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Si se acepta que el médico es un eterno estudiante 
tiene que reconocerse que el ciclo educativo más 
largo -y probablemente el más importante- es el 

de la llamada educación continua. La etapa formativa, que 
incluye la licenciatura y acaso la especialización, dura en 
promedio unos diez años; en cambio, la que es objeto de 
la educación continua suele durar unos treinta años. Por 
otro lado, la época formativa suele tener una estructura 
pedagógica más o menos formal, mientras que la educa-
ción médica continua abarca una variedad de actividades, 
formales e informales, pero poco estructuradas en un plan 
concreto y para propósitos vitalicios de reforzar la compe-
tencia profesional. En otras palabras, la educación médica 
continua transcurre de manera un tanto aleatoria, con base 
en oportunidades que se van pescando, con actividades 
incidentales, no siempre como respuesta a necesidades 
personales identificadas, con calidad heterogénea, con 
impactos muy diversos y propósitos distintos.

	 Si se conceptualiza la educación médica continua 
como la que transcurre después de obtener el grado e 
independiente de nuevos grados, incluye desde luego 
cursos (de cualquier metodología didáctica: talleres, se-
minarios, monográficos, de actualización, capacitación), 
diplomados, congresos, encuentros, sesiones y cualquier 
otra actividad que no suponga la obtención de un grado 
académico. Algunos expertos han propuesto que se subs-
tituya por “desarrollo profesional continuo” destacando su 
propósito de vincularlo con el progreso personal. Igual-
mente se han propuesto adjetivos distintos tales como 
continuada y permanente, pero ninguno de ellos resulta 
correcto, incluso el de educación continua. También se ha 
denominado “formación” continua, pero es mejor reservar 
este término para los procesos que culminan con la obten-
ción de un perfil específico del egresado.

	 Pero la heterogeneidad no solo se refiere a la variedad 
de actividades sino a la de propósitos. En el mejor de los 
casos pretende propiciar ciertos aprendizajes que ayuden 
a los participantes a desarrollar mejor sus actividades 
profesionales, pero no es raro que traten solo de ostentar 
un cierto conocimiento, promover algún producto o servi-
cio, o inducir una cierta conducta prescriptiva. La calidad 
educativa es también heterogénea, y la promoción y los 
incentivos se han pervertido en el sentido de que muchos 
se han convertido en fines. Favorecer la asistencia a los 
eventos mediante diplomas, regalos o puntos curriculares 
suele propiciar tan solo el interés por la consecución de 
los incentivos sin alcanzar lo que se incentiva. En otras 
palabras, si los diplomas, obsequios y puntos curriculares 
eran medios para alcanzar el aprendizaje, terminan bus-
cándose pero eludiendo el aprendizaje. Una prueba es lo 
que se observa en los congresos en que los asistentes están 
en la exposición comercial haciendo fila para recibir un 
obsequio si acceden a hacer el ridículo mientras que las 
salas de presentación están desiertas. Iguales filas se hacen 
para recibir las constancias. Todo esto parece indicar que 
la educación continua requiere regulación.

Una experiencia interesante es la que ha tenido CO-
NAMEGE (Comité Normativo Nacional de Medicina 
General). Este es un comité conformado por miembros 
de la Academia Nacional de Medicina, de la Academia 
Mexicana de Cirugía y del Consejo Nacional de Cer-
tificación en Medicina General que tiene como órgano 
asesor a AMFEM (Asociación Mexicana de Facultades y 
Escuelas de Medicina) y que tiene el propósito de regular 
la certificación de los médicos generales, a la manera en 
que lo hacen los Consejos de Especialidad. La certifica-
ción de los médicos generales la otorga el Consejo una 
vez que los aspirantes aprueban un examen que cada día 
está mejor hecho técnicamente. Pero la renovación de 
tal certificación (rectificación) cada cinco años se puede 
obtener presentando las constancias de haber participado 

¿Certificación de la educación médica continua?
Alberto Lifshitz
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en suficientes actividades de Educación Médica Continua; 
sin embargo, solo tienen valor para este propósito las ac-
tividades educativas que tienen el aval de un subcomité 
de educación continua del propio CONAMEGE, y este 
aval depende de que el evento se registre y llene ciertos 
estándares académicos y éticos en su planeación y en su 
ejecución, dado que se envían supervisores a constatar que 
el evento se desarrolla conforme a lo planeado y aprobado.

Ciertamente reproducir esta práctica en cada uno de 
los eventos educativos es imposible pues literalmente 
son miles de ellos los que se desarrollan semanalmente 
y no se cuenta con una estructura ni un organismo capaz 
de llevar a cabo una verificación de estas características. 

Por ello se ha propuesto una forma alternativa consistente 
en certificar a los proveedores de la educación médica 
continua, y aleatoriamente supervisar algunos los cursos 
que organizan.

	 La certificación conforma hoy en día una tendencia 
muy clara. Por una parte se certifican productos (como 
los especialistas egresados de los cursos), escuelas, 
hospitales, procesos, programas, de modo que no resulta 
extraño que ahora se dirija a los proveedores.  Se trata 
de garantizarle a la sociedad que llenan los estándares 
técnicos y éticos, y podría ser el inicio para poner cierto 
orden en el complicado tema de la educación médica 
continua en México.
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El concepto de inercia clínica fue descrito origi-
nalmente por Phillips,1 lo utilizó para describir 
la falta de cambios terapéuticos ante la respuesta 

inadecuada a alteraciones asintomáticas, como los de la 
hipertensión arterial, la dislipidemia y la diabetes mellitus. 
El manejo de problemas asintomáticos tiene particularida-
des, en ocasiones difíciles de enfrentar. El que no existan 
molestias que obliguen o conduzcan a un tratamiento 
sintomático o en los que se busque la solución de un riesgo 
inminente, hace necesario que se tenga que conceptualizar 
el riesgo a mediano y largo plazo. Esta conceptualización 
es necesario que se realice tanto por el médico como por 
el paciente, la responsabilidad de que el paciente lo haga 
es, cuando menos en parte, del médico. 

El análisis de la inercia clínica ha sido motivo de interés 
de muchos grupos pero los dedicados a medicina familiar, 
medicina de primer contacto y los médicos generales se 
han interesado en ello.2 Como los internistas participamos 
de manera frecuente en el manejo presintomático de estas 
alteraciones puede resultar de interés la reflexión sobre 
este concepto.

La medicina tradicionalmente ha estado enfocada a la 
solución de alteraciones que ocasionan molestias, la solu-
ción de estas ha sido el motivo fundamental de las acciones 
médicas; sin embargo, es cada vez más claro que muchos 
de los padecimientos se gestan desde periodos asintomáti-
cos y que las modificaciones de estas alteraciones durante 
estos periodos asintomáticos pueden resultar en mejores 
resultados en morbilidad, mortalidad y calidad de vida, y 
en disminución de los costos de atención. 

Han quedado establecidos los niveles de tensión arterial 
que en los pacientes hipertensos permiten la disminución 
de la mortalidad y morbilidad cardiovascular, también las 
cifras de colesterol HDL que permiten un riesgo cardio-
vascular menor y, como ciertos valores de glucemia y de 

hemoglobina glicada señalan un mejor control y menores 
riesgos de complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2. 
El que persistentemente no se consigan estas metas y no 
se desencadenen modificaciones terapéuticas es lo que se 
conoce ahora como inercia clínica. 

Las causas de la inercia clínica pueden ser diversas 
pero están fundamentalmente constituidas por la falta 
de adiestramiento del médico para conseguir las metas 
terapéuticas, también puede ser secundaria a la falta de 
interés para obtenerlos, otra posibilidad es el que el mé-
dico no consiga trasmitir al paciente la importancia que 
tiene obtener las metas en bien de mejorar los riesgos a 
mediano y largo plazo, esto último incluye la falta de 
apego terapéutico a las medidas farmacológicas y a las 
no farmacológicas que incluyen los cambios en el estilo 
de vida, que para conseguir resultados en estos casos 
resultan fundamentales. Un déficit en la organización de 
los servicios también puede ser la causa. Aunque existan 
guías y reglamentos acerca de las metas en estos casos, la 
consulta despersonalizada, la imposibilidad de dedicar un 
tiempo adecuado a la consulta del paciente y otras pueden 
ser el origen de la inercia clínica.

La inercia clínica está constituida, fundamentalmente, 
por la falta de respuesta del médico ante el fracaso para 
obtener las metas deseadas, las que disminuyen los riesgos, 
en las enfermedades asintomáticas.

La solución puede fundamentarse en una organización 
adecuada de los servicios, la supervisión y, sobretodo, la 
educación continuada del problema específico. Parece 
ser que la correspondencia individualizada con base en 
los resultados específicos es la que mejores resultados 
consigue.3,4 Esto se puede lograr por vía electrónica o no 
pero siempre se debe procurar hacerlo a través de mensa-
jes breves, personalizados y puntuales sobre la situación 
específica. 

Desde luego, siempre habrá que individualizar y perso-
nalizar las medidas terapéuticas, para tratar de evitar las 

Inercia Clínica
Manuel Ramiro H.



Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 4, julio-agosto 2011326

Editorial

complicaciones que con el tratamiento pueden suceder y 
no buscar resultados sin observar los resultados sobre el 
paciente. Un artículo reciente invita a meditar sobre ello.5  
En él se comenta cómo existen mayores complicaciones 
en los pacientes que reciben tratamiento intensivo frente a 
los que lo reciben estándar en la hipertensión arterial sin 
obtenerse mejores resultados cuando se consiguen cifras 
menores a las recomendadas. En el artículo también se 
comenta cómo el tratamiento hipolipemiante se hace de 
manera intensiva como manejo de la prevención primaria 
de la enfermedad cardiovascular a pesar de los pobres 
resultados que se obtienen. Frente a la inercia terapéutica 
encontramos con frecuencia la polifarmacia que se admi-
nistra especialmente a pacientes mayores. Seguramente lo 
que habrá que realizar en cada caso es ajustar la prescrip-
ción de cada paciente a metas específicas no prescribiendo 
en busca de efecto placebo o acciones no comprobadas 
ni dejar de ajustar los medicamentos atribuyendo la falta 

de respuesta  a la falta de apego de nuestros pacientes 
o menos, aun a desinterés en la búsqueda de resultados 
deseables o incluso importantes.
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Prevalencia de anticuerpos anti-VacA y anti-CagA en pacientes con 
dispepsia e infeccion por Helicobacter pylori y su asociación con úlcera 
péptica y neoplasia en población del Hospital General de Mexicali
José Manuel Avendaño Reyes,* Miguel Bernardo Romero, ** María Elena Marín Fragoso,***  
Marco Souza Vázquez,**** Héctor Acosta Valle,1 Hiram Jaramillo Ramírez **

RESUMEN

Antecedentes: la existencia de anticuerpos anti-CagA y anti-VacA en pacientes con infección por Helicobacter pylori y dispepsia se ha 
correlacionado con neoplasia o enfermedad ulcerosa péptica. 
Objetivo: determinar la prevalencia de anticuerpos anti-CagA y anti-VacA en pacientes con dispepsia, úlcera o neoplasia. 
Material y método: estudio observacional, transversal y comparativo efectuado en pacientes de la consulta externa y hospitalización de 
Medicina Interna del Hospital General  de Mexicali con dispepsia para procedimiento endoscópico. Se midieron los anticuerpos anti-CagA 
y anti-VacA en pacientes a quienes se realizó endoscopia del tubo digestivo alto y se correlacionó con enfermedad ulcerosa péptica y 
neoplasia. Se determinaron, la media y desviación estándar de los valores de IgG contra CagA y VacA y se compararon los grupos con 
pruebas paramétricas o no paramétricas de acuerdo con la distribución normal de las poblaciones. 
Resultados: se incluyeron 41 pacientes con dispepsia y clo-test positivo. Tres pacientes resultaron con anti-VacA positivo y uno con anti-CagA 
positivo. Ninguno de los pacientes con títulos positivos de anticuerpos tuvo lesiones endoscópicas de enfermedad ulcerosa o neoplasia.  
Conclusión: la probabilidad de tener úlcera gástrica, duodenal o neoplasia con títulos positivos de anticuerpos contra las proteínas VacA 
y CagA del Helicobacter pylori en la población atendida en el Hospital General de Mexicali por dispepsia es prácticamente nula.
Palabras clave: Helicobacter pylori, anti-VacA, anti-CagA, úlcera duodenal, úlcera gástrica.

ABSTRACT

Background: the correlation between the presence of anti-CagA antibodies and anti-VacA antibodies in patients with Helicobacter pylori 
and dyspepsia, neoplasia or peptic ulcer disease. We studied the prevalence of antibodies for anti-CagA and anti-VacA in patients with 
dyspepsia and the presence of peptic ulcer or neoplasia
Material and methods: Patients with dyspepsia from hospitalization and outpatient care of the Mexicali General Hospital where included for 
the realization of upper endoscopic study. Levels of anti-CagA and VacA where measured, and it was correlationated with the presence of 
neoplasia or peptic ulcer disease. We calculated mean and ED for the levels of IgG against CagA and VacA, parametric and no parametric 
tests were done to compare groups, according to the normal distribution of the population. 
RESULTS:  A total of 41 patients with dyspepsia and clo-test positive where included. Three patients had a positive anti-VacA protein, and 
one positive for CagA. None of the patients with positive antibodies had endoscopic peptic ulcer disease or neoplasia.
Conclusion: The possibility of having a gastric,  duodenal ulcer or neoplasia with positive antibodies against the VacA and CagA protein 
for Helicobacter pylori, in the population with dyspepsia  in Mexicali General Hospital its practically null.
Key words: Helicobacter pylori, Anti-VacA, Anti-CagA, Duodenal Ulcer, Gastric Ulcer.
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Desde su descripción original por Warren y Mar-
shal, en 1983, Helicobacter pylori sigue siendo 
motivo de controversia en la bibliografía inter-

nacional, en lo que respecta a su patogenia en gastritis, 
enfermedad ácido-péptica y malignidad gástrica. La co-
lonización de la mucosa gástrica por Helicobacter pylori 
origina la infección bacteriana más frecuente en el mundo, 
que es la principal causa de enfermedades gastrointesti-
nales en humanos.1

La infección por Helicobacter pylori es más común en 
los países en vías de desarrollo; sin embargo, los pacientes 
con esta infección no suelen manifestar condiciones clíni-
camente significativas, como la úlcera péptica.2  Esto ha 
promovido la investigación del papel de las condiciones de 
la bacteria y del hospedero que favorezcan el desarrollo de 
condiciones clínicas.3 Esta bacteria gramnegativa se vincula 
con las causas de la úlcera duodenal y gástrica, maltoma 
y adenocarcinoma gástrico. Las investigaciones recientes 
han revelado que Helicobacter pylori tiene un “islote” 
de genes que intervienen en la patogénesis del daño a la 
mucosa gástrica. En ese islote de 27 genes se encuentra el 
gen CagA, que codifica la proteína A del gen asociado con 
la citotoxicidad o CagA. Aunque se desconoce la función 
exacta de esta proteína, en la actualidad se utiliza como un 
marcador de virulencia. En otro locus se encuentra el gen 
VacA, que expresa el producto A del gen asociado con la 
vacuolización de células del epitelio gástrico.4,5 

La coexistencia de estos genes de H. pylori se ha 
asociado con incremento de la enfermedad ácido péptica, 
aunque con resultados discordantes entre estudios.  En 
Europa se ha identificado mayor seroprevalencia de CagA 
en pacientes con úlcera gastroduodenal, que en los que 
padecen dispepsia no ulcerosa.6,7  En estudios realizados 
en países de Asia no han encontrado diferencias en la 
prevalencia de anti-CagA entre este grupo de pacientes.8 

En un estudio previo, realizado en el Noreste de México 
se observó que los pacientes con H. pylori CagA+  éste 
se relacionaba con mayor frecuencia con enfermedad 
ulcerosa péptica que los pacientes infectados con CagA- 
(77.8 vs 43.2%).11

Helicobacter pylori es una bacteria de forma espiral, 
que se encuentra en la capa mucosa o adherida al epitelio 
de la mucosa gástrica. Los estudios serológicos retrospec-
tivos y prospectivos han demostrado que la incidencia de  
Helicobacter pylori aumenta con la edad. En los países 
industrializados se detecta poco en individuos menores de 

20 años de edad, mientras que en las naciones en vías de 
desarrollo la incidencia en niños de diez años es superior 
a 50%, situación que se correlaciona con la incidencia del 
microorganismo infectante y malas condiciones sanitarias. 
Helicobacter pylori se trasmite por vía oral o fecal-oral 
y se ha demostrado una alta incidencia de la infección en 
los padres de niños sintomáticos, en comparación con los 
padres de niños serológicamente negativos que sugiere, 
altamente, la trasmisión intrafamiliar.20

El único huésped de Helicobacter pylori  es el hombre 
y, si bien se ha encontrado en otros mamíferos, sólo en 
los monos rhesus se ha asociado la gastritis. Desconcierta 
encontrar Helicobacter pylori en individuos sanos. La 
incidencia alcanza valores de 40%; sin embargo, a pesar 
de que no existan síntomas menos de 5% de esas personas 
tienen histología normal.20

Helicobacter pylori causa más de 90% de las úlceras 
duodenales y más de 80% de las úlceras gástricas.16, 17 
Antes de 1982, cuando se descubrió esta bacteria, algunos 
alimentos, la acidez gástrica y el estilo de vida se consi-
deraban las causas principales de la enfermedad ulcerosa 
péptica. Antes, los pacientes requerían, a largo plazo, dosis 
altas de medicamentos para reducir los síntomas dispépti-
cos y el daño a la mucosa gástrica como consecuencia de 
la acidez. Esos fármacos, como los bloqueadores H2, no 
generaban una oportunidad para la curación permanente. 
Ahora se sabe que la mayor parte de esas lesiones son cau-
sadas por Helicobacter pylori. Los regímenes antibióticos 
apropiados pueden erradicar la infección con éxito en la 
mayoría de los pacientes, con desaparición completa de la 
inflamación de la mucosa y una oportunidad mínima para 
la recurrencia de las úlceras.17,18

El papel de Helicobacter pylori en la aparición de 
neoplasias gástricas va en evidente aumento ya que esta 
bacteria se encuentra en 60% de los pacientes con car-
cinomas gástricos.17 Existen estudios que han mostrado 
asociación entre infección a largo plazo por Helicobacter 
pylori  y el desarrollo de cáncer gástrico. En la actualidad, 
se sabe que quizá Helicobacter pylori contribuye a estas 
dos condiciones y está casi comprobado que es un factor 
de riesgo para linfoma gástrico.18,19,20                                                                                                                          

El cáncer gástrico es el segundo cáncer más frecuente 
en el mundo, después del cáncer de pulmón. Aunque el 
número absoluto de estos casos aumenta cada año, sus 
tasas de incidencia han disminuido en forma constante en 
casi todo el mundo, durante las últimas décadas, por causas 
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aún desconocidas, pero quizá asociadas con la mejoría 
en la dieta, la conservación de los alimentos (refrigera-
ción) y la disminución de la prevalencia de infección por 
Helicobacter pylori. La intervención de estos factores y 
quizá el suplemento con micronutrientes vitamínicos, son 
las mayores expectativas para prevenir el cáncer gástrico 
en el futuro.21                    

Toro Rueda y su grupo demostraron que la detección 
de anticuerpos contra las proteínas VacA y CagA de 
Helicobacter pylori, consumo de alcohol y tabaco, sexo 
masculino son factores asociados con la aparición de úlcera 
péptica. En el análisis multivariado se demostró que el sexo 
masculino y los anticuerpos son factores independientes 
para úlcera. 22 

En un estudio realizado en Atenas se observó que la 
sensibilidad de un resultado serológico positivo para CagA 
en la detección de úlcera es de 94.4%, con especificidad 
de 85.9%, con un valor predictivo positivo de 79.1% y 
valor predictivo negativo de 96.5%. 9

En México hay información sobre el tema. Bosques 
Padilla y sus colaboradores realizaron endoscopias en 
261 pacientes con dispepsia, sin antecedentes de haber 
ingerido inhibidores de bomba de protones, antibióticos 
o ambos. Los autores confirmaron la correlación entre 
títulos positivos de anti-CagA, exclusivamente y la úl-
cera péptica o displasia-neoplasia. La seroprevalencia es 
de 50.8% comparada con estudios previos que reportan 
seroprevalencia de 67.8%, sin correlación entre títulos 
positivos de anti-CagA y cáncer gástrico.14         

En este estudio se evaluó la prevalencia de anticuerpos 
anti-CagA y anti-VacA en pacientes con dispepsia e infec-
ción por Helicobacter pylori  y se determinó su asociación 
con úlcera gástrica, úlcera duodenal y neoplasia.

MATERIAL Y METODO     
        
Estudio observacional, transversal y comparativo efectua-
do en pacientes de la consulta externa y hospitalización de 
Medicina Interna del Hospital General  de Mexicali con 
dispepsia para procedimiento endoscópico. Los resultados 
de pacientes con dispepsia funcional y orgánica se reportan 
en proporciones o porcentajes. La comparación entre los 
grupos de pacientes con dispepsia funcional y orgánica se 
realizará mediante la prueba de la ji al cuadrado o prueba 
de Fisher, según corresponda. Se calcularon las medias y 
desviación estándar de los valores de IgG contra CagA y 

VacA y se estableció la comparación de los grupos con 
pruebas paramétricas o no paramétricas de acuerdo con 
la distribución normal de las poblaciones.                                                                                                               

La dispepsia es cualquier dolor o molestia localizada 
en la parte central del abdomen superior y que puede estar 
asociado a una sensación de plenitud, saciedad precoz, 
distensión, eructos, náuseas y vómitos. El dolor de los 
hipocondrios (derecho o izquierdo) no se considera ca-
racterístico de la dispepsia.

De acuerdo con los criterios de Roma III para establecer 
el diagnóstico de dispepsia debe cumplirse lo siguiente:

1.	 Síntomas con duración mínima de seis meses, 
previo al diagnóstico, y permanecer durante tres 
meses.

2.	 Dispepsia persistente o recurrente. 
3.	 Ausencia de enfermedades orgánicas (debe incluir-

se la realización de una endoscopia digestiva alta) 
que puedan explicar los síntomas. 

4.	 Sin evidencia de que la dispepsia se alivia con la 
defecación o se asocia con cambios en la frecuencia 
o consistencia de las evacuaciones (para diferen-
ciarla del síndrome del intestino irritable).

En los pacientes con antecedentes de enfermedad ulce-
rosa péptica crónica no debe establecerse el diagnóstico 
de dispepsia funcional.

Obtener el consentimiento informado (Anexo I). Debe 
tomarse una muestra de sangre al momento de obtener 
una vía periférica, antes del procedimiento endoscópico. 

Como premedicación de los procedimientos se indicará 
midazolam a dosis respuesta y xilocaína tópica en aerosol. 
Para los procedimientos se utiliza un endoscopio Evis 
Olympus GIF Type 130 con la fuente de luz Evis Olympus 
CLV-U20, un procesador de imagen Evis Olympus CV-
100 y una pinza de biopsia Wilson-Cook GBF-2.5-160-5. 

Hallazgos endoscópicos
Se definió como úlcera a la lesión excavada, mayor de 5 
mm de diámetro, bordes definidos y cráter cubierto por 
fibrina de color blanco. La erosión se identificó como una 
lesión menor de 5 mm de diámetro, excavada o no, cubierta 
por fibrina. Se reportó gastritis no erosiva cuando se ob-
servaron lesiones eritematosas de 1 a 3 mm de diámetro, 
sin fibrina, ubicadas en el estómago.

Se colectaron dos biopsias de antro y 2 de del fundus. 
Para  determinar Helicobacter pylori se analizaron  me-
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diante CLO-test de Kimberly-Clark y se consideraron 
positivas con el cambio de color del gel a un tono no 
amarillo, por ejemplo: rojo, rosado, fucsia o naranja 
oscuro. La prueba se consideró negativa cuando tuvo 
color amarillo en el gel 24 horas después. Otro método 
de detección in vitro de Helicobacter pylori fue Azutim 
Hp, que se consideró positivo cuando la coloración 
del líquido cambió a verde, azul y negativo con color 
naranja o amarillo. A las biopsias de antro y fundus de 
los pacientes con resultados positivos en CLO-test y en 
Azutim Hp, se les hizo estudio histopatológico en el 
Departamento de Patología de nuestro hospital. Ante la 
duda diagnóstica se tiñeron con hematoxilina-eosina y 
tinciones especiales (Warthin-Starry), según la opinión 
del patólogo. La evaluación histológica del epitelio 
gástrico consideró los parámetros recomendados por el 
Sistema de Sydney. 

La determinación de anticuerpos contra H pylori 
(anti-VacA y anti-CagA) se efectuó en el laboratorio de 
bioquímica de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Autónoma de Baja California. La detección de IgG para 
H pylori por ELISA en suero de los pacientes mediante 
se realizó con el equipo de exámenes de Bio Check, Inc. 

El procedimiento de lectura se efectuó por densidad 
óptica. La interpretación se dio de la siguiente manera:

Negativo   =  menos de 0.90
Ambiguo  =  0.91  a  0.99
Positivo    =  mayor de 1.00

Todas las muestras se realizaron por duplicado. Tam-
bién se obtuvieron 12 muestras control de pacientes con 
síntomas de dispepsia y que resultaran Clo-test negativo.

Criterios de inclusión
1.	 Pacientes con dispepsia referidos de la consulta 

externa para endoscopia, con o sin síntomas de 
alarma.

2.	 Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina 
Interna con síntomas de alarma y con antecedentes 
de dispepsia.

3.	 Clo-test positivo en la biopsia gástrica durante la 
endoscopia.

4.	 Positivos para Helicobacter pylori  en un estudio 
histopatológico.

5.	 Consentimiento para la muestra de sangre.
6.	 Adultos mayores de 18 años.

Criterios de exclusión
1.	 Antecedentes de gastrectomía parcial.
2.	 Embarazo.
3.	 Pacientes que hubieran recibido inhibidor de bom-

ba de protones en los últimos dos meses previos al 
estudio endoscópico.

4.	 Pacientes con Clo-Test negativo en el momento 
de la endoscopia.

5.	 Pacientes que estuvieran recibiendo tratamiento 
con antibióticos.

6.	 Pacientes que hubieran recibido tratamiento para 
erradicación de Helicobacter pylori.

7.	 Pacientes con antecedentes de úlcera péptica y 
cáncer gástrico.

8.	 Pacientes que no den consentimiento informado.

Criterios de eliminación
1.	 Pacientes que no acepten la toma de muestra de 

sangre para estudio.
2.	 Pacientes que resulten con histología negativa para 

Helicobacter pylori .

RESULTADOS

Se incluyeron 41 pacientes con dispepsia y Clo-test positivo. 
Los límites de edad estuvieron entre 21 y 81 años. El 68.3% 
(28) correspondió a pacientes de sexo femenino. En 8 pacien-
tes (19.5%) el procedimiento endoscópico resultó normal; en 
tres con úlcera duodenal (7.3%) y en cuatro con úlcera gástri-
ca, de los que uno estaba complicado con estenosis pilórica 
(9.7% del total de pacientes); 21 (51%) resultaron con algún 
tipo de gastritis (erosiva o no erosiva); los cinco pacientes 
restantes tuvieron hallazgos endoscópicos compatibles con 
hernia hiatal, várices esofágicas y hemorragias subepiteliales. 
Se perdieron los datos de una paciente.

En cuanto a la correlación entre concentraciones de an-
ticuerpos anti-CagA y anti-VacA, hallazgos endoscópicos 
normales, úlcera gástrica, duodenal o neoplasia se obtuvo lo 
siguiente:                                                                                                                                                                            

a)	 En tres pacientes se reportó VacA positivo sin hallaz-
gos endoscópicos de úlcera o neoplasia. El reporte 
de endoscopia confirmó que se trataba de gastritis 
no erosiva. 

b)	Se reportó en 1 paciente CagA positivo sin hallazgos 
endoscópicos de úlcera o neoplasia. El reporte de 
endoscopia confirmó gastritis no erosiva.
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servicio de Endoscopia del Hospital General de Mexicali, 
lo hace después de recibir tratamiento con inhibidores de 
bomba de protones como parte de automedicación o de 
tratamientos formales prescritos por un médico. Al ser 
esto un criterio de exclusión, el número de participantes se 
reduce. El segundo obstáculo para incluir a los pacientes en 
el estudio fue un resultado positivo en la prueba rápida de 
Helicobacter pylori (Clo-test o Azutim Hp) y, por último, 
el consentimiento del paciente para participar en el estudio. 

