pesar de la ambigüedad, está bien establecido que 
la peroxidación lipídica se asocia con daño celular y que 
los peróxidos lípidos y sus productos intermedios están 
presentes en el daño oxidativo, por lo que de forma ru-
tinaria se miden las concentraciones de peróxido lípido 
y sus productos de degradación como índices de estrés 
oxidativo.150

El trabajo del grupo de Pessayre152 ha sugerido que la 
mera presencia de grasa oxidable dentro del hígado es 
suficiente para iniciar la peroxidación de lípidos. El ex-
ceso de  flujo de ácidos grasos libres diverge en múltiples 
rutas metabólicas para llevar a la génesis de ROS y estrés 
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Figura 5. Mecanismos propuestos de esteatohepatitis por peroxidación lipídica inducida.74,84,121

Activación de NF-kB 
(Inflamación)

Peroxidación de lípidos Muerte celular 
(apoptosis)

4- hidroxinonenal Malondialdehído

Quimioatracción 
de PMN (inflamación)

Síntesis de colágena 
(fibrosis)

Entrecruzamiento proteico 
(cuerpos de Mallory)

oxidativo dentro de los hepatocitos, incluyendo las vías 
mitocondrial, perixosomal, citocromo P450, NADPH 
oxidasa, ciclooxigenasa y lipooxigenasa; de éstas, las más 
importantes son la mitocondiral, perixosomal y citocromo 
P450.5,15,16,51,133.

a) 	 Vía mitocondrial: Genera la mayor parte de ROS 
por tres mecanismos:

1) 	Inducción de citocinas.16,51 Las adipocinas, citocinas 
producidas por el tejido adiposo, se han implicado 
ampliamente en NAFLD o resistencia a la insulina; 
entre las involucradas se encuentran: leptina,16 IL-6,16 
adiponectina 16, resistina,153 visfatina,154  proteína 
acetilada estimuladora145 y, particularmente, TNF-
a.15,16

2) Peroxidación lipídica.16,51 La peroxidación lipídica 
directa de las membranas mitocondriales lleva a 
pérdida progresiva del citocromo C del organelo, lo 
que conduce a apoptosis y necrosis de los hepatocitos 
con la liberación de productos como malondialde-
hído (MDA) y 4- hidroxinonenal (HNE), iniciando 
los mecanismos inflamatorios e inmunológicos de 
lesión del hepatocito, así como la activación directa 
de células estelares hepáticas16,42,51,121 (fibrosis)74, el 
entrecruzamiento de citoqueratinas para formar los 
cuerpos de Mallory 121, sobrerregular la citocina 
factor transformador del crecimiento beta (TGF-β) 
en macrófagos74 y estimular la quimiotaxis de PMN 
(necroinflamación), lo que lleva típicamente a un 
infiltrado inflamatorio de tipo agudo.74,84,121 MDA 
puede contribuir a la inflamación mediante la activa-
ción de NF-kB, un factor de transcripción que regula 

la expresión de varias citocinas proinflamatorias y 
moléculas de adhesión, como TNF- α, IL- 8, molé-
cula de adhesión intercelular 1 y E- selectina.121 En 
resumen, los efectos de peroxidación se pueden ver 
en la figura 5.

Otro producto de peroxidación lipídica es 3- nitrotiro-
sina, cuyos niveles aumentan aún más con el desarrollo de 
esteatohepatitis, lo que sugiere de un límite crítico de estrés 
oxidativo que lleva al desarrollo de NASH o variabilidades 
interpersonales de susceptibilidad a estrés oxidativo.51

 3) Inducción del ligando Fas (FasL):16 proteína trans-
membranal II que pertenece a la familia de TNF. La 
unión del ligando Fas con su receptor induce apopto-
sis, jugando un importante papel en la regulación del 
sistema inmunitario y la progresión de cáncer. Los 
oxidantes son mediadores potenciales en la regulación 
de la expresión de FasL.155 Feldestein y col156 han 
demostrado que el receptor de FasL y la expresión 
de caspasa 3 y 7 están aumentadas en pacientes con 
NASH; además de estimular apoptosis, la activación 
de Fas lleva a disfunción mitocondrial y mayor ge-
neración de ROS.5

b) 	 Vía perixosomal. Esta se vuelve importante en 
condiciones de sobrecarga de sustratos o cuando la 
b- oxidación mitocondrial es inhibida.121 Produce 
peróxido de hidrógeno que, en presencia de hierro 
libre, es convertido al altamente reactivo radical 
hidroxil.121 Otro producto generado es acil- CoA 
que se deja sin metabolizar y funciona como un 
ligando para PPAR—a.16 Sin embargo, Ip y col157 
demostraron la regresión de esteatohepatitis y 
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fibrosis en ratones a los que se administró un 
agonista PPAR- a; entonces parece que PPAR- a 
y sus ligandos están implicados en la progresión 
de la enfermedad.16 

c) 	 Vía citocromo P450. Los pacientes con NASH tie-
nen sobrerregulación de proteínas microsomales, 
de las cuales CYP2E1 y CYP4A pueden ser las 
más importantes en la oxidación de  flujo de ácidos 
grasos libres.16,74 La CYP2E1 está elevada por pér-
dida de la inhibición por insulina;15,51 ésta es una 
enzima que puede producir grandes cantidades 
de radicales libres (especialmente superóxido) 
por su ciclo inútil en la ausencia de substratos. 
La liberación excesiva de radicales libres, si no 
es controlada por los sistemas endógenos antioxi-
dantes, puede llevar a peroxidación de lípidos. 
Los efectos proinflamatorios, profibrogénicos de 
los productos aldehído finales de la peroxidación 
lipídica (malondialdehíado y 4- hidroxinonenal) 
potencialmente pueden ser responsables por to-
das las características histológicas típicas vistas 
en NASH.158 CYP2E1 es una fuente microsomal 
mayor de estrés oxidativo, por lo que juega un 
papel en la patogénesis de NASH.121,158

El estudio de Weltman y col159 demostró que CYP2E1 
está incrementada en NASH, en patrón similar al de la 
enfermedad por alcohol con incremento en la intensidad 
perivenular y una distribución acinar más extensa de la 
inmunotinción, siendo más prominente en la zona III, el 
área menos oxigenada del acino. Este trabajo encontró 
que CYP3A estaba disminuido, por lo que el cambio en 
CYP2E1 no es parte de un incremento generalizado de las 
proteínas de la citocromo P450.51,141

El trabajo de Chalasani y col158 determinó que la acti-
vidad de CYP2E1 hepática y la expresión de CYP2E1 en 
linfocitos está incrementada en NASH; las correlaciones 
significativas de CYP2E1 con hipoxemia y b- hidroxi-
butirato (cetonas) sugieren que estos factores juegan un 
papel en el incremento de la actividad de CYP2E1 vista 
en pacientes con NASH.

Datos preliminares sugieren que  CYP4A11 está sig-
nificativamente inducida en sujetos con obesidad grave 
probablemente debido a niveles más altos de ácidos grasos 
de cadena larga en el hígado;50 esta proteína se localiza 
en el retículo endoplásmico e hidroxila ácidos grasos de 
cadena media como laureato y miristato.160 

El cuadro 5 resume las vías principales de generación 
de ROS.

Estas adaptaciones al estrés crónico incluyen: inhi-
bición del gen de la ciclina D-1, activación aumentada 
del transductor de señal y activador de la transcripción 3 
(Stat-3, por sus siglas en inglés), pérdida del ATP hepático 
e inhibición de los estados replicativos del ciclo celular.9

  En resumen, los mecanismos involucrados se pueden 
ver en la figura 6.

Algunos estudios sugieren que el hierro es importante 
para precipitar la producción de ROS y, consecuentemen-
te, la peroxidación de lípidos.42,74 Aunque la mayoría de 
los trabajos no encuentra asociación entre sobrecarga de 
hierro con o sin heterocigocidad para hemocromatosis74 
y NAFLD, hay evidencia indirecta que sugiere que el 
hierro puede ser significativo; aproximadamente 30% de 
los casos de NAFLD tienen elevada ferritina (un tercio de 
los pacientes con NASH tiene aumento en la frecuencia 
de mutaciones Cys282Tyr en el gene de hemocromatosis, 
HFE)93,121 y hay una asociación entre resistencia a la insu-
lina y hierro hepático. El hierro es un prooxidante, tiene 
efectos deletéreos en las mitocondrias y puede ser un 
sustrato para estrés oxidativo, promoviendo la progresión 
de la enfermedad.74

CITOCINAS

Se ha propuesto que las adipocinas, citocinas producidas 
predominantemente por tejido adiposo, pueden jugar 
un papel importante en la patogénesis de resistencia a la 
insulina, hipertensión, alteraciones de la coagulación, dis-
lipidemia e intolerancia a la glucosa, anomalías asociadas 
con el síndrome de resistencia a la insulina.39,131,161 Entre las 
principales citocinas adiposas involucradas se encuentran 

Cuadro 5. Oxidación de ácidos grasos en el hígado74

Mitocondria Microsomas Peroxisomas

Tamaño de cadena Mediana/larga Larga/muy larga Muy larga

Producto intermedio H2O2 peróxidos lípidos H2O2 superóxido H2O2

Regulación por PPAR-a + +++ +++
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Figura 6. Consecuencias del aumento de FFA por hepatocitos. Muchas de las características de NASH siguen, lógicamente, a partir del 
incremento de FFA hepatocelular y subsecuente aumento en la generación de ROS por oxidación de FFA mitocondrial y extramitocon-
drial.133

las sensibilizadoras a la insulina y las antagónicas a la 
hormona:

I Sensibilizadoras de insulina
a) Adiponectina
La adiponectina es la única adipocina conocida que se in-
frarregula en obesidad, aunque la hipoadiponectinemia se 
ha relacionado más fuertemente al grado de resistencia a la 
insulina e hiperinsulinemia que al de adiposidad.61 Circula 
en valores relativamente altos en el organismo para influir 
la función metabólica,162 sugiriéndose que actúa como un 
adipostato al regular el balance de energía,161 pues tiene 

diversas funciones sobre: carbohidratos, lípidos y el sis-
tema inmunitario:61

a) Efectos metabólicos: estimula el uso de glucosa y la 
oxidación de ácidos grasos en el hígado por medio de la ac-
tivación de la proteín cinasa activada por AMP,61,131,140,161,163 
reduciendo la expresión de fosfoenolpiruvato carboxilasa y 
glucosa- 6- fosfatasa;161 incrementa la habilidad de niveles 
subfisiológicos de insulina para suprimir la producción 
de glucosa. A nivel molecular aumenta el transporte de 
proteínas de  flujo de ácidos grasos libres en el músculo 
y aumenta la actividad de aciltransferasa-coenzima A 
oxidasa y proteína 2 no unida; esto resulta en aumento del 
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transporte–oxidación de  flujo de ácidos grasos libres en 
el músculo, con la subsecuente reducción en el plasma y 
concentración de triglicéridos musculares;161 en el hígado, 
promueve la exportación de lipoproteínas.140 Otros meca-
nismos propuestos para explicar los efectos metabólicos de 
la adiponectina incluyen la expresión aumentada del gene 
PPAR a, que incrementa la oxidación grasa y activación 
directa de AMO- activada proteín-cinasa en el músculo 
esquelético y el hígado y, subsecuente incremento en la 
oxidación de ácidos grasos, captura de glucosa y produc-
ción de lactato en los miocitos.140,161 El estudio de Bajaj 
y col161 encontró que la concentración de adiponectina se 
correlacionó inversamente con los niveles de triglicéridos, 
por lo que es posible que tenga un efecto directo para 
inhibir la síntesis hepática de los mismos, evento que 
confirman otros autores.140,164 

La adiponectina disminuye la concentración plasmáti-
ca de VLDL ApoB al aumentar su índice de catabolismo; 
esta asociación es independiente del efecto de resistencia 
a la insulina sobre la secreción de VLDL ApoB y puede 
resultar por su efecto en el músculo esquelético. Esto 
puede explicar la razón de que las concentraciones bajas 
de adiponectina se asocien con dislipidemia aterogéni-
ca (hipertrigliceridema, baja HDL, preponderancia de 
LDL).61

b) Efectos inmunológicos. Estudios in vitro han demos-
trado que tiene diversos efectos antiinflamatorios.39,161,163,165 

Opera como un factor clave autócrino de la función se-
cretora del adipocito, reduciendo la liberación de IL 661 
e IL8,61 oncogene del crecimiento regulado- a61 proteína 
quimiotáctica para monocitos- 1 (MCP),61 proteína infla-
matoria de macrófagos (MIP) – 1a y 1 b,61 inhibición de la 
activación del factor nuclear kB, supresión de la función 
de macrófagos y disminuye la expresión plasmática de 
TNF- a161,163,165 El trabajo de Hui y col162 proveyó evidencia 
contundente que apoya la hipótesis de que la adiponec-
tina tiene efectos antiinflamatorios hepatocitoprotectores 
en humanos con hígado graso, atribuible únicamente a 
factores metabólicos.  

c) Efectos tróficos. Evidencia reciente sugiere que opera 
como un factor clave autócrino de la función secretora del 
adipocito, reduciendo la liberación de inhibidor tisular 
de metaloproteinasa (TIMP)-1 y TIMP-2; los inhibidores 
titulares de metaloproteinasas de matriz  juegan un papel 
importante en la remodelación de la matriz extracelular, 
por lo que son esenciales para la adipogénesis; por lo 

tanto, se ha sugerido que al disminuir la secreción de 
inhibidores titulares de metaloproteinasas de matriz , la 
adiponectina podría disminuir la hipertrofia del adipocito 
y la acumulación de grasa, contribuyendo directamente a 
la remodelación del tejido adiposo blanco al incrementar 
el número de adipocitos más pequeños. 61

La adiponectina se asocia de forma positiva con la 
sensibilidad a la insulina131,163,166 y negativa con la grasa 
intraabdominal.131 Hui y col162 demostraron que en pacien-
tes con NASH, entre menor sea el nivel de adiponectina, 
mayor es el grado de esteatosis o actividad necroinflama-
toria. El trabajo de Petit y col167 encontró que en hepatitis 
crónica C, la hipoadiponectinemia se asocia de forma 
significativa con el desarrollo de esteatosis hepática, de 
forma inversamente proporcional.