A pesar de estas limitantes, vale la pena señalar que el 
resultado del estudio debe ser considerado puesto que se 
trata de pacientes en los que se depuraron los factores que 
pudieron confundir o manipular los resultados y, por ende, 
las conclusiones. Sin duda alguna, se requiere una pobla-
ción mayor de estudio para demostrar si existe correlación 
entre dispepsia, títulos positivos de anticuerpos VacA y/o 
CagA y hallazgos endoscópicos de úlcera o neoplasia.
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Prevención de los efectos secundarios gastrointestinales del orlistat 
con la prescripción concomitante de Psyllium muciloide (Plantago) en 
población mexicana
Rebeca Camacho Trujillo,* Alberto de Lago Acosta,** Miguel Gerardo Parada Tapia,**  
Mario González de la Parra**

RESUMEN

Antecedentes: los efectos gastrointestinales de los fármacos, derivados de su mecanismo de acción, pueden ser causa de abandono 
del tratamiento; algunos inconvenientes, por ejemplo del orlistat, pueden reducirse de manera importante si se toman junto con una fibra.
Objetivos: determinar si los eventos adversos gastrointestinales inducidos por el orlistat se prevén o mitigan con la ingestión concomitante 
de Psyllium plantago y medir la frecuencia de eventos gastrointestinales y el tratamiento conjunto, o no, de Psyllium plantago durante 12 
meses. 
Material y método: estudio comparativo de cuatro brazos paralelos, diseño factorial 2 por 2, experimental, longitudinal, prospectivo, 
abierto, de fase IV.  Se estudiaron 120 pacientes de uno y otro sexo, entre 18 y 60 años, con IMC mayor de 27 kg/m2  tratados, al azar, 
con orlistat con o sin Psyllium durante 12 meses. Las dosis de orlistat fueron: 60 o 120 mg cada 8 h y en quienes recibieron Psyllium fue 
de 6 g disueltos en agua, cada 8 h. Cada mes se cuantificaron los eventos adversos (defecaciones, heces blandas, liquidas o esteatorrea, 
flatulencia, mancha aceitosa, urgencia e incontinencia fecal). 
Resultados: agregar Psyllium al esquema de tratamiento con orlistat reduce significativamente la media de urgencia fecal (sin Psyllium 
[10.6], con Psyllium [3.8]), independientemente de la dosis de orlistat. El Psyllium también reduce significativamente las medias de mancha 
oleosa y heces líquidas, sobre todo con la dosis de 120 mg: mancha oleosa (sin Psyllium [49.7], con Psyllium [16.5]) y heces líquidas (sin 
Psyllium [33.5], con Psyllium [4.5])
Conclusiones: los resultados sugieren que la administración concomitante de Psyllium plantago protege a los pacientes de los eventos 
adversos gastrointestinales: urgencia fecal, mancha oleosa y heces líquidas. El efecto protector de Psyllium parece ser predominante 
para la dosis de 120 mg de orlistat en los casos de mancha fecal y heces líquidas.
Palabras clave: orlistat, Psyllium plantago, concomitante, prevención, eventos adversos gastrointestinales.

ABSTRACT

Background: Some patients stop treatment with orlistat because of the hassle of gastrointestinal effects, but is now known that adding a 
fiber can reduce such problems significantly.
Objectives: To determine whether the gastrointestinal side effects induced by orlistat may be prevented or mitigated by the concurrent 
use of Psyllium plantago and determine the frequency of gastrointestinal effects inherent in the use of orlistat and management related or 
not of psyllium for 12 months.
Design: Comparative study of 4-arm parallel, factorial design 2 to 2, experimental, along, prospective, open-label Phase IV. 120 Patients 
of both sexes between 18 and 60 years with BMI> 27 kg/m2, randomized treatment with orlistat, with or without psyllium for 12 months. 
The dosage of orlistat was 60 or 120 mg every 8 hours and who received 6 g psyllium was dissolved in water every 8 h. We quantified 
each month gastrointetinales side effects inherent in the use of orlistat (number of stools, loose stools, liquid or steatorrhea, flatulence, oily 
spotting, fecal urgency and incontinence). 
Results: We found that administration of psyllium significantly reduced the mean fecal urgency (without Psyllium [10.6], with Psyllium [3.8]), 
regardless of the dose of orlistat. The administration of Psyllium also significantly reduced the average spot oil and liquid feces, predominantly 
with the dose of 120 mg oil stain (without Psyllium [49.7], with Psyllium [16.5]) and loose stools (without Psyllium [33.5], with Psyllium [4.5])
Conclusions: The results suggest that concomitant administration of Psyllium plantago protects patients from gastrointestinal side effects, 
fecal urgency, oily stains and loose stools. The protective effect of Psyllium appears to be prevalent for the dose of 120 mg in cases of 
fecal stains and loose stools.
Key words: Orlistat, Psyllium, Concomitantly, Prevention, Side Effects 
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Orlistat es un derivado hidrogenado de la lipsta-
tina, un potente inhibidor de la lipasa gástrica y 
pancreática.1-6 Puesto que orlistat inhibe la lipasa 

intestinal puede indicarse para disminuir la absorción de 
grasas que luego se excretan en las heces.

La toma de orlistat implica, en algunos individuos, 
efectos secundarios esperados, consecuencia de su meca-
nismo de acción en la lipasa pancreática, como: flatulencia, 
diarrea grasa, borborigmos, calambres abdominales, ur-
gencia e incontinencia fecal.5 Los más  problemáticos son 
la incontinencia fecal, la mancha aceitosa y la flatulencia 
con salida de excremento. 

En el extenso grupo del estudio European Multicentre 
Orlistat2 los eventos adversos gastrointestinales  fueron 
una razón común de retiros anticipados en el grupo 
tratado con orlistat. En otro ensayo con asignación al 
azar, controlado, de sujetos obesos tratados durante 
dos años con orlistat (Multicentre American Study) 
79% de ellos experimentaron, al menos, un evento gas-
trointestinal.4 Los eventos adversos gastrointestinales 
se incrementaron con las dosis grandes de orlistat3 y 
mostraron una tendencia a ser menos frecuentes en el 
segundo año del ensayo.2

En un estudio diseñado por Cavliere H y sus cola-
boradores se observó que la combinación de Psyllium 
muciloide con orlistat a la dosis de 120 mg tres veces al 
día, fue un tratamiento auxiliar y seguro que controló los 
efectos secundarios gastrointestinales de un inhibidor de 
la lipasa pancreática (orlistat).1

Psyllium es un gel hidrosoluble formador de fibra, 
derivado de la cáscara de las semillas de Psyllium 
blonde (Plantago ovata, plantain inglés, comúnmente 
referido como ‘ispaghula’). Psyllium pertenece a un 
grupo de fibras solubles con efectos hipocolesterole-
miantes.7-12 La fibra dietaria, como Psyllium, puede 
incrementar el recambio fraccional de ácidos biliares, 
quizá al incrementar su eliminación fecal. El Psyllium 
ha demostrado absorber grasa intestinal en pacientes 
obesos y diabéticos.10 

Puesto que Psyllium absorbe la grasa intestinal se plan-
teó la hipótesis de que éste podría disminuir los eventos 
adversos del orlistat; por esta razón, en este estudio se 
proponen los siguientes objetivos: determinar si los efectos 
adversos gastrointestinales inducidos por el orlistat pueden 
prevenirse o mitigarse con el consumo concomitante de 
Psyllium plantago.

Además, determinar la cantidad de eventos gastrointes-
tinales inherentes al orlistat y la ingestión concomitante, 
o no, de Psyllium plantago en un periodo de 12 meses.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio comparativo de cuatro brazos paralelos, estruc-
turado en un diseño factorial 2 por 2 (dos factores con 
dos niveles), experimental, longitudinal, prospectivo y 
abierto de fase IV. 

Los pacientes se reclutaron mediante una convocatoria 
vinculada con una página WEB, ésta contenía una calcu-
ladora de IMC y un cuestionario clínico. Los interesados 
llenaban la solicitud y la enviaban por correo electrónico; 
se citaban a una preselección, donde se medía: el peso, 
la talla  y el IMC y se enviaban a pruebas de laboratorio 
(biometría hemática, química sanguínea, perfil lipídico, he-
moglobina glucosilada). Los resultados se verificaban con 
los criterios de inclusión (hemograma y química sanguínea 
dentro de parámetros normales, glucosa y hemoglobina 
glucosilada normal o bajo control metabólico; triglicé-
ridos no mayores de 500 mg/dL, colesterol no mayor de 
400 mg/dL). Posteriormente, firmaban el consentimiento 
informado, se les daba una dieta de 1800 cal para hombres 
y 1600 cal para mujeres. Se entregaba una bitácora para 
cuantificar los eventos gastrointestinales adversos (defe-
caciones al día, heces blandas, heces líquidas, flatulencia, 
mancha aceitosa, urgencia fecal e incontinencia fecal) y 
se citaban a las dos semanas subsecuentes. 
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En la siguiente visita (visita basal o cero) se midieron: el 
peso, la talla, el IMC, el porcentaje graso por impedancia 
bioeléctrica y se cuantificaron los eventos gastrointestina-
les adversos; los pacientes se asignaron al azar a alguno 
de los cuatro brazos de tratamiento:

•		 Tratamiento I = orlistat cápsulas de 120 mg, 1 cada 
8 horas junto con los alimentos (desayuno, comida 
y cena) o hasta 1 hora posterior a los mismos + 6 
g de Psyllium plantago hidrofílico disuelto en 250 
mL de agua. La ingestión de la cápsula de orlistat 
debe realizarse con la solución de Psyllium plan-
tago en agua.

•		 Tratamiento II = orlistat cápsulas de 60 mg, 1 cada 
8 horas junto con los alimentos (desayuno, comida 
y cena) o hasta 1 hora posterior a los mismos + 6 
g de Psyllium plantago hidrofílico disuelto en 250 
mL de agua. La ingestión de la cápsula de orlistat 
debe realizarse con la solución de Psyllium plan-
tago en agua.

•		 Tratamiento III = orlistat cápsulas de 120 mg, 1 
cada 8 horas junto con los alimentos (desayuno, 
comida y cena) o hasta 1 hora posterior a los mis-
mos; las tomas de orlistat del desayuno y comida 
eran con solo 250 mL de agua.

•		 Tratamiento IV = orlistat cápsulas de 60 mg, 1 
cada 8 horas con los alimentos (desayuno, comida 
y cena) o hasta 1 hora posterior a los mismos; las 
tomas de orlistat del desayuno y comida eran con 
sólo 250 mL de agua. 

Posteriormente, los pacientes fueron citados cada 
mes durante 12 meses; se revisaban los mismos paráme-
tros para: peso, IMC, porcentaje graso y cuantificación 
de eventos gastrointestinales por medio de las bitácoras 
que se entregaban cada mes. En los meses 3, 6, 9 y 12 
se midieron, nuevamente, los parámetros de laboratorio 
y se compararon con los basales. Con la publicación de 
una alerta de la FDA sobre posibles daños hepáticos 
derivados del tratamiento con orlistat (Mayo 26, 2010) 
se decidió, a partir del sexto mes, realizar pruebas de 
función hepática que se repetían al noveno y décimo 
segundo meses.

Se determinaron las medidas de tendencia central 
(media) y de dispersión (desviación estándar, máximo y 
mínimo y rango) para datos demográficos (edad,  peso 
(basal), talla, IMC (basal). 

Para la evaluación de la frecuencia (cuentas) de eventos 
adversos, se aplicó una transformación de la raíz cuadrada, 
para cumplir los requisitos del ANOVA paramétrico (fac-
torial: 2 factores con 2 niveles). Cuando estos requisitos 
no se cumplían, se aplicaba el ANOVA no-paramétrico 
de Kruskal-Wallis.

La asignación de pacientes a los cuatro grupos de tra-
tamiento se hizo mediante el programa nQuery Advisor® 

versión 6.01, con la técnica de bloques mixtos para 120 
pacientes: 30 pacientes por grupo. La lista de aleatoriza-
ción se generó como parte del protocolo de estudio.

Las bases de datos en Excell® se convirtieron electró-
nicamente a bases de datos apropiadas para los siguientes 
programas de análisis estadístico:

STATISTCA® versión 6.0 de StatSoft, Tulsa, Oklaho-
ma, Estados Unidos, usado para el análisis de las variables 
de eficacia y seguridad primarias.

JMP® versión 7.0 de SAS, Cary, Carolina del Norte, 
Estados Unidos, usado para el análisis de modelos de 
efectos  mixtos y de proporciones.

RESULTADOS

En respuesta a la convocatoria se recibieron alrededor 
de 1300 solicitudes. Se preseleccionaron 200 y se les dio 
cita conforme había ingresado su solicitud en el correo 
electrónico. Quedaron dentro del estudio los primeros 
120 que asistieron a las citas programadas y cumplieron 
con los criterios de inclusión. Los pacientes aceptados 
se asignaron, al azar, a alguno de los cuatro brazos de 
tratamiento (Cuadro1).

Cuadro 1. Género de pacientes por tratamiento

Género

Tratamiento Femenino Masculino Totales

Orlistat 60 mg 21 9 30

70.0% 30.0%

Orlistat 120 mg 18 12 30

60.0% 40.0%

Psyllium /orlistat 60 mg 18 12 30

60.0% 40.0%

Psyllium /orlistat 120 mg 22 8 30

73.3% 26.7%

Global 79 41 120

65.8% 34.2%
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En el Cuadro 1 y Figura 1 se muestra la distribución 
por sexo de los pacientes y por tratamiento asignado. Por 
razones ajenas a la planeación del estudio, predominó el 
género femenino sin que ello representara un problema 
decisivo en cuanto a equilibrio entre géneros. 

El Cuadro 2 muestra la información estadística (media, 
cantidad de pacientes, desviación estándar, mínimo y 
máximo), según el tratamiento asignado de las variables 
demográficas: edad (años), estatura (m), peso (kg), IMC 
(kg/m2) y grasa (%) de los 120 pacientes. El criterio de 
inclusión de la edad se cumplió satisfactoriamente de 
acuerdo con lo establecido en el protocolo: mínimo 19 
años, máximo 54 años. El IMC fue mayor de 27 kg/m2.

Deserción de pacientes
Debido a que el periodo de observación fue de 12 meses, 
era de esperarse que una proporción importante de los pa-
cientes abandonara el estudio. En la Cuadro 3 se desglosa 
el número de pacientes que desertaron, de acuerdo con su 
última visita atendida y el tratamiento asignado.

Las medianas de tiempo de deserción por tratamiento, 
determinadas por el método de Kaplan-Meier, no tuvieron 
diferencias significativas, de acuerdo con la prueba log-
rank (p = 0.8317).

En la Figura 2 se muestra la incidencia de eventos ad-
versos gastrointestinales, como proporción de pacientes 
que al menos reportó un evento adverso durante el periodo 
de observación del estudio. De acuerdo con la siguiente 

Figura 1. Género de los pacientes por tratamiento.

clasificación: mancha oleosa (93.3%), flatulencia (92.4%), 
heces blandas (83.2%), dolor abdominal (79.0%), heces 
líquidas (74.8%), urgencia fecal (71.4%) e incontinencia 
fecal (52.1%).

La incidencia de eventos adversos gastrointestinales 
fue superior a 50%, la menor fue de incontinencia fecal 
(52.1%) y la mayor de mancha oleosa (93.3%).

En la Cuadro 4 se muestran  las medias de los eventos 
adversos acumulados durante el estudio expresadas en la 
escala original, según su tratamiento.

En la Figura 2 se grafican los perfiles de medias de 
eventos adversos acumulados, de acuerdo con la admi-
nistración de Psyllium y se señalan, con una elipse los 
eventos adversos acumulados para los que Psyllium tuvo 
un efecto principal significativo o participó en interacción 
con la dosis de orlistat, que resultó significativa: mancha 
oleosa, urgencia fecal y heces líquidas.

En el Cuadro 5 se exponen las medias de eventos ad-
versos acumulados de la Figura 2.

En la Figura 3 se grafican los perfiles de medias de 
eventos adversos acumulados, de acuerdo con la dosis 
de orlistat.

En la Figura 3 se señalan, con una elipse, los eventos 
adversos acumulados para los que la dosis de orlistat 
tuvo un efecto principal significativo o participó en una 
interacción con la administración de Psyllium, que resul-
tó significativa: mancha oleosa, heces líquidas y dolor 
abdominal

En la Cuadro 6 se presentan las medias de eventos 
adversos acumulados de la gráfica anterior.

Enseguida se describen los eventos adversos para los 
que Psyllium, la dosis, o su interacción repercutieron en 
efectos significativos.

En la Figura 4 se muestra la interacción entre la ad-
ministración de Psyllium y la dosis de orlistat, para los 
eventos acumulados de mancha oleosa. 

La interacción entre la administración de Psyllium y la 
dosis de orlistat se debe a que el efecto de la administración 
del primero depende de la dosis del segundo.

Para la dosis de 120 mg, el efecto de Psyllium 
consiste en reducir significativamente las medias de 
eventos adversos de mancha oleosa acumulados (49.7 
[sin Psyllium] vs 16.5 [con Psyllium]), sin traslape de 
bandas de error. 

Para la dosis de 60 mg, el efecto de Psyllium no es 
significativo (20.4 [sin Psyllium] vs 27.7 [con Psyllium]) 
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Cuadro 2.  Edad, estatura, peso, IMC y grasa (%) por tratamiento

Variable Tratamiento Media n DE Mínimo Máximo

Edad (años)

Orlistat 60 mg 33 30 10 19 54

Orlistat 120 mg 36 30 10 22 54

Psyllium/orlistat 60 mg 29 30 9 20 54

Psyllium/orlistat 120 mg 32 30 10 20 54

Global 32 120 10 19 54

Estatura (m)

Orlistat 60 mg 1.61 30 0.08 1.47 1.85

Orlistat 120 mg 1.63 30 0.09 1.50 1.78

Psyllium/orlistat 60 mg 1.64 30 0.11 1.45 1.88

Psyllium/orlistat 120 mg 1.64 30 0.09 1.53 1.83

Global 1.63 120 0.09 1.45 1.88

Peso (kg)

Orlistat 60 mg 85.07 30 13.52 58.85 120.05

Orlistat 120 mg 90.15 30 14.31 66.10 121.80

Psyllium/orlistat 60 mg 83.82 30 10.24 66.00 108.60

Psyllium/orlistat 120 mg 94.16 30 17.07 67.75 123.65

Global 88.30 120 14.43 58.85 123.65

IMC (kg/m2)

Orlistat 60 mg 32.55 30 3.18 27.23 40.65

Orlistat 120 mg 33.90 30 3.50 28.24 41.65

Psyllium/orlistat 60 mg 31.00 30 2.06 27.82 37.31

Psyllium/orlistat 120 mg 34.81 30 4.53 28.20 47.13

Global 33.07 120 3.68 27.23 47.13

Grasa (%)

Orlistat 60 mg 36.23 29 5.64 22.70 43.30

Orlistat 120 mg 35.98 27 6.27 22.10 48.20

Psyllium/orlistat 60 mg 33.34 30 6.22 22.80 44.80

Psyllium/orlistat 120 mg 37.23 29 5.79 25.40 50.00

Global 35.67 115 6.08 22.10 50.00

Cuadro 3. Análisis Kaplan-Meier de los tiempos de deserción por tratamiento

Tratamiento Mediana de tiempo de deserción (meses) Deserciones Pacientes que terminaron  el estudio

Orlistat 60 mg 11 16 14

Orlistat 120 mg 9 17 13

Psyllium/orlistat 60 mg 11 15 15

Psyllium/orlistat 120 mg 12 14 16

Global 11 62 58

Prueba c2 GL P

Log-Rank 0.8739 3 0.8317

58 pacientes cumplieron con las 12 visitas y 62 desertaron.



Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 4, julio-agosto 2011338

Camacho Trujillo R y col. 

Figura 2. Efecto de Psyllium en las medias de efectos adversos 
acumulados durante el estudio.

Cuadro 4. Medias* de eventos adversos acumulados durante el estudio, por tratamiento

Tratamientos Mancha Incontinencia Urgencia Heces blandas Heces 
líquidas

Dolor Flatulencia

Orlistat 60 mg 20.4 1.3 9.3 33.9 11.1 12.9 56.4

Orlistat 120 mg 49.7 1.5 11.9 54.8 33.5 4.8 56.8

Psyllium/orlistat 60 mg 27.7 1.0 4.5 47.3 9.7 11.8 53.3

Psyllium/orlistat 120  mg 16.5 1.0 3.1 26.8 4.5 3.1 20.8

* Estimadas por mínimos al cuadrado y expresadas en la escala original.

Cuadro 5.  Efecto de Psyllium: medias de eventos adversos acumulados durante el estudio

Psyllium Mancha Incontinencia Urgencia H. blandas H. líquidas Dolor Flatulencia

Sin 33.4 1.4 10.6 43.8 20.8 8.4 56.6

Con 21.7 1.0 3.8 36.3 6.9 6.8 35.2

Medias estimadas por mínimos al cuadrado y expresadas en escala original.

Figura 3. Efecto de la dosis de orlistat en las medias de efectos 
adversos acumulados durante el estudio.

Cuadro 6. Efecto de la dosis de orlistat: medias de eventos adversos acumulados  durante el estudio

Orlistat Mancha Incontinencia Urgencia Heces blandas Heces líquidas Dolor Flatulencia

60 mg 23.9 1.1 6.7 40.3 10.4 12.3 54.8

120 mg 30.8 1.3 6.8 39.6 15.6 3.9 36.6

Medias estimadas por mínimos al cuadrado y expresadas en escala original.
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Figura 4. Eventos de mancha oleosa acumulados durante el es-
tudio: Psyllium y dosis de orlistat.

con traslape de bandas de error. Es decir, que el beneficio 
(reducción de la mancha oleosa) de la administración de 
Psyllium es predominante para la dosis de 120 mg.

En la Figura 5 se ilustra el efecto principal de la admi-
nistración de Psyllium, para los eventos acumulados de 
urgencia fecal.

Figura 5. Eventos acumulados de urgencia fecal: Psyllium. 

En la Figura 6 se ilustra la interacción entre la adminis-
tración de Psyllium y la dosis de orlistat, para los eventos 
acumulados de heces líquidas.

Figura 6. Eventos acumulados de heces líquidas: Psyllium y dosis 
de orlistat.

La interacción entre la administración de Psyllium y la 
dosis de orlistat se debe a que el efecto de la administración 
del primero depende de la dosis de orlistat.

Para la dosis 120 mg, el efecto de Psyllium consiste 
en reducir significativamente las medias de eventos de 
heces líquidas acumulados (33.5 [sin Psyllium] vs 4.5 [con 
Psyllium]), sin traslape de bandas de error. 

Para la dosis de 60 mg el efecto de Psyllium no es 
significativo  (11.1 [sin Psyllium] vs 9.7 [con Psyllium]) 
con traslape de bandas de error. Es decir, que el beneficio 
(reducción de heces líquidas) de la administración de Ps-
yllium es predominante para la dosis de 120 mg.

DISCUSIÓN 

En  los resultados del estudio de Cavaliere se observa que 
la administración concomitante de Psyllium con orlistat 
120 mg tres veces al día es un tratamiento eficaz y seguro 
para controlar los efectos secundarios gastrointestinales 
inherentes al orlistat. En ese estudio comparativo, de 
diseño cruzado con orlistat más Psyllium o placebo, el 
grupo que recibió orlistat más Psyllium  tuvo una cantidad 
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El principal efecto de la administración de Psyllium 
consiste en reducir la media de eventos de urgencia fecal 
(10.6 [sin Psyllium] vs 3.8 [con Psyllium]), independien-
temente de la dosis de orlistat. 
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de eventos gastrointestinales de 13.0 ± 1.8, mientras que 
el grupo de orlistat más placebo mostró 35.9 ± 2.7 (p< 
0.01); cuando el tratamiento se invirtió entre los grupos, 
quienes recibieron orlistat y Psyllium los resultados fue-
ron 8.9 ± 1.5 y los de orlistat más placebo 36.1 ± 3.6 (p 
< 0.01) lo que les permitió concluir la ventaja de agregar 
la fibra a orlistat.

En este estudio comparativo de cuatro brazos se observó 
que, en general, los eventos adversos gastrointestinales son 
mayores en los grupos tratados con orlistat 120 mg que con 
60 mg y que la ventaja de agregarle Psyllium sólo es sig-
nificativa en la dosis de 120 mg, sobre todo en los eventos 
de mancha oleosa y heces líquidas, aunque también reduce 
significativamente la urgencia fecal, independientemente 
de la dosis de orlistat.

Por lo que se refiere al control o reducción de peso y de 
IMC, en el Cuadro 6 se presentan las medias de reducción 
porcentual máxima de peso e IMC estimadas por mínimos 
cuadrados. 

En el Cuadro 8 se presentan las medias e IC 95% co-
rrespondientes a la figura anterior, así como la diferencia 
entre las mismas.

La diferencia (Δ) de 0.23% no es significativa porque 
el IC 95% (-1.38%,1.84%) incluye el valor de cero (di-
ferencia nula).

En la Figura 9 se ilustra el efecto de la dosis de orlistat 
en la reducción máxima porcentual de peso e IMC.

Las bandas de variación para las dos dosis de orlistat 
(60 y 120 mg) se traslapan, lo que indica la ausencia de 
diferencia significativa.

En el Cuadro 9 se presentan las medias e IC 95% co-
rrespondientes a la Figura 8, y la diferencia entre ambas.

La diferencia de 0.19% no es significativa porque el inter-
valo de confianza (-1.41%,1.80%)  incluye el valor de cero.

Análisis de laboratorio
Hubo reducciones significativas en los niveles promedio 
de las siguientes pruebas de laboratorio, con respecto a 
los basales.

Las reducciones resultaron ser independientes de la 
administración de Psyllium o de la dosis de orlistat, ex-
cepto para la enzima LDH, en donde se observó mayor 
reducción en sus concentraciones con la dosis de orlistat 
de 60 mg que con la dosis de 120 mg.

No hubo cambios significativos en las medias de las si-
guientes pruebas de laboratorio con respecto a las basales: 

Figura 7. Medias de reducción máxima porcentual (peso e IMC) 
por tratamiento.

Cuadro 6. Medias e IC 95% de la reducción porcentual máxima 
(peso e IMC) alcanzada al finalizar el estudio

Tratamiento Media* IC 95%

Orlistat 60 mg 9.16 7.57 10.75

Orlistat 120 mg 9.92 8.33 11.51

Psyllium/orlistat 60 mg 9.96 8.36 11.55

Psyllium/orlistat 120 mg 9.58 7.93 11.23

*Media estimada por mínimos cuadrados

En la Figura 7 se observa que las bandas de variación, 
correspondientes a sus intervalos de confianza del 95% 
(IC 95%), se traslapan. 

En la Cuadro 7 se presentan los resultados del análisis 
de varianza del modelo factorial completo para evaluar 
los efectos de la dosis de orlistat y de la administración 
de Psyllium.

Estos resultados indican que no hay efectos signifi-
cativos de la dosis de orlistat, ni de la administración de 
Psyllium (con y sin).

En la Figura 8 se ilustra el efecto de Psyllium en la 
reducción máxima porcentual de peso e IMC.

Las bandas de variación para los dos niveles de ad-
ministración de Psyllium (con y sin) se traslapan, lo que 
indica ausencia de diferencia significativa.
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Cuadro 7. Análisis de varianza del modelo factorial de la reducción porcentual máxima (peso e IMC) 

Efectos GL SC MC F p

Psyllium 1 1.57 1.57 0.081 0.7765

Dosis 1 1.10 1.10 0.057 0.8121

Psyllium*dosis 1 9.49 9.49 0.489 0.4858

Residual 114 2211.43 19.40

Total 117 2223.79 . .

GL = grados de libertad. SC = suma de cuadrados. MC = media de cuadrados, F = cociente F. 
p = valor de probabilidad

Figura 8. Efecto de Psyllium en la reducción porcentual máxima 
(peso e IMC).