Los agonistas para PPAR g, como las tiazolidinedio-
nas, aumentan los niveles de adiponectina y reducen 
el de esteatosis hepática. Los estudios de Bajaj161 y de 
Promrat 165 descubrieron que estos agentes también 
reducen la necroinflamación hepática en NASH.162 Las 
tiazolidinedionas inician su acción al unir los PPAR g, 
que se localizan primariamente en los adipocitos.161 Datos 
emergentes reportan que la administración de adiponec-
tina recombinante disminuye la alteración metabólica y 
el daño hepático en modelos animales de NASH,5,16 al 
incrementar la oxidación de ácidos grasos e inhibir su 
síntesis por medio del aumento de la actividad de carnitina 
palmitotransferasa y supresión de acetil CoA carboxilasa 
y sintetasa de ácidos grasos, resultando en detrimento de 
la esteatosis hepática.5

b) Leptina
Es el producto genético secretado por adipocitos maduros 
en respuesta a la masa de tejido adiposo;16 su función 
principal es la regulación de la ingestión (disminuye168) 
y gasto de energía,169 al entrar al núcleo arcuato del 
hipotálamo, estimula los circuitos catabólicos e inhibe 
simultáneamente vías anabólicas, ambas mediadas por 
neuropéptidos efectores específicos. Uno de estos, el 
neuropéptido Y (NPY) estimula el consumo de alimen-
tos y es inhibido por insulina y leptina. La proteína 
relacionada con agouti (AGRP) también es anabólica e 
inhibida por las mismas hormonas; el bloqueo neto de 
estos neuropéptidos resulta en efectos anorexigénicos, 
con disminución de la ingestión alimentaria e incremento 
del gasto energético.168 
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La leptina está íntimamente involucrada con las seña-
les de insulina (modula la secreción y actividad de esta 
hormona y su expresión está influida por la actividad de 
la misma)16 y la regulación del metabolismo de la glucosa 
en el músculo, tejido adiposo e hígado.5

La leptina puede jugar un papel importante en regular 
la repartición de grasa entre la b-oxidación mitocondrial 
y la síntesis de triglicéridos; los defectos en las señales 
de leptina se asocian con acumulación preferencial de 
grasa y alteración en la b-oxidación de grasa en el hígado. 
En los humanos estos defectos son más frecuentemente 
adquiridos que ser estados resistentes.2 La infusión de 
esta adipocina disminuye significativamente el contenido 
hepático de triglicéridos y de grasa visceral, mientras que 
aumenta la acción de la insulina en la absorción periférica 
y síntesis de glucógeno.5

Recientemente se sugirió que las concentraciones ele-
vadas de leptina asociadas con obesidad pueden contribuir 
a la esteatosis hepática en dos formas, al empeorar la re-
sistencia a la insulina 5,136 y la hiperinsulinemia sérica o al 
alterar la señalización de insulina en hepatocitos para pro-
mover la acumulación de ácidos grasos intracelulares.136

Algunos estudios reportan niveles elevados de esta citoci-
na en NASH 5,162, que correlacionan con el grado de esteatosis, 
más no con el de fibrosis; esto es ciertamente sorprendente, 
pues los estudios en animales indican que la leptina es pro-
fibrogénica.16 Paradójicamente, otros estudios sugieren que 
no está elevada al compararse con controles.5

La leptina y sus receptores comparten similaridades 
estructurales y funcionales con la familia de citocinas 
IL-6 y, aparentemente leptina juega un papel crítico en 
la respuesta inflamatoria.16,169 Hukshorn y col 169 adminis-
traron leptina a pacientes bajo régimen para perder peso; 
encontraron que, excepto las células b, el tratamiento con 
leptina no influyó el detrimento de leucocitos y subfrac-
ciones mononucleares. La pérdida ponderal disminuyó 
los parámetros de inflamación humoral TNF-a, activador 
tisular del plasminógeno y factor Von Willebrandt, pero la 
suplementación de leptina incrementó las concentraciones 
de proteína C reactiva, el único indicador de una acción 
proinflamatoria humoral de leptina. 

II Antagonistas de insulina
a) Factor de necrosis tumoral (TNF)
El factor de necrosis tumoral es una citocina multifuncional 
que regula la inflamación, viabilidad celular, metabolismo 

y producción de otras citocinas; se produce por muchos 
tipos celulares, pero, en ausencia de infecciones activas, 
se genera principalmente en adipocitos.9,140 Los niveles 
de expresión del gene TNF son mayores en el tejido adi-
poso visceral (TAV) que en el subcutáneo (TASC).140 Los 
sujetos con exceso de peso tienen una sobreexpresión del 
gene TNF- a136 lo que lleva a un estado de inflamación 
crónica.9 Aparentemente TNF-a actúa localmente en el 
tejido adiposo blanco, influyendo las concentraciones de 
otras adipocinas, como adiponectina y PAI- 1.61

El factor de necrosis tumoral surgió como el líder que me-
dia la resistencia a la insulina relacionada con la obesidad,5,9,140 
(se ha sugerido que puede ser el factor común que une estas 
dos anomalías metabólicas).136 Experimentos en animales han 
demostrado que la administración de anticuerpos anti- TNF 
mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la hiperinsuli-
nemia, mismo efecto que sucede cuando se interrumpen los 
genes que codifican para TNF-a o sus receptores.140 Cuando 
el TNF-a interactúa con sus receptores celulares, las proteín 
cinasas relacionadas con el estrés son activadas, lo que expli-
ca la razón por la que TNF-a produce resistencia a la insulina; 
además, los incrementos en la actividad de las proteín cinasas 
relacionadas al estrés también inducen factor nuclear kappa 
beta (NF-kb),  el regulador transcripcional principal del gene 
de TNF-a y la fosforilación anormal de IRS-1; en algunos 
tipos celulares, como macrófagos y adipocitos, promueve la 
producción de más TNF-a.16,74,140 

El TNF- a incrementa la producción de ROS e inicia 
la fibrosis por activación directa de las células estelares 
hepáticas y por la producción de TNF-b, una citocina 
potentemente profibrogénica.51

La interacción de NF-kb con PPARγ reduce la actividad 
de la segunda sustancia necesaria para la diferenciación de 
adipocitos. Por este medio el aumento de TNF-a previene 
la inducción normal de ciertos genes de adipocitos, inclu-
yendo el antagonista de TNF-a, adiponectina. Los niveles 
bajos de adiponectina promueven una actividad sostenida 
de TNF, mayor inducción de cinasas relacionadas con el 
estrés y resistencia a la insulina crónica.140

En ausencia de otra condición inflamatoria extrahe-
pática, los niveles de TNF-a correlacionan con IMC 
incremento en la expresión de mRNA TNF-a del tejido 
adiposo en pacientes con diagnóstico histológico de 
NASH.16, 131 Algunos autores han reportado correlación 
entre TNF-a con el grado necroinflamatorio170, pero otros 
no apoyan esta hipótesis.162  
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b) Resistina
La resistina, encontrada en la zona inflamatoria 3 (FIZZ3), 
es una proteína expresada en el tejido adiposo blanco y 
células mononucleares,153 con características pro inflama-
torias.39 Varios estudios han encontrado aumento de esta 
adipocina en obesidad que se correlaciona positivamente 
con IMC o grasa corporal.171-174 Otros han detectado 
asociación entre aumento de resistina y resistencia a la 
insulina con DM2.175,176,177 Otros más no han confirmado 
esta asociación.175 Se ha sugerido que la resistina, incre-
mentada en obesidad, podría proveer un vínculo decisivo 
entre la obesidad y DM2, con un papel en los mecanismos 
moleculares por los cuales el aumento de la adiposidad 
ocasiona resistencia a la insulina y DM2. En ratones tra-
tados con resistina se altera la tolerancia a la glucosa y la 
acción de la insulina, mientras que la captación de glucosa 
estimulada por insulina por adipocitos está incrementada 
al neutralizar la resistina. Aparentemente, la adipocina 
influye en la diferenciación de adipocitos, aunque hay 
reportes conflictivos sobre si inhibe o promueve este pro-
ceso. Aunque el papel de la resistina en humanos aún no 
es claro, un estudio reciente demostró que los macrófagos 
son la fuente principal de esta adipocina en tejido adiposo 
blanco humano.61

Bajaj y col178 mostraron que la resistina sérica correla-
ciona con el contenido de grasa hepática y la resistencia a 
la insulina hepática, más no con la resistencia a la insulina 
periférica en pacientes con DM2; de hecho, el principal 
blanco de la resistina es el hígado, donde induce resistencia 
a la insulina incrementa la producción de glucosa.

La mayoría de los autores concuerda en que la resistina 
está elevada en pacientes con NAFLD en proporción a 
la gravedad histológica de la enfermedad, por lo que los 
mayores niveles se encuentran en casos de NASH;153,179 
no correlaciona con resistencia a la insulina, sino con 
obesidad.153,172

c) Interleucina 6 
La IL-6 es una citocina pleiotrópica con efectos que van 
desde la inflamación hasta la lesión tisular y es una de 
varias citocinas proinflamatorias que se han asociado con 
resistencia a la insulina. Es secretada por muchos tipos 
celulares, incluyendo células inmunitarias, fibroblastos, 
células endoteliales, músculo esquelético, queratinocitos, 
hepatocitos y tejido adiposo; 180,181 inmunológicamente, 
IL-6 logra la diferenciación de linfocitos en células plas-

máticas maduras secretoras de Ig; participa en la activación 
de células T, y en el crecimiento y diferenciación. Además, 
induce pirexia y la producción de proteínas de fase aguda, 
es el inductor más potente de éstas por hepatocitos. IL-6 
termina la sobrerregulación de la cascada inflamatoria e 
inhibe la síntesis de IL-1 y TNF-a.181

En cuanto a su papel en NAFLD, se sabe que los 
depósitos grasos viscerales liberan más IL-6 que los 
subcutáneos,61,180 aunque aparentemente la mayor parte 
de la IL-6 derivada de tejido adiposo blanco proviene de 
células inmunológicas estromales y no adipocitos. Ya que 
los depósitos viscerales drenan a la circulación portal, 
la evidencia sugiere que IL-6 inhibe la transducción de 
señales del receptor de insulina en hepatocitos que está 
mediada, al menos en parte, por inducción de supresores 
de señalización de citocinas- 3.180

Los niveles plasmáticos de IL-6 correlacionan posi-
tivamente con obesidad y resistencia a la insulina; los 
valores elevados de esta citocina predicen el desarrollo de 
DM2. La pérdida ponderal disminuye considerablemente 
los niveles en tejido adiposo y suero. Estudios genéticos 
han demostrado también un alto nivel de correlación 
entre resistencia a la insulina y polimorfismo genético 
de IL-6.180 

Además de sus efectos glucorreguladores, IL-6 incre-
menta los niveles circulantes de  flujo de ácidos grasos 
libres (a partir del tejido adiposo), con su bien conocido 
efecto adverso hacia la sensibilidad a la insulina; también 
deprime la secreción de adiponectina.180 

No sólo el exceso de tejido adiposo promueve la li-
beración de citocinas. Las células de Kupffer producen 
citocinas para eliminar los depósitos de lípidos oxidi-
zados en lipoproteínas y por medio de la endotoxina 
portal derivada del intestino. Este mecanismo parece 
ser dependiente de leptina, osteoponina y ausencia de 
adiponectina.5,74 Asimismo, la lesión celular precipita-
da por ROS5,133 ocasiona liberación relacionada con la 
inflamación de varias citocinas, como TNF-a y otros 
mediadores, a los que se atribuyen características his-
tológicas y fisiopatológicas específicas de NASH.133 
Además, promueve el aumento de la expresión de lep-
tina y resistina, que son fibrogénicas por medio de sus 
efectos paracrinos en células endoteliales sinusoidales y 
por estimulación directa de células estelares hepáticas; 
éstas son la fuente clave del aumento en la matriz ex-
tracelular que caracteriza a la fibrosis y, por último, a la 
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cirrosis.15,133 Leptina y resistina también son fibrogénicas 
por su efecto indirecto en la producción de TNF-b por 
células sinusoidales y de Kupffer.15

CAMBIOS MORFOLÓGICOS

La acumulación de  flujo de ácidos grasos libres en células 
hepáticas es directamente citotóxica (además de actuar 
como reservorio para hepatotoxinas)74 e induce muerte 
celular de hepatocitos2,5,9,39 por diversos mecanismos:

•	 Disrupción de membrana (efecto detergente) en muy 
altas concentraciones.2 

•	 Inhibición de la ATPasa Na+/K+.2

•	 Inhibición de glucólisis.2

•	 Desacoplamiento de b oxidación mitocondrial.2

•	 Disfunción mitocondrial global (ácidos grasos 
dicarboxílicos).2

•	 Anticuerpos de proteín cinasa C.2

•	 Alteración en la regulación de la homeostasis de Ca2+ 
intracelular.2

•	 Anticuerpos sostenida de PPAR a.2

•	 Anticuerpos aberrante de receptores nucleares (re-
ceptor de hormona tiroidea, receptor de hormonas 
sexuales, Fas/ Jun).2

•	 Genotoxicidad de aldehídos reactivos derivados de 
peroxidación lipídica.2

•	 Formación de etil ésteres de ácidos grasos tóxicos.2

•	 Inducción de disrupción lisosomal con activación de 
catepsina B.39

•	 Regulación a la baja en el casete transportador A1 
unido a ATP (ABCA1 por sus siglas en inglés) debido 
a la supresión o inhibición del factor de transcripción 
nuclear del receptor X alfa del hígado (LXRα por sus 
siglas en inglés).9

•	 Estimulación de proteínas apoptósicas con capacidad 
de inducir muerte celular.74

•	 Sobrerregulación de la proteína- 2  de desacopla-
miento, con potencial de causar depleción de ATP 
intracelular.74

•	 Probable activación de la cinasa de la proteína mitó-
geno- anticuerpos (MAP).2

Ante el incremento de estrés oxidativo característico de 
esta enfermedad, la resultante peroxidación lipídica de mem-
branas celulares deriva en disfunción de organelos y muerte 
celular apoptósica/ necrótica del hepatocito,5,133 a lo que 
también contribuye el ligando FAS inducido por ROS.74

En cuanto a los organelos intracelulares, existen alte-
raciones morfológicas y funcionales en las mitocondrias,9 
teniendo que el TNF-a  liberado por estrés oxidativo altera 
la respiración, aumenta la permeabilidad y depleta el cito-
cromo C de las mitocondrias. Ante esta lesión mitocondrial 
se encuentran cuerpos apoptoicos en hígados de pacientes 
con NAFLD, que son el resultado de un desequilibrio entre 
factores pro (Bax) y anti (Bcl-2 y Bcl-x) apoptósicos.74 
Los cambios morfológicos que presentan estos organelos 
comprenden megamitocondrias, cuerpos de inclusión 
paracristalinos, multilamelación y polimorfismo en la 
apariencia y localización dentro de la célula y lóbulo de 
la mitocondria.74,141,182,183