Cuadro 8. Medias e IC 95% para el efecto de Psyllium en la 
reducción porcentual máxima (peso e IMC)

Psyllium Media* IC 95%

Sin 9.54 8.41 10.67

Con 9.77 8.62 10.92

Δ (valor absoluto) 0.23 -1.38 1.84

*Media estimada por mínimos cuadrados

Figura 9. Efecto de la dosis de orlistat en la reducción porcentual 
máxima (peso e IMC).

Cuadro 9. Medias e IC 95% para el efecto de la dosis de orlistat 
en la reducción porcentual máxima (peso e IMC)

Dosis de orlistat Media* IC 95%

60 mg 9.56 8.43 10.68

120 mg 9.75 8.61 10.90

Δ (valor absoluto) 0.19 -1.41 1.80

*Media estimada por mínimos cuadrados
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hemoglobina glucosilada, HDL, hematócrito, transamina-
sas (TGO y TGP) y bilirrubina (total, indirecta y directa).

CONCLUSIONES

La incidencia global de eventos adversos gastrointestinales 
(proporción de pacientes que al menos reportó un evento) 

fue: mancha oleosa (93.3%), flatulencia (92.4%), heces 
blandas (83.2%), dolor abdominal (79.0%), heces líquidas 
(74.8%), urgencia fecal (71.4%) e incontinencia fecal 
(52.1%). El Psyllium plantago reduce significativamente 
la media de eventos adversos acumulados de urgencia 
fecal, con independencia de la dosis de orlistat. El Psy-
llium plantago disminuye de manera muy significativa 
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las medias de eventos de mancha oleosa y heces líquidas, 
sobre todo con la dosis de 120 mg.

Por lo que se refiere al control y reducción de peso, 
independientemente de la dosis de orlistat (60 o 120 mg) 
o de la administración de Psyllium plantago, se observa 
una tendencia global significativa de reducción de peso e 
IMC de los pacientes. 

No hay diferencia significativa entre la pérdida de peso, 
el IMC y la dosis de 60 mg y 120 mg de orlistat.

La reducción porcentual global máxima de peso e IMC 
fue independiente de la administración de Psyllium plan-
tago y de la dosis de orlistat, ninguno de estos factores 
tuvo efectos significativos. En general, en las pruebas de 
laboratorio no se registraron efectos significativos debidos 
a la administración de Psyllium plantago o a la dosis de 
orlistat, excepto para la enzima LDH, en donde se observó 
mayor reducción de sus concentraciones con la dosis de 
orlistat de 60 mg que con la dosis de 120 mg.
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Utilidad pronóstica de la escala neurológica para evaluación de la 
enfermedad vascular cerebral
Oscar Castañeda Sánchez,* Sergio Figueroa Sauceda,** Vianey Aguilar Zepeda***

RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad vascular cerebral es un problema de salud mundial y la primera causa de incapacidad y segunda de 
demencia en adultos. 
Objetivo: evaluar la utilidad pronóstica de la escala de NIH  en pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica que ingresan al 
servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades número 2 de la Unidad Médica de Alta Especialidad 167 del Instituto Mexicano 
del Seguro Social. 
Material y método: estudio de cohorte realizado en el  año 2005 en adultos con diagnóstico tomográfico de enfermedad vascular cerebral  
isquémica con evolución menor de 72 h. Variables: edad, sexo, diagnóstico radiológico, diabetes, supervivencia y pronóstico según la 
escala NIH. Análisis: medidas de tendencia central y dispersión, método de Kaplan-Meier y regresión de Cox. 
Resultados: se incluyeron 55 pacientes, de ellos, 30 eran hombres; edad promedio 74.3±10.5 años. Buen pronóstico en 45. Tiempo de 
supervivencia 177±20 días para buen pronóstico y 59±19 para mal pronóstico (p = 0.0027). La valoración global de la escala NIH fue 
significativa (p = 0.003). 
Conclusión: se demuestra que la escala NIH no fue útil para la evaluación pronóstica del paciente con enfermedad vascular cerebral de 
esta población. La puntuación obtenida es más alta que la de otros países y, el promedio de edad de presentación de la enfermedad, es 
más tardío (74 años). La mortalidad en los primeros 90 días es menor y el tiempo de supervivencia, aun en los de mal pronóstico, mayor.
Palabras clave: enfermedad vascular cerebral, pronóstico, supervivencia.

ABSTRACT

Background: The stroke it is a problem of world health, being the first cause of inability and second of dementia in adults. 
Objective: To evaluate the utility predicts of the health stroke scale (NIH) in patients that enter to the service of internal medicine of the 
Hospital of Specialties of the UMAE 167. 
Patients and methods: A cohort study was carried out in the 2005, including adults with radiological diagnosis of acute stroke with evolution 
smaller than 72 hrs. Variables:  age, sex, radiological diagnosis, diabetes, outcome and prognosis according to NIH. Analysis:  measures 
of central tendency and variance, method of Kaplan-Meier and regression of Cox. 
Results: We included 55 patients, 30 men; median age 74.3+10.5 years. Good I predict in 45; being presented 28 deaths. Time outcome 
177+20 days to good prognosis and 59+19 days to bad prognosis (p = 0.0027). The global appaisement of the NIH was significant (p = 0.003). 
Conclusion: The results suggests that the NIH is not useful for the valuation it predicts of the patient with this population’s stroke, the 
obtained punctuation is higher than that of other countries and the average of age of presentation of the stroke is later (74 years). The 
mortality in the first 90 days is smaller and the time outcome still in those of bad prognosis, bigger.
Key words: Stroke, predict, outcome.
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La enfermedad vascular cerebral representa la terce-
ra causa de muerte, la primera de incapacidad en 
adultos y la segunda de demencia a nivel mundial. 

En México es la quinta causa de muerte y la primera de 
hospitalización por causas neurológicas.1

Se ha incrementado la frecuencia de enfermedades 
“circulatorias” de 4.5 a 22.6% entre los años 1945 y 1995; 
entre éstas, en 1991 la enfermedad vascular cerebral ocupó 
el sexto lugar y la edad promedio de muerte fue de 53 años, 
que generó 123,282 años de vida potencial perdidos. Para 
1993, en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) 
constituyó la cuarta causa de mortalidad general, fue 
responsable de más de 50% de los padecimientos neuroló-
gicos atendidos en los hospitales generales. La Secretaría 
de Salud estima que para una población total de casi 100 
millones de habitantes en el año 1998, su incidencia fue 
de 32.59 casos por cada 100,000 habitantes. En ese mismo 
año fue la séptima causa de muerte en hombres y la cuarta 
en mujeres.2,3

Las mujeres, al tener mayor longevidad, tienen mayor 
número de casos, sobre todo entre la sexta y novena dé-
cadas de la vida. En los hombres, la incidencia es mayor 
entre la tercera y sexta décadas de la vida.4

Clasificada como la enfermedad crónica más discapa-
citante, la enfermedad vascular cerebral  no sólo afecta 
al individuo, sino a su familia y a la sociedad. Conforme 
la población envejece, más personas la padecen y más 
superviven a la fase aguda.5

La recurrencia de enfermedad vascular cerebral  es de 
5 a 15% durante el primer año y hasta 40% a los cinco 
años; en tanto, la mortalidad durante el evento agudo es 
de 25 a 30%, durante el primer año de 15 a 25% y a los 
cinco años hasta de 60%, disminuyendo en forma notable 
la esperanza de vida. Entre 25 y 40% de los supervivientes 
permanece con secuelas que llevan a la dependencia par-
cial o total y se estima que hasta 30% padecerán demencia 
en los meses siguientes.6

Así, se han documentado factores de riesgo para mor-
talidad a tres años después del evento agudo isquémico, 
como: la edad, tipo de enfermedad vascular cerebral, 
severidad del evento vascular cerebral, diabetes mellitus 
y enfermedad cardiovascular.7

Por ello, como resultado de ensayos clínicos se han 
desarrollado escalas de enfermedad vascular cerebral  y 
su existencia refleja la heterogeneidad de los pacientes y 
la atención en las dificultades en la fiabilidad para valorar 

la recuperación con respecto a la discapacidad o el déficit 
neurológico. Desde la introducción de la escala de Ma-
thew, en 1972, ha habido un incremento en el número de 
escalas para cuantificar el grado del déficit neurológico, 
realizadas por una amplia variedad de razones: monitoreo 
del estatus neurológico valorando su deterioro, así como 
para ajustar o determinar la recuperación final de acuerdo 
con la severidad inicial del evento.8

En febrero de 2004 se publicó, en la revista Neurology, 
como parte de un estudio alemán (German Stroke Study 
Collaboration), la escala neurológica para la evaluación 
de la enfermedad vascular cerebral (National Instites of 
Health  Stroke Scale NIH-SS) como modelo predictor 
externo de supervivencia en pacientes con enfermedad 
vascular cerebral aguda isquémica,9 la que en otro estudio 
determinó que  la evolución en el curso temprano del défi-
cit neurológico es dependiente de la severidad inicial.10 La 
recuperación temprana también se fundamenta de acuerdo 
con el valor inicial del puntaje de la NIHSS, incluso con 
puntos mayores de 7. Esos hallazgos tienen un significa-
do clínico importante en la designación y estratificación 
del paciente para incluirlo en protocolos de tratamiento 
con respecto a la evaluación inicial y en futuros ensayos 
clínicos.11

Los estudios clínicos de enfermedad vascular cerebral 
se han incrementado en los últimos 10 años; sin embargo, 
el impacto de los factores pronósticos de recuperación 
después de la enfermedad vascular cerebral aguda aún 
permanecen poco claros. La edad se ha documentado como 
modelo predictor de mortalidad,  ya que se ha asociado 
la supervivencia con menor límite de edad (menor a 65 
años, relativamente comparado con la mayoría de estu-
dios). También se ha asociado con fiebre en las primeras 
72 horas, como se ha documentado en un estudio alemán. 
No obstante, es el único estudio en que se han aplicado 
modelos predictores de supervivencia, considerando que 
sólo son aplicables a su población. Para esto recomiendan 
la realización o seguimiento de cohortes con las mismas 
variables para obtener en el futuro validez y modelos 
predictores de mortalidad.9

No obstante, en nuestro país son pocos los estudios y 
las escalas pronósticas analizadas. Por eso, este trabajo 
tiene como propósito evaluar la utilidad pronóstica de la 
escala de NIH en pacientes con evento vascular cerebral 
isquémico  que ingresan al servicio de Medicina Interna 
del Hospital de Especialidades número 2 de la UMAE 167.
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MATERIAL Y MÉTODO

Estudio de cohorte realizado en el Hospital de Especialidades 
número 2 de la Unidad Médica de Alta Especialidad 167 del 
IMSS, en Ciudad Obregón, Sonora, en el periodo de enero a 
septiembre de 2005. Se incluyeron pacientes mayores de 18 
años, con diagnóstico de EVC isquémico agudo, confirmado 
con tomografía simple de cráneo y con evolución de 72 ho-
ras o menos que ingresaron al servicio de medicina interna. 
Se excluyeron quienes tenían EVC de tipo hemorrágico, 
hemorragia subaracnoidea, tumores malignos o benignos 
cerebrales, estados de hipercoagulabilidad primarios o se-
cundarios, eventos vasculares isquémicos previos, isquemia 
cerebral transitoria y déficit isquémico neurológico irreversi-
ble. Su elección fue no probabilística por casos consecutivos.

A todos los pacientes que ingresaron durante el periodo 
de estudio y cumplieron con los criterios de selección, se 
les aplicó la escala de NIH, que evalúa el pronóstico de 
supervivencia, con sensibilidad de 70%, especificidad de 
90% y valor predictivo positivo de 82%. Se calificó como 
bueno cuando se reunían menos de 22 puntos y malo de 
22 puntos en adelante. 9,12,13

Las variables a analizar fueron: edad, sexo, diagnóstico 
radiológico, diabetes, tiempo de supervivencia y pronós-
tico según la escala de NIH.

El análisis de los resultados se realizó con frecuencias y 
porcentajes para las variables cualitativas, medidas de ten-
dencia central y desviación estándar para las cuantitativas 
paramétricas y mediana, rangos y percentilas para las no 
paramétricas. El tiempo de supervivencia se obtuvo con la 
aplicación del método de Kaplan-Meier y la asociación de 
la escala de NIH con el tiempo de supervivencia a través 
del análisis de regresión de Cox.

RESULTADOS

Se incluyeron 55 pacientes con diagnóstico de EVC, 30 
(54.5%) hombres y 25 (45.5%) mujeres; los límites de edad 
fueron 50 y 95 años, con un promedio de 74.3 ± 10.5 años. 
Doce (21.8%) eran diabéticos; en 46 (83.6%) el tipo de 
evento fue aterotrombótico y en 9 (16.4%) cardioembólico.

En la Figura 1, de acuerdo con la escala neurológica 
se aprecia que en 47 (85.6%) pacientes el pronóstico fue 
bueno y en 8 (14.4%) malo.

Durante el periodo de estudio, el número de defunciones 
fue de 28 (50.9%), todas relacionadas con la enfermedad; 

13 (46.4%) en hombres y 15 en mujeres (53.6%). De éstas 
22 (78.6%) fueron por EVC aterotrombótica y 6 (21.4%) 
cardioembólica.

El tiempo promedio de supervivencia global fue de 
98.6 ± 87.4 días (Figura 2); para la población con buen 
pronóstico fue de 177 ± 20 días y para la de mal pronós-
tico de 59 ± 19 días, con una diferencia significativa (p = 
0.0027). A 30 días, el tiempo de supervivencia fue de 77 
vs 40%, a los 90 de 63 vs 26% y a los 180 de 42 vs 0.0%, 
respectivamente, para la población con pronóstico bueno 
y malo (Figura 3).

La valoración global del modelo de regresión de Cox 
arrojó un valor de p = 0.003, lo que indica que, al menos, 
una de las covariables es útil como factor pronóstico de 
supervivencia.  Las variables que indican una asociación 
significativa con la supervivencia (Cuadro 1) son: el estado 
de conciencia, la paresia facial y la fuerza del miembro 
inferior izquierdo (p < 0.05), además de la edad (p < 0.01), 
que no está contemplada en la escala.

DISCUSIÓN

La evolución del déficit neurológico en un evento vascular 
cerebral depende de la severidad del infarto al inicio; el 
NIH es una medida cuantitativa de este déficit, que se 
ha desarrollado en estudios de cohorte y clínicos alea-
torizados.14 En otros países es la ideal y más usada para 
evaluar el pronóstico de salud de los pacientes con EVC;15 
no obstante, este estudio demuestra que al menos en esta 
región del nuestro esta escala no es la adecuada.

En esta investigación la mortalidad fue de 7.3% a los 
30 y a los 90 días, menor que la reportada en hispanos, 
blancos y negros en un estudio realizado en Texas en el 
2001.7 El tiempo de supervivencia de nuestros pacientes 
fue mayor, incluso que el reportado por Gresman y su 
grupo de 56 ± 3.4, comparado con nuestros pacientes con 
mal pronóstico.16

La mediana y media de la puntuación de la escala de 
NIH (12 y 13.7), fueron mayores que las de otros estudios 
en los que el promedio de edad a la presentación del EVC 
fue menor que el de esta investigación.17,18 Así mismo, 
se confirma la importancia del factor edad, como uno de 
los principales asociado con el tiempo de supervivencia.7

Así, en un estudio realizado en un Hospital de Taiwán, 
con una distribución de pacientes respecto al género simi-
lar a la de esta investigación, pero con un promedio de edad 
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Figura 3.  Tiempo de supervivencia en relación con la escala de NIH.

Figura 1. Distribución de la puntuación de la escala de NIH.

Figura 2. Supervivencia global.
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de 10 años menos, la escala promedio 8.6 ± 8.4 puntos, 
con una mediana de 12; no obstante, en ese caso ésta si 
fue útil para la evaluación pronóstica de la EVC; esto, 
lógicamente, debido a la diferencia en la constitución fí-
sica, alimentación y estilo de vida de ambas poblaciones.19

Entonces, si la escala de NIH arroja el resultado de 
una evaluación neurológica, en diversos estudios la ca-
lificación de los ítems que la conforman es diferente. En 
nuestro caso sólo el estado de conciencia, la paresia facial 
y la fuerza del miembro inferior izquierdo fueron los que 
evaluaron el pronóstico del paciente, de acuerdo con el 
déficit neurológico.

Como se reporta en diferentes estudios,14 la escala NIH 
ha sido modificada para aplicarse en diferentes países, ya 
que así como en nuestro estudio, algunos de los indicado-

res pueden afectar la confiabilidad de la prueba; dado el 
resultado obtenido, es lo conveniente en nuestro caso. Se 
trata de una propuesta para un estudio posterior, realizar 
adaptaciones a la escala y someterla a la validación de un 
grupo de expertos, obteniendo posteriormente su sensibi-
lidad, especificidad y valor predictivo, para de esta forma 
poder aplicarla en esta población, tal como lo comenta el 
German Stroke Study Collaboration.9

Pudiera ser una debilidad del estudio que la escala se 
haya aplicado en las primeras 72 horas de iniciado el even-
to, mientras que en otras investigaciones se ha realizado 
en las 24 a 48;15,20,21 no obstante, este tiempo se usó en 
investigaciones para la validación del instrumento. Otra 
debilidad fue la aptitud del interobservador, que a pesar 
de contar con la capacitación y adiestramiento necesarios, 

Cuadro 1. Análisis de regresión de riesgos proporcionales de Cox de la escala de NIH

 
 

B
 

SE
 

RR
 

IC del 95% p
 

Inferior Superior

Sexo 1.271 .804 3.563 .737 17.224 .114

Edad .171 .053 1.187 1.070 1.316 **.001

Estado de conciencia -1.906 .925 .149 .024 .910 *.039

Orientación 1.135 .890 3.110 .544 17.784 .202

Obediencia -.045 .811 .956 .195 4.688 .956

Mirada conjugada .371 1.096 1.449 .169 12.424 .735

Campos visuales - - - - - -

Paresia facial 2.039 .892 7.681 1.338 44.088 *.022

Fuerza MSD .225 .423 1.253 .546 2.873 .595

Fuerza MSI -.437 .313 .646 .350 1.192 .162

Fuerza MID .477 .481 1.611 .627 4.135 .322

Fuerza MII 1.117 .478 3.056 1.198 7.795 *.019

Ataxia -1.559 .898 .210 .036 1.223 .083

Sensibilidad -.228 1.011 .796 .110 5.780 .822

Lenguaje .538 .464 1.712 .690 4.249 .246

Disartria .466 .359 1.594 .789 3.222 .194

Atención .319 .693 1.376 .354 5.356 .645

Diabetes 1.215 .979 3.372 .495 22.976 .214

* Significativo cuando p < 0.05, ** Significativo cuando p < 0.01.
B = coeficiente de correlación, SE = error estándar, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza.
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puede variar. El tipo de muestreo empleado no permite que 
este resultado sea representativo de toda la población; sin 
embargo, ello no le resta la validez que merece, ya que 
incluye a la que tuvo la enfermedad.

CONCLUSIÓN

La escala de NIH no fue adecuada como instrumento 
pronóstico en pacientes con EVC de esta población; no 
obstante, no debe descartarse su uso. Se propone realizarle 
las modificaciones necesarias para su adaptación y uso 
dentro del IMSS, a través de estudios prospectivos (de 
cohorte y ensayos clínicos), porque estas escalas son nece-
sarias para evaluar la evolución de este tipo de enfermedad, 
permitiendo actuar según las necesidades. 
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Hipernatremia intrahospitalaria: ¿indicador de calidad en la atención 
médica?
Viridiana Blas Soto,* Jorge Blas Macedo**

RESUMEN

La hipernatremia es el aumento en la concentración de sodio plasmático que excede las 145 mmol/L.  Se origina, sobre todo, por la pérdida 
de agua o por el aporte excesivo de sodio.  Los signos y síntomas neurológicos son más comunes en el adulto.  Al inicio, la hipernatremia 
causa descenso en el contenido de agua cerebral, lo que condiciona la contracción del encéfalo, seguida de una etapa adaptativa entre 1 
y 3 días.  La corrección debe ser cautelosa. La rápida disminución en la concentración de sodio plasmático causa un movimiento brusco 
de agua hacia el cerebro, lo que puede conducir a convulsiones, daño neurológico permanente o muerte. La hipernatremia es común en 
el paciente hospitalizado como consecuencia iatrogénica, que se considera un factor de riesgo para mortalidad hospitalaria.
Palabras clave: hipernatremia, convulsiones, mortalidad, UCI.

ABSTRACT

Hypernatremia defined as a rise in the serum sodium concentration to value exceeding 145 mmol per liter.  The main cause of hypernatre-
mia is the loss of fluid containing low sodium concentration and replacement with fluid containing high sodium concentration. Neurologic 
signs and symptoms are more common in adults.  Hypernatremia initially causes fluid movement out of the brain there is rapid uptake of 
electrolytes that minimizes the decrease in brain volume, this is followed by a slower adaptive phase within l to 3 days.  The rate of cor-
rection most be addressed when plasma sodium concentration is correct, since rapidly lowering the plasma sodium concentration causes 
osmotic water movement into the brain, cerebral edema, can then lead to seizures, permanent neurologic damage or death.  Hypernatremia 
is common in hospitalized patients as an iatrogenic condition and is associated with increased risk of hospital mortality.
Key words: Hypernatremia, seizures, mortality, ICU.
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L a hipernatremia (concentración de sodio plasmáti-
co mayor de 145 mmol/L), independientemente de 
la causa que la produzca, es resultado de la pérdida 

de agua corporal comparada con la concentración de sodio 
sérico. La hipernatremia es la concentración plasmática de 
sodio (Na) superior  a 145 mmol/L.  Sobreviene cuando la 

pérdida de agua corporal es excesiva o con una ganancia 
primaria de sodio. En la práctica clínica lo más común 
para el inicio de la hipernatremia es la excesiva pérdida 
de agua.1,2  En el Cuadro 1 se enlistan las causas más co-
munes.3,4,5  La incidencia varía considerablemente entre 
estudios; se reconoce como una alteración electrolítica 
relativamente común, con una variación en su presentación 
que depende de la población en riesgo estudiada.  Se han 
señalado cifras de incidencia que van desde menos de 1% 
hasta más de 3%.6,7,8  En un estudio reciente, efectuado en 
pacientes específicamente de Medicina Interna, se reportó 
una incidencia de 1.2%.  Se ha diferenciado la incidencia 
en pacientes hipernatrémicos que ingresan con concen-
traciones de sodio elevadas de la de los que la adquieren 
al paso de los días; sin embargo, la diferencia es mínima 
en favor de los pacientes que adquieren la hipernatremia 
en el hospital.9

En estudios con pacientes hospitalizados se ha tratado 
de demostrar las causas más frecuentes; sin embargo, en 
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la mayoría son multifactoriales, aunque se han encontra-
do dos causas: enfermedades febriles y diabetes mellitus 
descontrolada.10,11  Se ha comprobado que 82% de los 
pacientes tienen hipernatremia secundaria a pérdida de 
agua, es decir: hipernatremia hipovolémica y solo 8% 
padece hipernatremia edematosa y, sobre todo, adquirida 
intrahospitalariamente.  Los pacientes hospitalizados son 
incapaces de manifestar sed, aunque tengan pérdidas ex-
tras de agua corporal, como en los que padecen: síndrome 
febril, diarreico o son tratados con diuréticos.12  Aunado a 
lo anterior está el hecho de que el aporte de líquidos intra-
venosos es inadecuado en cantidad, lo que ha conducido, 
incluso, a una marcada pérdida de volumen extracelular.  
En la actualidad, la hipernatremia intrahospitalaria se 
ha estudiado en el ámbito de las unidades de cuidados 
intensivos a donde la mayoría de los pacientes llega con 
factores que obligan a depender de la administración de 
soluciones intravenosas por intubación nasogástrica, tra-

queal, hemorragia de tubo digestivo o ayuno obligatorio.  
El resultado de los estudios específicos mostró información 
de los pacientes hospitalizados de un servicio de Medi-
cina Interna. Los pacientes con hipernatremia fueron en 
proporción similar; sin embargo, a diferencia de lo que 
sucede en el servicio de Medicina Interna, los pacientes de 
la unidad de cuidados intensivos tuvieron reportes seriados 
de electrólitos séricos, pero no se les dio la importancia 
requerida.13

En la actualidad se ha puesto atención a los desajustes 
en los electrólitos séricos de los pacientes hospitalizados 
como los internados en unidades especializadas (como 
las unidades de cuidados intensivos), pero la insistencia 
ha sido más en la hiponatremia que en la hipernatremia, 
quizá por considerarse la alteración electrolítica más 
común; en Estados Unidos se estima una prevalencia 
hasta de 30% en las unidades de cuidados intensivos. La 
hipernatremia abarca un límite que va de 0.3 a 8.9% en el 

Cuadro 1 .  Etiología de la hipernatremia

Pérdidas de agua

A. Pérdidas insensibles

1.	 Aumento de la sudoración: fiebre, exposición a altas temperaturas, ejercicio.

2.	 Quemaduras

3.	 Infecciones respiratorias

B. Pérdidas renales

1.	 Diabetes insípida central

2.	 Diabetes insípida nefrogénica

3.	 Diuresis osmótica: glucosa, urea, manitol.

C. Pérdidas gastrointestinales

1.	 Diarrea osmótica: lactulosa, malabsorción, algunas infecciones enterales.

D.  Alteraciones hipotalámicas

1.	 Hipoplasia primaria.

2.	 Reajuste del osmotato debido a expansión del volumen con exceso primario de mineralocorticoides

3.	 Hipernatremia esencial con pérdida de la función  de los osmorreceptores

E.  Entrada de agua en las células

1.	 Convulsiones o ejercicio importante

2.	 Rabdomiólisis

Retención de sodio

A.  Administración de NaCl hipertónico o NaHCO3

B.  Ingestión de sodio
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paciente hospitalizado.14  Existen pocos estudios clínicos 
interesados en encontrar una relación entre mortalidad e 
hipernatremia, aunque hay poca información al respecto.
Palevsky y colaboradores observaron que la mortalidad 
era de 41%  en adultos hospitalizados; sin embargo, sólo 
se atribuyó como un factor contribuyente en sólo 16% de 
los fallecimientos. Mandal y su equipo de investigadores 
informaron 66% de mortalidad sumando pacientes hos-
pitalizados y externos que fueron identificados sólo por 
el resultado de laboratorio en 166 pacientes revisados.15  
Hace poco, en una unidad de cuidados intensivos para 
pacientes neurológicos y neuroquirúrgicos, un equipo de 
investigadores encontró que concentraciones de sodio 
sérico mayores de 160 mmol/L fueron un predictor inde-
pendiente de mortalidad.16

Cuantificar la influencia de la hipernatremia en la 
mortalidad del paciente hospitalizado adulto es compli-
cado; cuando sobreviene esta alteración electrolítica se 
acompaña de otros electrólitos anormales y, sobre todo, 
en un marco en donde generalmente el paciente padece 
una enfermedad descompensada.  Algunos estudios no son 
claros a este respecto por lo que es importante conocer si 
los pacientes fallecieron antes o después de corregirse la 
hipernatremia.  En el estudio de Liamis y sus colaboradores 
se reporta que 15% de los pacientes  falleció cuando aún 
estaban hipernatrémicos, pero en vías de corrección los au-
tores señalan que quizá la cifra de 15% sea correcta como 
causa contribuyente de la hipernatremia en el desenlace 
fatal.  Por último, los mismos autores concluyen que el 
pronóstico del paciente hipernatrémico depende más del 
manejo integral a la causa de la enfermedad que de la edad 
y el grado de natremia.17

Patogénesis
La hipernatremia siempre se manifiesta como un síndrome 
hiperosmolar, aunque hay desacuerdo en el tiempo transcu-
rrido desde su inicio; aguda cuando persiste hasta por 48 h 
y crónica después de este lapso.  Esta división tiene hasta 
cierto punto implicaciones terapéuticas. En general, para 
fines didácticos, la hipernatremia difícilmente se inicia por 
pérdida de agua corporal sin una causa desencadenante; es 
decir, existe un mecanismo que interfiere con la ingestión 
de agua, por lo que la población que padece esta alteración 
es de pacientes muy jóvenes, muy viejos o muy enfermos, 
imposibilitados para manifestar sed y satisfacerla. La 
defensa normal frente a la hipernatremia es la activación 

de la hormona antidiurética y de la sed por los receptores 
hipotalámicos lográndose: retención de agua e incremento 
en el aporte a través de la ingestión, con ello se consigue 
la normalidad en la concentración plasmática de sodio. 
Estos dos mecanismos se activan cuando la osmolaridad 
plasmática (Posm) excede 285 mosmol/kg, manteniéndose 
en un rango de 1-2%, lo que habitualmente se encuentra 
entre 280 y 290 mosmol/kg. El mecanismo de la sed es 
el más importante para hacer frente a la hipernatremia, 
razón por la que nunca se manifiesta en adultos con un 
estado de alerta con mecanismo de la sed intacto y con 
acceso al agua.18

Cuando sobreviene la hipernatremia, todas las células 
del organismo se reducen en tamaño, que es proporcional 
al grado de reducción del volumen celular; sin embargo, los 
mecanismos regulatorios internos permiten restaurar, en 
muchas células, su volumen casi normal. Los eritrocitos y 
las neuronas tienen esta habilidad para regular su volumen.  
Una vez que han pasado más de 48 horas de hipernatre-
mia; es decir, el inicio de considerarse crónica, tendrá 
un volumen normal a expensas del contenido de solutos 
intracelular aumentado.19  En ese momento, rápidamente 
se restaura la osmolaridad que originará una “hinchazón” 
celular, lo que en la mayor parte de los órganos del cuerpo 
no tendrá mayor consecuencia; sin embargo, en el cerebro 
es devastadora, pues aparecen: edema cerebral, herniación 
y la muerte.20  De ahí la importancia del tratamiento cau-
teloso en la hipernatremia crónica, punto que se abordará 
más adelante.

Manifestaciones clínicas
Los signos y síntomas más prominentes son los vinculados 
con el sistema nervioso central. Se trata de un síndrome 
hiperosmolar; por lo tanto, la letargia, debilidad, apatía o 
espasticidad, hiperreflexia, convulsiones y coma se inicia-
rán dependiendo del tiempo trascurrido desde el inicio de 
la hipernatremia y del grado de la misma.21  

En un estudio realizado por Chassagne y su grupo en 
una unidad para atención de pacientes geriátricos para 
evaluar los signos y síntomas coexistentes en pacientes 
hipernatrémicos se demostró que la mayor parte de los 
signos clásicos de deshidratación fueron irregulares en 
su presentación; el más constante fue la hipotensión 
arterial, pero invariablemente el estado de conciencia 
se modificó. Por desgracia, en la mayoría de los pa-
cientes existen enfermedades previas que, incluso, les 
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han condicionado la disfunción neurológica con daño 
severo, lo que dificulta separar el daño condicionado 
por la hipernatremia del preexistente. Incluso, en 30% 
de la población estudiada se encontró hipernatremia en 
pacientes con mal control glucémico, lo que trae consi-
go el vínculo hiperglucemia-hipernatremia; la relación 
aparece cuando los pacientes hiperglucémicos sólo tienen 
signos y síntomas neurológicos y de manera concomitante 
cursan con hipernatremia.23  

Tratamiento
En el tratamiento de la hipernatremia, la meta es corregir 
la osmolaridad y el volumen de agua corporal, lo que 
sin duda conducirá a valorar adecuadamente el volumen 
extracelular, como se muestra en la Figura 1.  Es lamen-
table que la evaluación clínica del volumen extracelular 
sea engañosa y condicione la utilización del monitoreo 
invasor en busca de llenado ventricular y volumen mi-
nuto cardiaco.24  

Otra estrategia útil es la medición de la concentración 
de sodio y de la osmolaridad urinaria en una muestra de 
orina tomada al azar (Figura 2).  La concentración de sodio 

menor de 10 mmol/L sugiere un volumen extracelular bajo.  
El enfoque a la osmolaridad para calcular el déficit de agua 
en el paciente hipernatrémico puede hacerse a partir de 
la cifra de sodio sérico reportada o corregida, como en el 
curso de la hiperglucemia concomitante.25,26  Esto se basa 
en asumir que la reducción del volumen extracelular es 
inversamente proporcional al incremento en la concen-
tración de sodio.  El déficit de agua es la diferencia entre 
el contenido normal de agua corporal y el valor calculado 
de agua corporal actual. Así, un paciente pesa 50 kg con 
una concentración de sodio de 155 mmol/L de acuerdo 
con la ecuación: 

Déficit de H2O = 0.6 x peso corporal (kg) x  Na⁺ me-
dido-140

Si se sustituyen los valores reales se tendrá un dé-
ficit de 3.2 L de agua. Si existe afectación sistémica 
por hipovolemia debe iniciarse la administración de 
solución isotónica hasta garantizar la estabilidad he-
modinámica. Cuando se sobrepasa la urgencia se inicia, 
el plan para reponer el déficit de agua. Hasta ahora, 
queda la pregunta sin respuesta efectiva de cómo y 
cuánto había de infundirse de líquidos intravenosos; 

Figura 1. Enfoque de la hipernatremia sobre la base del volumen extracelular.
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La diálisis peritoneal o la hemodiálisis podrían  ser 
útiles cuando otras medidas han sido insuficientes; sin 
embargo, no han demostrado aumentar la supervivencia.  

La diabetes insípida y la diabetes mellitus requieren, 
además de hidratación parenteral enérgica, la aplicación 
de vasopresina en la primera e insulina en la última para 
autovigilancia por parte del paciente.  En la diabetes mel-
litus no es aconsejable aplicar soluciones al 5% de glucosa, 
lo que en la diabetes insípida es factible pero siempre 
vigilando evitar la hiperglucemia o glucosuria. Es impor-
tante recordar que al prescribir dextrosa al 5% más de 500 
mL por hora intravenosamente, esta solución rebasará la 
capacidad de ser metabolizada.33  En el paciente diabético 
descompensado, con hipernatremia, no existen estudios 
que avalen una conducta específica, incluidas las guías 
de varias asociaciones médicas internacionales, por lo que 
hasta ahora debe trarse al paciente en la forma conven-
cional, respetando no pasar de la velocidad recomendada 
en la infusión parenteral de líquidos, manejándose salina 
media normal (0.45%) e iniciar la vía oral en cuanto sea 
posible.  En casos excepcionales se ha recurrido a otras 
medidas, como la hidratación por sonda nasogástrica o 
soluciones muy hipotónicas.34-38

DISCUSION

De todos los desequilibrios electrolíticos, la hipernatremia 
es el más sencillo y fácil de evaluar; no requiere conocer 
otros estudios o, si es primaria o secundaria, sólo indican 
que nuestro paciente requiere más agua.  Para el máximo 
aprovechamiento conviene dirigir el tratamiento hacia dos 
puntos: tratar la causa condicionante y corregir la hiperto-
nicidad.  Lo primero se refiere a controlar la hiperglucemia, 
diarrea, fiebre, etc. El siguiente punto, su tratmiento se 
ha limitado en virtud de que el mismo podría condicionar 
daño neurológico, de utilizarse inadecuadamente; por esto, 
la corrección lenta es aconsejable en todos los casos en los 
que no se conozca con precisión el tiempo de evolución.  
La mielinólisis osmótica se ha descrito en asociación 
con hipernatremia con sodio extremadamente alto, que 
en animales de experimentación ha sido reproducido 
induciéndose natremia elevada.39 Ante las diferencias 
existentes entre niños y adultos y en animales de experi-
mentación, extrapolar los resultados es complicado; por 
eso aún no se tiene una velocidad de infusión óptima para 
la corrección de una natremia elevada. La recomendación 

la experiencia ha demostrado que la corrección rápida 
es peligrosa. La disminución brusca de la osmolaridad 
puede producir un desplazamiento rápido del agua 
al interior de las células que para entonces se han 
protegido de la deshidratación acumulando osmolitos 
orgánicos (osmoles idiógenos). 

El resultado del cambio brusco de la osmolaridad 
lleva a: tumefacción celular, crisis convulsivas o lesión 
neurológica con eventual estado de coma y muerte.27 
Enfocados a evitar las complicaciones neurológicas se-
ñaladas con el tratamiento se ha investigado cuál sería 
el tiempo de corrección ideal para evitar daño iatrógeno. 
En la actualidad existen varias fórmulas predictivas, 
incluso anticipando el cambio de la concentración de 
sodio sérico posterior a la infusión de un litro de solu-
ción intravenosa.28,29 Un estudio reciente, efectuado por 
Liamis y colaboradores, avala la ecuación propuesta por 
Adrogué y Madias, como una de las mejores herramientas 
de manejo.30 Es importante subrayar que no hay hasta el 
momento conocimiento exacto del monto por hora o por 
día que sea el preciso para disminuir la hipernatremia 
sin provocar daño neurológico, que es conocido como 
mielinólisis osmótica.31 Hasta hoy, el consenso basado 
en la información sobre regulación de volumen cerebral 
y experiencia clínica acumulada, dicta no exceder de 1 
mmol/L/h en la disminución de la natremia hasta llegar 
a valores normales. La corrección podría tratarse más 
rápidamente si la hipernatremia es de inicio menor a 12 
horas.32  

Figura 2. Diagnóstico diferencial de la hipernatremia
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de mantener 1 mEq/L por hora en la reducción del sodio 
sérico inicial es el promedio más aconsejable hasta hoy 
por los expertos o la reducción de la natremia en 10% en 
las primeras 24 horas también podría ser aconsejable. De 
particular reflexión, sobre todo para el internista o intensi-
vista, es el tratamiento de la hiperglucemia-hipernatremia 
en donde la estrategia de inicio se enfoca a preservar un 
estado perfusorio adecuado, evitar o corregir la hipoten-
sión arterial con una infusión inicial de salino al 0.9% 
para reexpander el volumen extracelular.  Se estima, en 
general, que al existir hipotensión arterial hay un déficit 
de al menos 10-15%.

Con la restauración del volumen extracelular se pro-
moverá la glucosuria, lo que reducirá, per se, la glucemia; 
se recomienda restaurar primero el volumen extracelular 
y, luego, iniciar la administración de insulina.

Enseguida será necesario iniciar el tratamiento de 
acuerdo con el déficit de agua calculado, sin olvidar 
hacer el ajuste de sodio porque la hiperglucemia causa 
movimiento osmótico del agua intracelular hacia el ex-
tracelular, lo que ocasiona hiponatremia por dilución. El 
sodio corregido se calcula al aumentar 1.6 mmol/L por 
cada 100 mg/dL de incremento en la glucosa sérica por 
arriba de lo normal.40  Los cálculos del déficit de agua 
podrán realizarse de acuerdo con diferentes fórmulas pub-
licadas,41 sin olvidar mantener el control en la reducción 
de la natremia y, obviamente, de la glucemia mediante 
la infusión de insulina.42,43

En el futuro se requiere analizar un estudio propio 
para investigar la incidencia de hipernatremia en nuestro 
medio, particularmente la que sucede en el medio intra-
hospitalario, como se ha reportado en varios estudios 
internacionales que incluyen pacientes hospitalizados en 
servicios de medicina interna y en unidades de cuidados 
intensivos. La importancia radica en que la mortalidad se 
incrementa en los pacientes que resultan hipernatrémicos.  
Hasta ahora se han estudiado varios factores, entre el-
los los hormonales, que pueden inhibir la realización de 
vasopresina44 o la prescripción de medicamentos, como: 
DFH, lactulosa, etc; sin embargo, la homeostasis del estado 
hidroelectrolítico en el paciente hospitalizado depende del 
médico tratante, por lo que la hipernatremia será originada 
por una inadecuada administración de líquidos, sobre todo 
intravenosos.

CONCLUSIÓN

Lo señalado en este escrito lleva a considerar que el ma-
nejo de líquidos y electrólitos es una herramienta común 
en el quehacer del médico clínico-hospitalario, pero tam-
bién una fuente de complicaciones que pueden dividirse 
en: las derivadas del volumen y la tonicidad del líquido 
intravenoso empleado. Las consecuentes de la primera 
serían al sistema cardiorrespiratorio, las segundas con re-
percusión primaria al sistema neurológico.  Considerando 
que la mortalidad es mayor en los casos de hipernatremia 
intrahospitalaria, conviene enfocar nuestros esfuerzos a 
vigilar estrechamente nuestros protocolos de fluidoterapia 
mediante:

•		 Monitoreo diligente de electrólitos séricos.
•		 Revisar el estado hídrico y el equilibrio de líquidos 

cuando el sodio sérico sea de 150 o mayor.
•		 La corrección de la hipernatremia en cuanto a 

velocidad deberá ser proporcional al tiempo de 
inicio.

•		 La meta del tratamiento no es normalizar núme-
ros sino tratar los síntomas, así como la causa de 
origen.

•		 Las fórmulas propuestas son de interés para mejor 
entendimiento, pero no implica que deban seguirse 
al pie de la letra.
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RESUMEN

La enfermedad tromboembólica venosa es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad hospitalarias en el mundo. Aunque se 
desconocen los datos exactos de su epidemiología en nuestro país, lograr la uniformidad de criterios entre las especialidades implicadas en 
su profilaxis y tratamiento permitirá tener un panorama más claro de esta enfermedad y contribuirá a un tratamiento más racional e inter-
disciplinario, que se reflejará en mejor calidad y seguridad de atención a los pacientes y elevación del conocimiento de este padecimiento. 
Esta es una justificación suficiente para el esfuerzo dirigido por el trabajo colegiado de expertos y especialistas en el tema, que se dieron 
a la tarea de desarrollar un algoritmo de manejo para la profilaxis del paciente hospitalizado con riesgo de enfermedad tromboembólica 
venosa. Este grupo de expertos, reunidos en una sesión de trabajo plenario, lograron criterios de uniformidad y llegaron al acuerdo, por 
consenso, de emitir una serie de recomendaciones congruentes con las evidencias científicas, que serán de gran utilidad para la atención 
del paciente en el ámbito hospitalario mexicano. 
Palabras clave: enfermedad tromboembólica venosa, profilaxis, calidad, tratamiento, tromboembolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

ABSTRACT

Venous thromboembolic disease is a major cause of morbidity and hospital mortality in the world. Although exact figures are unknown in 
our country, to achieve uniformity of criteria among the specialties involved in the prophylaxis and treatment will have a clearer picture of 
this entity and contribute to a more rational and interdisciplinary approach, managing to improve the quality of care for patients and raise 
the level of awareness of this entity. This is a sufficient justification for the effort led by collegiate work of experts and specialists in the 
field, was given the task of developing a management algorithm for prophylaxis in hospitalized patients at risk of venous thromboembolic 
disease. This group of experts at a plenary working session, achived uniformity criteria and reached agreement by consensus, so that the 
bibliography is updated and revised to try to adapt to our current hospital situation.
Key words: Venous thromboembolism, prophylaxis, quality, treatment, pulmonary embolism, deep vein thrombosis.

Artículo de revisión

Med Int Mex 2011;27(4):356-369

La enfermedad tromboembólica venosa  es un 
padecimiento común en la población general; en 
México, cada año se registran entre 150,000 y 

200,000 casos nuevos.1 En Estados Unidos, la incidencia 
es mayor de dos millones de casos por año (145/100,000), 
y se asocia con una mortalidad anual de 100,000 casos.2 
La incidencia de trombosis venosa profunda varía con la 
edad; se informa de un caso por cada 10,000 habitantes 
en adultos jóvenes contra 1 caso por cada 100 adultos 
mayores.3 

Son numerosos los factores que predisponen un 
evento de trombosis venosa: periodos prolongados de 

inmovilización (25% de los casos), antecedentes de trom-
boembolismo venoso (19%), neoplasia maligna (17%), 
cirugía o traumatismo en los últimos tres meses (13%) y 
consumo de anticonceptivos orales (4%).4,5

La tromboprofilaxis juega un papel muy importante 
en el cuidado y tratamiento de los pacientes no quirúrgi-
cos y quirúrgicos, y es una práctica basada en principios 
sólidos y en evidencia científica. Aun así, es común que 
sobrevengan complicaciones relacionadas con eventos 
trombóticos. La finalidad de la tromboprofilaxis es re-
ducir el riesgo de complicaciones y muerte con la mayor 
seguridad y eficacia.6



357Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 4, julio-agosto 2011

Guía de práctica clínica de profilaxis y manejo de la enfermedad tromboembólica

OBJETIVO 

Proponer un instrumento (algoritmo) para la aplicación de 
tromboprofilaxis en el paciente hospitalizado, que facilite 
mejores y más seguras prácticas.

Las recomendaciones del algoritmo son resultado 
del consenso y evidencia científica obtenida en una 
reunión de expertos (médicos urgenciólogos, anes-
tesiólogos, cardiólogos, internistas y cirujanos) de 
México.

USUARIOS

Médicos, enfermeras y residentes implicados en el 
tratamiento del paciente con riesgo de enfermedad trom-
boembólica venosa.

METODOLOGÍA PARA EL DESARROLLO  

a) Conformación del grupo 

Se invitó a participar en la elaboración del documento 
a 13 médicos especialistas de la Ciudad de México y de 
los estados de la República y Chicago Illinois, EUA. 
Las invitaciones se fundamentaron en criterios de ex-
periencia en el tema y conocimiento de la metodología 
de consensos. 

b)  Desarrollo

Los participantes definieron el alcance del documento, 
los temas a evaluar y las preguntas relevantes a las que se 
debería dar respuesta. 

Se estableció una mesa de discusión con los siguientes 
temas:

1. Estratificación del riesgo trombótico.
2. Calificación del riesgo de sangrado.
3. Estratificación del riesgo de sangrado.
4. Tratamiento:
		  a. De la trombosis venosa profunda
		  b. De la tromboembolia pulmonar
		  c. De la trombosis venosa profunda relacionada con

    el catéter
		  d. De anticoagulación profiláctica en pacien-

     tes hospitalizados.
El objetivo primario fue la discusión y elaboración de 

conclusiones actualizadas para el manejo profiláctico de la 
enfermedad tromboembólica venosa en el paciente hospi-
talizado. El grupo de expertos decidió tomar como válidas 
y como punto de partida las siguientes guías: Guías para el 
Diagnóstico, Prevención y Tratamiento de la Enfermedad 
Tromboembólica Venosa (Revista Mexicana de Aneste-
siología, 2006),2 American College of Chest Physicians 
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (CHEST, 
2008),7 Guía de práctica clínica basada en la evidencia 
para el manejo de anestesia regional y anticoagulación 
(Revista Mexicana de Anestesiología, 2009),8 Recomen-
daciones para el diagnóstico, prevención y tratamiento de 
la enfermedad tromboembólica venosa (Gaceta Médica de 
México, 2007)9 y Parámetros de práctica clínica basados en 
evidencia en tromboprofilaxis: diagnóstico y tratamiento 
de la enfermedad tromboembólica en el paciente con cán-
cer (Gaceta Mexicana de Oncología, 2009).10

1	 Especialista en Medicina Interna, Hospital de Especialidades 
del IMSS-Jalisco.

2	 Jefe de la Unidad de Terapia Intensiva, Fundación Clínica 
Médica Sur. 

3	 Especialista en  Medicina Interna, Hospital Juárez de México.
4	 President of Quality Resources International, Chicago, Illinois, 

EUA.
5	 Especialista en Urgencias Médico-Quirúrgicas y coordinador 

de programas médicos, División de Hospitales del IMSS 
(Dirección de Prestaciones Médicas).

6	 Jefe de la Unidad Coronaria, UMAE. Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional La Raza. 

7	 Director del Hospital General de Irapuato, Guanajuato. Espe-
cialista en Medicina crítica.

8	 Presidente del Colegio Mexicano de Medicina de Emergencia A.C.
9	 Jefe del servicio de Terapia Intensiva del Hospital Ángeles, Clínica 

Londres y del Hospital Regional “1º de Octubre del ISSSTE”.
10	 Médico internista colegiado.
11	 Médico general certificado por CONAMEGE.
12	 Expresidenta de la Asociación Mexicana de Cirugía General 

y Asesor Médico de la Unidad de Atención Médica del IMSS.
13	 Comisionado de Seguridad en el Paciente de la Academia Mexi-

cana de Cirugía.

Correspondencia: Dr. Martín Alberto Herrera Cornejo. Av. Insur-
gentes Sur 569-sexto piso, colonia Nápoles, México DF. Correo 
electrónico: martinhercor@prodigy.net.mx
Recibido: 18 de noviembre 2010. Aceptado: abril 2011.

Este artículo debe citarse como: Guía de práctica clínica de pro-
filaxis y manejo de la enfermedad tromboembólica en pacientes 
hospitalizados, basada en indicadores medibles de calidad hospi-
talaria. Med Int Mex 2011;27(4):356-369.
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c) Exoneración

Este documento es sólo una herramienta útil para me-
jorar las decisiones médicas. Debe utilizarse teniendo en 
cuenta el criterio médico, las necesidades y preferencias 
de los pacientes y la disponibilidad de los medios locales.

Los nuevos resultados de la investigación clínica pue-
den proporcionar nuevas evidencias que hagan necesario 
cambiar la práctica común, aun antes de que esta guía se 
actualice.

d) Justificación y evidencia

En México existe la necesidad de desarrollar y difundir 
lineamientos acerca de diversos aspectos de la medicina 
debido a la gran disparidad de criterios o a la simple des-
información, que propician conductas diagnósticas y de 
tratamiento distintas en cada institución, hospital, servicio 
e, incluso, médico. 

Esta falta de uniformidad impide obtener datos epide-
miológicos, desarrollar investigación clínica coherente, 
planificar los recursos de manera óptima y cumplir con el 
propósito más importante: disminuir la morbilidad y mor-
talidad en el ámbito hospitalario. Aunque se desconocen 
los datos exactos de la epidemiología de la enfermedad 
tromboembólica venosa  en México, la mayor uniformidad 
de criterios entre las especialidades implicadas en su pre-
vención, diagnóstico y tratamiento aclarará el panorama 
de esta enfermedad y contribuirá al abordaje más racional 
y multidisciplinario. Esta opción de algoritmo tiene la 
intención de ser una herramienta de uso fácil y práctico en 
el servicio hospitalario que mejore la calidad y seguridad 
de atención de los pacientes, ahorrar recursos y elevar el 
nivel de conocimientos de esta enfermedad tan frecuente. 

Incidencia y grupos de edad en riesgo
La enfermedad tromboembólica venosa está constituida 
por la trombosis venosa profunda  y la tromboembolia pul-
monar. A pesar de los avances en la profilaxis, aún es causa 
frecuente de mortalidad en pacientes hospitalizados.11

La incidencia de trombosis venosa profunda va de 1 
caso por cada 10,000 adultos jóvenes a 1 caso por cada 100 
adultos mayores. En personas de 65 a 69 años la incidencia 
es de 1.8 casos por cada 1,000 habitantes-año y aumenta 
a 3.1 casos por cada 1,000 habitantes por año en el grupo 
comprendido entre 85 y 89 años.12

De los decesos, 75% tienen lugar en las primeras horas 
posteriores al inicio de la tromboembolia pulmonar, mien-
tras que la causa de muerte en los restantes probablemente 
se deba a tromboembolia pulmonar recurrente durante las 
dos semanas que siguen al episodio inicial.13

Datos nacionales
En el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, 
entre 1985 y 1994 se realizaron 1,032 necropsias de 3,751 
defunciones. El diagnóstico de tromboembolia pulmonar  
se estableció en 231 casos y en 100 de ellos la tromboem-
bolia pulmonar  fue masiva; sin embargo, llama la atención 
que clínicamente el diagnóstico sólo se sospechó en 18% 
de los pacientes. En esta revisión se informó como tercera 
causa de mortalidad (10%). La mayor incidencia se obser-
vó en menores de 10 años en el posoperatorio inmediato 
de cirugía por cardiopatía congénita.14

A pesar de la controversia con respecto a la relación 
entre la trombosis venosa profunda  asintomática y la 
tromboembolia pulmonar, los estudios históricos sugieren 
que la trombosis venosa profunda casi siempre precede a 
la tromboembolia pulmonar y que ésta suele presentarse 
en el contexto de una trombosis venosa profunda, en la 
mayoría de las ocasiones asintomática. En 82% de los 
pacientes con tromboembolia pulmonar aguda confirmada 
por angiografía se presenta al mismo tiempo trombosis 
venosa profunda demostrada por flebografía y en 21% 
con diagnóstico clínico de trombosis venosa profunda  se 
encuentran reportes de gammagrama pulmonar con alta 
posibilidad de tromboembolia pulmonar aguda.15

Estudios epidemiológicos
Gran parte del conocimiento epidemiológico de la enfer-
medad tromboembólica venosa se obtuvo de estudios en 
pacientes quirúrgicos; existen pocos estudios en pacientes 
con patología médica que permitan conocer la incidencia 
de enfermedad tromboembólica venosa. Uno de éstos 
fue el estudio Medenox16 que incluyó 1,102 pacientes 
hospitalizados no quirúrgicos. Uno de los objetivos fue 
establecer la incidencia de enfermedad tromboembóli-
ca venosa mediante flebografía bilateral o ultrasonido 
Doppler color (USD). En el día 14 del estudio se exclu-
yeron 236 pacientes  debido a falta de cualquiera de los 
estudios solicitados, por lo que sólo se incluyeron 866 
pacientes en tres grupos. La incidencia de enfermedad 
tromboembólica venosa al día 14 fue mayor en el grupo 
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células inflamatorias, la proliferación de células muscu-
lares lisas y la acumulación de colesterol determinan el 
crecimiento de la placa ateroesclerótica. Las placas res-
ponsables del síndrome isquémico coronario agudo tienen 
una alta actividad inflamatoria local, fisuras o erosiones en 
su superficie, trombosis intracoronaria y vasorreactividad 
aumentada. El síndrome isquémico coronario agudo  se 
clasifica según la presencia o ausencia de elevación del 
segmento ST como parte del síndrome. Los pacientes 
con esa elevación tienen, casi seguramente, un infarto 
agudo de miocardio que requiere tratamiento inmediato 
de reperfusión. Los que experimentan síndrome isquémi-
co coronario agudo sin elevación se clasifican en angina 
inestable o infarto agudo de miocardio con ondas Q o sin 
ellas. Establecer el diagnóstico y decidir las estrategias 
terapéuticas apropiadas para los pacientes que llegan al 
hospital con síntomas de isquemia miocárdica es más 
difícil si no hay elevación del segmento ST compatible 
con infarto agudo de miocardio.25,26

La mayoría de los enfermos con elevación del segmento 
S-T sufren oclusión vascular epicárdica e isquemia del 
miocardio y requieren reperfusión con rapidez para res-
taurarles el flujo sanguíneo coronario. Sólo con el tiempo 
sabrá el clínico si el paciente sin elevación del segmento ST 
ha tenido un infarto agudo de miocardio (a juzgar por las 
elevaciones de los marcadores séricos cardiacos) o si sólo 
fue angina inestable sin necrosis del miocardio. Aunque los 
pacientes con elevación del segmento ST tienen, sin duda, 
una enfermedad aguda en el momento de su arribo al hospi-
tal y están en alto riesgo de morir, los que sufren depresión 
en este mismo segmento tienen, en realidad, un riesgo más 
elevado de morir en un plazo de seis meses (8.9%) que los 
que los que tienen elevación del S-T (6.8%). Por todos estos 
factores, la tromboprofilaxis ocupa un papel importante en 
el tratamiento de este tipo de pacientes.25,26

Lo anterior es justificación suficiente para desarrollar 
este documento con una metodología de consenso. A 
continuación se mencionarán los elementos medibles de 
calidad, mismos que se detallan en las diferentes figuras 
que, a modo de algoritmos, complementan este documento.