El estudio de Ozcan y col184 demuestra que la grasa 
hepática causa estrés del retículo endoplásmico; la ten-
sión biológica, incluyendo exceso de lípidos, hipoxia e 
hiperinsulinemia, altera el balance normal del RE y causa 
respuesta de estrés del organelo, activando varias proteínas 
que pueden causar: 1) resistencia a la insulina: por vía 
de la enzima que requiere inositol 1 (IRE-1) o la cinasa 
c-Jun N-terminal (JNK 1); 2) Apoptosis: vía caspasa 2; 
3) inflamación, vía NF-κb y 4) disfunción mitocondrial: 
vía BAP31.74

INFLAMACIÓN

La obesidad representa una inflamación sistémica cró-
nica de bajo grado,39,169 mediada particularmente por 
macrófagos,61 como se evidencia por la leucocitosis, 
aumento de citocinas proinflamatorios, IL-6 y TNF-a, 
elevación de proteínas de fase aguda y aumento en los ni-
veles de marcadores de disfunción y activación de células 
endoteliales.61,169 El espectro de NAFLD es parte de este 
estado proinflamatorio.39 La preponderancia de macrófa-
gos puede ser ocasionada por MCP- 1 y sus receptores, 
pues es necesaria para el reclutamiento de macrófagos 
y está elevada en obesidad. Los niveles de MCP-1 son 
significativamente más altos en TAV comparado con el 
SC. Los macrófagos del tejido adiposo blanco constitu-
yen la principal fuente de TNF-a y MCP-1, expresando 
niveles elevados de IL 6, así como receptores para leptina 
y adiponectina.61 

Los macrófagos y adipocitos comparten varias carac-
terísticas: TNF-a e IL 6 inducen un fenotipo inflamatorio 
en adipocitos, mientras que la adiponectina liberada por 
células grasas tiene efectos antiinflamatorios, como inhibir 
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la producción de TNF-a mediada por leptina. Algunos da-
tos sugieren que la adiponectina puede tener propiedades 
proinflamatorias bajo ciertas circunstancias, por lo que se 
predice una intercomunicación probable entre macrófagos 
y adipocitos, particularmente en los depósitos de grasa 
viscerales metabólicamente más activos. Entonces, la co- 
localización de adipocitos metabólicamente activos y otros 
tipos celulares en tejido adiposo blanco con macrófagos 
provee un ambiente paracrino amplificado, estableciendo 
un círculo vicioso potencial de infiltración de células 
inflamatorias, producción de citocinas y disfunción de 
adipocitos. Un componente de la intercomunicación puede 
involucrar un asa paracrina entre ácidos grasos no esteri-
ficados y TNF-a, pues un estudio demostró que el TNF-a 
derivado de macrófagos incrementa la liberación de  flujo 
de ácidos grasos libres de los adipocitos. Este efecto induce 
cambios inflamatorios (sobre regulación de MCP-1, IL 6 
y TNF-a y contrarregulación de adiponectina), al menos 
parcialmente a través de la activación de MAPK.61

La simple oxidización de lipoproteínas convierte a és-
tas en partículas altamente inmunogénicas que, por ende, 
desencadenan una respuesta inmune.151 La ROS favorece 
la atracción de células inflamatorias al sitio,133 por lo que 
característicamente hay infiltrado mixto de células infla-
matorias agudas y crónicas,182 con polimorfonucleares 
dentro de los sinusoides y adyacentes a las células hepá-
ticas lesionadas, pero pueden estar de forma dispersa e 
inespecífica en el lóbulo hepático.10,182

Se presenta apoptosis de células T asesinas naturales, 
mediada por deficiencia de noradrenalina; consecuente-
mente a la disminución de esta estirpe celular en el hígado, 
el medio de citocinas es proinflamatorio (polarizado a 
Th-1), lo que lesiona el hepatocito, particularmente cuando 
las citocinas se producen por estímulos secundarios, como 
lipopolisacáridos.74

También se pueden activar cinasas Redox- sensibles, 
resultando en uque resultan aumento de la actividad de 
IKKb, llevando a inducción de factor de transcripción, 
factor nuclear kappa (NF-κb).5,61,74 Los flujos de ácidos 
grasos libres pueden activar directamente IKK-β/NF-κb 
mediante un mecanismo lisosomal, dependiente de catep-
sina. En esta vía, la translocación de Bax a los lisosomas 
con subsecuente desestabilización de estos orgfanelos y 
la liberación de cisteína proteasa (catepsina B) al citosol; 
este fenómeno lleva a la activación de NF-κb vía IKK-β y 
el siguiente incremento en la expresión de TNF- a.74 Esto 

puede incluir una cascada de citocinas proinflamatorias 
como TNF-a e IL8, así como síntesis de moléculas de 
adhesión, lo que resulta en aumento de la quimiotaxis 
para PMN y mayor producción mitocondrial de ROS, con 
depleción eventual del almacén antioxidante natural.5 

Otro mecanismo inflamatorio es la señalización de 
PPAR a y PPAR g133 teniendo que la expresión de PPAR- g 
correlaciona con aumento de la inflamación en NASH,39 
mientras que la sobrerregulación de PPAR- a puede ser de 
hecho benéfica, ya que en modelos animales un ligando 
potente de PPAR- a disminuyó el contenido hepático de 
triglicéridos y el daño hepático.157 

FIBROSIS-CIRROSIS

El estrés oxidativo, ya sea como resultado de una genera-
ción excesiva de ROS dentro del hepatocito o reducción 
de las defensas antioxidantes, resulta en activación de las 
células estelares hepáticas,16,74 que son las responsables pri-
marias de fibrogénesis;5 éstas normalmente se encuentran 
en el hígado como células inactivas para almacén de vita-
mina A5,185 y producen factores de crecimiento, citocinas, 
prostaglandinas y otras sustancias bioactivas,185 localizán-
dose a los lados del espacio de Disse.5 Sin embargo, una 
vez que se activan, sufren una transformación fenotípica 
a células similares a miofibroblastos5,185 con aumento en la 
capacidad de proliferación, movilidad, contractibilidad, así 
como síntesis de colágena y otros componentes de la matriz 
extracelular.185 El proceso de estimulación es iniciado y 
perpetuado por una interacción compleja de factores que 
puede incluir ROS, citocinas y productos liberados de los 
hepatocitos dañados.5,15,50 Las células estelares hepáticas 
poseen procesos citoplásmicos adheridos a los sinusoides 
y pueden afectar el flujo sanguíneo sinusoidal.185

El óxido nítrico que se origina en el TAV también juega 
un papel en el desarrollo de NASH.186 El estudio de Ca-
nabakan y col187 en 105 pacientes con NAFLD, encontró 
una elevación importante en los niveles de óxido nítrico 
plasmático cuando los casos tenían NASH. 

CUADRO CLINICO

La mayor parte de los pacientes con NAFLD no avanza-
da son asintomáticos5,7,15,16,38 (45-100%).7 Como en otras 
enfermedades hepáticas crónicas, la fatiga 5,7,15,38,79,188 es el 
síntoma más frecuente, pero el grado no correlaciona con la 
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gravedad o el estadío histológico de la enfermedad;38 se ha 
sugerido que muchos pacientes obesos tienen síndrome de 
apnea del sueño y que éste puede empeorar la resistencia a 
la insulina.5,38 Algunos casos pueden experimentar dolor en 
el cuadrante superior derecho del abdomen5,7,15,38,188 secun-
dario al estiramiento de la cápsula de Glisson,38 pues hasta 
en 75% hay hepatomegalia7,79 (esto se ha reportado más 
frecuentemente en niños).38 Los estudios actuales sugieren 
que cualquier paciente con hepatomegalia, especialmente 
ante diabetes, es muy probable que tenga hepatopatía.188 
Los síntomas son más comunes en niños,7 que también 
pueden presentar acantosis nigricans.7,16

Frecuentemente, los pacientes son diagnosticados cuan-
do inician el tratamiento con medicamentos para disminuir 
niveles de lípidos y los estudios subsecuentes de TGP se 
encuentran anormales. Otro grupo de enfermos se detecta 
cuando la imagenología hepática se ordena por otra con-
dición y se sospecha hígado graso. En un gran conjunto 
de casos se encuentra una TGP anormal cuando se están 
realizando estudios por síntomas inespecíficos.38 

Durante la exploración física la obesidad16,38 es el ha-
llazgo dominante; en otros, las características de síndrome 
metabólico.38 Se estima que 30-100% de los pacientes con 
NAFLD tienen obesidad 16, 38 y hasta 50% tiene cierto grado 
de hepatomegalia15,16,38 que puede elevarse hasta 95% si se 
valora por ultrasonido.7 El eritema palmar y arañas vasculares 
asociadas con enfermedad hepática crónica se presentan en una 
proporción pequeña; la atrofia muscular15 puede presentarse 
durante la progresión, pero es difícil de valorar por la obesi-
dad.38 Prurito,38 anorexia,16,38 náusea38 e incluso ictericia15,38 se 
ven ocasionalmente con la evolución del trastorno del hígado, 
pero una vez más, representan síntomas de enfermedad hepá-
tica avanzada de cualquier causa.38 Edema y anasarca no se 
presentan hasta que la cirrosis se manifiesta;15,38 hemorragia 
variceal16,38 o encefalopatía38,74 señalan la hipertensión porta y 
el avance hacia cirrosis.38,74  

Parece que la disfunción mitocondrial que se presenta 
en la entidad no se limita sólo al hígado, pues se ha descrito 
mirada fija desconjugada intermitente (resultado de lesión 
mitocondrial adquirida) en pacientes con NAFLD.74 
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Lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión. Reporte de un caso y 
revisión de la bibliografía

RESUMEN

Se comunica el caso clínico de una paciente femenina de 16 años de edad que ingresó por politraumatismo secundario a un accidente 
automovilístico. La paciente presentaba escalpe frontal y fractura lineal del cráneo, en el fémur izquierdo y la rama isquiopúbica derecha. 
Se colocó un clavo centromedular femoral y se reparó el escalpe frontal, la fractura isquiopúbica y de cráneo se atendieron de manera 
conservadora. El diagnóstico se estableció con la exclusión de otras causas del cuadro clínico. Se le indicó ventilación no invasora con 
IPAP de 9 cmH20 y EPAP de 4 cmH20 con lo que la enferma tuvo mejoría significativa en las primeras ocho horas.
Palabras clave: lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión, transfusión, granulocitosis, concentrados plaquetarios.

ABSTRACT

Communicates the clinical case of a 16-year-old female patient that entered for secondary multiple injuries to an automobile accident.  
The patient presented he scalp hood and lineal fracture of the skull, in the left femur and the branch isquiopúbica right.  A nail was placed 
centromedular femoral and was repaired the scalp hood, the fracture isquiopúbica and of skull they were attended in a conservative way.  
The diagnosis was established with the exclusion of other causes of the symptomology.  Him it was indicated ventilation not invader with 
IPAP of 9 cmH20 and EPAP of 4 cmH20 with what the sick one had significant improvement in the first eight hours.  
Key words: TRALI, acute injury, transfusion, granulocytes, secondary sharp pulmonary wound to transfusion, transfusion, granulocitosis, 
platelet concentrates.  
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Caso clínico

La lesión pulmonar aguda secundaria a transfu-
sión es una complicación poco conocida de la 
transfusión de productos sanguíneos, en especial 
de concentrados eritrocitarios,  plasma fresco, 

aféresis y concentrados plaquetarios. Este concepto lo 
acuñó Popovsky en 1983 para referirse al edema pulmonar 
agudo no cardiogénico asociado con el empleo de productos 
sanguíneos. Esta afección se conoce también como reacción 
de hipersensibilidad pulmonar, edema pulmonar alérgico y 
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reacción pulmonar por leucoaglutininas.  En 1951 Barnard 
describió el primer caso de edema pulmonar fatal asociado 
a transfusión y en 1957 Brittingham fue el primero en inves-
tigar la patogénesis de la lesión pulmonar aguda secundaria 
a transfusión  al infundir a un voluntario sano leucoaglu-
tininas y que desarrolló infiltrados pulmonares bilaterales.  
La primera serie de casos se publicó en 1966 por Philipps.  
En 1970 y 1971 se propuso que las leucoaglutininas con-
tra antígenos HLA y no HLA estaban relacionadas con la 
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inmunopatogénesis. Fue hasta 1985, con el reporte de una 
serie de 36 pacientes por parte Popovsky, que la lesión pul-
monar aguda secundaria a transfusión  se reconoció como 
una enfermedad diferente y específica.1-6

	 El objetivo de este trabajo es comunicar un caso de 
lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión  que se 
diagnosticó y atendió en la Unidad de Terapia Intensiva de 
la Fundación Clínica Médica Sur y revisar la bibliografía 
con la finalidad de alertar y poner al día a los clínicos 
acerca de esta complicación de la transfusión.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 16 años de edad, que ingresó debido 
a un politraumatismo secundario a un accidente automo-
vilístico, con escalpe frontal y fractura lineal de cráneo, 
del fémur izquierdo y la rama isquiopúbica derecha. Se 
le colocó un clavo centromedular femoral y se reparó 
el escalpe frontal. La fractura isquiopúbica y de cráneo 
se manejó de manera conservadora. La hemoglobina de 
ingreso fue de 11.2 g/dL. En el transoperatorio tuvo una 
hemorragia de 300 mL, por lo que no se consideró necesa-
rio transfundirla y se manejó con cristaloides, con balance 
neutro. En el postoperatorio la hemoglobina descendió a  
8.3 g/dL, por lo que se indicó transfusión de concentrados 
eritrocitarios. La primera cursó sin complicaciones, pero 
al terminar la segunda tuvo un cuadro caracterizado por 
disnea súbita, taquicardia, hipotensión, taquipnea, desa-
turación arterial de oxígeno (SaO2 de 90% con máscara 
reservorio al 100%) y diaforesis; esta fue la razón por la 
que ingresó a la Unidad de Terapia Intensiva. A su llega-
da tenía una relación PaO2/FiO2 de 150 mmHg, presión 
arterial media de 50 mmHg y presión venosa central entre 
8 y 12 mmHg.  El electrocardiograma mostró taquicardia 
sinusal sin otras arritmias o alteraciones en la conducción. 
Para descartar la contusión miocárdica se practicó un 
ecocardiograma en el que se observó una fracción de ex-
pulsión de 76%, presión pulmonar sistólica de 47 mmHg, 
función diastólica y diámetro de ventrículos y aurículas 
normales, sin cortocircuitos ni trastornos de la movilidad 
o imagen de trombo en tránsito. Para descartar enfermedad 
tromboembólica venosa se realizó un ultrasonido doppler 
de los miembros inferiores y angiotomografía helicoidal 
pulmonar, que resultaron normales. Se colocó un catéter 
central para vigilancia continua de la saturación venosa 
central de oxígeno (SvcO2), del que se envió una muestra 

sanguínea para búsqueda de glóbulos de grasa, con re-
sultado negativo. Con esto se excluyó el diagnóstico de 
embolismo graso. La cuenta plaquetaria permaneció en 
el rango normal. La saturación venosa central de oxígeno 
se mantuvo por encima de 70%. A su ingreso a la UTI en 
la placa de tórax  se observaron infiltrados pulmonares 
bilaterales (figura 1). La TAC de tórax corroboró los in-
filtrados bilaterales con derrame pleural bilateral (figura 
2). Con lo anterior se hizo el diagnóstico, luego de excluir 
otras causas del cuadro clínico y de lesión pulmonar aguda 
secundaria a transfusión. Se manejó con ventilación no 
invasora con IPAP de 9 cmH20 y EPAP de 4 cmH20 con lo 
que la enferma mostró mejoría significativa en las primeras 
ocho horas, pues disminuyó la dificultad respiratoria y la 
frecuencia cardiaca y se incrementaron la relación PaO2/
FiO2 a 280 mmHg, estabilidad hemodinámica y la invo-
lución de los infiltrados en la radiografía simple de tórax 
y  TAC (figuras 3 y 4).