Elementos medibles para los indicadores clínicos de 
calidad en tromboprofilaxis
1. Identificación precisa del paciente con dos identifica-
dores antes de proporcionar tratamientos, medicamentos 
y procedimientos (Figura 1).

placebo vs los grupos que recibieron 20 o 40 mg de 
enoxaparina (RR:0.37; p<0.0001). Al final se registraron 
cuatro casos de tromboembolia pulmonar no fatales (tres 
en el grupo placebo y una en el grupo de enoxaparina 
20 mg). Por lo tanto, los pacientes con enfermedad no 
quirúrgica tienen un riesgo moderado para enfermedad 
tromboembólica venosa.16

La incidencia de trombosis venosa profunda sin trom-
boprofilaxis varía de 10 a 40% en pacientes con patología 
médica o con algún tipo de cirugía general. Esta incidencia 
aumenta de 50% en pacientes con enfermedad vascular 
cerebral (EVC), 60% en pacientes sometidos a cirugía 
ortopédica y hasta 80% en politraumatizados o pacientes 
críticamente enfermos.17

La tromboembolia pulmonar es un proceso grave y fre-
cuentemente infradiagnosticado en pacientes hospitalizados. 
En series de autopsias se ha encontrado una prevalencia de 
hasta 14%, sin haberse sospechado en vida en la mayoría 
de los casos.18 Se ha informado que más de 90% de las 
muertes por tromboembolia pulmonar ocurren en pacientes 
no tratados porque el diagnóstico no llegó a realizarse.19 Su 
reconocimiento y tratamiento temprano permiten disminuir 
la mortalidad de 30% a menos de 5%.20,21

Su incidencia es muy variable, se reportan cifras de 
entre 0.6 a 1.8 casos por cada 1,000 personas al año; se 
observa una marcada dependencia de la edad, y se estima 
que por cada aumento en décadas de vida, la incidencia 
se duplica hasta alcanzar cerca de 11% a los 80 años.22,23 

La incidencia entre pacientes hospitalizados es 100 veces 
mayor que la de los pacientes ambulatorios. La introduc-
ción generalizada de prácticas de tromboprofilaxis en 
pacientes hospitalizados con alto riesgo haría esperable la 
disminución de los casos de tromboembolia pulmonar. 24

Con respecto a los pacientes con síndromes isquémi-
cos coronarios agudos (SICA), de forma casi invariable 
la enfermedad subyacente es la formación de un trombo 
sobre la rotura o la erosión de una placa aterosclerótica 
que produce una reducción aguda al flujo coronario y de 
la oxigenación miocárdica. La génesis de la enfermedad 
aterosclerótica es una respuesta inflamatoria de la pared 
vascular ante determinadas agresiones o estímulos no-
civos. La hipertensión arterial, la diabetes mellitus, el 
tabaquismo, la obesidad, el aumento en las concentracio-
nes plasmáticas de homocisteína o las infecciones, actúan 
como estímulos proinflamatorios capaces de lesionar el 
funcionamiento de la pared vascular. El reclutamiento de 
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a.	 Se emplea un proceso de colaboración para elabo-
rar las políticas o procedimientos que aseguren la 
precisión en la identificación del paciente.

b.	 Las políticas o procedimientos exigen el uso de 
dos identificadores del paciente (nombre, número 
de identificación, número de seguridad social), sin 
incluir el número de habitación ni la ubicación del 
paciente.

c.	 Los pacientes se identifican antes de administrarles 
medicamentos, sangre o hemoderivados.

d.	 Los pacientes se identifican antes de extraerles san-
gre u otras muestras para análisis clínicos.

e.	 Los pacientes se identifican antes de proporcionarles 
tratamientos y procedimientos.

2. Listado de medicamentos de alto riesgo (Figura 1).
a.	 Debe desarrollarse un listado de los medicamentos 

potencialmente peligrosos en la institución. 
b.	 Se desarrollan políticas y procedimientos para la 

identificación, localización, etiquetado y almacena-
miento de medicamentos potencialmente peligrosos.

c.	 Se implantan políticas y procedimientos.
d.	 Los medicamentos potencialmente peligrosos no 

están permitidos en las unidades de cuidados de 
pacientes salvo que sean estrictamente necesarios 
y se tomen medidas para evitar la administración 
inadvertida en las áreas clínicas donde esté permitido 
por la política. 

e.	 Los medicamentos potencialmente peligrosos alma-
cenados en las unidades clínicas están claramente 
identificados y almacenados de tal manera que se 
restringe su acceso. 

3.  Debe existir una lista de medicamentos basada en informa-
ción sobre seguridad, eficacia y eventos adversos (Figura 1).

a.	 Se controlan los efectos de los medicamentos en los 
pacientes, incluidos los efectos adversos. 

b.	 En el proceso de control colaboran diversas disci-
plinas y áreas del establecimiento. 

c.	 El establecimiento cuenta con una política que 
identifica los efectos adversos que deben regis-
trarse en el expediente clínico del paciente y en 
el formato oficial de COFEPRIS para la farma-
covigilancia. 

d.	 Los efectos adversos se documentan en el expediente 
clínico, conforme a lo exigido por la política. 

e.	 Los efectos adversos y las sospechas de reacción ad-
versa medicamentosa, se notifican dentro del marco 
de tiempo exigido por la normatividad vigente. 

4. Educación y capacitación del personal (Figura 1)
a.	 La organización define la educación, las aptitudes y 

el conocimiento del personal. 
b.	 Existe un proceso para evaluar la educación, las 

aptitudes y el conocimiento del personal nuevo.
c.	 La organización usa un proceso definido para unifor-

mar y estandarizar el conocimiento y las aptitudes 
del personal clínico con las necesidades del paciente. 

d.	 Los nuevos miembros del personal clínico se evalúan 
en el momento en que comienzan sus responsabili-
dades laborales. 

e.	 El departamento o servicio al que se asigna a la 
persona realiza la evaluación.

f.	 La organización define la frecuencia de la evaluación 
permanente del personal clínico.

g.	 El proceso es uniforme en toda la organización.
 

5. Implantación de la clasificación de riesgo y registro en 
el expediente clínico (Figura 1 y Cuadro 1)

a.	 Las evaluaciones iniciales por el personal médico 
o de enfermería incluyen la clasificación de riesgo 
trombótico y de sangrado y se completan en las 
primeras 24 horas posteriores a la admisión del pa-
ciente para hospitalización o antes, según lo indique 
el estado de salud del paciente.

b.	 Los hallazgos de las evaluaciones se documentan en 
el expediente clínico del paciente. 

c.	 Las evaluaciones médicas y de enfermería se docu-
mentan en el expediente clínico del paciente en las 
24 horas posteriores a la admisión.

d.	 La evaluación médica, de enfermería y el riesgo 
trombótico inicial se documentan antes del trata-
miento anestésico o quirúrgico.

6. Aplicación de los “cinco correctos” de enfermería para 
el cumplimiento de la administración de medicamentos 
difundidos por la Secretaría de Salud más “cinco correc-
tos” más propuestos por el grupo (Figura 1): 

1.	 Paciente correcto.
2.	 Medicamento correcto.
3.	 Dosis correcta. 
4.	 Ruta y manera correctas.
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5.	 Hora correcta.
6.	 Documentación correcta.
7.	 Evaluación correcta del paciente.
8.	 Evaluación correcta del medicamento.
9.	 Educación correcta del paciente.
10.	 Derecho del paciente a rehusar el medicamento. 

7. Educación y capacitación del personal y registro de 
las medidas mecánicas en el  expediente del paciente 
(Figura 1).

a.	 Ver número 4 (Educación y capacitación del personal).
b.	 Las medidas mecánicas se documentan en el expe-

diente clínico del paciente.

Figura 1. Algoritmo de tromboprofilaxis en el paciente hospitalizado7 

¿Está recibiendo anticoagulantes o
antiagregantes actualmente ? 

No

Estratificación
del riesgo de

sangrado 
Paciente que ingresa al Hospital

Factores de Riesgo asociados preexistentes

Estratificación del 
riesgo de sangrado

Estratificación del riesgo
Trombótico

Contraindicaciones absolutas
•Hemorragia activa
•Traumatismo grave en
cráneo o la médula espinal
con hemorragia en las
últimas 4 semanas

Sin contraindicación

Comorbilidades que incrementan el riesgo

Contraindicaciones relativas
•Hemorragia intracerebral <1 año.
•Craneotomía y cirugía ocular < 2 semanas.
•Hemorragia gastrointestinal o genitourinaria 
 <1 mes.
•Trombocitopenia (<50, 000) o
 coagulopatía (protrombina hora >18 seg.
•Enfermedad hepática terminal.
•Lesiones/ Tumores con hemorragia cerebral.
•Urgencia hipertensiva.
•Sangrado posoperatorio en las 
 primeras 24 horas.

MODERADO RIESGO (4 pts)BAJO  RIESGO (1-3 pts) ALTO RIESGO (>4pts)

MEDIDAS MECANICAS

Situaciones asociadas a la hospitalización

Calificación del riesgo 
de sangrado

sangrado

Situaciones a considerar
•Trombocitopenia asociada 
 a Heparina.
•Analgesia epidural:
 •HNF después de 1 hora.
 •HBPM después de 
  2-4 horas.
 •Fondoparinox de 
  6 a 12horas.

Heparina bajo peso molecular, Fondoparinoux y
Heparina no fraccionada

Identificación del paciente con 2 
identificadores antes de proporcionar  
tratamientos, medicamentos y 
procedimientos 

Educación y capacitación del personal

Implementación de clasificación de 
riesgo y registrar dentro del 

expediente clínico

Educación y  capacitación
del personal y registrar las
medidas mecánicas en el
expediente del paciente   

Seguimiento
del protocolo
por parte del

Departamento
de Calidad    

Hay políticas y procedimientos que guían las órdenes, 
transcripción, dispensar, administración y 

monitoreo de medicamentos. 

1

2

4

5

6

7

8 9

Debe existir una lista de medicamentos 
basada en información sobre seguridad, 

eficacia y eventos adversos 

3

Si

Listado de medicamentos
de alto riesgo

Aplicación de los diez correctos de enfermería
para el cumplimiento de la medicación
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Cuadro 1. Calificación por puntaje de la evaluación de factores de riesgo asociados, preexistentes o comorbilidades que incrementan el 
riesgo de enfermedad tromboembólica venosa y situaciones relacionadas con la hospitalización.27,28

Factores de riesgo asociados preexistentes Puntos Comorbilidades que incrementan el riesgo Puntos

Hábito tabáquico. Más de 35 cigarros al día 1 Embarazo y trombofilia
•	 Trombosis venosa  profunda previa

3
4

Edad mayor de 60 años 1 Evento vascular cerebral isquémico con parálisis de miembros 
  inferiores

3

Viaje con duración de seis horas o más 1 Infarto agudo de miocardio.
SICA con elevación del segmento ST
SICA sin elevación del segmento ST

3
3
3

Terapia farmacológica:
•	 Anticonceptivos (primera toma/primer se-

mestre)      
•	 Antidepresivos
•	 Antipsicóticos
•	 Eritropoyetina 
•	 Inhibidores de la aromatasa (letrozol, anatrozol 

y otros)
•	 Terapia hormonal sustitutiva (duración menor 

a tres años)
•	 Terapia hormonal combinada (estrógenos + 

progestágenos)
•	 Tamoxifeno o raloxifeno

1 Trombofilia
   Factor VIII mayor de 150%
   Factor V Leyden
   Factor V Leyden mayor de 60 años
   Déficit de proteína C o S
   Déficit combinado (heterocigotos)
   Déficit de antitrombina
   Anticuerpos antifosfolípidos

1
1
2
2
2
2
2

Embarazo 1 Traumatismos de miembro inferior sin cirugía 3
Puerperio 1 Diabetes mellitus descontrolada por hiperglucemia 1
Obesidad (*IMC > 30) 1 Enfermedad inflamatoria intestinal activa 2
Tromboembolia pulmonar 2 Enfermedad pulmonar obstructiva crónica descompensada grave 3
Trombosis venosa profunda previa (en general)

•	 Tras primer episodio espontáneo
2
3

Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia
Hiperlipoproteinemia A 

1

Hiperhomocisteinemia 1
Situaciones relacionadas con la hospitalización Infección por virus de inmunodeficiencia humana 1
Hospitalización mayor de cuatro días en mayores de 
  50 años

2 Síndrome nefrótico 2

Catéter venoso central (yugular, subclavio o 
  femoral)
Línea arterial para monitoreo

1 Cáncer sin enfermedad metastásica
Cáncer con enfermedad metastásica

3
4

Deshidratación 1 Insuficiencia cardiaca
•	 Clase III de la New York Heart Association (NYHA)
•	 Clase IV de la NYHA 

2

3
Infección aguda grave 2 Vasculitis 2

*IMC: Índice de masa corporal

c.	 El paciente se evalúa y reevalúa periódicamente des-
pués de implantar las medidas mecánicas.

d.	 Se documenta la respuesta del paciente y se reporta al 
equipo médico cualquier cambio en el estado del paciente 
y esto también se documenta en el expediente clínico. 

8. Hay políticas y procedimientos que guían las órdenes, 
transcripción, administración y monitoreo de medicamen-
tos (Figura 1).

a.	 Las políticas y procedimientos permiten procesos 
seguros para ordenar y transcribir medicamentos en 
la organización.

b.	 Hay políticas y procedimientos que se ocupan de las 
acciones relacionadas con las órdenes ilegibles.

c.	 El personal de relevo o sustituto está capacitado en 
las prácticas correctas para ordenar y transcribir. 

d.	 Los expedientes clínicos de los pacientes contienen 
una lista de los medicamentos que tomaban los pa-
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cientes antes del ingreso y esta información se pone 
a disposición de la farmacia y de quienes brindan 
atención al paciente.

e.	 Se deben tomar precauciones o realizar procedimien-
tos especiales para ordenar fármacos con aspecto o 
nombre parecidos.

f.	 Debe haber políticas y procedimientos para los tipos 
de órdenes o prescripciones basadas en el peso, como 
por ejemplo, en poblaciones pediátricas.

9. Seguimiento del protocolo por parte del Departamento 
de Calidad (comités de Calidad y Seguridad del paciente) 
(Figura 1)

a.	 El Departamento de calidad guía a la organización 
para la prestación de servicios de atención al pa-
ciente y los esfuerzos por mejorar la calidad y la 
eficiencia de los servicios clínicos y el apego al 
programa de tromboprofilaxis.

b.	 El departamento de calidad hace entrevistas perió-
dicas con el personal para asegurar que se están 
aplicando las políticas y procedimientos del progra-
ma de tromboprofilaxis.

c.	 El departamento de calidad asegura que se cumplan 
las políticas y procedimientos que guían el programa 
de tromboprofilaxis.

d.	 El departamento de calidad utiliza herramientas para 
medir la conformidad y aplicación del programa de 
tromboprofilaxis y los hallazgos se reportan a las 
autoridades hospitalarias.

10.  Se  realizan evaluaciones iniciales a poblaciones de 
pacientes de riesgo de enfermedad tromboembólica venosa 
(Figura 2 y Cuadro 1).

a.	 La organización realiza evaluaciones personaliza-
das para pacientes con factores de riesgo asociados 
preexistentes, situaciones vinculadas con la hos-
pitalización y comorbilidades que incrementan el 
riesgo.

b.	 La organización identifica las poblaciones de pacien-
tes y situaciones especiales para las que se modifica 
el proceso de evaluación inicial. 

c.	 Estas poblaciones especiales de pacientes, inclui-
das las poblaciones relevantes mencionadas en la 
declaración de intención, obtienen evaluaciones 
personalizadas.

11.  Se completa la evaluación inicial a todos los pacientes 
en las primeras 24 horas de admisión o según las necesi-
dades del paciente (Figura 2 y Cuadro 1).

a.	 La evaluación inicial permite identificar las necesi-
dades médicas y de enfermería del paciente.

b.	 En los pacientes de urgencia, la evaluación médica 
se adecua a sus necesidades y a su estado.

c.	 Si se realiza una cirugía se hará, al menos, una bre-
ve nota y un diagnóstico preoperatorio antes de la 
intervención. 

d.	 La evaluación inicial médica y de enfermería 
se realiza en las primeras 24 horas posteriores 
a la admisión para internación o antes, según lo 
requiera el estado del paciente o la política del 
hospital.

12. Los servicios de laboratorio están disponibles para 
atender las necesidades de los pacientes (Figura 2). 

a.	 Hay servicios de laboratorio adecuados, regulares 
y prácticos para atender las necesidades de los pa-
cientes con eventos tromboembólicos.

b.	Hay servicios de laboratorio de urgencia dis-
ponibles incluso fuera del horario habitual de 
atención.

c.	 La organización ha establecido el tiempo de infor-
me esperado para los resultados.

d.	 Se monitorea la puntualidad del informe de los 
análisis urgentes.

e.	 Los resultados de laboratorio se informan en el 
tiempo que respeta las necesidades del paciente.

13. Se reevalúa a todos los pacientes, a intervalos adecua-
dos, para determinar su respuesta al tratamiento (Figura 2 
y Cuadro 2).

a.	 Se vuelve a evaluar a los pacientes a intervalos 
adecuados según su estado, plan de atención y ne-
cesidades individuales, o conforme a las políticas y 
procedimientos de la organización.

b.	 Se vuelve a evaluar a los pacientes para planificar 
la continuación del tratamiento o el alta. 

c.	 Durante la fase aguda de su atención y tratamiento, 
los pacientes son reevaluados a diario por un médico, 
incluso los fines de semana.

d.	 Las reevaluaciones se registran en el expediente 
clínico del paciente.
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Figura 2. Algoritmo para la profilaxis de enfermedad tromboembólica venosa en pacientes hospitalizados7,28

Inicial:

•Historia clínica y exploración física
•Biometría hemática completa con cuenta plaquetaria
•Tiempo de protrombina (TP)
•Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
•Creatinina sérica 
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Se realizan evaluaciones iniciales a poblaciones de 
pacientes de riesgo de enfermedad tromboembólica 
venosa  
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evaluación  inicial a
todos los pacientes
dentro de las primeras
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de acuerdo a las
necesidades del paciente   

Los servicios de laboratorio están
disponibles para atender las necesidades
de los pacientes   

Se reevalúa a todos los
pacientes, a intervalos
adecuados, para determinar
su respuesta al tratamiento    
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Pacientes adultos  
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11

12
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Cuadro 2. Riesgo asociado de padecer enfermedad tromboembólica según puntaje obtenido. Medidas, fármacos y dosificación reco-
mendada.27,28

Riesgo Puntaje Fármaco y dosis

Bajo riesgo 1 a 3 Medidas mecánicas (medias neumáticas de compresión y medias antitrombóticas de 
  mediana compresión).
Deambulación temprana

Moderado riesgo 4 Heparina 5,000 UI SC cada 8 o 12 horas o cualquier heparina de bajo peso molecular
Alto riesgo más de 4 Enoxaparina 1mg/kg/ 24 horas SC

Nadroparina 0.01 mL/kg/24 horas SC
Dalteparina 120 UI/kg/24 horas SC
Tinzaparina 120 UI/24 horas SC
Fondaparinux 2.5 mg/24 horas SC

14. Se obtiene un consentimiento informado antes de una 
cirugía, anestesia, transfusión de sangre y hemoderivados y 
demás tratamientos y procedimientos de alto riesgo (Figura 3). 

a.	 Se obtiene el consentimiento antes de realizar pro-
cedimientos quirúrgicos o invasivos.

b.	 Se obtiene el consentimiento antes de una anestesia 
(incluidas sedación moderada y profunda).

c.	 Se obtiene el consentimiento antes de trasfundir 
sangre y hemoderivados.

d.	 Se obtiene el consentimiento antes de realizar otros 
procedimientos y tratamientos de alto riesgo.

e.	 La identidad de la persona que informa al paciente 
y a la familia se anota en el expediente clínico del 
paciente.

15. Se planifica y documenta la atención quirúrgica de cada pa-
ciente basándose en los resultados de la evaluación (Figura 4).

a.	 Se evalúa y documenta la historia del paciente, su 
estado físico y los datos del diagnóstico, así como 
los riesgos y beneficios que implica el procedimiento 
para el paciente.

b.	Se planifica la atención quirúrgica de cada pa-
ciente.

c.	 El proceso de planificación toma en cuenta toda la 
información de evaluación disponible.

d.	 Previo al procedimiento se documenta un diagnós-
tico preoperatorio.

e.	 Previo al procedimiento se documenta la atención 
quirúrgica planificada.

16.  Se aplican los conceptos del proyecto de la OMS 
“Cirugía Segura Salva Vidas” (Figura 4).

a.	 Se asegura que es el paciente correcto, procedimien-
to correcto, sitio correcto. 

b.	 Se marca el sitio quirúrgico con tinta indeleble.
c.	 Se verifica el tipo y método de anestesia.
d.	 Se verifica que todo el instrumental y equipos estén 

disponibles. 
e.	 Antes de la incisión quirúrgica se hace una pausa 

o “time out” para verificar que todos los procesos 
de “Cirugía Segura Salva Vidas” se han comple-
tado.

17.  Los servicios de radiología y diagnóstico por ima-
gen están disponibles para atender las necesidades de los 
pacientes (Figura 5).

a.	 Hay servicios de radiología y de diagnósticos por 
imagen adecuados, regulares y prácticos para atender 
las necesidades de los pacientes.

b.	 Hay servicios de radiología y de diagnóstico por 
imagen disponibles fuera del horario habitual de 
atención, para casos de urgencia.

c.	 Los resultados de los estudios radiológicos y de 
diagnóstico por imagen están disponibles en forma 
oportuna y con tiempo determinado. 

d.	 La organización ha establecido el tiempo de informe 
esperado para los resultados.

e.	 Se monitorea la puntualidad del informe de los 
estudios urgentes.
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Localización de la trombosis venosa profunda

Vena cava
inferior/pélvico/ilíaco 

Contraindicación de
anticoagulación 

Contraindicación de
anticoagulación 

Contraindicación de
anticoagulación 

No

Sí 

Contraindicación
de anticoagulación 

Revaluar

•Terapia de
 anticoagulación
•Considerar
 terapia
 trombolítica
dirigida por catéter
para trombosis venosa
profunda masiva    

Filtro de vena
cava inferior 

Terapia
anticoagulante,

considerar
remover el filtro   

Extremidad inferior
(gastrocnemios) 

NoNo

NoNo

NoNoSí

Terapia de
anticoagulación 

Seguimiento de
la progresión
inicial de la
trombosis

venosa profunda
   a una semana    

Progresión

No progresión

Contraindicación
de anticoagulación  

Seguir según
indicaciones

clínicas  

Filtro de vena
cava inferior 

Extremidad
superior 

•Terapia de
 anticoagulación
•Considerar terapia 
 trombolítica
 dirigida por catéter 
 para trombosis venosa 
 profunda masiva       

Seguir hasta que
se resuelva o

bien haya progresión
de trombosis

venosa profunda

Reevaluar riesgo
y beneficios de

anticoagulación  

Se obtiene 
conosentimiento
informado antes 
de una cirugía, 
anestesia, del uso 
de sangre y
hemoderivados y
demás tratamientos 
y procedimientos 
de alto riesgo.

NoNo Sí

Sí

Sí

14

Reevaluar riesgo
y beneficios de

anticoagulación  

Filtro de vena
cava inferior 

Filtro de
vena
cava
inferior 

No

Sí

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la trombosis venosa profunda7,28
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento de tromboembolia pulmonar7,28

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de tromboembolia pulmonar
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•Embolectomía
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Figura 5. Algoritmo de trombosis venosa profunda relacionada con el catéter7,28
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Figura 6. Terapia de anticoagulación profiláctica en hospitaliza-
ción7,28

• Heparinas de bajo peso molecular: deben ser utilizadas con 
precaución en pacientes con daño renal. Requieren ajuste de 
dosis y monitoreo Anti-Xa.

	 • Dalteparina 5,000 unidades subcutáneas diariamente
	 • Enoxaparina 40 mg subcutáneos diariamente

•  Tinzaparina 4,500 U (dosis fija) subcutánea diariamente 
o 75 U/kg subcutáneas diariamente (debe evitarse en 
pacientes mayores de 70 años de edad con insuficiencia 
renal)

• 	Fondaparinux (está contraindicada en pacientes con depura-
ción de creatinina menor de 30 mL/min y debe ser utilizada 
con precaución en pacientes con insuficiencia renal moderada 
(depuración de creatinina 30 a 50 mL/min), peso menor de 50 
kg o edad mayor de 75 años

	 • Fondaparinux 2.5 mg subcutáneos diariamente.
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RESUMEN

La farmacocinética poblacional tiene su principal aplicación en el estudio del comportamiento de los fármacos, mediante la estimación 
de valores medios de los parámetros farmacocinéticos en un grupo de individuos o una población de pacientes; así como la variabilidad 
interindividual asociada con dichos parámetros a partir de datos obtenidos de pacientes de la práctica clínica rutinaria. La variabilidad de 
la respuesta farmacológica se basa en diversas características relacionadas con la situación fisiopatológica de los pacientes, como: edad, 
género, peso, factores genéticos, factores ambientales, estados patológicos, situación clínica, etc. Los modelos poblacionales proporcionan 
una guía inicial para desarrollar regímenes de dosificación con el fin de alcanzar y mantener una determinada concentración plasmática 
en cada paciente.  El propósito de este artículo de revisión es conocer las aplicaciones de los estudios de farmacocinética poblacional e 
identificar las características intrínsecas y extrínsecas que puedan influir en los parámetros farmacocinéticos de los fármacos analizados.
Palabras clave: farmacocinética poblacional, variabilidad farmacocinética.

ABSTRACT

Population pharmacokinetics has its main application in the study of the behavior of drugs, by estimating the average values of pharmaco-
kinetic parameters in a group of individuals or a population of patients and the inter-individual variability associated with these parameters. 
The variability of drug response depends on various characteristics related to the pathophysiological situation of patients such as age, 
gender, weight, genetic factors, environmental factors, diseases, health status, etc. Population models provide an initial guide to develop 
dosing regimens to achieve and maintain a certain plasma concentration in each patient. The purpose of this review article is to unders-
tand the applications of population pharmacokinetic studies and identify the intrinsic and extrinsic characteristics that may influence the 
pharmacokinetics of the drugs tested.
Key words: Population Pharmacokinetic, pharmacokinetic variability.
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La experiencia en estudios farmacológicos ha 
permitido apreciar la gran variabilidad que re-
presentan los parámetros farmacocinéticos en una 

población de pacientes; esto ha originado la realización 

de estudios poblacionales orientados a cuantificar el 
efecto de diferentes factores (edad, peso, género, en-
fermedades concomitantes, entre otros) en los procesos 
farmacocinéticos, con el fin de minimizar la variabilidad 
que, en principio, era inexplicable.1 Esta evolución ha 
conducido a un nuevo enfoque de los estudios farma-
cocinéticos que permite analizar de manera conjunta la 
información clínica y farmacocinética procedente de un 
amplio número de individuos, aún cuando la cantidad 
de datos de concentración disponibles por cada indivi-
duo es reducida. De esta manera, surge el concepto de 
farmacocinética poblacional, que trata de sistematizar la 
información sobre la cinética de fármacos en grupos de 
pacientes y que puede definirse como el estudio de las 
características básicas de un fármaco disponible en la 
población, considerando la influencia de diversos factores 
fisiopatológicos y la magnitud de la variabilidad inter 
e intraindividual; la estimación de la variabilidad es el 
principal objetivo del estudio poblacional.2,3 
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La farmacocinética poblacional considera diferentes 
factores: el horario en el que se administran las dosis, el 
número de muestras por paciente y la cantidad de pacien-
tes asignados al diseño. En función de ello, los estudios 
poblacionales pueden clasificarse en tres grupos: 

1) Diseño en el que se obtiene una muestra de cada 
paciente. Este método estima la variabilidad de las 
concentraciones plasmáticas o séricas de un fármaco 
y permite realizar en forma cualitativa una correla-
ción de las covariables, identificando diferencias 
entre subpoblaciones. Sin embargo, este diseño 
requiere una gran cantidad de pacientes para que 
los resultados puedan ser confiables. 

2) Diseño de dos o tres muestras por cada paciente 
obtenidas en el estado estable. Este diseño estima 
parámetros farmacocinéticos y permite separar la 
variabilidad inter e intraindividual mediante un 
modelo no lineal de efectos mixtos, requiere un 
mínimo de 50 sujetos. 