Figura 2. Tomografía axial computada de tórax donde se observan 
infiltrados pulmonares bilaterales con derrame pleural bilateral.

Figura 1. Radiografía de tórax donde se observan infiltrados pul-
monares bilaterales y derrame pleural.

Lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión
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Figura 4. Tomografía axial computada de tórax donde se observa 
mejoría significativa del infiltrado pulmonar y derrame pleural.

Figura 3. Radiografía de tórax donde se observa involución de los 
infiltrados pulmonares y derrame pleural.

DISCUSION

La lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión se 
define como el edema pulmonar agudo no cardiogénico 
relacionado con la transfusión de productos sanguíneos.  
Es consecutivo a la infusión de cualquier producto san-
guíneo que contenga plasma y se ha descrito asociado a la 
transfusión de crioprecipitados, inmunoglobulinas intrave-
nosas y preparaciones de células troncales.  La incidencia 
de la lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión se 
desconoce debido a que habitualmente no se diagnostica.  
Es muy frecuente que la hipoxia que sobreviene después 
de la hemotransfusión se explique como secundaria a la 
sobrecarga de volumen y se trate empíricamente con diu-
réticos. Muchos de estos casos representan una variante no 

grave de lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión 
y ejemplifica el subdiagnóstico de ésta.  Otras causas de 
que el diagnóstico adecuado no se realice se deben a que 
los especialistas en medicina transfusional no realizan un 
seguimiento clínico de los enfermos y, en algunos casos, 
el diagnóstico se enmascara por la complejidad del pade-
cimiento y su evolución.7,8,9

Los reportes de la FDA la catalogan como la tercera 
causa de muerte por transfusión después de la hemólisis 
y la contaminación bacteriana.10 Pueden padecerla los en-
fermos sin enfermedad pulmonar, aunque existen reportes 
que sugieren que puede ser más grave en quienes padecen 
enfermedad pulmonar previa.  Popovsky reportó cinco 
casos de lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión 
en 3,110 pacientes en los que se aplicaron 21,000 produc-
tos sanguíneos; esto refleja una incidencia del 0.02% por 
unidad transfundida y 0.16% por paciente transfundido.  
Otros autores han encontrado cifras más bajas que van del 
0.014% por unidad y 0.08% por paciente transfundido.  
Silliman reportó una incidencia más alta de lesión pul-
monar aguda secundaria a transfusión que corresponde al 
0.09% por todos los componentes celulares transfundidos 
y 0.08% para todos los componentes transfundidos.  En 
el 2001 la FDA recibió 45 reportes de muerte por lesión 
pulmonar aguda secundaria a transfusión.  En contraste, 
la incidencia de complicaciones infecciosas es de 1 en 
20,000 unidades para hepatitis B a 1 en 2,000,000 para 
virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis C.  En 
Estados Unidos, un tercio de los 150,000 pacientes con 
lesión pulmonar aguda han estado expuestos a múltiples 
transfusiones.  Se desconoce si esta asociación es causal 
o sólo refleja la gravedad de la enfermedad de base. Es 
posible, y aún probable, que los casos reportados a los 
bancos de sangre representen sólo la punta del iceberg y 
que los factores transfusionales jueguen un papel meca-
nicista en muchos más casos de los que se tiene en mente.  
En los estudios clínicos efectuados en pacientes graves en 
los que se valora la práctica restringida de transfusión se 
ha observado menor incidencia de lesión pulmonar aguda 
(del 11.4 al 7.7%), lo que sugiere y apoya la relación entre 
transfusión y lesión pulmonar aguda secundaria a transfu-
sión.  De acuerdo con un estudio canadiense, se utilizan 
100,000 transfusiones por año en niños canadienses. Según 
la incidencia de 1 por cada 5,000, la cantidad de nuevos 
casos de lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión 
en esta población es de 20 por año.11-15
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	 La lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión tie-
ne una incidencia de 1 a 5/10,000 unidades transfundidas 
de productos sanguíneos que contengan plasma.  La lesión 
pulmonar aguda secundaria a transfusión sucede con más 
frecuencia y gravedad cuando se aplican productos sanguí-
neos que contienen grandes cantidades de plasma, como es 
el caso de la sangre total y del plasma fresco congelado.  
Sin embargo, se ha reportado después de la transfusión de 
células rojas que contienen mínimas cantidades de plasma 
(10 a 20 mL).  De acuerdo con el reporte anual británico 
de riesgos de transfusión, el componente más vinculado 
con la lesión pulmonar es el plasma fresco congelado, 
seguido de los concentrados plaquetarios.16,17,18

PATOGENESIS

La mayoría de los casos de  lesión pulmonar aguda se-
cundaria a transfusión suceden en el quirófano y en la 
unidad de terapia intensiva.  Se ha propuesto que en estos 
escenarios el modelo de los dos golpes (two hits) está 
relacionado con la lesión pulmonar aguda secundaria a 
transfusión.  El primer golpe es la enfermedad de base 
del paciente (cirugía, sepsis, traumatismo) y el segundo 
es la transfusión del producto sanguíneo. En un estudio 
retrospectivo de casos sin controles se encontró que las 
neoplasias hematológicas y la enfermedad cardiaca son 
factores de riesgo significativo. Un subgrupo en espe-
cial, por su elevado riesgo, son los pacientes que reciben 
quimioterapia y circulación extracorporal.  Este modelo 
se ha usado en animales para el estudio del síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda, el cual al igual que la 
lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión es un 
proceso dependiente de polimorfonucleares.  En relación 
con el segundo golpe, los factores de riesgo descritos son 
la multiparidad y la edad de la sangre transfundida.  La 
multiparidad es un factor de riesgo para lesión pulmonar 
aguda secundaria a transfusión debido a la alta prevalencia 
de sensibilización al HLA en estos donadores.  La madre 
está expuesta a los antígenos HLA paternos contra con 
los que se producen anticuerpos.  Conforme aumenta la 
paridad, la sensibilización es mayor.  De esta manera, con 
dos embarazos la sensibilización es del 15% y para tres o 
más ésta puede llegar a 26%.  La transfusión de productos 
sanguíneos de la madre a los hijos o al esposo incrementa 
de manera significativa el riesgo de esta lesión.  En el 
único estudio prospectivo y al azar publicado, en el que se 

estudió la incidencia de lesión pulmonar aguda secundaria 
a transfusión en pacientes graves y en el que se valoró la 
influencia de la transfusión de productos sanguíneos de 
mujeres donadoras nulíparas o multíparas, se encontró 
que la transfusión de hemoderivados obtenidos de mujeres 
multíparas se asociaba con una incidencia significativa-
mente mayor de hipotensión, disminución de la relación 
PaO2/FIO2 y citocinas proinflamatorias.19,20,21

	 Otro determinante fundamental en la patogénesis de la 
lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión (LPAST) 
es la transfusión pasiva de anticuerpos y lípidos biológi-
camente activos.  En los primeros reportes de LPAST se 
involucraron las leucoaglutininas a partir de lo cual la 
teoría más aceptada sobre la patogénesis de esta lesión 
es la transferencia pasiva de anticuerpos.  El escenario 
clásico es el que el anticuerpo del donador se encuentra en 
el plasma del producto sanguíneo que será transfundido al 
receptor.  Estos anticuerpos se unen a antígenos específicos 
de los polimorfonucleares, lo que induce su activación y 
liberación de productos oxidativos y no oxidativos que 
dañan al endotelio pulmonar, lo que induce edema por 
aumento de permeabilidad.  Estos anticuerpos se unen 
también a monocitos activándolos, lo que induce la pro-
ducción de citocinas preinflamatorias.  No se requieren 
grandes cantidades de plasma para inducir esta reacción, 
son suficientes de 10 a 15 mL.22,23

	 Una vez activado el endotelio pulmonar se expresan 
las moléculas de adhesión que inducen la marginación 
e internalización de polimorfonucleares al intersticio 
pulmonar, lo que amplifica la reacción inflamatoria y el 
edema por incremento de permeabilidad.  Los blancos de 
los anticuerpos transfundidos, además de los polimor-
fonucleares, son leucocitos que expresan antígenos de 
histocompatibilidad I y II.  Los epítopes específicos de 
neutrofilos relacionados con la lesión pulmonar aguda 
secundaria a transfusión son el 5b, NA2, NB1 y NB2.  En 
la serie de Popovsky y Moore los anticuerpos granulocí-
ticos se detectaron en por lo menos 89% de los casos. El 
72% de anticuerpos linfocitotóxicos y 59% de los casos 
de estos anticuerpos correspondían a un patrón antigéni-
co específico HLA. Así, puede concluirse que la lesión 
pulmonar aguda secundaria a transfusión es causada por 
la transfusión pasiva de antígenos leucocitarios humanos 
o anticuerpos granulocito específico en la mayoría de los 
casos, pero en aproximadamente 10% de los casos no se 
encuentran anticuerpos leucocitarios en el donador y en 
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el receptor.  En estos casos, los lípidos biológicamente 
activos derivados de las membranas celulares, como la 
lisofosfatidilcolina, son los agentes etiológicos de la lesión 
pulmonar.  Silliman fue el primero en demostrar que los 
lípidos biológicamente activos obtenidos del suero de pa-
cientes con lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión 
son capaces de activar granulocitos.24-29

CUADRO CLÍNICO Y DIAGNÓSTICO

Por el aumento en el número de casos de lesión pulmonar 
aguda secundaria a transfusión se han realizado varias 
reuniones de consenso con el propósito de definirla con 
exactitud.  La definición de consenso es que la lesión 
pulmonar aguda secundaria a transfusión  es la “lesión 
pulmonar aguda relacionada por temporalidad a la transfu-
sión”.  Esta definición no es fisiológicamente diferente de 
otras variantes de lesión pulmonar aguda o del síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda.  En las autopsias de enfer-
mos que fallecen por lesión pulmonar aguda secundaria a 
transfusión  grave el hallazgo universal es el de infiltración 
pulmonar por polimofonucleares, lesión alveolar y edema. 
Así, el diagnóstico de esta lesión pulmonar deberá conside-
rarse en todos los pacientes con insuficiencia respiratoria 
aguda con hipoxemia significativa (PaO2/FiO2 de menos 
de 300 mmHg) en las primeras seis horas postransfusión 
y que cumpla con los siguientes criterios:30,31

1. Lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión  sin 
factores de riesgo para lesión pulmonar aguda:

•	 Lesión pulmonar aguda en las primeras seis horas de 
la transfusión.

•	 Empeoramiento de la lesión pulmonar preexistente 
relacionada con transfusión.

2. Lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión  con 
factores de riesgo para lesión pulmonar aguda:

•	 Agravamiento de la lesión pulmonar aguda en pa-
cientes transfundidos con lesión pulmonar secundaria 
de diferente causa y que cumplen los criterios de 
síndrome de insuficiencia respiratoria aguda.

	 Entre los factores de riesgo para lesión pulmonar 
aguda secundaria a transfusión en pacientes transfundidos 
destacan: cirugía reciente, sepsis, traumatismo, transfusión 
masiva, neoplasias hematológicas, enfermedad cardiaca y 
multiparidad.

	 La lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión 
ocurre en las primeras seis horas posteriores a la trans-

fusión, pero la mayoría de los casos evoluciona durante 
ésta o en la primera o segunda horas posteriores. Desde 
el punto de vista clínico se caracteriza por: taquipnea, 
taquicardia, cianosis, disnea y fiebre.  La hipotensión, 
aunque se reporta en la mayoría de los enfermos, puede ser 
un hallazgo poco sensible.  A la auscultación se detectan 
estertores crepitantes difusos, hipoaereación y zonas de 
matidez, preferentemente en las zonas dependientes. Entre 
las anormalidades fisiopatológicas están: hipoxemia aguda, 
relación PaO2/FiO2 menor de 300 mmHg, disminución de 
la distensibilidad y de la presión capilar pulmonar e incre-
mento del corto circuito intrapulmonar. En la radiografía se 
observan infiltrados difusos algodonosos y, en ocasiones, 
derrame pleural.  Los infiltrados pulmonares desaparecen 
a las 96 horas en cerca de 80% de los pacientes, en el 20% 
restante pueden persistir hasta por siete días y en estos 
casos suele haber complicaciones asociadas.31

	 En estudios de autopsias de enfermos que fallecen de-
bido a una lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión 
se observa edema pulmonar masivo con infiltración masiva 
de polimorfonucleares en el intersticio pulmonar, micro-
circulación y alvéolos.  La relación granulocito-eritrocito 
es de 1 a 1 en los capilares pulmonares.  Por microscopia 
electrónica se observan granulocitos en contacto con la 
membrana basal alveolar.  El edema es de alta permeabili-
dad y es rico en proteínas, lo que se demostró en un estudio 
en el que la relación proteica líquido de edema-plasma era 
mayor a 0.75.  La sobrecarga de líquidos y la disfunción 
cardiaca agravan el edema pulmonar secundario a una 
lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión.32,33

	 El diagnóstico de la lesión pulmonar aguda secundaria 
a transfusión requiere de un alto índice de sospecha y de 
la exclusión de otras posibilidades diagnósticas que habi-
tualmente se asocian con transfusión. La mayor parte de 
las reacciones sobrevienen en la primera a segunda horas 
después de la transfusión y casi todas en las primeras 
seis. Un cuidadoso examen médico deberá descartar la 
sobrecarga de volumen que, junto con la ecocardiografía 
y la cateterización pulmonar, ayudarán a eliminar edema 
agudo pulmonar cardiogénico.  En casos donde exista duda 
diagnóstica podrá realizarse aspiración a través del tubo 
endotraqueal para obtener el líquido de edema y determinar 
su contenido proteico, lo que ayudará a confirmar o des-
cartar el diagnóstico de edema pulmonar por incremento 
de permeabilidad. De esta manera, la relación proteica 
líquido de edema-plasma menor de 0.65 estará indicando 
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edema pulmonar hidrostático y si es mayor de 0.75 de 
edema pulmonar por incremento de permeabilidad.  Este 
método es válido exclusivamente cuando la muestra to-
mada a través del tubo endotraqueal no está diluida.34,35

	 Además de la sobrecarga de volumen deberá hacerse 
diagnóstico diferencial con reacción transfusional anafilac-
toide, sepsis bacteriana asociada a transfusión y reacción 
hemolítica inmediata.