3) Diseño de más de tres muestras. En este tipo de 
diseño se toman múltiples muestras de acuerdo 
con un perfil de concentración-tiempo posterior a 
la administración del fármaco. Este tipo de diseño 
permite la estimación de parámetros farmacoci-
néticos  poblacionales de un fármaco y explora la 
relación entre la farmacocinética del medicamento 
y las características demográficas y fisiopatológicas, 
utilizando un modelo no lineal de efectos mixtos.4-9   

La importancia del conocimiento de la farmacocinética 
dio lugar al desarrollo de una metodología, propuesta 
inicialmente por Sheiner y sus colaboradores en 1991, 
en la que se aplican nuevas estrategias que requieren la 
utilización de métodos matemático-estadísticos que per-
mitan la integración de diversos datos (concentraciones 
en fluidos biológicos, dosis-respuesta, características 
demográficas y patológicas de los pacientes y tratamien-
tos asociados, entre otros), con el beneficio de que los 
estudios farmacocinéticos pueden ser utilizados por los 
clínicos como soporte en la toma de decisiones para la 
prescripción de medicamentos, estableciendo pautas de 
administración especiales para conseguir un tratamiento 
más eficaz y seguro, identificando factores de riesgo, in-
eficacia y toxicidad.4 Estos métodos han sido implantados 
en diferentes programas informáticos, como el NONMEM 
(Nonlinear mixed-effects modeling), con el que se han 
realizado diversos estudios de cinética poblacional de 

algunos fármacos, como: aminoglucósidos, vancomicina, 
teofilina, valproato, que avalan su utilidad y confirman 
su validez en el tratamiento de datos procedentes de la 
práctica clínica.10-12 

Características que influyen en un modelo poblacional
La farmacocinética poblacional estudia la variabilidad 
interindividual de las concentraciones plasmáticas que 
alcanzan los fármacos, cuando se administran regímenes 
de dosificación estándar a un grupo de pacientes con 
características clínicas definidas. Ciertamente, las carac-
terísticas demográficas, fisiopatológicas y terapéuticas 
como: peso corporal, funciones metabólicas y excretoras; y 
la coexistencia de otras terapias, pueden alterar la relación 
dosis-concentración. Entre los factores fisiopatológicos y 
clínicos que pueden modificar las características farma-
cocinéticas destacan los siguientes:

•		 Demográficas: edad, peso corporal o superficie 
corporal, género, raza.

•		 Fenotipo genético al afectar el metabolismo he-
pático de los fármacos debido a polimorfismos 
de las isoformas del citocromo P450 (CYP2D6, 
CYP2C19, CYP3A4).

•		 Ambientales: tabaquismo, dieta.
•		 Fisiológicas-fisiopatológicas: insuficiencia renal 

(depuración de creatinina), insuficiencia hepática, 
hipertensión arterial sistémica, etc.

•		 Medicación concomitante.
•		 Causas de variabilidad por el medicamento: formas 

farmacéuticas, vías de administración e interaccio-
nes farmacológicas.

•		 Otros factores: variación circadiana.13,14

Una de las principales aplicaciones de los estudios de 
farmacocinética poblacional es la identificación de las 
variables predictoras que influyen en el comportamiento 
cinético, entre las que destacan el género, la edad y el 
peso, así como poblaciones especiales, principalmente 
los extremos de la vida. 

Género 
Las diferencias en la farmacocinética de los medicamentos 
entre géneros se han reportado en 28%, de acuerdo con 
estudios realizados con: fluconazol, ranitidina y en algunos 
antipsicóticos se ha observado que el género femenino 
requiere menor dosis con respecto al masculino;15-18 estas 
diferencias podrían deberse al contenido de agua y grasa 
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corporal.19 Las diferencias en el tamaño corporal indican 
mayor volumen de distribución y depuración total para 
la mayor parte de los medicamentos en los hombres; 
sin embargo, la mayor cantidad de grasa corporal en las 
mujeres puede incrementar el volumen de distribución de 
los fármacos lipofílicos.15,19,20  La absorción total de los 
fármacos no parece estar significativamente afectada por 
el género porque la biodisponibilidad de los medicamentos 
depende de la vía de administración, de los órganos de 
absorción, del metabolismo hepático o intestinal y de los 
transportadores de fármacos.15,19,20 Aunque las concentra-
ciones de lipoproteínas y de las proteínas transportadoras 
pueden variar según el género, la repercusión clínica de 
la unión de fármacos a proteínas plasmáticas no ha sido 
aclarada; sin embargo, se ha observado que la unión a la 
albúmina, que es la principal proteína plasmática, no es 
afectada por el género.15,19,20

Con respecto a los procesos hepáticos, los fármacos 
sometidos al metabolismo de fase I (oxidación, reduc-
ción e hidrólisis por medio de las isoenzimas del CYP, 
CYP1A, 2D6, 2E1), metabolismo de fase II conjugación 
(glucoronidación, glucoroniltransferasas, metiltransfe-
rasas, deshidrogenasas) y combinados de oxidación y 
conjugación tienen una depuración más rápida en los hom-
bres que en las mujeres. El metabolismo por el CYP2C9, 
CYP2C19 y N-acetiltransferasa no ha mostrado diferencias 
entre géneros. En cambio, la depuración de sustratos del 
CYP3A se ha reportado más rápida en las mujeres. La 
glicoproteína-p (GpP) es un transportador proteico que 
disminuye la absorción.2,20 

Edad
El proceso de absorción muestra cambios con la edad, 
durante el periodo neonatal se producen cambios fisio-
lógicos que pueden afectar la absorción de los fármacos. 
En ese periodo se produce un incremento del pH gástrico 
que favorece la absorción de las bases débiles. El vacia-
miento gástrico se retrasa un poco conforme más edad 
se tiene, con disminución de los movimientos peristál-
ticos y secundaria del tránsito colónico.21,22 Con la edad 
sobrevienen cambios significativos en la composición 
corporal, como: incremento de la grasa corporal en 20 a 
40%, de la masa magra (músculo esquelético). El agua 
corporal total disminuye entre 10 y 15%. Como resultado 
de esto último, los fármacos lipofílicos pueden tener un 
incremento en el volumen aparente de distribución con 

una prolongación del tiempo de vida media. Los fármacos 
polares son hidrofílicos; es decir, tienen menor volumen 
de distribución y, por lo tanto, aumentan sus concentra-
ciones plasmáticas. Sin embargo, la mayor parte de los 
fármacos no tiene efecto en el volumen de distribución.20 
Con la edad, la masa renal disminuye aproximadamente 
25 a 30%. Después de los 30 años, la depuración renal 
disminuye 8 mL/min/1.73 m2 por década. Sin embargo, 
las concentraciones de creatinina sérica pueden perma-
necer dentro de límites normales porque los ancianos 
tienen menos masa magra y producen menos creatinina. 
Aproximadamente, la tercera parte de los individuos no 
tiene alteraciones en la función renal y hay un pequeño 
grupo de pacientes que muestra un incremento signifi-
cativo en la depuración de creatinina.21,22 

Peso
La obesidad constituye un gran problema de salud. Los 
pacientes obesos tienen mayor riesgo de enfermedades 
cardiovasculares, alteraciones renales, diabetes, depre-
sión, etc. Así mismo, estos pacientes tienen alteraciones 
fisiológicas que modifican los procesos farmacocinéticos, 
especialmente de distribución, lo que obliga a realizar 
ajustes en la dosificación de algunos fármacos.

La obesidad contempla un incremento en el porcentaje 
de tejido adiposo y reducción en el porcentaje de tejido 
magro y de agua. Así mismo, estos individuos tienen au-
mento en el tamaño de los órganos, en el gasto cardiaco, 
en el volumen total de sangre, en la filtración glomerular 
y en el flujo sanguíneo hepático y renal.23, 24 La unión a 
proteínas en obesos no se modifica en fármacos que se 
unen, preferentemente, a la albúmina; sin embargo, se in-
crementa en fármacos que se unen a  la α-1 glicoproteína.23 

Población pediátrica
Los neonatos tienen aumento en el vaciamiento gástrico, 
incremento en el agua corporal total y en el agua extrace-
lular, acompañado de disminución del agua intracelular, lo 
que implica incremento en el volumen aparente de distri-
bución de la mayor parte de los fármacos, especialmente 
de los hidrosolubles. Esta población se caracteriza por una 
reducción del porcentaje de albúmina, lo que indica menor 
porcentaje de unión a proteínas de algunos fármacos, con 
incremento en el volumen aparente de distribución.24,26 

Las reacciones de hidroxilación y conjugación con 
ácido glucorónico suelen ser las más afectadas en el recién 
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nacido; sin embargo, la desmetilación, así como la con-
jugación con el sulfato y la glicina suelen ser similares a 
las del adulto. En los neonatos, la excreción renal también 
está disminuida debido a la inmadurez en la filtración glo-
merular y la secreción tubular, ésta última está disminuida 
al nacer, pero se incrementa durante el primer año de 
vida. La maduración final de la función renal se produce, 
aproximadamente, a los tres años de edad.24-26 

Población geriátrica
La población geriátrica se caracteriza por el deterioro fi-
siológico progresivo que justifica diversas modificaciones 
farmacocinéticas y farmacodinámicas, que adquieren un 
especial interés considerando la frecuencia de utilización 
de fármacos en estos pacientes. Este grupo suele mostrar 
reducción del flujo sanguíneo y de la motilidad gastro-
intestinal, disminución en la actividad de los sistemas 
transportadores, como de la superficie de absorción y 
retraso en el vaciamiento gástrico. Todos estos factores 
pueden contribuir a la disminución en la absorción gastro-
intestinal y en la biodisponibilidad de los medicamentos. 
Los ancianos tienen, también, disminuida su función he-
pática y renal. Se reduce el tamaño del hígado y el flujo 
sanguíneo hepático experimenta un reducción de 40%. 
La disminución de la capacidad metabólica depende del 
sistema enzimático afectado, lo que supone aumento en 
la variabilidad interindividual del aclaramiento hepático. 
La masa renal, el flujo renal y la filtración glomerular  
también disminuyen, lo que contribuye a la reducción de 
la excreción renal y de la secreción tubular. Esta dismi-
nución de la función renal se refleja en disminución del 
aclaramiento de creatinina.24,26,27  

Ventajas de la realización de una cinética poblacional
•		 Es un método idóneo cuando se manejan datos 

observacionales, es decir, los que proceden de 
la monitorización de rutina y, en consecuencia, 
permiten incluir individuos con un solo dato de 
concentración sérica. 

•		 Proporciona información farmacocinética que 
representa a la población de interés que va a ser 
tratada con un fármaco.

•		 Permite identificar la relación de factores demo-
gráficos, fisiopatológicos, ambientales, con el 
comportamiento farmacocinético de un medica-
mento.

•		 Estima cuantitativamente la magnitud de la 
variabilidad inexplicable en una población de 
pacientes.2,7,29-35 

Componentes de un modelo poblacional
Un abordaje poblacional está constituido por un modelo 
farmacocinético y un modelo de regresión. El primer paso 
es realizar un ajuste de las concentraciones de cada indivi-
duo en función del tiempo, estableciendo los parámetros 
farmacocinéticos individuales. Cuando éste es aplicable, 
puede dar estimaciones adecuadas de las características 
poblacionales (Figura 1).8 

El modelo farmacocinético suele ser compartimental. La 
regresión correlaciona los parámetros del modelo farma-
cocinético (depuración, volumen de distribución, etc.) con 
variables continuas como: edad, peso y depuración de creati-
nina; o categóricas como: género y diagnóstico, identificadas 
en el análisis de población. Para establecer un modelo de 
regresión es necesario tener definidas las variables que se co-
rrelacionan en un intervalo amplio (variables continuas) o en 
una proporción suficiente (variables categóricas).1 Otro com-
ponente fundamental es la varianza, dicho modelo cuantifica 
la variabilidad farmacocinética interindividual (parámetros 
farmacocinéticos) y residual (concentraciones).4,5,36 Aunque 
se han desarrollado diferentes métodos matemáticos para la 
construcción de un modelo poblacional, los más utilizados 
en la estimación de parámetros de población son: método 
en dos fases, modelo de efectos mixtos (modelo estructural, 
parámetros de efectos fijos, de efectos aleatorios interindi-
viduales e intraindividuales).

1. Método en dos fases
En la primera fase se analiza, por separado, la cinética de 
cada individuo, ajustando por regresión no lineal la curva 
de concentración-tiempo al modelo cinético seleccionado, 
utilizando un programa convencional de regresión no 
lineal mediante mínimos cuadrados ponderados. En la 
segunda fase se analiza, estadísticamente, el conjunto de 
los parámetros individuales obtenidos en la primera fase, 
con el objeto de estimar valores medios de los parámetros.

2. Modelos de efectos mixtos
En estos, la resolución del modelo se lleva a cabo en una 
sola etapa; son métodos de cómputo que utilizan programas 
específicos; calculan simultáneamente el conjunto de los 
parámetros de efectos fijos (parámetros farmacocinéticos) 
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y aleatorios (variabilidad interindividual y residual) que 
tienen mayor probabilidad de producirse.3,4,5  Como parte 
de este abordaje se tienen los siguientes componentes:

Modelo estructural
Es el modelo farmacocinético compartimental que mejor 
se ajusta a los datos de las concentraciones del fármaco en 
los individuos de la población. Una vez seleccionado éste, 
se estiman los parámetros farmacocinéticos iniciales del 
sujeto, calculados a partir de las representaciones gráficas 
o de datos de la bibliografía.4,5,37 

Parámetros de efectos fijos: cuantifican los parámetros 
cinéticos del fármaco para toda la población en estudio.

Parámetros de efectos aleatorios interindividuales: 
cuantifican la magnitud típica de la variabilidad cinética 
entre los individuos de una población; es decir, describen la 
distribución de los valores de los parámetros individuales 
con respecto al valor típico (medio) poblacional (Figura 
2). η es la diferencia entre el parámetro para un individuo 
y el valor típico de este parámetro para la población.

La distribución de η para todos los individuos dentro de 
la población puede ser descrita por el valor medio (cero) y 
la varianza de la distribución ω.2 Estos parámetros quedan 
definidos por las varianzas de dichas distribuciones.38  

Parámetros de los efectos aleatorios intraindividua-
les:  cuantifican la magnitud de la variabilidad residual, 
incluida la variabilidad cinética intraindividual, el error de 
la técnica analítica, el error de especificación del modelo, 
entre otros. Estos componentes de la varianza residual no 
pueden estimarse fácilmente por separado, porque para 
ello necesitan un número elevado de datos clínicos sufi-
cientemente detallados y completos.

En el análisis poblacional de efectos mixtos, todos 
los datos de todos los pacientes que integran el estudio 
se analizan simultáneamente, aunque preservando su 
individualidad. Es decir, se estiman los parámetros far-
macocinéticos típicos (medios) de la población (modelo 
estructural), la forma en que distintos factores afectan o 
no las concentraciones de un fármaco, como los fijos (de-
mográficos, fisiopatológicos, modelo de covariables) y los 
valores de variabilidad interindividual y de variabilidad 
residual, como se observa en la Figura 3. Las diferencias 
entre las concentraciones observadas y las predichas por 
el modelo se definen por ε. La distribución de ε para todas 
las concentraciones en todos los individuos de la población 

Figura 1. Algoritmo de un modelo poblacional.

Figura 2. Variabilidad interindividual en los parámetros 
farmacocinéticos
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significancia estadística

Incorporar las covariables en el modelo de farmacocinética 
poblacional básico:
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puede ser descrita por el valor medio (cero) y la varianza 
de la distribución σ.2 38  

El objetivo del análisis poblacional es la estimación 
de los parámetros P, Ω y σ,2 que son indicadores del 
valor típico de los parámetros de la población (P), así 
como de su variabilidad interindividual (σ2 y Ω). La 
estimación de la mejor combinación de los parámetros 
farmacocinéticos se alcanza cuando la función objetivo 
(FOBJ), que determina la mínima distancia (residual) entre 
las predicciones y las observaciones de todos los sujetos, 
alcanza su mínimo valor.

Luego de estimar los parámetros farmacocinéticos in-
dividuales y cuantificar la variabilidad interindividual, el 
siguiente paso corresponde al estudio de las covariables, 
que tiene como objetivo identificar las que son capaces 
de explicar parte de la variabilidad de un parámetro far-
macocinético dado. La variabilidad interindividual y la 
residual disminuirán, siempre que una covariable tenga un 
efecto importante en el comportamiento farmacocinético 
global; es decir, cuando la FOBJ disminuya su valor. Por 
lo tanto, cuanto mayor sea el número de covariables en el 
modelo, se espera que la variabilidad residual sea menor. 
Sin embargo, lo anterior tiene un límite práctico basado 
en el principio de parsimonia, es decir, siempre se buscará 
el modelo que tenga la mejor capacidad predictiva y que 
incluya el menor número de covariables.8  

Al seleccionar las covariables relacionadas con los 
parámetros individuales obtenidos, se procede a la 
construcción del modelo de covariables. Este modelo se 
construye añadiendo una por una las covariables relacio-
nadas con el parámetro correspondiente hasta agotarlas, 
de este modo se obtiene el modelo poblacional completo. 

Por último, la importancia de cada covariable en el 
modelo se evalúa de forma inversa, por eliminación de 
una covariable a la vez, a partir del modelo “completo” el 
cambio en FOBJ decide que el modelo “final” corresponde 
al que tiene menor número de covariables significativas. 8

Existe una forma de abreviar la fase de estudio de las 
covariables, y es a través de la utilización de paquetes 
estadísticos que identifiquen rápidamente las covariables 
cuyos efectos en los parámetros farmacocinéticos resulten 
significativos. De esta manera, se reduce el número de co-
variables a introducir en el archivo control de NONMEM 
para el estudio de los cambios en el valor de la función 
objetivo. 39 El análisis GAM (modelo aditivo generalizado 
por etapas) resulta útil porque permite conocer las relacio-
nes lineales y no lineales entre covariables y parámetros 
farmacocinéticos. 40,43 

Para evaluar la significancia estadística entre los mode-
los de covariables se utiliza la diferencia en el valor de la 
FOBJ, proporcionada por el programa NONMEM entre dos 
modelos, incluyendo o no a una determinada covariable. 
La elección entre dos posibles modelos se basa en que las 
diferencias en FOBJ se distribuyen según la función de la χ2, 
con un número de grados de libertad igual a la diferencia 
que existe en el número de parámetros de los dos mode-
los que se desean discriminar. De esta forma, la adición 
de una covariable que produzca una disminución en FOBJ 
de 3.8 unidades se considera significativa a un valor de 
p<0.05. Este proceso continúa hasta incluir todas las po-
sibles covariables significativas (“modelo completo”). Por 
último, para eliminar una covariable a partir del modelo 
“completo”, el criterio es más estricto, ya que para alcanzar 
significancia estadística, la eliminación debe traducirse en 
una reducción de FOBJ  superior a 10 puntos (p<0.01). 36 

CONCLUSIONES

La farmacocinética poblacional, basada en la teoría del 
óptimo momento de obtención de las muestras, utiliza 
métodos no lineales paramétricos, como el NONMEM, 
que estima constantes farmacocinéticas, variabilidad 

Figura 3. Variabilidad residual o intraindividual en un modelo 
poblacional

ε: Diferencia entre las concentraciones observadas y las predichas
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inter e intraindividual y la influencia de múltiples fac-
tores cuando sólo se dispone de datos escasos, tanto en 
poblaciones homogéneas como heterogéneas. Los estudios 
poblacionales pueden contribuir al uso de regímenes de 
dosificación individualizados que resulten ser más ra-
cionales y con la menor incidencia de eventos adversos, 
garantizando de esta forma el éxito terapéutico y, sobre 
todo, que puedan utilizarse menos muestras por paciente 
con este abordaje, lo que resulta más factible en estudios 
realizados en una población de pacientes.
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Hipertensión metabólica: una realidad en México
Sonia María López Correa,* Jaime Carranza Madrigal**

RESUMEN

Antecedentes: la hipertensión arterial  y los componentes del síndrome metabólico son las enfermedades crónicas no trasmisibles más 
frecuentes en México. Su asociación puede tener un sustrato fisiopatogénico que explique su concomitancia. 
Objetivo: determinar la frecuencia de alteraciones metabólicas, vasculares y de estado de ánimo en los hipertensos de nuestro medio. 
Material y método: estudio secuencial, abierto, transversal, realizado en 190 pacientes de la Clínica Cardiometabólica de la Escuela de 
Enfermería y Salud Pública de la Universidad Michoacana de San Nicolás de Hidalgo, Morelia, Michoacán. En los sujetos de estudio se 
caracterizaron: la hipertensión, las alteraciones metabólicas, vasculares y de estado de ánimo. 
Resultados: se encontraron 98 hipertensos, de éstos 95% tenían, por lo menos, un componente del síndrome metabólico, 74.2% el 
síndrome metabólico; en ellos fueron más frecuentes la obesidad, la disglucemia de ayuno, la hipertrigliceridemia, la hipoalfalipoproteinemia, 
la resistencia a la insulina, la disfunción endotelial y la aterosclerosis carotídea. 
Conclusiones: en nuestro medio cualquier paciente hipertenso debe considerarse metabólico, con todas las implicaciones diagnósticas 
y terapéuticas que esto tiene.
Palabras clave: aterosclerosis, hipertensión, obesidad, resistencia a la insulina, síndrome metabólico.

ABSTRACT

Background: Hypertension and metabolic syndrome compounds are the major non-transmissible chronic diseases in México. Its 
concomitance suggests a physiopathogenic link. 
Objective: To determine the metabolic, vascular and mood features of hypertensive and non-hypertensive patients in México. 
Material and Methods: Sequential, cross-sectional, open trial. One hundred and ninety patients were included and featured for hypertension, 
metabolic and vascular abnormalities, and mood disorders. 
Results: There were 98 hypertensive patients, 95% had at least one of the metabolic syndrome compounds, and 74.2% had the whole 
metabolic syndrome. Obesity, hypertriglyceridemia, hypoalphalipoproteinemia, fasting disglycemia, insulin resistance, endothelial dysfunction 
and carotid atherosclerosis were more frequent in hypertensive patients. 
Conclusions: All hypertensive patients in México must be considered metabolic subjects with all the diagnostic and therapeutic implications. 
Key words: Atherosclerosis, hypertension, insulin resistance, metabolic syndrome, obesity.
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L a hipertensión arterial sistémica es un grave 
problema de salud pública en nuestro país.1 Si 
bien, por tradición, la mayoría de los casos de 

esta enfermedad se deben a hipertensión esencial, la 
elevada frecuencia de obesidad, hipoalfalipoproteinemia, 
hipertrigliceridemia y alteraciones de la glucemia hacen 
sospechar una asociación entre el síndrome metabólico y 
sus componentes fisiopatogénicos y la hipertensión. La 
finalidad de esta investigación es: determinar la frecuencia 
de alteraciones metabólicas, vasculares y de estado de 
ánimo en los hipertensos de nuestro medio.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio secuencial, abierto, transversal, realizado en 
190 pacientes de la Clínica Cardiometabólica de la Es-
cuela de Enfermería y Salud Pública de la Universidad 
Michoacana de San Nicolás de Hidalgo, Morelia, Mich. 
Al estudio se incluyeron, mediante muestreo secuencial, 
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todos los pacientes atendidos en la Clínica Cardiometa-
bólica durante un año. Se captaron 190 pacientes con 
las características que se muestran en el Cuadro 1. A 
todos los pacientes se les realizó determinación de la 
resistencia a la insulina por el método del Homeostasis 
Model Assesment (HOMA),2 de acuerdo con la fórmula: 
glucosa en ayuno en mmol/L x insulina en ayuno mU/
mL/22.5. Se definió como resistencia a la insulina  a los 
valores de HOMA iguales o mayores a 2.5.3 La función 
endotelial se midió mediante la evaluación de la vaso-
dilatación dependiente de flujo de la arteria humeral, de 
acuerdo con el procedimiento señalado en las Guías del 
American College of Cardiologists.4 

7.5 MHz, a un centímetro de la bifurcación de la carótida 
primitiva.6 Se consideró aumento patológico de la íntima-
media carotídea a un valor igual o mayor a 0.8 mm.7 

El diagnóstico de síndrome metabólico se estableció 
cuando coexistieron  tres o más de los siguientes 
elementos: glucemia en ayuno igual o mayor de 100 mg/
dL, diabetes o recibir tratamiento con  antidiabéticos, 
triglicéridos iguales o mayores a 150 mg/dL o recibir 
tratamiento hipolipemiante, colesterol HDL igual o menor 
de 40 mg/dL o recibir medicamentos para elevarlos, cintura 
igual o mayor a 90 cm en hombres y 80 cm en mujeres y 
presión arterial igual o mayor de 130 u 85 mmHg o estar 
en tratamiento antihipertensivo. 

Se aplicó el inventario de depresión de Beck porque 
es el más utilizado internacionalmente y porque ha 
demostrado su confiabilidad y reproducibilidad,8 además 
de que su versión en español está validada9  y en su 
modalidad larga se han definido los puntos de corte para 
el diagnóstico y gravedad de la depresión.10 Se consideró 
depresión grave cuando se tuvieron ≥ 30 puntos, moderada 
de 19-29, leve de 10 a 18 y ausente menos de 10.

Las mediciones clínicas se efectuaron en la Clínica 
Cardiometabólica de la Clínica Médica Universitaria de la 
Facultad de Ciencias Médicas y Biológicas Dr. Ignacio Chávez. 
La presión arterial se determinó con esfigmomanómetros 
electrónicos validados, tipo OMROM 705-IT.11 

El diagnóstico de hipertensión se realizó de acuerdo con 
los lineamientos conjuntos de las sociedades europeas de 
hipertensión y cardiología.12 La medición de la cintura se 
efectuó con cinta métrica metálica, a la altura del punto 
medio entre el borde costal y la cresta iliaca. 

El peso y la talla se evaluaron con una báscula clínica, 
con estadímetro, adquirida ex profeso para el estudio. Las 
mediciones de laboratorio se hicieron en un laboratorio 
certificado, con equipos automatizados y el método de 
enzimoinmunoanálisis en partículas (MEIA) para el caso 
de la insulina. El colesterol LDL se calculó mediante la 
fórmula de Friedewald. Las mediciones ultrasonográficas 
arteriales se hicieron en el mismo gabinete de imagen por 
el mismo evaluador, quien está debidamente adiestrado y 
realiza estas mediciones desde el año 2000.

Análisis estadístico
Se realizó estadística descriptiva e inferencial, con medi-
das de tendencia central y de dispersión. Se realizó prueba 
de t de Student para comparar promedios de variables 

Se consideró disfunción endotelial moderada a las 
respuestas de vasodilatación iguales o menores a 10%5 en 
el diámetro de la arteria humeral, y grave a las respuestas 
nulas o, incluso, vasoconstricción de la arteria humeral 
como reacción al estímulo endotelial. 

El espesor de la íntima-media carotidea se midió por 
ultrasonido, con transductores arteriales de por lo menos 

Cuadro 1. Características de la población estudiada

Características n (%), promedio 
(desviación estándar)

Edad (años) 53.7±12.2
Hombres-mujeres 56/134 (29.5/70.5)
Peso (kg) 71.9±14.5
Talla (m) 1.57±0.08
Índice de masa corporal (IMC) (kg/m2) 29.07±5.1
Cintura (cm) 94.5±11.9
Glucemia de ayuno (mg/dL) 116.4±52.7
Insulina de ayuno (µg/dL) 11.9±7.7
HOMA 3.46±2.9
Colesterol total (mg/dL) 196.9±45.4
Triglicéridos (mg/dL) 175.5±115.8
Colesterol LDL (mg/dL) 113.1±37.7
Colesterol HDL (mg/dL) 48.8±12.1
Presión arterial sistémica (mmHg) 131.6±18.5
Presión arterial diastólica (mmHg) 76.4±10.4
Pdif (mmHg) 55.2±15.3
Diabetes mellitus 54 (27.9)
Hipertensión arterial sistémica 98 (50.7)
Síndrome metabólico 100 (51.8)
Espesor de la íntima carotídea (mm) 0.57±0.21
VDF (%) 16.12±15.1
Inventario de Beck 13.1±8.5
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numéricas con distribución normal. Para comparar pro-
porciones de variables categóricas se utilizó la prueba de  
la c2. Para establecer asociaciones entre la hipertensión 
arterial sistémica y los componentes del síndrome meta-
bólico,  función endotelial, espesor de la íntima carotídea 
y depresión, se calculó el coeficiente de correlación 
producto-momento de Pearson. 

Para determinar el riesgo relativo que representan el 
síndrome metabólico, sus componentes, la depresión, la 
disfunción endotelial y la aterosclerosis carotídea para 
la hipertensión arterial sistémica se calculó la razón de 
momios de prevalencia13 y el intervalo de confianza del 
95%. Se consideraron significativos los valores de p < 0.05.