	 El único parámetro de laboratorio que se ha asociado 
con la lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión 
(LPAST) es la leucopenia. Ésta es un dato inicial y tem-
prano asociado con la gravedad del edema pulmonar.  La 
leucopenia transitoria es secundaria al secuestro masivo 
de leucocitos en la circulación pulmonar.  Si la respuesta 
medular es adecuada, la cuenta leucocitaria se recupera 
en pocas horas.  Esta leucopenia dinámica apoya el diag-
nóstico de lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión 
sobre el de edema pulmonar cardiogénico o sobrecarga 
de volumen.  También se ha descrito trombocitopenia, 
la cual tiene mayor duración que la leucopenia y podría 
servir como un indicador diagnóstico. El diagnóstico defi-
nitivo y confirmatorio de LPAST requiere del estudio del 
donador y del receptor para la búsqueda y determinación 
de anticuerpos transfundidos pasivamente.36  

	 El diagnóstico de lesión pulmonar aguda secundaria a 
transfusión se basa, principalmente, en el cuadro clínico y 
su asociación con la transfusión.  Los estudios de labora-
torio para confirmar el diagnóstico se dividen en pruebas 
para detectar los efectos y la presencia de anticuerpos para 
determinar el antígeno involucrado: 

	 1) Pruebas para detectar la existencia y especificidad 
de anticuerpos: 

•	 Prueba de citotoxicidad dependiente de anticuerpos 
en linfocitos y granulocitos: detecta anticuerpos in 
vitro capaces de fijar el complemento.

•	 Prueba de granuloaglutinación: detecta anticuerpos 
aglutinadores de granulocitos.

•	 Prueba de inmunofluorescencia de gránulos: es una 
técnica que usa inmunoglobulinas marcadas para 
detectar anticuerpos que se unen a la membrana del 
granulocito.

•	 Prueba de inmovilización de antígenos específicos 
de granulocitos con anticuerpos monoclonales.

•	 Citometría de flujo: utiliza sustancias fluorescentes 
para detectar anticuerpos contra-antígenos específicos 
de neutrófilos.

•	 ELISA de fase sólida para determinar anticuerpos 
anti-HLA.

2) Pruebas para determinar el antígeno involucrado:
•	 Técnicas de reacción en cadena de polimerasa con 

secuenciación de alelos específicos: con esta técnica 
de genotipaje se generan grandes cantidades de un 
determinado fragmento de ADN a partir de cantidades 
mínimas de éste, lo que ayuda a la determinación de 
antígenos de importancia clínica.

•	 Inmunoblot e inmunoprecipitación: se utilizan para 
caracterización inmunológica de un antígeno.  Cuan-
do el peso molecular del antígeno es conocido, estas 
pruebas pueden utilizarse como técnicas antígeno 
específicas para la identificación de anticuerpos.

PREVENCIÓN

De acuerdo con las diferentes series reportadas, la morta-
lidad de la lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión 
es de 5 a 25%, lo que representa la tercera causa de 
mortalidad asociada a transfusión. Esto implica que la 
prevención de esta complicación es uno de los principales 
objetivos de la medicina transfusional moderna, tomando 
en cuenta que muchos de los casos de este tipo de lesión 
son prevenibles si hay apego a las guías publicadas sobre 
transfusión basadas en la evidencia científica.

	 El papel de la transfusión en los pacientes graves y 
en el transoperatorio es uno de los principales campos de 
investigación de la medicina actual y la evidencia acu-
mulada indica que la mayor parte de las transfusiones de 
concentrados eritrocitarios, plasma fresco y crioprecipita-
dos no tienen una clara indicación y en un buen número de 
casos se sobreemplean.  Una buena parte de las medidas 
preventivas, además de la mencionada, se centra en las 
donadoras multíparas.  En algunos centros se tiene como 
norma excluir a las mujeres multíparas como donadoras.  
En otros centros esto ha sido motivo de controversia dado 
que este grupo de donadoras es de los más motivados, 
como lo demostró el estudio de Kopko.  En el estudio 
de prevalencia de sensibilización a HLA en donadores 
de aféresis plaquetaria se encontró que un tercio de las 
donadoras tenían uno o más embarazos.  El 25% de estas 
donadoras estaban sensibilizadas a HLA; sin embargo, 
ninguna de las aféresis transfundidas estuvo relacionada 
con lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión.  Por 
lo anterior y debido a que es imposible predecir a priori si 
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una donadora multípara puede relacionarse con esta com-
plicación es una posición extrema excluir de los programas 
de donación a este grupo.  También debe tenerse en con-
sideración que hay un subgrupo de donadores con títulos 
extremadamente elevados de anticuerpos antigranulocito 
5b, los cuales inducen lesión pulmonar aguda secundaria 
a transfusión grave.  Esta eventualidad deben tomarla en 
cuenta todos los bancos de sangre.37,38,39

Otra medida preventiva propuesta es el empleo de 
productos sanguíneos en los que se eliminó el plasma 
mediante lavado con solución salina o con el proceso de 
congelamiento-deglicerolización.  La leucorreducción es 
motivo de controversia en la medicina transfusional.  El 
método de reducción leucocitaria puede realizarse por 
centrifugación, sedimentación, aféresis o más comúnmente 
por filtración. La filtración puede realizarse antes del al-
macenamiento o previo a la transfusión.  Las indicaciones 
aceptadas para leucorreducción son: aloinmunización 
HLA, para evitar reacciones transfusionales febriles no 
hemolíticas y para la prevención del estado plaquetario 
resistente, como alternativa para productos sanguíneos 
citomegalovirus seronegativos y para reducir la tasa de 
infección perioperatoria y la recurrencia tumoral.  En 
términos de prevención de lesión pulmonar aguda secun-
daria a transfusión la leucorreducción no tiene ningún 
papel debido a que no son los leucocitos del donador si no 
los anticuerpos los causantes de la reacción. En teoría, la 
leucorreducción puede reducir la acumulación de lípidos 
biológicamente activos en la sangre almacenada.  Los leu-
cocitos inducen la producción de lípidos biológicamente 
activos al degradar las membranas celulares y al activar 
fosfolipasas.40,41 Las estrategias de manejo de productos 
sanguíneos para prevenir la lesión pulmonar aguda secun-
daria a transfusión son:42 Los productos de donadores con 
anticuerpos leucocitarios demostrados o de aquellos con 
un alto riesgo de tenerlos (mujeres multíparas) deberán 
tratarse para la eliminación del plasma y sólo las células 
deberán transfundirse.

La leucorreducción de componentes sanguíneos debe 
realizarse para prevenir la reactividad con anticuerpos 
leucocitarios del receptor.

La leucorreducción deberá realizarse para disminuir 
una respuesta inflamatoria biológica por los componentes 
celulares.

El tiempo de almacenamiento de los componentes 
sanguíneos debe reducirse con la finalidad de disminuir la 

acumulación de citocinas u otros mediadores de respuesta 
biológica.  Para concentrados eritrocitarios se recomienda 
que sea menor a 14 días y para concentrados plaquetarios 
menor a dos días.

Los componentes celulares de alto riesgo deben la-
varse.

	 De acuerdo con la evidencia actual, los donadores 
portadores de los antígenos leucocitarios HNA-3a, HLA-
A2 y HLA-B12 deberán descartarse como donadores de 
plasma o plaquetas.

TRATAMIENTO

El paso fundamental para el tratamiento es el diagnóstico 
correcto y temprano de la lesión pulmonar aguda secundaria 
a transfusión.  De manera empírica, el tratamiento reco-
mendado para esta lesión eran los esteroides, epinefrina y 
diuréticos lo que, con base en la evidencia clínica actual y 
la fisiopatología de la lesión pulmonar aguda secundaria a 
transfusión no tiene ningún sustento; es más, puede poner 
en riesgo la vida del paciente.  Levy reportó un caso de 
lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión manejado 
empíricamente con diuréticos en el que sobrevino un grave 
deterioro hemodinámico secundario al efecto de éstos, 
lo que condujo a la colocación de un catéter de flotación 
pulmonar y a la reanimación intensiva con líquidos.  El 
patrón hemodinámico de los pacientes con lesión pulmo-
nar aguda secundaria a transfusión es de normotensión a 
hipotensión con presiones de llenado normales o bajas, lo 
que contraindica la prescripción de diuréticos e insiste en 
la necesidad de adecuado monitoreo hemodinámico para 
valorar el requerimiento de líquidos.43

	 En la mayoría de los casos, la lesión pulmonar aguda 
secundaria a transfusión se alivia espontáneamente y 
tiene mejor pronóstico que el síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda.  Para casos leves a moderados se re-
comienda la administración de oxígeno suplementario y, 
en ocasiones, de ventilación no invasora.  Para casos más 
graves es necesaria la intubación y la ventilación mecá-
nica con estrategia de reclutamiento alveolar y protección 
pulmonar.  Con esta maniobra terapéutica la mayoría de 
los enfermos mejora de manera significativa a las pocas 
horas o días.

	 En casos de lesión pulmonar aguda secundaria a 
transfusión recurrente debe valorarse cautelosamente la 
necesidad de transfusión y, en caso necesario, deberán 
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Lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión

transfundirse productos sanguíneos de donadores estu-
diados para descartar la existencia de anticuerpos.  Hay 
reportes aislados del manejo de lesión pulmonar aguda 
secundaria a transfusión con circulación extracorporal, 
óxido nítrico y prostaglandina E.44,45

	 El caso expuesto ejemplifica un caso característico 
de lesión pulmonar aguda secundaria a transfusión, diag-
nóstico al que llegamos por las manifestaciones agudas 
asociadas a la segunda transfusión de concentrado eritroci-
tario, luego de descartar insuficiencia cardiaca, contusión 
miocárdica, sobrecarga hídrica, enfermedad tromboe-
mbólica venosa o embolismo graso; además, la rápida 
respuesta a la ventilación no invasora es característica de 
esta lesión.
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RESUMEN 

La pseudotrombocitopenia es un padecimiento poco conocido, con una incidencia del 0.09 al 1.9%. Es secundaria a la agregación de 
plaquetas in vitro mediada por anticuerpos que pueden ser EDTA o citrato dependientes o ambos. Es un fenómeno  causado por autoan-
ticuerpos plaquetarios que se comportan como aglutininas frías dependientes del anticoagulante EDTA. Los anticuerpos suelen ser IgG 
(subclases IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) aunque se han descrito anticuerpos IgA e IgM  dirigidos contra  el complejo glucoproteínico IIb/IIIa de 
la membrana plaquetaria. También está reportada asociada con sepsis, fármacos, neoplasias y cirugía cardiaca. 
Palabras clave: pseudotrombocitopenia, ácido etilendiaminotetraacético (EDTA), aglutininas frías.

ABSTRACT

Pseudotrombocitopenia unrecognized entity with an incidence of 0.09% to 1.9%. (1) It is secondary to the aggregation of platelets in vitro 
mediated by antibodies that can be EDTA or citrate dependent or both. It is a phenomenon caused by auto platelet antibodies that behave 
like cold agglutinins  EDTA dependent. Antibodies are usually IgG (IgG1 subclasses, IgG2, IgG3, IgG4) although both have been described 
as IgA IgM antibodies directed against the complex glycoprotein IIb / IIIa of the platelet membrane.  It has been associated with sepsis, 
cancer, cardiac surgery and drugs.
Key words: Pseudothrombocytopenia, Ethylendiaminetetraacetic acid (EDTA), cold agglutinins.

L a pseudotrombocitopenia es un padecimiento 
poco conocido, con una incidencia del 0.09 
al 1.9%.1 Es secundaria a la agregación de 
plaquetas in vitro mediada por anticuerpos que 

pueden ser EDTA (ácido etil endiamino tetra acético) o 
citrato dependientes o ambos. No incrementa el riesgo 
de hemorragia y su importancia radica en la certeza del 
diagnóstico temprano y oportuno; cuando no es así pueden 
tomarse decisiones diagnósticas y terapéuticas erróneas. 

El objetivo de esta comunicación consiste en alertar a la 
comunidad médica en relación con este padecimiento y 
revisar la bibliografía al respecto.

REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 67 años de edad, con anteceden-
tes de tabaquismo intenso, enfisema pulmonar buloso, 
hipercolesterolemia y fibrilación auricular crónica. El 
padecimiento se inició con hematuria e infección por 
Escherichia coli consecutivas a un divertículo vesical con 
litiasis. Ingresó a la Fundación Clínica Médica Sur para 
atención quirúrgica. Ahí se le practicó cistectomía parcial y 
resección del divertículo vesical. Durante el posoperatorio 
tuvo dolor abdominal, taquicardia, diaforesis  e hipoten-
sión resistente al manejo con líquidos y vasopresores; por 
esto se decidió volverlo a operar debido al diagnóstico de 
sepsis de origen abdominal. 

	 Los hallazgos quirúrgicos fueron: perforación del 
sigmoides que ameritó colostomía y lavado de la cavidad 
abdominal. Ingresó al servicio de Terapia Intensiva en 
choque séptico. Ahí se inició la reanimación dirigida por 
metas, con requerimiento  de dosis elevadas de vasopre-
sores para mantener la estabilidad hemodinámica.
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	 Los hemocultivos demostraron la existencia de Strep-
tococcus bovis, que se trató con meropenem y amikacina. 
A pesar del tratamiento con estos antibióticos el paciente 
evolucionó con deterioro e incremento de los puntajes de 
APACHE y SOFA a 24 y 17, respectivamente. Debido a 
esto se decidió administrarle proteína C activada recom-
binante humana a la dosis de 24 mcg/kg/día en infusión 
continua durante 96 horas. Con esta medida sí mostró una 
mejoría significativa de la acidosis láctica y de la perfusión 
microvascular: se redujeron los puntajes de APACHE II y 
SOFA, con menores dosis de vasopresores e inotrópicos. 
Durante la evolución se demostró trombocitopenia, que 
al principio se creyó era secundaria a sepsis.  

	 En los frotis de sangre periférica con EDTA se obser-
varon agregados plaquetarios (Figura 1), fenómeno que 
no se apreció con ácido cítrico, citratos y dextrosa (ACD) 
(Figura 2). Ante la sospecha de pseudotrombocitopenia se 
realizó una prueba de conteo plaquetario  seriado a los 0, 
60 y 120  minutos, a temperatura ambiente con exposición 
a EDTA  y ácido cítrico, citratos y dextrosa (Figura 3) en 
la que se observó disminución de la cuenta plaquetaria con 
EDTA en relación con citrato y leucocitosis, con lo que 
se corroboró el diagnóstico de pseudotrombocitopenia. 
(Cuadro 1)

Figura 1. Frotis de sangre periférica con EDTA en el que se obser-
van acumulaciones plaquetarias (flecha blanca)

Figura 2. Frotis de sangre periférica con ACD. No se observan 
acumulaciones plaquetarias

Cuadro 1. Conteo plaquetario y leucocitario seriado

Tiempo 0 minutos 60 minutos 120 minutos 

Plaquetas/µl  EDTA 29 000 58,000 44,000

Plaquetas/µl  ACD 75,000 63,000 66,000

Leucocitos/µl EDTA 12 000 11, 200 11,100

	 El  histograma plaquetario  mostró la caída en la pen-
diente y amplitud y el histograma leucocitario, desviación 
a la izquierda, con ascenso rápido y pendiente pronunciada. 
Lo anterior corroboró el diagnóstico de pseudotrombocito-
penia. (Figura 1) 

DISCUSIÓN

La pseudotrombocitopenia  es una falsa disminución de la 
cuenta plaquetaria  por debajo del valor normal  inferior  
(menos de 150,000/µL) cuando  se mide en sistemas au-
tomatizados.1 Es secundaria  a la formación de agregados 
plaquetarios  en las muestras sanguíneas, o a la formación 

de rosetas de plaquetas alrededor de los neutrófilos (“sate-
litismo plaquetario”).2,3,4 La aglutinación de las plaquetas 
puede resultar  en la formación de grumos  de tamaño 
similar  a los leucocitos, que son difíciles de distinguir en  
un contador automático  reconociéndolos como leucocitos, 
lo que resulta en pseudoleucocitosis.

Carrillo Esper R y col. 
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ASPECTOS HISTÓRICOS 

En 1969 Gowland y sus colaboradores5 y en 1970 Walkins 
y Shulman6 describieron un factor que provocaba in vitro 
la aglutinación de las plaquetas en presencia de EDTA y 
a temperaturas menores de 37°C.

EPIDEMIOLOGÍA 

La incidencia de la pseudotrombocitopenia dependiente de 
EDTA es de 1/1,000 citometrías realizadas7,8 y representa 
la segunda causa más común de disminución de la cuenta 
plaquetaria.9 Sucede con más frecuencia en pacientes 
hospitalizados.  Cohen y sus colaboradores9 realizaron 
un estudio retrospectivo en el que evaluaron 60 casos 
consecutivos de citometrías con cuentas plaquetarias  in-
feriores a 100,000/µL obtenidas a lo largo de dos años en 
pacientes hospitalizados, de los que 17% correspondieron 
a pseudotrombocitopenia. En el cuadro 2 se describen 
varios estudios que han analizado la incidencia de pseu-
dotrombocitopenia.

Figura 3. Histograma plaquetario y leucocitario con EDTA y ACD

FISIOPATOLOGÍA 

La fisiopatología de la pseudotrombocitopenia está rela-
cionada con: 

•	 La técnica de recolección y procesamiento de la 
sangre

•	 Toma inadecuada de la muestra con desarrollo 
de microcoágulos en la jeringa y el tubo colec-
tor.

•	 Dilución de la muestra cuando se obtiene a 
través de catéteres centrales.

•	 Agitación inadecuada del tubo colector.
•	 Síndrome de plaquetas gigantes
•	 Inducida por EDTA. Representa la principal causa 

de pseudotrombocitopenia. Es consecuativa a la  
agregación de plaquetas  in vitro ante EDTA.1,2,3,5,8  

Sus características sobresalientes son: trombocito-
penia, pseudoleucocitosis, tiempo de sangrado, 
coagulación y fibrinógeno en rango normal, así como 
los agregados  plaquetarios  en el frotis de sangre 
periférica. 	

EDTA (Histograma plaquetario) ACD (Histograma plaquetario) Leucocitos (EDTA)
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Cuadro 2. Frecuencia de pseudotrombocitopenia causada por aglutininas plaquetarias EDTA dependientes

Autor Frecuencia 

Payne y Pierre ( EUA, 1984)24 124/143,000; 0.9% Todos los recuentos de plaquetas durante un año. Clínica Mayo
Savage (EUA, 1984)25 154/135,806; 0.11% Las 154 muestras anormales fueron de 93,095 pacientes hos-

pitalizados.
Vicari y cols. (Italia , 1988)26 43/33, 623; 0.13% Sin correlación con presencia o ausencia de enfermedad 

García Suarez y cols (Madrid, 1992)27 23/20,760; 0.11% Pacientes ambulatorios

Sweeney y cols (EUA,1995)28 2/945;0.21% Donantes de aféresis sanos.

Bartels y cols (Holanda 1997)29 46/45,000; 0.10% Pacientes ambulatorios

	 Es un fenómeno  causado por auto anticuerpos plaque-
tarios que se comportan como aglutininas frías, dependientes 
del anticoagulante EDTA. Los anticuerpos suelen ser IgG 
(subclases IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) aunque se han descrito 
anticuerpos IgA e IgM,  dirigidos contra  el complejo gluco-
proteínico IIb/IIIa de la membrana plaquetaria,1,4,5,8,9,10 como 
lo demuestra el hecho de que no se manifieste en individuos 
con trombastenia de Glanzman (enfermedad hemorrágica 
hereditaria asociada con mutación de los genes  responsables 
de las síntesis de  GPIIb/IIIA que lleva a un trastorno de la 
agregación plaquetaria).4,12

	 También se han descrito anticuerpos dirigidos al antí-
geno de membrana GP78. Los anticuerpos que median el 
satelitismo plaqueta-neutrófilos son capaces de reaccionar 
con un epitopo en la GPIIb/IIIA de la plaqueta y con el 
receptor FcƔIII del neutrófilo a través de las regiones Fab 
y Fc de la molécula, respectivamente.12

	 Se han descrito tres mecanismos inmunológicos:1,10,11

	 1. Anticuerpos reactivos al frio y EDTA indepen-
dientes.

	 2. Anticuerpos  EDTA dependientes y temperatura 
independientes (IgG)

	 3. Anticuerpos EDTA y temperatura dependientes 
(IgM)

•	 Inducida por citrato, oxalato, heparina.  Aunque 
en menor proporción existen reportes de casos de 
pseudotrombocitopenia.11-14

•	 Asociada con enfermedades autoinmunitarias. Se 
ha descrito una correlación de 83% entre la detec-
ción de anticuerpos plaquetarios y anticardiolipina. 
Mediante estudios de absorción se encontró que 
la mayor parte de los anticuerpos dependientes de 
EDTA tiene actividad antifosfolípica, pero no todos 
los anticuerpos anticardiolipina inducen pseudotrom-
bocitopenia.15

•	 Asociada con medicamentos. Existen múltiples 
reportes de pseudotrombocitopenia concomitante con 
medicamentos, como el abciximab, ácido valproico, 
mexiletina y olanzapina.14,16-21

•	 Asociada con tumores sólidos, síndromes mielo-
proliferativos y linfoproliferativos. Puede retrasar el 
diagnóstico oportuno en pacientes con trombocitosis 
esencial.

ABORDAJE DIAGNÓSTICO

Ante la sospecha clínica de pseudotrombocitopenia, el 
primer paso es repetir el conteo plaquetario y observar 
el  frotis de sangre periférica  en una nueva muestra de 
sangre tomada de la vena periférica.  Si en el frotis se ob-
servan agregados plaquetarios debe iniciarse  el siguiente 
protocolo para corroborar el diagnóstico de pseudotrom-
bocitopenia (Figura 4).1,22

•	 Conteo plaquetario y leucocitario seriado a 0, 60 y 
120 minutos. Es un método que consiste en obtener 
una muestra de sangre venosa periférica en un tubo  
anticoagulado con EDTA para conocer la cantidad 
de plaquetas y leucocitos a temperatura ambiente, 
en el tiempo señalado y comparado con un control, 
generalmente con ACD. La pseudotrombocitopenia 
implica la caída de la cuenta leucocitaria  conforme 
pasa el tiempo, en relación con el control.

•	 Histograma  leucocitario. Su sensibilidad es de 90% y 
la especificidad de 100% para el diagnóstico de pseu-
dotrombocitopenia.  Se observa una curva diferente 
a la normal, que se inicia a la izquierda con ascenso 
rápido y pendiente pronunciada.

•	 Conteo plaquetario inmediato a 37°C. Consiste en 
realizar el conteo plaquetario inmediato, después de 

Carrillo Esper R y col. 
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Figura 4. Algoritmo diagnóstico en pacientes con sospecha de 
pseudotrombocitopenia inducida por EDTA.1

Conteo plaquetario y leucocitario seriado
Histograma leucocitario
Conteo plaquetario inmediato a 37º C
Conteo plaquetario con citrato y oxalato
Conteo plaquetario en muestras suplementadas 
  con kanamicina
Médula ósea

Muestra periférica en EDTA

Trombocitopenia

Frotis de sangre periférica

Agregados plaquetarios               No agregados plaquetarios

Pseudotrombocitopenia Trombocitopenia verdadera

tomar la muestra de sangre venosa periférica,  man-
teniéndola  a 37°C con la finalidad de evitar el  efecto 
del tiempo y de los anticuerpos fríos.14,16

•	 Conteo plaquetario con citrato y oxalato. Se utiliza 
como prueba comparativa en la mayor parte de los 
laboratorios; sin embargo, existen múltiples reportes 
en la bibliografía de la pseudotrombocitosis vinculada 
con estos anticoagulantes.11-14 

•	 Conteo plaquetario en tubos con EDTA y kanamicina: 
agregarle kanamicina a  los tubos de EDTA es un 
método ideal para el conteo correcto automatizado 
de plaquetas porque evita la agregación plaquetaria 
sin afectar los demás parámetros hematológicos.13,23

•	 Aspirado de médula ósea. Está indicado para descartar 
síndromes mieloproliferativos o linfoproliferativos.

CONCLUSIÓN

La pseudotrombocitopenia es un padecimiento que no 
suele considerarse al realizar el diagnóstico diferencial 
con trombocitopenia y confundir al clínico en su toma de 

decisiones. Con base en lo aquí expuesto y lo revisado 
en la bibliografía se recomienda no pasar por alto esta 
posibilidad diagnóstica con el propósito de evitar errores 
de interpretación en la citometría hemática. 
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César Raúl Aguilar García*

Oclusión intestinal secundaria a tuberculosis. Comunicación de un caso 
y revisión de la bibliografía

RESUMEN

La tuberculosis intestinal es una enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis y, a veces, por Mycobacterium bovis. En los úl-
timos años ha aumentado la incidencia no sólo en los países en vías de industrialización (debido a la marginación, pobreza extrema y 
desnutrición como principales factores de riesgo) sino también en los industrializados, donde la inmigración, el SIDA y el fenómeno de 
la resistencia a fármacos tuberculostáticos parecen ser los factores determinantes del importante resurgimiento de esta enfermedad. Se 
comunica el caso de una paciente con reporte histopatológico de tuberculosis intestinal.
Palabras clave: oclusión intestinal, tuberculosis intestinal.

ABSTRACT

Intestinal Tuberculosis it’s a illness caused by Mycobacterium Tuberculosis and occasionally by Mycobacterium bovis. The last years it was 
recognized the growing up incidence of news cases not only on underdeveloped nations because of the margination. The extreme poverty 
and under nourishment as the principal factors of risk, also in developed countries where the immigration, AIDS and the phenomenon of 
resistance to tuberculostatics pharmacos could be determinant factors for the reappearing of this pathology. As follows we are going to present 
a case of a patient who were in the hospital in the emergency service with a clinic manifestations radiological compatible with intestinal 
occlusion, who were submitted to exploring laparatomy and intestinal resection with histopathologyc report of intestinal tuberculosis.
Key words: occlusion intestinal, intestinal tuberculosis.
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Caso clínico

P aciente femenina de 59 años de edad, residente 
del medio rural, con antecedentes de inhalación 
de humo de leña durante más de 35 años. Padece 
epilepsia de inicio tardío; recibe tratamiento 

con fenitoína sódica a la dosis de 100 mg cada 8 horas 
y fenobarbital. Al momento de la consulta se supo que 

era diabética desde hacía 11 años, pero nunca recibió 
tratamiento farmacológico. Recientemente se le diag-
nosticó hipertensión arterial, pero no recibe  tratamiento 
médico.

	 La paciente refirió padecer dolor abdominal crónico de 
dos años de evolución, de tipo cólico, difuso, a veces más 
localizado en el hipocondrio derecho, que se desencadena 
y exacerba con la ingestión de alimentos, acompañado de 
evacuaciones líquidas, náuseas, vómito, meteorismo y que 
cede espontáneamente después de la toma de antiespasmó-
dicos y analgésicos. El médico que consultó le diagnosticó 
colecistitis crónica litiásica vs colon irritable y recibió 
tratamiento con analgésicos y medidas dietéticas. Veinte 
días previos a su ingreso tuvo un cuadro de dolor agudo 
que no cedió a pesar de la toma de analgésicos. Previo a 
su ingreso al hospital (24 h) se intensificaron el dolor, las 
náuseas y el vómito; sin peristalsis y con deshidratación.
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Figura 1. Radiografía de abdomen. Niveles hidroaéreos

	 En la exploración física se ecnontró: tensión arterial 
110/70 mmHg,  frecuencia respiratoria de 20 por minuto, 
frecuencia cardiaca de 86 latidos por minuto, temperatura 
de 36.6°C. La paciente ingresó consciente, pálida, muy 
deshidratada, con ruidos cardiacos rítmicos, con adecuada 
trasmisión del murmullo vesicular, el abdomen globoso, 
distendido, con datos de irritación peritoneal, con timpa-
nismo a la percusión y con peristalsis nula.