RESULTADOS

Se encontraron 98 pacientes con hipertensión arterial 
sistémica y 92 normotensos, sus características se deta-
llan en el Cuadro 2. Ahí se aprecia cómo los hipertensos 

fueron de mayor edad, con valores promedio superiores de 
HOMA y de espesor de la íntima carotídea y con mayores 
proporciones de diabetes mellitus y síndrome metabólico. 
En el Cuadro 3 se ilustra cómo los hipertensos tuvieron 
mayores proporciones de sujetos mayores de 65 años, 
con disglucemia de ayuno, hipertrigliceridemia, hipoal-
falipoproteinemia, disfunción endotelial y aterosclerosis 
carotídea. La presión arterial sistémica se asoció de manera 
directa y significativa con el HOMA en los hipertensos 
(Figura 1), mientras que en los no hipertensos lo hizo con 
la cintura (Cuadro 4). Con la presión arterial diastólica 
sólo hubo una asociación inversa y significativa con la 

Figura 1. Dispersión de valores y Correlación de Pearson entre la 
PAS y el HOMA de pacientes hipertensos.

Cuadro 2. Diferencias entre hipertensos y no hipertensos

Característica Hipertensos (98) No hipertensos (92)

Edad (años) 57.4±11.1* 49.6±12.4
Hombres/mujeres 26/72 (26.5/73.5) 30/62 (32.5/67.5)
Peso (kg) 72.5±15.8 71.2±13.4
Talla (m) 1.56±0.08 1.57±0.09
IMC (kg/m2) 29.5±5.5 28.6±4.7
Cintura (cm) 95.7±12.3 93.4±11.6
Glucemia de ayuno 
(mg/dL)

119.7±49.1 113.1±56.6

Insulina de ayuno 
(µg/dL)

12.6±8.3 11.02±6.9

HOMA 3.84±3.1* 3.06±2.5
CT (mg/dL) 192.3±43.6 201.9±47.1
TG (mg/dL) 186.4±117.7 163.7±113.2
C-LDL (mg/dL) 108.9±36.4 117.6±38.8
C-HDL (mg/dL) 47.6±11.4 50.2±12.7
Presión arterial 
sistémica (mmHg)

142.2±17.7* 120.4±11.5

Presión arterial 
diastólica (mmHg)

79±11.1* 73.6±8.6

Pdif (mmHg) 63.1±16.08* 46.7±8.45
Diabetes mellitus 37 (37,7)* 16 (17.3)
Hipertensión arterial 
sistémica

98 (100) 0 (0)

Síndrome metabólico 72 (74,2)* 34 (36.9)
Espesor de la íntima 
carotídea (mm)

0.62±0.21* 0.52±0.19

VDF (%) 15.4±18 16.7±11.9
Inventario de Beck 12.8±8.5 13.3±8.7

* = p<0.05 vs no hipertensos.

Cuadro 3. Diferencias en porcentajes de características y altera-
ciones entre hipertensos y no hipertensos

Alteración (n y %) Hipertensos No hipertensos

Mayores de 65 años 25 (25.5)* 8 (8.6)
Mujeres 72 (73.5) 62 (67.4)
Sobrepeso y obesidad 79 (80.6) 69 (75)
Obesidad abdominal 85 (86.7) 73 (80.2)
Disglucemia de ayuno 53 (54.08)* 34 (36.9)
Resistencia a la insulina 53 (56.3) 43 (48.3)
Hipertrigliceridemia 52 (53.06)* 39 (42.8)
Hipercolesterolemia 47 (48.4) 39 (42.8)
Hipoalfalipoproteinemia 53 (54.08)* 36 (39.5)
Disfunción endotelial 31 (36.9)* 21 (25.6)
Aterosclerosis carotídea 20 (23.8)* 9 (10.9)
Depresión 43 (44.3) 39 (42.3)

* = p<0.05 vs No hipertensos.
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íntima media carotídea en los hipertensos (Cuadro 5 y 
Figura 2). En el caso de la presión diferencial se observó 
una asociación directa y significativa con el HOMA (Fi-
gura 3) y marginal con el espesor de la íntima carotídea 
(Figura 4) en los hipertensos y en los normotensos con la 
cintura (Cuadro 6). La probabilidad de asociación entre 
hipertensión y las diversas características de la población 
estudiada se muestran en el Cuadro 7, donde se observa 
que sólo la edad mayor de 65 años y la coexistencia de 
síndrome metabólico incrementan de manera significativa 
en más de dos veces el riesgo de tener hipertensión. Hubo 
sólo cinco pacientes hipertensos cuyo único componente 
del síndrome metabólico era la elevación de la presión 
arterial, 22 pacientes tenían dos componentes, 29 tuvie-
ron tres, 27 con 4 y 15 con todos los componentes del 
síndrome metabólico. A mayor número de componentes 

Figura 2. Dispersión de valores y Correlación de Pearson entre la 
PAD y el espesor de la I-MC en pacientes hipertensos.

Figura 3. Dispersión de valores y Correlación de Pearson entre la 
Pdif y HOMA en pacientes hipertensos.

Cuadro 4. Correlación de Pearson entre la presión arterial sistémica 
y los componentes del síndrome metabólico, concentraciones de 
insulina, resistencia a la insulina, función endotelial y espesor de 
la íntima carotídea. Se expresa como valor de r

Variable Hipertensos No Hipertensos

Cintura -0.05 0.37*
Glucemia -0.07 -0.09
Triglicéridos -0.07 0.08
C-HDL -0.09 -0.09
Insulinemia 0.05 0.09
HOMA 0.22* 0.03
VDF -0.11 0.09
I-MC -0.02 0.02

* = p < 0.05

Cuadro 5. Correlación de Pearson entre la presión arterial diastólica 
y los componentes del síndrome metabólico, concentraciones de 
insulina, resistencia a la insulina, función endotelial y espesor de 
la íntima carotídea. Se expresa como valor de r

Variable Hipertensos No hipertensos

Cintura 0.07 0.21
Glucemia -0.004 -0.20
Triglicéridos 0.06 0.11
C-HDL -0.18 -0.18
Insulinemia -0.09 0.11
HOMA -0.02 -0.11
VDF -0.11 0.08
I-MC -0.26* 0.09

* = p < 0.05
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del síndrome metabólico se observaron mayores valores 
de insulinemia y de HOMA (Figura 5) y de puntos en el 
inventario de Beck para la depresión (Figura 6).

DISCUSIÓN

La hipertensión arterial sistémica en México alcanza en 
la actualidad una prevalencia de 43.2% en individuos 
mayores de 20 años y se asocia con: sobrepeso, obesidad 
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y adiposidad central de manera positiva.14 Esta elevada 
frecuencia de asociación sugiere un nexo fisiopatogénico 
entre la obesidad, sus consecuencias y la hipertensión 
arterial sistémica. En este reporte se encontró 80% de 
obesidad abdominal entre los hipertensos; sin embargo, no 
hubo asociación entre el perímetro abdominal y los valores 
de presión arterial, lo que contrasta con el hecho de que 
en los no hipertensos sí hay una asociación directa entre 
la presión arterial sistémica y la Pdif con la circunferen-
cia abdominal; esto sugiere que en etapas tempranas de 
la hipertensión arterial sistémica la obesidad abdominal 
pudiera ser un determinante inicial, mientras que en la 
hipertensión ya establecida existirían otros factores que 
mantienen el estado hipertensivo. La adiposidad visceral 

Figura 5. Niveles de insulina y valores de HOMA en relación al 
número de componentes del SM en hipertensos.
* = p < 0.05 vs 1, 2, y 3 componentes.

Cuadro 6. Correlación de Pearson entre la Pdif y los componentes 
del síndrome metabólico, concentraciones de insulina, resistencia a 
la insulina, función endotelial e I-MC. Se expresa como valor de r.

Variable Hipertensos No Hipertensos

Cintura -0.11 0.29*
Glucemia -0.07 0.08
Triglicéridos -0.13 0.000
C-HDL 0.02 0.06
Insulinemia 0.12 0.009
HOMA 0.25* 0.15
VDF -0.03 0.05
I-MC 0.17 -0.06

* = p < 0.05

Cuadro 7. Probabilidad de hipertensión en presencia de las diversas 
características y alteraciones de la población estudiada.

Alteración o característica RMP IC95

Edad > 65 años 2.2 1.68 – 4.2*
Sexo Femenino 1.29 -1.2 – 2.6
Sobrepeso y obesidad 1.32 0.63 – 3.2
Obesidad abdominal 1.47 0.48 – 3.4
Disglucemia de ayuno 1.69 0.26 – 3.6
RI 1.32 0.64 – 3.2
Hipertrigliceridemia 1.46 0.49 – 3.4
Hipercolesterolemia 1.22 0.73 – 3.1
Hipoalfalipoproteinemia 1.58 0.37 – 3.5
DM 1.98 0.98 – 3.99
Disfunción endotelial 1.54 0.41 - 3.5
Aterosclerosis carotidea 1.93 0.98 – 3.9
SM 2.5 1.4 – 4.4*
Depresión 1.07 -0.88 – 3.03

* = p < 0.05

Figura 4. Dispersión de valores y Correlación de Pearson entre 
Pdif el espesor de la I-MC en pacientes hipertensos.
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se asocia con liberación de catecolaminas, adipocinas pro-
inflamatorias y pro-oxidantes, resistencia a la insulina con 
la hiperinsulinemia correspondiente, factores todos ellos 
capaces de incrementar los niveles de presión arterial,15  
tanto por retención renal de sodio, aumento del calcio 
intracelular, hiperactividad simpática, como por provocar 
disfunción endotelial, la etapa inicial de la aterosclerosis.16 
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que encontramos en los hipertensos lo que, junto con la 
asociación marginal pero positiva con la Pdif sugiere que 
la presión del pulso es uno de los determinantes principales 
del daño vascular que se observó en nuestros pacientes, 
en quienes la aterosclerosis carotídea es más frecuente 
que en los no hipertensos; además de que previamente 
se ha demostrado una asociación directa entre el espesor 
de la íntima carotídea con el número de componentes del 
síndrome metabólico.18

Aunque no se encontró diferencia en la frecuencia de 
depresión entre hipertensos y no hipertensos, sí llama 
la atención la elevada prevalencia de este problema y 
su asociación directa con el número de componentes 
del síndrome metabólico, lo que sugeriría la posibilidad 
de un nexo fisiopatogénico entre depresión y síndrome 
metabólico; esto fue señalado previamente y se implica 
al cortisol19 como la unión más probable entre estos 
padecimientos, además de que en nuestro medio se ha 
encontrado una frecuencia muy alta de depresión en 
pacientes con síndrome metabólico,20 lo que además puede 
el apego al tratamiento antihipertensivo.21

CONCLUSIONES

El 95% de nuestros hipertensos tiene, por lo menos, uno de 
los componentes del síndrome metabólico. El 80% tienen 
obesidad abdominal, más de 70% síndrome metabólico, 
más de la mitad resistencia a la insulina, una tercera parte 
disfunción endotelial, más de 40% depresión y una cuarta 
parte aterosclerosis carotídea, relacionada de manera in-
versa con la presión arterial diastólica y de manera directa 
con la Pdif. Todo esto lleva a concluir que en nuestro medio 
todo paciente hipertenso debe considerarse metabólico, 
con todas las implicaciones diagnósticas y terapéuticas 
que esto tiene.
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RESUMEN

En Nayarit, México, se reportaron 7 (0.91%) muertes secundarias a fiebre por dengue de 773 casos de fiebre por dengue hemorrágico. 
Se describieron y analizaron cuatro casos mortales; todos fueron de adultos menores de 50 años, sin enfermedades concomitantes. Las 
características relevantes fueron: hipotensión arterial y estancia hospitalaria de 24 horas como máximo. Tres tuvieron leucocitosis con 
neutrofilia. Ninguno tuvo diátesis hemorrágicas o sangrados que condujeran al choque. Además del síndrome de choque por dengue, un 
paciente tuvo datos electrocardiográficos de infarto agudo de miocardio, otro paciente tuvo datos de miocarditis, y en otro más se reportó 
derrame pericárdico e insuficiencia hepática. Ningún paciente tuvo cuantificación de plaquetas por debajo de 30,000 por mm3, y no mu-
rieron por hemorragia. Todos tuvieron hipotensión arterial resistente al tratamiento convencional con estancia intrahospitalaria muy corta.
Palabras clave: dengue mortal, síndrome de choque por dengue, fiebre por dengue hemorrágico.

ABSTRACT

In Nayarit, Mexico were 7 (0.91%) secondary dengue deaths out of 773 cases of dengue hemorrhagic fever (DHF). Were described and 
analyzed four fatal cases; all patients were adults under age 50, without comorbidities. The outstanding feature was hypotension refractory 
to therapeutic measures. All the patients had a shorter hospital stay, 24 hours maximum. Three patients had leukocytosis with neutrophilia. 
None patient had bleeding diathesis that would lead to shock. Apart from dengue shock syndrome (DSS), one patient had electrocardio-
graphic data of acute myocardial infarction, another patient had myocarditis data, and another patient was reported pericardial effusion 
and liver failure. No patients had platelets counts below 30,000/mm3, and they did not die of bleeding. All patients had arterial hypotension 
refractory to conventional treatment with short hospital stay.
Key words: Fatal Dengue, DSS, DHF.

El dengue es una enfermedad infecciosa aguda 
causada por alguno de los  cuatro serotipos del 
virus del dengue y puede ser mortal en 1.32% de 

los casos.1 Las causas de muerte se han asociado, princi-
palmente, con síndrome de choque por dengue y  trastornos 
hemorrágicos. Sin embargo, existen publicaciones de 
presentaciones inusuales con afectación específica del  
hígado, sistema nervioso central y miocardio que llevan 
a la muerte.2-5 
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En México, un estudio reporta 109 casos de fiebre por 
dengue hemorrágico, con manifestaciones hemorrágicas 
sin trombocitopenia y con mayor riesgo de muerte en 
pacientes con hematemesis.6 

La mortalidad por síndrome de choque por dengue es 
alta, en algunas series se ha reportado hasta en 50% de 
los casos. Típicamente se manifiesta con acidosis meta-
bólica e incremento de la  brecha de aniones, coagulación 
intravascular diseminada, hipotensión severa e ictericia.7

La insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con 
dengue ocurre en 1.8% de los casos; pero se asocia con 
mayor mortalidad. Una serie reporta 72.7%. Es mayor 
cuando existe septicemia y sangrado gastrointestinal 
alto.8 Otros reportes agregan hemorragia pulmonar difusa 
detectada clínicamente y por tomografía pulmonar de alta 
resolución.9

El síndrome de choque por dengue se asocia con un 
estado grave de la enfermedad; sin embargo, no parece la 
única condición de mayor mortalidad, la implicación de 
condiciones clínicas como la edad y disfunciones orgánicas 
conducen a un estado crítico de la enfermedad.10
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En los pacientes con fiebre por dengue hemorrágico 
es común que la cantidad de plaquetas disminuya a cifras 
inferiores a 50,00 por mm3; sin embargo, no es causa 
de muerte en estos pacientes. Un estudio reportó una 
serie de casos con fiebre por dengue hemorrágico, donde  
26.4 % tuvieron menos de 30 mil plaquetas por mm3 y no 
hubo muertes.11

Enseguida se realiza un análisis de los casos fatales que 
ocurrieron en el Hospital General de Tepic Dr. Antonio 
González Guevara de los Servicios de Salud de Nayarit y 
se revisa la bibliografía.

CASO 1

Paciente femenina de 18 años de edad que ingresó a 
urgencias del Hospital General de Tepic, debido a hipo-
tensión e hipotermia. La paciente era de oficio camarera, 
soltera y residente de Tepic, Nayarit. Cuarenta y ocho 
horas previas a su ingreso inició con un cuadro de: can-
sancio, fiebre, dolor osteomuscular generalizado, dolor 
retro-ocular y mal estado general. La citometría hemática 
mostró: hemoglobina 14.6 g/dL, HTC 44.7%, plaquetas 
51,000/mm3 y leucocitos de 15,200/mm3. Se envió una 
muestra de sangre al laboratorio estatal para que se rea-
lizaran las pruebas serológicas para dengue. Dos horas 
después la cuantificación de hemoglobina fue de 13.7 
g/dL, hematócrito de 43.4%, plaquetas 31,000/mm3, y 
leucocitos de 19,400/mm3. Cinco horas después de su 
ingreso, la tensión arterial disminuyó a 80/50 mmHg, la 
frecuencia cardiaca y pulso a 100 por minuto; frecuencia 
respiratoria de 24 por minuto y temperatura 35o C. A las 
ocho horas después de ingresar a urgencias, la tensión 
arterial dejó de percibirse; la frecuencia cardiaca era 
138 por minuto y la  temperatura de 35oC, con datos 
clínicos de bajo gasto a pesar de la administración de 
soluciones cristaloides y aminas. La paciente se conectó 
a un ventilador automático, pero le sobrevino un paro 
cardiopulmonar sin respuesta a las maniobras de resuci-
tación y falleció nueve horas después de su ingreso a la 
Unidad de Urgencias de este hospital.

CASO 2                                                                                                                   

Paciente femenina de 49 años de edad, trabajadora so-
cial, casada, originaria y residente de Tuxpan, Nayarit. 
Fue trasladada desde el hospital de Rosamorada de los 

Servicios de Salud, al Hospital General de Tepic, con el 
diagnóstico de dengue hemorrágico y síndrome de choque 
por dengue. Cinco días antes había iniciado con debilidad, 
hiporexia, fiebre, náusea y vómito. A su ingreso al servicio 
de urgencias del Hospital General de Tepic, la paciente se 
quejaba de dolor torácico. Su tensión arterial era de 40/30 
mmHg, pulso y frecuencia cardiaca de 120 por minuto, 
frecuencia respiratoria de 24 por minuto y temperatura de 
35o C. La piel estaba marmórea, las mucosas secas, los 
ruidos cardiacos eran de bajo tono, los campos pulmonares 
hipoventilados y dolor en el epigastrio. La citometría he-
mática mostró: hemoglobina de 12.8 g/dL, hematócrito de 
40.3%, plaquetas de 79,000 por mm3 y leucocitos 10,500 
por mm3. La cuantificación de la glucosa fue de 280 mg/
dL. La placa de tórax mostró derrame pleural bilateral y el 
electrocardiograma evidenció elevación del segmento ST 
en D1, AVL, V3 hasta V6. Una hora después, la citome-
tría hemática reportó: hemoglobina de 14.48 g/dL, HTC 
43.2%, plaquetas 64,000/mm3, creatincinasa 429 UI/L 
(47-222), DHL 317 UI/L (91-180), y se enviaron muestras 
de sangre para que les realizaran pruebas serológicas para 
dengue y troponina. Poco más tarde, la paciente perdió el 
conocimiento y falleció una hora después de haber ingre-
sado a esta unidad médica.

CASO 3

Paciente masculino de 36 años de edad, de oficio  chofer, 
casado, originario y residente de Tepic, Nayarit. Alcoholis-
mo y tabaquismo desde los 15 años de edad. En ocasiones 
consumía marihuana. Dos días previos a su ingreso al 
Hospital General de Tepic  inició con: fiebre, malestar 
general, debilidad, cefalea, dolor retro-ocular, dolor ab-
dominal, náusea y vómito. Se autoprescribió paracetamol 
y experimentó una mejoría parcial. A su cuadro febril se 
agregó diarrea sin moco ni sangre y acudió al Hospital 
General de Tepic, con tensión arterial de 100/50 mmHg, 
frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto y frecuen-
cia respiratoria de 18 por minuto. Temperatura 36.3o C, 
dolor en el hipocondrio derecho, con rebote positivo en 
la fosa iliaca derecha. La citometría hemática reportó: 
hemoglobina de 15.7, hematócrito 46.8%, plaquetas 
52,000/mm3, leucocitos 2,470/mm3, proteinuria 50 mg/
dL, creatinina 2.45 mg/dL, urea 50.1 mg/dL, albúmina 
1.9 (3.5-5), amilasa y lipasa normales, TP 19.7  INR 1.94, 
33.5% de actividad, TPT 52.10 seg. (25-45). TGO 154 
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UI/L (15-37), TGP 58 UI/L (30-65), HIV negativo. La 
radiografía de abdomen evidenció niveles hidroaéreos. 
El paciente se envió a la unidad de cuidados intensivos 
con los diagnósticos de síndrome de choque por dengue 
hemorrágico e hiperazoemia prerrenal. Se le adminis-
traron soluciones cristaloides, aminas, concentrados de 
eritrocitos, plaquetas y fue trasladado a la sala de cirugía 
con el diagnóstico de abdomen agudo. Los hallazgos 
fueron: líquido libre serohemático y sangrado petequial 
en el piso pélvico. Nuevamente fue llevado a la unidad de 
cuidados intensivos con tensión arterial de 105/50 mmHg, 
frecuencia cardiaca de 160 latidos por minuto. Saturación 
de oxígeno de  85%. La tensión arterial disminuyó a 90/45 
mmHg, sobrevino el  paro cardiopulmonar, con respuesta 
positiva por escasos minutos y luego otro paro cardiaco, 
sin respuesta a las maniobras de resucitación. El tiempo 
de estancia hospitalaria fue de 16 horas.

CASO 4                                                                                                                   

Paciente femenina de 34 años de edad, casada, ama de casa, 
residente de Tepic. El malestar se inició el 9 de agosto de 
2009, con un cuadro febril, dolor músculo-esquelético 
generalizado, cefalea, náusea y fiebre de 39.5o C, seis 
días después fue llevada a la Cruz Roja de Tepic. Para 
entonces se encontraba: diaforética, con tensión arterial 
de 80/60 mmHg, frecuencia respiratoria de 22 por minuto, 
frecuencia cardiaca de 90 por minuto. La prueba del tor-
niquete resultó negativa y con hepatomegalia de 4 cm por 
debajo del reborde costal derecho. La citometría hemática 
mostró: plaquetas de 82,000/mm3, leucocitos 11,300/mm3 
y hemoglobina normal. Albúmina de 2.2 mg/dL, TGO de 
186 UI/L (15-37), TGP 91 UI/L (30-65), gases arteriales 
con pH 7.27, PCO2 49, PO2 56, saturación de oxígeno 
de 82%. La paciente fue enviada al Hospital General 
Tepic el día 19 de agosto de 2009, en estado muy grave, 
con hipotensión arterial, a pesar de la administración de 
aminas y expansores del plasma. La citometría hemática 
mostró hemoglobina de 9.4 g/dL, plaquetas 155,000 por 
mm3, leucocitos 15,500 por mm3, TP 18 seg, TPT 61 seg. 
INR 1.5, pH 7.46, PO2 42.4, el ecocardiograma reportó 
derrame pericárdico con fracción de expulsión conser-
vada. Los antígenos para-influenza A y B, y un exudado 
faríngeo fueron negativos, proteínas en orina, TGO 474 
UI/L, TGP 791 UI/L. Prueba para dengue positiva. Fue 
enviada a la unidad de cuidados intensivos en donde se le 

conectó a un respirador mecánico debido a insuficiencia 
respiratoria. Recibió tratamiento de sostén con aminas y 
otros expansores del plasma pero aun así le sobrevino un 
paro cardiaco seis horas después de haber ingresado a la 
unidad de cuiados intensivos, sin respuesta a las maniobras 
de resucitación. Estancia hospitalaria de 24 horas. 

DISCUSIÓN                                                                                                                    

La mortalidad por dengue  es alta cuando se manifiesta 
junto con síndrome de choque por dengue, en algunas 
series hasta 50% de los casos.7 Los casos analizados en 
este reporte tuvieron hipotensión arterial resistente a las 
medidas terapéuticas convencionales, con una evolución 
muy rápida a la muerte, sin asociarse con sangrados ni 
trombocitopenia severa. Los resultados del análisis de es-
tos casos se apoyan en un trabajo recientemente publicado 
en el que no hubo muertes, incluso con trombocitopenia 
muy severa (plaquetas inferiores a 30,000 por mm3).11  
En otro estudio de una serie de casos con síndrome de 
choque por dengue tratados intensivamente, se reporta 
mayor mortalidad en el grupo de pacientes con menor 
trombocitopenia.12

La estandarización del sistema de clasificación de  
la severidad de la infección por el virus del dengue es 
decisiva para mejorar el entendimiento de la patogéne-
sis y tratamiento de la enfermedad. En años recientes, 
varios estudios reportan dificultades para la clasificación 
e inconsistencias en el sistema de clasificación de la 
OMS. Algunos han tenido la necesidad de definir nuevas 
categorías e identificar casos severos que no reúnen los 
criterios para fiebre por dengue hemorrágico o síndrome de 
choque por dengue.13   Todos los pacientes de este estudio  
tuvieron hipotensión arterial e insuficiencia circulatoria, 
además de daño en otros órganos y sistemas, ninguno tuvo 
hemorragias y las plaquetas permanecieron superiores a 
30,000 por mm3 (Cuadro 1).

El riesgo de mortalidad aumenta cuando coexiste sín-
drome de choque por dengue; sin embargo, no parece ser 
la única causa que contribuye a la muerte. Los pacientes 
revisados en este estudio tuvieron disfunciones cardiacas, 
además de insuficiencia circulatoria con hipotensión resis-
tente a las medidas terapéuticas convencionales. El caso 
2 tuvo manifestaciones de infarto agudo de miocardio, 
el caso 3 miocarditis y el caso 4 pericarditis  (Cuadro 1). 
Un estudio efectuado en pacientes con fiebre por dengue 
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hemorrágico muestra daños reversibles que pudieran ser 
los responsables de la hipotensión en esos pacientes. 
Mediante ecocardiografía, ventriculografía con medio 
de contraste y electrocardiografía: siete pacientes de 14 
tuvieron una fracción de eyección menor de 40%,  en 12 
se detectó hipocinesia; en ocho pacientes con síndrome de 
choque por dengue, cinco con desnivel del segmento ST e 
inversión de la onda T y una fracción de eyección menor 
de 40%, tres semanas después la fracción de eyección fue 
mayor de 50%.14

El paciente del caso 3 tuvo abdomen agudo con niveles 
hidroaéreos y fue intervenido quirúrgicamente. El informe 
quirúrgico reportó líquido libre serohemático y edema de 
asas. Ésta es una manifestación clínica muy poco frecuen-
te, con baja sospecha como causa de infección por el virus 
del dengue. De un reporte de 14 pacientes con abdomen 
agudo, de un total de 328 pacientes con fiebre por dengue 
hemorrágico y síndrome de choque por dengue, sólo en dos 
existió la sospecha de infección por el virus del dengue. 
Tres pacientes se intervinieron quirúrgicamente y tuvieron 
una estancia hospitalaria mediana de 11 días.15 El paciente 
reportado en esta serie de casos murió 16 horas después 

de haber ingresado al hospital y dos horas después de la 
laparotomía. De ahí la importancia de hacer el diagnóstico 
diferencial de abdomen agudo en lugares donde existe 
endemia o epidemia de dengue.

Existen reportes de que el virus del dengue serotipo 
DEN-3 y DEN-4 se asocia más con afectación hepática, 
sobre todo en el grupo infantil y es raro en los adultos.7 
El paciente del caso 4, además de tener síndrome de 
choque por dengue y pericarditis, tenía datos clínicos y 
de laboratorio de insuficiencia hepática; pero no llegó a 
tener encefalopatía hepática, cuando menos en las pocas 
horas de estancia hospitalaria antes de morir. 