Estudios de laboratorio: glucosa 175, urea 40, BUN 
18, creatinina 1.3, hemoglobina 13.6, hematócrito 40, 
leucocitos 14,000, plaquetas 299,000, bandas 18%, neu-
trófilos 18%. Las radiografías del abdomen mostraron 
dilatación de las asas y niveles hidroaéreos. Se le indicó 
reposición hídrica con cristaloides, sonda nasogástrica, 
que drenó material gástrico. Puesto que la distensión y 
el dolor abdominal no disminuyeron se decidió realizarle 
una laparotomía exploradora.

	 Hallazgos: oclusión intestinal por neoplasia intralu-
minal a la altura del ileón terminal, a 40 cm de la válvula 
ileocecal. Se le resecaron de 30-40 cm de ileon terminal, 
a 40 cm de la válvula ileocecal, con anastomosis término-
terminal. Se le encontraron tres pequeños tumores de 
crecimiento intraluminal, concéntricos, que bloqueaban 

la luz intestinal en 95%; también se le encontraron ade-
nomegalias

	 El material retirado se envió para su estudio histopa-
tológico, que reportó lo siguiente: 

	 Descripción macroscópica: segmento de intestino 
delgado de 27 cm de longitud, con 3.4 cm de diámetro. 
La serosa es opaca, de color marrón grisáceo. Al corte se 
identificaron dos zonas de estenosis, con engrosamiento 
de la pared intestinal, con espesor de 0.9 cm.

	 Descripción microscópica: numerosos granulomas 
con necrosis caseosa e histiocitos epitelioides. Se observan 
células gigantes, multinucledadas, de tipo Langhans.

	 Diagnóstico: tuberculosis intestinal.
	 A partir del inicio del tratamiento antifímico la pa-

ciente evolucionó favorablemente y se le dio de alta del 
hospital luego de cinco días.

DISCUSIÓN

La tuberculosis intestinal es una enfermedad que los pacien-
tes con dolor abdominal crónico no suelen tomar en cuenta, a 
pesar de que su frecuencia está aumentando. La tuberculosis 
intestinal se manifiesta con síntomas muy vagos, pero no 
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Oclusión intestinal secundaria a tuberculosis

por ello debe dejar de ser considerada entre los diagnósticos 
diferenciales del dolor abdominal crónico.1

	 La frecuencia con que un paciente con tuberculosis 
pulmonar tiene afectación intestinal es variable: del 10 
al 15% en los no infectados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana y hasta en 70% en los que sí están 
infectados.2

	 La tuberculosis intestinal puede ser primaria o secun-
daria. En la variedad primaria no hay lesiones tuberculosas 
en otros órganos y la infección se adquiere mediante la 
ingestión de productos lácteos contaminados con bacilo 
tuberculoso bovino.3 La tuberculosis intestinal secundaria 
es la que aparece en enfermos de tuberculosis pulmonar 
en quienes el intestino se contamina por la deglución de 
esputo contaminado con el bacilo de Koch. Otras vías 
de infección en la patogenia de la enteritis tuberculosa 
son la diseminación hematógena y la extensión directa a 
órganos vecinos.4 Desde el punto de vista macrosocópico, 
las lesiones pueden aparecer como ulceras superficiales o 
lesiones pseudotumorales. 

	 La deficiencia de las defensas del huésped, como la 
desnutrición, pérdida de peso, alcoholismo, diabetes, in-
suficiencia renal crónica, inmunosupresión, SIDA y otras, 
aumentan el riesgo de adquirir la enfermedad. Una vez que 
el microorganismo invade el intestino la inflamación más 
activa sucede en la submucosa y serosa, lo que origina el 
engrosamiento por edema, infiltración celular, hiperplasia 
linfática, formación de tubérculos y, finalmente, fibrosis.5

	 Micobacteryum tuberculosis puede localizarse en 
cualquier órgano de la cavidad abdominal, sobre todo 
en el aparato gastrointestinal, el peritoneo y los ganglios 
linfáticos mesentéricos.6  Pueden afectarse múltiples zonas 
del intestino, aunque la región ileocecal es la que más se 
daña. La predilección del bacilo por esta área se debe a: a) 
el enlentecimiento fisiológico del contenido intestinal en 
esta zona; b) la mayor capacidad de absorción relacionada 
con la digestión; c) la gran cantidad de tejido linfoide.

	 Otras localizaciones con menor frecuencia son: yeyu-
no, colon, recto, y muy raramente el duodeno, aunque se 
han reportado casos de estenosis duodenal por tuberculosis 
intestinal.7

El cuadro clínico es inespecífico pues sólo consiste en 
un síndrome constitucional de evolución crónica o subagu-
da con pérdida de peso, astenia e hiporexia.

 	El síntoma más común en estos pacientes es el dolor 
abdominal crónico, referido por 80 a 90% de los pacientes, 

cuya evolución va de dos a seis meses. Se relaciona, ade-
más, con febrícula de predominio vespertino, sudoración 
nocturna y malestar general. Sólo algunos pacientes reve-
lan en la exploración física una masa abdominal localizada 
en el cuadrante inferior derecho.8

	 La anemia y el aumento en la velocidad de sedi-
mentación globular son las alteraciones de laboratorio 
encontradas con más frecuencia, aunque también puede 
haber leucocitosis y elevación de ciertos marcadores tu-
morales (CA125 y CA19-9) que no son exclusivos de la 
afectación tumoral.2

	 Los pacientes con ascitis de color blanquecino tienen 
más de 1000 células en el examen citológico, de predo-
minio linfocitario mayor de 3 g de proteínas, con glucosa 
menor a la sérica.3

El diagnóstico diferencial sebe hacerse con enfermedad 
de Crohn y adenocarcinoma. 

En situaciones complicadas, como perforación u obs-
trucción, la información que ofrece la radiografía simple 
de abdomen suele ser escasa y poco orientadora; pueden 
observarse niveles hidroaéreos que requieran cirugía de ur-
gencia.9 Los estudios con medios de contraste demuestran 
ulceración, floculación del medio de contraste, engrosa-
miento de los pliegues de la pared intestinal, distensión de 
asas y estenosis. En el colon por enema hay alteraciones en 
la válvula ileocecal. Los hallazgos son positivos en 70% 
de los casos, aproximadamente.10

La colonoscopia quizá sea el mejor método diagnóstico 
que permite el acceso directo a la mucosa colónica e ileal, 
con lo que facilita el estudio microscópico, histológico y 
microbiológico. Por eso se considera el método  diagnós-
tico de elección.

	 Desde una perspectiva macroscópica, la tuberculosis 
intestinal suele manifestarse con úlceras redondeadas u 
ovaladas de eje mayor perpendicular al eje longitudinal 
del colon, con bordes irregulares, nodulares y edematosos. 
Adyacente al borde ulceroso hay pólipos sésiles de 3-10 
mm. Microscópicamente hay tres tipos de presentación de 
tuberculosis intestinal. La forma ulcerosa es más frecuente 
en el ileon y el yeyuno, que se manifiestan con adelgaza-
miento de la pared intestinal con tuberosidades en la serosa 
y linfadenomegalia regional.11 En la forma hiperplásica hay 
una reacción fibroblástica de la submucosa y subserosa 
que adelgaza la pared, inflama el mesenterio adyacente y 
los ganglios linfáticos, que dan origen a una masa. El tipo 
esclerótico o úlcero-hipertrófico se manifiesta con fibrosis, 
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pequeñas estenosis simples o múltiples que pueden distri-
buirse a lo largo de todo el intestino. Ante  una estenosis en 
el tubo digestivo en habitantes de un país o zona endémica, 
la causa por tuberculosis debe descartarse.12

La demostración de granulomas caseificantes y de M. 
tuberculosis se considera un dato diagnóstico, pero esto 
sólo sucede en unos cuantos enfermos. El punto de mira 
actual está en la técnica de reacción en cadena de la po-
limerasa (PCR) que de manera rápida permite identificar 
el ADN del bacilo en las biopsias.13

	 La oclusión intestinal es una de las complicaciones 
más frecuentes que ameritan cirugía de urgencia. Esta 
oclusión puede ser secundaria a estenosis inflamatorias o 
al crecimiento de pólipos hiperplásicos, se presenta en 20 
a 60%, también puede ser causada por engrosamiento de la 
pared intestinal, fibrosis o por acodamiento secundario a 
adherencias.2 Otras complicaciones menos frecuentes son 
la perforación o la hemorragia. Las perforaciones suelen 
ser ileales y se manifiestan en 5%, aproximadamente. La 
hemorragia sucede en 2% de los casos. La necesidad de 
resección es más frecuente en el intestino delgado, ciego, 
colon y estómago.1

La mortalidad debida a perforación es del 30%. El 
90% de los pacientes reacciona favorablemente al trata-
miento médico, que debe iniciarse tan pronto se confirme 
el diagnóstico, con una combinación de antifímicos de 
primera línea (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y 
etambutol).14

	 La tuberculosis es una enfermedad que en los últimos 
años está resurgiendo muchas veces con manifestaciones 
atípicas. Su localización intestinal, aunque infrecuente, 
debe considerarse en el diagnóstico diferencial del dolor 
abdominal crónico, sobre todo en población de riesgo.15
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Rincón del internista

Dr. House. 
Serie de televisión

La imagen del médico se ha estereotipado mediante mo-
delos que representan ciertos valores tradicionales como 
la cortesía, la empatía, la compasión, la solidaridad y 
otros. La imagen del médico suele ser la de un individuo 
pulcro, atento, preocupado por sus pacientes, ciertamente 
con frecuencia autoritario y seguro de sí mismo. Toda 
esta tradición parece contradecirse en la imagen del ahora 
famoso Dr. Gregory House, un antihéroe de la televisión 
que ha conquistado a muchos espectadores. Dr. House 
(House M.D.) es una serie de televisión estadounidense, 
estrenada en 2004, en la que se describen las hazañas de 
un prodigioso diagnosticador, que resuelve los más com-
plejos e intrincados casos, prácticamente sólo mediante 
el método deductivo y con apoyo casi exclusivamente en 
indicios derivados de la tecnología diagnóstica. 

	 El personaje es interpretado por el actor británico 
Hugh Laurie, y la acción ocurre en  un hospital ficticio, 
“Hospital Universitario Princeton-Plainsboro de New 
Jersey”. Se dice que el Dr. House está inspirado en Sher-
lock Holmes, no sólo por el empleo del método deductivo 
para resolver misterios casi insolubles, sino por las ca-
racterísticas personales de ambos personajes: ególatras, 
despreciativos, groseros, sarcásticos, misántropos, eje-
cutantes musicales y adictos a drogas. En efecto, Holmes 
tocaba el violín y House el piano y la guitarra; Holmes era 
adicto a la cocaína y House a la vicodina, un analgésico 
narcótico a base de hidrocodona por un dolor crónico en 
uno de los miembros pélvicos. 

	 Las analogías del proceso diagnóstico con el de la in-
vestigación criminal se han hecho muchas veces, de modo 
que los clínicos se suelen inspirar en el razonamiento de 
los detectives clásicos. House es infectólogo y nefrólogo, 
pero sobre todo dedicado a la medicina diagnóstica. La 
fascinación que ejerce sobre muchos televidentes se refiere 
a su capacidad para encontrar la solución de los casos 
difíciles. Sin embargo, esto lo logra sin interrogar a los 
pacientes (“todos mienten” dice él), ni explorarlos; acaso 

consigue alguna información clínica a través de su grupo 
de ayudantes, todos ellos médicos formados en diferentes 
especialidades. Se niega a atender a los pacientes que le 
han sido asignados por la autoridad del hospital y, a veces, 
cuando acepta atenderlos no hace más que burlarse de 
ellos. Manda emisarios a sus casas para buscar indicios 
en una franca violación de la intimidad de los enfermos.

	 Sus casos no suelen ser los de todos los días. Más 
aún, muchos son verdaderamente inverosímiles –como 
lo eran también muchos de los de Sherlock Holmes–,  y 
su razonamiento no me parece muy bien fundamentado; 
toma decisiones precipitadas, y acude con demasiada fre-
cuencia a las pruebas terapéuticas. La causa misma de su 
discapacidad, una claudicación que le obliga a usar bastón 
y a tomar analgésicos narcóticos, resulta bastante poco 
creíble, pues se habla de un infarto muscular producido 
por un aneurisma que obligó a retirar masa muscular; me 
permito dudar que una secuela así provoque tal dolor (¿será 
que él también miente?). El camino por el que llega al 
diagnóstico de enfermedad de Alzheimer en un individuo 
joven que sólo tiene dolor abdominal inespecífico es para 
deslumbrar ingenuos, al igual que indicar una laparotomía 
en un dolor abdominal como el que vemos todos los días 
en pacientes con intestino irritable.

	 Pero lo más importante, a mi juicio, es que puede 
convertirse en un ejemplo. Al igual que hoy los niños 
quieren ser narcotraficantes cuando sean grandes, los 
médicos jóvenes pueden querer comportarse como House: 
no atender los casos que no les gusten, limitarse al trabajo 
intelectual, omitir la exploración y el interrogatorio, me-
nospreciar la relación médico-paciente, faltar al respeto a 
los enfermos, descuidar su presentación personal, etc. Por 
supuesto que no propongo censurarlo, pero sí advertir que 
no es el modelo a seguir, contrarrestar esta tendencia con 
las que pretendan preservar los valores y principios de la 
profesión y considerarlo un personaje literario más no un 
ejemplo real. No cabe duda que ha logrado su propósito 
de impactar en la visión sobre la medicina práctica con-
temporánea, y el hecho mismo de que provoque malestar 
entre quienes nos formamos en la tradición propicia las 
reflexiones que revalorizan nuestra profesión.

Alberto Lifshitz
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Rincón del internista

Aureliano Urrutia; Del crimen político al exilio
Autor: Cristina Urrutia Martínez.
País de la Editorial: México.
Editorial: Tusquets Editores
Año de edición: 2008

Este libro es un hallazgo, afortunado, al estar curiosean-
do en las librerías, no había yo escuchado nada sobre él, 
nadie me lo había recomendado. Tampoco, confieso mi 
ignorancia, sabía yo nada sobre el biografiado; Aureliano 
Urrutia. La autora confiesa desde el prólogo que es su 
nieta, aunque lo vio en muy escasas ocasiones y cuando 
el Dr. Urrutia tenía una edad muy avanzada. 

Cristina Urrutia es una distinguida historiadora, afincada 
en Guadalajara, que intenta, lo hace saber también, escri-
bir sobre un periodo de la historia, desde la visión de los 
vencidos. Aureliano Urrutia es desde luego un personaje 
sumamente interesante. Nacido en 1872 en Xochimilco, de 
orígenes puramente indígenas, consiguió estudiar medicina 
en un medio adverso, y logra hacerse un médico famoso 
con un gran prestigio como cirujano, fue médico militar. 
Llegó a ser dos veces Director de la Escuela de Medicina 
de la Universidad Nacional, tuvo un ejercicio exitoso y fue 
respetado por alumnos, colegas y pacientes, miembro de la 
Academia Nacional de Medicina.

Durante su trabajo conoce a Victoriano Huerta, lo opera 
de cataratas, y se hace su amigo e incluso su compadre. 
En algunos de los pocos testimonios escritos de Urrutia 
confiesa que no se explicó nunca porqué Madero confió 
en Huerta por encima de las autoridades militares. Pero 
igual que Urrutia muchos otros vieron en Huerta la po-
sibilidad de recuperar el orden gubernamental, político y 
administrativo; después de un largo periodo bélico y lo que 
ellos percibieron como una falta de capacidad del primer 
gobierno democrático. Huerta nombra a Aureliano Urrutia 
Ministro de ¡¡Gobernación!!, no el primero ni el último 
de su corto periodo en el poder. Es muy curioso saber que 
en esa época tenía muchas y diversas competencias, entre 
ellas algunas ligadas a la salud, no había un ministerio de 
salud o salubridad. Urrutia durante su desempeño consigue 
un mejor desempeño del Hospital general, recientemente 
inaugurado, y del Hospital Juárez, toma medidas sanitarias 

sobre el pulque, aunque creía que lo que se podía transmitir 
con su ingestión era la tuberculosis; aplica algunas medidas 
sanitarias sobre el ejercicio de la prostitución, etc.

Lo grave sucede que siendo su ministro de goberna-
ción, lo sigue en otras aventuras, pareciera que tiene que 
ver con la muerte de Serapio Rendón, en una época que 
la represión era muy intensa y las muertes que ocasionó 
fueron muchas. En el momento que Belisario Domín-
guez (por cierto también médico y cuya esposa había 
sido paciente de Urrutia) fue asesinado Urrutia ya había 
renunciado, en malos términos con Huerta, y regresado 
como Director de la Escuela de medicina y a su ejercicio 
privado, recientemente había inaugurado un hospital de 
su propiedad en Coyoacán. Sin embargo el asesinato de 
don Belisario y especialmente la mutilación de la lengua 
una vez muerto siempre se le atribuyeron, a pesar de que 
siempre lo negó. En el libro se dan algunas explicaciones 
o teorías acerca de los hechos. 

Cerca del final del periodo de Huerta, Urrutia trata de 
irse a ejercer a Europa, pero la invasión norteamericana se 
lo impide, finalmente es aceptado como asilado político en 
San Antonio Texas. Donde tuvo una vida profesional muy 
exitosa durante muchos años, consigue hacerse de prestigio, 
se dice que es uno de los primeros cirujanos en intervenir 
siameses con éxito, realiza varias publicaciones.

En más de una ocasión intenta volver a México, es 
indultado de varias de las causas que se le atribuyeron, 
pero los juicios que le siguieron los familiares de Serapio 
Rendón se lo impidieron. 

Aureliano Urrutia es un personaje de su época, que 
concientemente colaboró con Huerta, lo mismo que 
otros intelectuales como Nemesio García Naranjo o 
Vera Estañol, que por cierto después fueron exonerados; 
que evidentemente se equivocó. Siempre fue capaz de 
destacar en su profesión; vivió 103 años, se casó cuan-
do menos cuatro veces, probablemente cinco, tuvo 18 
hijos, causó escándalo, desprecio y admiración, como 
médico, como cirujano, como político, como padre y 
como esposo.

Para los que no sabíamos que un médico había ocupa-
do el lugar de Secretario de Gobernación resulta un libro 
sumamente interesante.
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Fernando Savater
La hermandad de la buena suerte 
Barcelona
Planeta
2008

El Premio Planeta es sin duda el premio mejor dotado de 
todos los que existen actualmente en la literatura en es-
pañol. Al cambio de moneda actual probablemente mejor 
dotado que el mismo Premio Nobel, asciende a 600 mil 
euros. Un jurado selectamente escogido, alguno de sus 
miembros ha ganado el mismo premio y otros no, revisa 
y analiza una gran cantidad de obras que son presentadas 
anónimamente. El premio rara vez ha sido cuestionado, 
Jean Marsé, muchos años miembro del jurado y el mismo 
ganador del premio en 1978, renunció hace unos años 
aduciendo falta de calidad en las obras, pero Marsé siem-
pre ha sido polémico y su renuncia no le trajo al premio 
mayores consecuencias. 

Se selecciona un ganador y un segundo lugar que le 
llaman finalista, Savater ya había sido finalista en 1993 
con El jardín de las dudas; ahora gana el Premio Planeta 
2008 con La hermandad de la buena suerte.

No es una obra clásica de él, no se trata de un tratado 
filosófico genial como muchos que ha publicado; se trata 
de una novela de aventuras, de aventuras en el turf, de 
las carreras de caballos. Sus protagonistas mafiosos casi 
todos, buscan unos que un caballo pierda y otros que el 
mismo caballo gane. El entramado es extraordinariamente 
interesante.

	 El jinete que puede hacer que uno de los caballos 
gane, pertenece a un grupo que busca el origen de la buena 

suerte, al parecer sin conseguirlo, éste es secuestrado por  
otro grupo mafioso para que no monte al caballo en una 
carrera definitiva, no tanto por el dinero en juego, sino por 
el prestigio que acarrea este tipo de competencias. 

Los protagonistas durante sus pláticas sueltan algunas 
reflexiones: …la juventud es época de ilusiones no de pa-
siones, la pasión es el castigo y la ardiente conquista de la 
madurez, incluso de la senilidad, o … no nos engañemos 
la profesión más antigua del mundo es la de ladrón, otra 
muy interesante la hace un miembro de la hermandad de 
la buena suerte, :.. la suerte es insobornable y automática, 
precisamente consiste en el automatismo de un mundo 
sin porqué. Pero de vez en cuando, todos los días, a cada 
momento, la buena suerte ocurre, llega sin mirar a quién 
le toca, de modo perfecta y gloriosamente anormal. No 
por nada el autor de la novela es un profundo filósofo que 
ha logrado que esta disciplina llegue a través de sus obras 
a grupos sin contacto previo con ella.

El ritmo de la novela es perfecto, logra interesar en la 
intriga al lector. El tema como decía es la buena suerte 
y una carrera de caballos, es tan perfecta la trama que la 
novela termina durante el desarrollo de la carrera y no nos 
dice cuál de los caballos es el ganador.

	 Es público que la pasión paralela de Savater son las 
carreras de caballos, me parece muy difícil que los miem-
bros del jurado no se hubieran percatado que el autor de 
La hermandad de la buena suerte era él. Lo mismo puede 
decirse del premio de 1977, La autobiografía de Federico 
Sánchez, que sólo podía estar escrita por Jorge Semprún, 
que en esa época tenía en España gran relevancia política.

Manuel Ramiro H.

Rincón del internista
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Hemos iniciado, en todo el país, la recolección de información para crear un 
directorio actualizado. Les solicitamos a todos los socios nos envíen este 
formato con la actualización de sus datos al fax: 5543-1265

Colegio de Medicina Interna de México, A.C.
Formato de actualización de datos de socios

Apellido paterno:	 Apellido materno:

Nombre(s):		  CURP:

Domicilio particular
Calle y núm.:

Colonia:

Ciudad o municipio:

Estado:	 CP:

Teléfono:	

Dirección del consultorio
Calle y núm.:

Colonia:

Ciudad o municipio:

Estado:	 CP:

Teléfono:	 Extensión:

Datos complementarios

E-mail:

Fax:

Institución u Hospital donde realizó la residencia:

Institución y Hospital donde trabaja:

Cédula de especialista en Medicina Interna:

Género:	 Hombre	 Mujer
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med 
1997;336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:
1. 	 El texto deberá entregarse impreso, por cuadruplicado, en hojas tamaño 

carta (21 × 27 cm), a doble espacio, acompañado del disquete con la 
captura correspondiente e indicando en la etiqueta el título del artículo, 
el nombre del autor principal y el programa de cómputo con el número 
de versión. (Ejemplo: Estrógenos en el climaterio. Guillermo Martínez. 
Word 6.0).

2. 	 Las secciones se ordenan de la siguiente manera: página del título, 
resumen estructurado, abstract, introducción, material y método, re-
sultados, discusión, referencias, cuadros, pies de figuras.

3. 	 La extensión máxima de los originales será de 15 hojas, de los casos 
clínicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones no excede
rán de 15 hojas.

	 En la primera página figurará el título completo del trabajo, sin supe-
rar los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o departa-
mentos e institución (es) a que pertenece (n) y la dirección del primer 
autor. Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes pero a 
una misma institución el nombre de ésta se pondrá una sola vez y al 
final. La identificación de los autores deberá hacerse con uno hasta 
cuatro asteriscos (*,**,***,****); si son más autores utilice números 
en superíndice.

4. 	 Para fines de identificación cada hoja del manuscrito deberá llevar, 
en el ángulo superior izquierdo, la inicial del nombre y el apellido 
paterno del primer autor y en el ángulo derecho el número progresi-
vo de hojas.

5. 	 Todo material gráfico deberá enviarse en diapositivas, en color o 
blanco y negro, nítidas y bien definidas. En el marco de cada diapo-
sitiva se anotará, con tinta, la palabra clave que identifique el trabajo, 
el número de la ilustración, apellido del primer autor y con una fle-
cha se indicará cuál es la parte superior de la figura. Si la diapositiva 
incluyera material previamente publicado, deberá acompañarse de la 
autorización escrita del titular de los derechos de autor. 

6. 	 Las gráficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe­
sionalmente o elaborarse con un programa de cómputo y adjuntarlas 
al mismo disquete del texto señalando en la etiqueta el programa 
utilizado. 

7. 	 Los cuadros (y no tablas) deberán numerarse con caracteres arábigos. 
Cada uno deberá tener un título breve; al pie del mismo se incluirán 
las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco conocidas. 
No se usarán líneas horizontales o verticales internas. Todos los cua-
dros deberán citarse en el texto. 

8. 	 Tipo de artículos: la revista publica artículos originales en el área 
de investigación clínica o de laboratorio, editoriales, artículos de re-
visión, biotecnología, comunicación de casos y cartas al editor. Se 
reciben artículos en los idiomas español e inglés. 

9. 	 Resumen. La segunda hoja incluirá el resumen, de no más de 250 pa-
labras y deberá estar estructurado en antecedentes, material y método, 
resultados y conclusiones. Con esta estructura se deberán enunciar cla-
ramente los propósitos, procedimientos básicos, metodología, principa-
les hallazgos (datos concretos y su relevancia estadística), así como las 
conclusiones más relevantes. Al final del resumen proporcionará de 3 a 
10 palabras o frases clave. Enseguida se incluirá un resumen (abstract) 
en inglés.

10. 	Abstract. Es una traducción correcta del resumen al inglés.
11. 	Texto. Deberá contener introducción, material y métodos, resultados 

y discusión, si se tratara de un artículo experimental o de observa-
ción. Otro tipo de artículos, como comunicación de casos, artículos 
de revisión y editoriales no utilizarán este formato.
a) 	 Introducción. Exprese brevemente el propósito del artículo. 

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

b) 	 Material y método. Describa claramente la forma de selección 
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). 
Identifique los métodos, aparatos (nombre y dirección del fabri-
cante 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 sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por las cuales se 
usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente 
todos los medicamentos y productos químicos utilizados, con 
nombres genéricos, dosis y vías de administración.

c) 	 Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia lógica. No re-
pita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sólo destaque 
o resuma las observaciones importantes. 

d) 	 Discusión. Insista en los aspectos nuevos e importantes del 
estudio. No repita pormenores de los datos u otra información 
ya presentados en las secciones previas. Explique el signifi-
cado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus con-
secuencias para la investigación futura. Establezca el nexo de 
las conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase 
de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que 
carezcan de respaldo. Proponga nueva hipótesis cuando haya 
justificación para ello.

e) 	 Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparición en el texto (identifique las referencias en 
el texto colocando los números en superíndice y sin paréntesis). 
Cuando la redacción del texto requiera puntuación, la referencia 
será anotada después de los signos pertinentes. Para referir el nom-
bre de la revista utilizará las abreviaturas que aparecen enlistadas 
en el número de enero de cada año del Index Medicus. No debe 
utilizarse el término “comunicación personal”. Sí se permite, en 
cambio, la expresión “en prensa” cuando se trata de un texto ya 
aceptado por alguna revista, pero cuando la información provenga 
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado aún, citar-
se como “observaciones no publicadas”. Se mencionarán todos los 
autores cuando éstos sean seis o menos, cuando sean más se añadi-
rán las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son 
extranjeros). Si el artículo referido se encuentra en un suplemento, 
agregará Suppl X entre el volumen y la página inicial.

	 La cita bibliográfica se ordenará de la siguiente forma en caso de 
revista:

	 Torres BG, García RE, Robles DG y col. Complicaciones tardías 
de la diabetes mellitus de origen pancreático. Rev Gastroenterol 
Mex 1992;57:226-9.

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

	 Hernández RF. Manual de anatomía. 2ª ed. México: Méndez 
Cervantes, 1991;pp:120-9. 

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

12. 	Trasmisión de los derechos de autor. Se incluirá con el manuscri-
to una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente 
párrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de 
autor a la revista, que será propietaria de todo el material remitido 
para publicación”. Esta cesión tendrá validez sólo en el caso de que 
el trabajo sea publicado por la revista. No se podrá reproducir ningún 
material publicado en la revista sin autorización.

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