Los serotipos de dengue del brote epidémico de 2009 
en Nayarit correspondieron al DEN-1. 
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síndrome de Guillain-Barré: reporte de un caso
Raúl Carrillo Esper, * Michael Wasung de Lay, ** Joana Balderas Juárez, ** Abel Fuentes Venegas, **  
Jesús Ojino Sosa García, *** Elvira Castro Martínez ****

Caso clínico

Med Int Mex 2011;27(4):390-392

RESUMEN

Antecedentes: el síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética es una causa de hiponatremia y puede originarse por 
diversas causas. El síndrome de Guillain Barré es una asociación poco frecuente.
Caso clínico: paciente femenina de 73 años de edad que ingresó debido a un cuadro de cuadriparesia de cinco días de evolución. Los 
estudios paraclínicos reportaron: hiponatremia de 115 mmol/L, osmolaridad sérica 254 mOsm/kg, densidad urinaria 1.022, osmolaridad 
urinaria de 880 mOsm/kg, sodio urinario de 147 mmol/L. Se realizó perfil tiroideo con T3 total de 0.82 ng/mL  (0.87-1.78 ng/mL), T3 libre 
2.44 pg/mL (2.50 - 3.90 ng/mL), T4 total de 12.16 μg/dL (6.09-12.23 μg/dL), concentraciones de cortisol de 35.6 g/dL (8.7–22.4g/dL) y 
citoquímico de líquido cefalorraquídeo con disociación albuminocitológica y estudios de conducción nerviosa compatibles con polineuro-
patía desmielinizante aguda. 
Conclusiones: el síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética secundario a síndrome de Guillain Barré es una asociación 
poco frecuente que debe considerarse como causa de hiponatremia en pacientes con datos compatibles con este síndrome. El objetivo 
de este trabajo es dar a conocer a la comunidad científica el caso de una paciente con síndrome de secreción inapropiada de hormona 
antidiurética y síndrome de Guillain Barré.
Palabras clave: SIADH: síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética, síndrome de Guillain Barré, hiponatremia. 

ABSTRACT

Introduction. The syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) is a cause of hyponatremia and diverse etiology, 
with the Guillain Barré Syndrome (GBS), an uncommon association of SIADH.
Cinical Case. Women 73 years. Income quadriparesis 5 days of evolution. The paraclinical with hyponatremia of 115 mmol/L, serum os-
molality 254 mOsm/kg, urine specific gravity 1.022, urinary osmolarity of 880 mOsm/kg, urinary sodium of 147 mmol/L. Thyroid hormone 
profile was carried out with total T3 0.82 ng/mL (0.87-1.78 ng/mL), free T3 2.44 pg/mL (2.50 - 3.90 ng/mL), total T4 12.16 mg/dL (6.09-12.23 
mg/dL ), cortisol levels of 35.6 g/dL (8.7-22.4 g/dL) and cerebrospinal fluid cytochemical with dissociation albuminocytologic and nerve 
conduction studies consistent with acute demyelinating polyneuropathy.
Conclusions. SIADH secondary to GBS is a rare association should be considered as a cause of hyponatremia in patients with data 
compatible with this entity. The aim of this paper is to present the scientific community for a patient with SIADH and SGB. 
Key words: SIADH: Syndrome of Inappropriate Antidiuresis, GBS: Guillain Barre Syndrome, Hyponatremia.
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Síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética y síndrome de Guillain-Barré

E l síndrome de secreción inapropiada de hormona 
antidiurética es una causa frecuente de hipo-
natremia.1 Este síndrome es consecuencia del 

incremento o falla en la supresión de la liberación de 
hormona antidiurética o arginina vasopresina debido a 
múltiples causas, a pesar de cursar con hiposmolaridad.2 
El diagnóstico de este síndrome se establece a través de 
los siguientes criterios: osmolaridad urinaria mayor de 100 
mOsm por kilogramo de agua, osmolaridad plasmática 
efectiva baja y coexistencia de euvolemia.3 Una causa 
poco frecuente de síndrome de secreción inapropiada de 
hormona antidiurética es el síndrome de Guillain Barré. 
El objetivo de esta investigación es dar a conocer a la 
comunidad científica el caso de una paciente con síndro-
me de secreción inapropiada de hormona antidiurética y 
síndrome de Guillain Barré. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 73 años de edad, sin antecedentes de 
importancia. Ingresó por cuadriparesia asociada con dises-
tesias distales de cinco días de evolución. A la exploración 
se la encontró con parálisis facial periférica bilateral y 
cuadriparesia arrefléctica flácida. Los estudios paraclínicos 
reportaron: hiponatremia de 115 mmol/L, osmolaridad sé-
rica 254 mOsm/kg, densidad urinaria  1.022, osmolaridad 
urinaria de 880 mOsm/kg y sodio urinario de 147 mmol/L 
(Cuadro 1). El perfil tiroideo con T3 total reportó: 0.82 
ng/mL  (0.87-1.78 ng/mL), T3 libre 2.44 pg/mL (2.50 - 
3.90 ng/mL), T4 total de 12.16 μg/dL (6.09-12.23 μg/dL), 
concentraciones de cortisol de 35.6 g/dL (8.7-22.4g/dL), 
cinética de hierro y concentraciones de vitamina B12 nor-
males. El análisis citoquímico de líquido cefalorraquídeo 
mostró concentraciones de proteínas de 291 mg/dL (15-50 
mg/dL), glucosa 89 mg/dL (40-70 mg/dL) y cinco células 
mononucleares (0-5 mononucleares células por mm3) y los 

estudios de conducción nerviosa fueron compatibles con 
polineuropatía desmielinizante aguda. 

La paciente se trató con inmunoglobulina humana in-
travenosa a razón de 0.4 g/kg de peso durante cinco días y 
corrección de concentraciones de sodio. La paciente mos-
tró mejoría en la función motora; sin embargo, continuó 
con debilidad en los miembros pélvicos, con incapacidad 
para la deambulación con escala de Hughes de 4.4 Sin 
embargo, después de iniciada la inmunoglobulina humana 
intravenosa y con el incremento en las concentraciones de 
sodio, tuvo una mejoría gradual en la función motora. La 
paciente fue egresada a los 14 días de estancia hospitalaria, 
con concentraciones de sodio de 126 mmol/L (135-145 
mmol/L), y capaz de permanecer en pie pero sin poder 
deambular. (Cuadro 1)

DISCUSIÓN

El síndrome de secreción inapropiada de hormona an-
tidiurética es una causa frecuente de hiponatremia. En 
términos generales, la hiponatremia hipotónica es causa-
da por incremento primario en la cantidad de agua, con 
pérdida secundaria o primaria de sodio y aumento en la 
concentración de agua. 

El síndrome de secreción inapropiada de hormona 
antidiurética es la causa más común de hiponatremia hi-
potónica euvolémica y se caracteriza por incremento en 
la secreción de vasopresina en el lóbulo posterior de la 
hipófisis o en un sitio ectópico. El diagnóstico de síndro-
me de secreción inapropiada de hormona antidiurética se 
establece cuando hay hipo osmolaridad ante la ausencia de 
causas secundarias de hiponatremia, como: hiperglucemia 
e hipertrigliceridemia, osmolaridad urinaria inapropiada 
para la hipo osmolaridad plasmática y sodio urinario mayor 
de 40 mOsm/L con euvolemia clínica, criterios cumplidos 
por la paciente del caso aquí reportado. El cuadro clínico 
se caracteriza por síntomas neurológicos asociados con 
hiponatremia grave como alteración del estado de alerta, 
crisis convulsivas, hemiparesia, monoparesia, ataxia, 
nistagmo, tremor, rigidez y afasia que se observan en el 
episodio agudo y pueden relacionarse con edema cerebral.5 
Nuestra paciente tuvo síntomas neurológicos asociados 
con hiponatremia y polineuropatía aguda.

El síndrome de secreción inapropiada de hormona an-
tidiurética es un diagnóstico de exclusión y ausencia de 
otras causas de hipo osmolaridad, como la insuficiencia 

Cuadro 1. Evolución de las concentraciones séricas y urinarias 
de sodio

Días de hospitalización 1 5 10 14

Osmolaridad sérica (mOsm/L) 254 250 265 278
Osmolaridad urinaria (mOsm/Kg) 880 865 700 650
Densidad urinaria 1.022 1.019 1.010 1.015
Sodio sérico (mmol/L) 115 123 124 126
Sodio urinario (mmol/L) 147 140 139 137
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adrenal  y el hipotiroidismo, que deben investigarse y que 
la paciente de este caso no los presentó.6 En casos de sín-
drome de secreción inapropiada de hormona antidiurética 
secundario debe descartarse la toma de medicamentos 
antidepresivos, antiepilépticos, análogos de vasopresina 
y la coexistencia de tumores (pulmonar, genitourinario, 
gastrointestinal, linfomas y sarcomas), enfermedades pul-
monares (infecciones, asma, fibrosis quística, insuficiencia 
respiratoria crónica), enfermedades del sistema nervioso 
central (infecciones, tumores, hemorragia, esclerosis 
múltiple, síndrome de Guillain Barré).7

Una causa poco frecuente del síndrome de secreción 
inapropiada de hormona antidiurética es el síndrome de 
Guillain Barré, una neuropatía periférica asociada con 
el antecedente de infección por Campylobacter jejuni, 
Citomegalovirus, virus Epstein-Barr y Mycoplasma pneu-
moniae.  Posner8 fue el primero en publicar la asociación 
entre síndrome de Guillain Barré y síndrome de secreción 
inapropiada de hormona antidiurética en 1967; desde en-
tonces hasta la actualidad son pocos los casos reportados. 
En el artículo original describió el caso de cuatro pacien-
tes con polineuropatía aguda e hiponatremia. Hoffmann9 
describió el caso de un paciente de 38 años de edad con 
síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiu-
rética que tuvo como primera manifestación síndrome de 
Guillain Barré. En este reporte la coexistencia ocurrió en 
26%.  El mecanismo exacto del síndrome de secreción 
inapropiada de hormona antidiurética y síndrome de Gui-
llain Barré  se desconoce; sin embargo, se ha vinculado 
con la administración de inmunoglobulina intravenosa y 
diabetes mellitus. En nuestro caso no hay relación entre la 
aplicación de inmunoglobulina y la hiponatremia. 

En el reporte original de Posner,8 éste atribuyó la aso-
ciación de síndrome de secreción inapropiada de hormona 
antidiurética y síndrome de Guillain Barré con anormali-
dades en las fibras autonómicas aferentes derivadas desde 
receptores  de estiramiento vascular. Las teorías actuales 
que tratan explicar esta correlación involucran alteraciones 
en la regulación de osmorreceptores, lo que provoca un 
cambio en el umbral para la liberación de vasopresina. 
Este cambio en el umbral osmótico se ha asociado con 
hiposmolaridad sostenida. El mecanismo propuesto invo-
lucra cambios adaptativos en las células osmorreceptoras 
que reflejan una pérdida de solutos, como ocurre en  
las células cerebrales expuestas a condiciones de hipo 

osmolaridad. La duración de los cambios osmolares es un 
factor importante para el cambio en el umbral osmótico 
que refleja un retardo en la respuesta regulatoria para la 
liberación de vasopresina.10 En otros casos, esta asociación 
se ha explicado por disfunción autonómica causada por 
cambios en las fibras aferentes periféricas que reducen el 
efecto inhibitorio vagal en la liberación de vasopresina 
desde la neurohipófisis.1 

El tratamiento de estos pacientes es con base en la 
administración de inmunoglobulina humana y corrección 
paulatina de sodio para evitar la mielinolísis pontina 
central.5,11

CONCLUSIÓN

El síndrome de secreción inapropiada de hormona anti-
diurética secundario a síndrome de Guillain Barré  es una 
asociación poco frecuente que debe considerarse como 
causa de hiponatremia en los pacientes con datos compa-
tibles con este padecimiento.
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Ascitis quilosa secundaria a pericarditis constrictiva crónica idiopática. 
Reporte de un caso y revisión de la bibliografía
Juan Carlos Hernández Santos,* Angélica Solano Ramírez,* Aurora Garzón García,* Ana Pérez Villalva**

RESUMEN

La ascitis quilosa es un padecimiento raro que puede tener múltiples causas; son excepcionales las que derivan de enfermedades del 
sistema linfático. Hay pocos casos reportados en la bibliografía, en los que su hallazgo se relacionó con la compresión extrínseca del 
conducto torácico secundario a patologías pericárdicas y siempre asociados con quilotórax. Presentamos el caso de una paciente en 
quien su malestar se inició con ascitis quilosa no asociada a quilotórax, secundaria a pericarditis constrictiva idiopática. 
Palabras clave: pericarditis constrictiva crónica, ascitis quilosa, quiloperitoneo.

ABSTRACT

Chylous ascites is a rare entity that could have multiples causes, being the ones originated by regional lymphatic system pathologies 
exceptional. There are a few cases reported in the literature in which its finding has linked with the extrinsic compression of the thoracic 
duct secondary to pericardial pathologies, these, always combined at the presence of chylothorax. We present the case of a patient who 
began with chylous ascites not associated to chylothorax secondary to idiopathic constrictive pericarditis.
Key words: Chylous ascites, idiopathic constrictive pericarditis. chyloperitoneum
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Ascitis es la presencia de líquido libre en la cavidad 
abdominal; puede manifestarse como exudado y 
trasudado, o ambos, dependiendo del mecanismo 

fisiopatológico de formación: ascitis portal, ascitis cardia-
ca, ascitis maligna, ascitis inflamatoria, ascitis pancreática 
entre otras. Ascitis quilosa es cuando la cantidad de tri-
glicéridos en el líquido de ascitis supera los 200 mg/dL o 
cuando hay quilomicrones. 

Cerca de 20% de las causas de ascitis corresponden a 
padecimientos no portales; una de ellas es la obstrucción 
del sistema de drenaje linfático, que no es común y le 
confiere la característica quilosa al líquido ascítico. Entre 
los padecimientos que pueden afectar al sistema linfático 
se describen tres mecanismos por los que puede generarse 
ascitis quilosa: por obstrucción intra o extraluminal del 
conducto torácico y por fístulas a cualquier altura del 
sistema linfático; estas últimas casi siempre aparecen en 
pacientes pediátricos y excepcionalmente en adultos. 

La causa más frecuente de ascitis quilosa por afectación 
del sistema linfático en nuestro medio, es la compresión 
extraluminal del conducto torácico dada, en la mayoría de 
los casos, por enfermedades malignas que generan fibrosis 
en el sistema linfático intestinal o, bien, por su infiltración, 
como en el caso del linfoma no Hodgkin que es causante 
de 60% de su obstrucción en series reportadas de pacientes 
que radican en países desarrollados; mientras que en países 
no desarrollados, la obstrucción por fibrosis intraluminal 
secundaria a infecciones por Mycobacterium tuberculosis 
o por filarias, ocupa un lugar importante situándose por 
arriba del linfoma.
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En cuanto al tratamiento y el manejo de la ascitis 
quilosa debe considerarse una dieta alta en proteínas y 
baja en grasas, con triglicéridos de cadena media que son 
absorbidos directamente hacia el flujo sanguíneo. Debe 
procurarse la disminución de triglicéridos de cadena larga 
que normalmente se transforman en monoglicéridos y áci-
dos grasos libres que, a través de los quilomicrones, son 
transportados por la linfa. En pacientes que no responden 
al tratamiento dietético, la nutrición parenteral total es una 
alternativa, así como el uso de somatostatina y octreótida 
que obtienen buena repuesta, fundamentalmente en ascitis 
quilosas causadas por traumatismo o cirugía. El trata-
miento de la enfermedad subyacente es la piedra angular; 
inclusive se llega a su total resolución, fundamentalmente 
en causas infecciosas, inflamatorias o hemodinámicas.

Se reporta el caso de un paciente con compresión 
extraluminal del conducto torácico secundario a efecto 
de masa de una pericarditis constrictiva crónica de causa 
desconocida, que se inició con ascitis quilosa.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 57 años de edad, diabético de 12 
años, monorreno de 10 años debido a nefrectomía izquier-
da realizada por litiasis y con enfermedad renal crónica por 
nefropatía diabética en estadio III K/DOQI, con creatinina 
basal de 1.8 mg/dL. Acudió al servicio de urgencias debido 
a edema progresivo en las extremidades, disnea leve de 
medianos esfuerzos y ascitis de cuatro meses de evolución. 
En Urgencias se le realizó una paracentesis diagnóstica y 
terapéutica por ascitis a tensión. Se obtuvieron 3.5 litros 
de líquido lechoso, turbio e inoloro, sin que disminuyera la 
disnea posterior al procedimiento. El estudio citoquímico 
reportó 3.6 gramos de proteínas por litro, triglicéridos de 
864 mg/dL, colesterol de 246 mg/dL, con un gradiente de 
albúmina suero-ascitis de 0.8. Se concluyó que se trataba 
de ascitis quilosa, por lo que ingresó a un protocolo de 
estudio. 

A su ingreso se encontró al paciente sin fascies carac-
terística, ligeramente pálido, hidratado, neurológicamente 
íntegro, sin datos obvios de afectación o insuficiencia 
cardiopulmonar, sin datos clínicos que sugirieran tapona-
miento cardiaco, con disminución de la presión sistólica 
a la inspiración de 8 mmHg, sin plétora yugular, sin 
hepatomegalia ni hepatodinia. El abdomen se encontró 
globoso por panículo adiposo y por una pequeña cantidad 

de líquido de ascitis remanente, las extremidades inferiores 
con edema ++. No se encontraron adenopatías regionales 
al momento de la exploración. 

En la analítica solicitada a su ingreso, los laboratorios 
básicos reportaron: anemia normocítica normocrómica 
de 11 gramos, con plaquetas y leucocitos estrictamente 
normales, las pruebas de función hepática y pancreáti-
cas (pancreolauril, amilasa, lipasa, tripsinógeno) fueron 
normales, las pruebas de función renal con creatinina de 
1.7 (FG calculado de 44 mil/min) y 600 mg de proteínas 
en orina de 24 horas. Las pruebas de función respiratoria 
en equilibrio ácido base con un pH de 7.42, PCO2 de 32, 
PO2 de 61, SATO2 93% con FIO2 al 21%, DAaO2 de 4, 
con PO2/FIO2 de 290, metabólicamente con glucosa de 
112 mgrs/dl, HBA1c de 6.8%, triglicéridos de 60 mg/sdL, 
colesterol total de 70 mg/dL, albúmina de 2.8 g/dL; los 
marcadores tumorales (ACE, APE, AFP, CA 19-9) y la 
serología infecciosa para VHB, VHC, HIV1-2, Neisseria 
gonorrea, Mycobacterium tuberculosis y avium fue nega-
tiva. El cultivo de líquido de ascitis a 28 días fue negativo, 
el citológico del mismo sólo reportó células inflamatorias. 
Se descartó infección o actividad neoplásica, el perfil in-
munológico y la electroforesis de proteínas séricas y del 
líquido peritoneal fueron normales. Los estudios de imagen 
abdominal (ecografía Doppler, tomografía y gammagrafía) 
no evidenciaron hipertensión portal, tumores, adenopatías 
ni datos de hepatopatía crónica difusa, con páncreas, bazo 
y riñón derecho dentro de la normalidad; la angiotomogra-
fía abdominal no mostró patología vascular en el sistema 
portal o cava. (Figura 1)

A su ingreso, en la radiografía simple de tórax se apre-
ció un contorno doble radiopaco, lineal, en hemicírculo a 
nivel mediastinal que llegaba hasta el hemicardio derecho, 
por lo que se solicitó una tomografía simple y contrastada 
de tórax que mostró un tumor de característica quística, 
bordes hiperdensos, bien definida en el mediastino ante-
rior, aparentemente a expensas del ventrículo derecho, 
sin reforzamiento con medio de contraste, y sin encontrar 
otros tumores o adenopatías regionales. El ecocardiograma 
transtorácico reportó un tumor a expensas del ventrículo 
derecho, con efecto de masa para las cavidades derechas e 
izquierdas, con leve repercusión hemodinámica a través de 
un colapso parcial de la pared libre del ventrículo derecho, 
(Figura 2) con una fracción de eyección del ventrículo 
derecho de 45% y del izquierdo de 38%, sin que esto gene-
rara tricuspidización, ni dilatación de la aurícula derecha; 
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Figura 1. Tomografía simple y contrastada. Evidencia que el hígado está, macroscópicamente, sin alteraciones y en los cortes de tórax 
un tumor en la parte anterior del mediastino.

Figura 2. Imágenes del ecocardiograma transesofágico.

ECO simple. Foco en el tumor mediastinal ECO Simple. Medidas del tumor pericárdico

ECO simple. Muestra compresión de ambas cavidades cardiacas ECO Doppler. Evidencia compresión bi ventricular
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por eso no se consideró que la ascitis fuera secundaria a 
insuficiencia cardiaca derecha. Tras los hallazgos tomo-
gráficos reportados, se consideró la posibilidad de que la 
ascitis quilosa fuera secundaria a obstrucción del conducto 
torácico y que el tumor encontrado fuera la causa de di-
cha compresión. Puesto que ya se habían excluido otras 
causas, lo único que quedaba por descartar era la pérdida 
de la integridad del drenaje linfático abdominal; por eso 
se realizó una linfografía con tecnecio 99, que evidenció 
una afectación importante del retorno linfático abdominal 
que se originaba a escasos centímetros de su paso a través 
de la cúpula diafragmática, sin que éste fuera tan alto a 
nivel torácico como para afectar el drenaje linfático del 
mismo y causar quilotórax.

En la ventana pericárdica realizada mediante toracoto-
mía anterior derecha, se encontró un tumor quístico, duro, 
a expensas del pericardio. Se realizó pericardiotomía a la 
altura de la aurícula derecha y se obtuvieron 300 mL de 
líquido hemático, no fétido, y se tomaron biopsias del mis-
mo. En el estudio histopatológico no se encontraron células 
neoplásicas, sólo un infiltrado inflamatorio crónico dado 
por linfocitos, macrófagos y escasas células plasmáticas, 
con espacios quísticos, revestidos por una hilera de células 
cúbicas y planas, que mostraron una conservación de la 
relación núcleo citoplasma (PAS negativo e inmunorreacti-
vo focalmente a citoqueratinas), con estroma fibrovascular 
laxo (azul alciano positivo). Se concluyó, entonces, que 
se trataba de una pericarditis crónica constrictiva de causa 
desconocida, por lo que como protocolo de estudio para 
la misma, se solicitó un perfil tiroideo y se extendió el 
perfil inmunológico para la búsqueda de anticuerpos anti 
DNAn, anti Ro y anti La, anti Coxsackievirus B, anti 
Epstein Barr y Echovirus, que resultaron negativos. En 
el líquido pericárdico se realizó la búsqueda de células 
tumorales, cultivo para aerobios, anaerobios y hongos 
(Histoplasma capsulatum, Blastomyces D, Coccidioides 
I y aspergillus), además de  inmunofluorescencia directa 
que también fueron negativos. 

Se realizó un ecocardiograma posterior, que mostró 
una re-expansión de ambas cavidades cardiacas, con una 
fracción de eyección del ventrículo derecho de 63% y del 
izquierdo de 72%. 

A 24 horas del procedimiento quirúrgico, la formación 
de líquido de ascitis disminuyó con respecto a los días 
previos, se redujo progresivamente el diámetro abdo-
minal y la cantidad de líquido peritoneal. Al mes, las 

Figura 3. Incisión de pericardio. Durante la necropsia se evidenció 
el grosor del mismo y el material contenido en su interior.

concentraciones de triglicéridos y colesterol en el líquido 
abdominal remanente eran prácticamente indetectables; 
sin embargo, más tarde se reinició su ascenso gradual y 
hubo nuevo aumento del perímetro abdominal, por eso 
se realizó otro ecocardiograma de control, que mostró 
nuevamente la generación de líquido pericárdico y una 
aparente retracción del pericardio, que provocaba un co-
lapso parcial de ambas cavidades cardiacas, lo suficiente 
para, de nuevo, afectar el drenaje linfático abdominal 
a través de la compresión del conducto torácico. Se le 
propuso al paciente la decorticación pericárdica radical 
sin que aceptara el procedimiento y descontinuara su 
seguimiento en nuestra institución. Falleció dos meses 
después, en el servicio de Urgencias, al acudir debido a 
un choque cardiogénico. Por solicitud de los familiares 
del paciente se realizó la necropsia y se encontró al 
pericardio engrosado, pétreo, con extensas zonas de 
calcificación, a la apertura de la cavidad con salida de 
coágulos sanguíneos de color marrón negruzco pastoso. 
(Figuras 3, 4 y 5)

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Existe una amplia gama de padecimientos que pueden 
condicionar ascitis quilosa, que son las que tienen lugar en 
el drenaje linfático abdominal y son extremadamente raras; 
en la mayoría de los casos reportados son malignos. Hay 
reportes aislados de ascitis quilosa consecutiva de alguna 
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afectación pericárdica, siempre asociados con quilotórax. 
En el caso que aquí se reporta no se evidenció quilotórax 
in vivo ni post mortem. En un principio se consideró que 
este hecho pudiera deberse a que la compresión del peri-
cardio sobre el conducto torácico era mucho mayor hacia 
el diafragma. O bien, que pudiera existir otro elemento 
que condicionara mayor vulnerabilidad del conducto a 
la compresión a la altura del tórax; como por ejemplo, la 
estenosis dentro del propio conducto. Si esta última no 
fuera importante, el efecto del pericardio sobre el con-
ducto torácico no sería determinante en la generación de 
la ascitis. Esta teoría, sin embargo, se descartó al demos-
trarse disminución del volumen abdominal, prácticamente 
después del procedimiento quirúrgico. 

La evaluación del efecto que el drenaje pericárdico tuvo 
en la descompresión del conducto torácico, con base en el 

Figura 5. Pericardio. Corte histopatológico. Se evidencia un 
infiltrado inflamatorio crónico aunado a una reorganización de sus 
estructuras con intensa proliferación de redes de colágena.

Figura 4. Cortes de pericardio. Los cortes se realizaron a diferentes niveles. Se muestra de manera obvia la repercusión en las cavidades 
cardiacas que tenían el tumor y sus relaciones.
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análisis de la calidad del líquido ascítico, fue inicialmente 
difícil de medir, porque después del procedimiento qui-
rúrgico el paciente inició con apoyo parenteral total. Tuvo 
una respuesta sostenida, incluso después de iniciada la vía 
oral con dieta normolipémica y sin nutrición parenteral 
diez días después del procedimiento quirúrgico, y hasta 
el primer mes del mismo, por eso ya no se consideró ne-
cesario realizar otra linfografía de control.

Por desgracia, el paciente no aceptó el procedimiento ra-
dical que se le propuso: un procedimiento de alto riesgo por 
las complicaciones del mismo en el contexto de alto grado 
de morbilidad. En los pocos casos publicados se describe 
un pronóstico reservado de viabilidad para la vida y de la 
función de estos pacientes después de la pericardiotomía 
radical. Todo esto está determinado, obviamente, por el éxito 
del procedimiento quirúrgico, resultado de la experiencia 
de cada centro. En definitiva, los pilares del tratamiento en 
este tipo de pacientes son: la liberación de la obstrucción 
del sistema linfático y el adecuado y oportuno soporte nu-

tricional que permitan disminuir el grado de complicaciones 
que implica la fuga de nutrientes al tercer espacio.
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RESUMEN

Antecedentes: la coexistencia de dos síndromes genéticos, Marfan y Poland, en un mismo individuo es una situación que hasta ahora 
no se había reportado. El síndrome de Marfan, condicionado por mutaciones en el gen de Fibrilina, con complicaciones cardiovasculares 
graves que condicionan muerte prematura, y  en el síndrome de Poland, con alteraciones en la arteria subclavia que producen agenesia-
hipoplasia del músculo pectoral mayor y defectos de reducción en un miembro superior.
Objetivo: reportar un caso de síndrome de Marfan asociado con síndrome de Poland, complicado con aneurisma de la aorta ascendente 
e insuficiencia aórtica severa en un paciente masculino de 35 años de edad.
Material y método: reporte del caso de un paciente masculino de 35 años de edad atendido en el Hospital Regional de Alta Especialidad 
de Oaxaca debido a dolor precordial de tres meses de evolución, que evolucionó a ortopnea, insuficiencia cardiaca congestiva y taqui-
cardia supraventricular paroxística de complejo estrecho. Fenotipo longilíneo, talla alta y desproporción de segmentos, luxación derecha 
y subluxación izquierda del cristalino, dolicoestenomelia, agenesia en el pectoral mayor derecho, ectrodactilia en la mano derecha y 
aracnodactilia izquierda, aneurisma en la aorta ascendente e insuficiencia aórtica severa. Se programó la intervención quirúrgica para 
recambio valvular y corrección del aneurisma aórtico. Falleció durante el postoperatorio inmediato por hemorragia.
Conclusiones: es el primer reporte de una asociación Marfan-Poland en el que se sugiere la coincidencia de dos procesos etiológicos 
independientes: el primero de tipo mutacional (síndrome de Marfan), autosómico dominante que, clínicamente, sugiere una mutación 
de novo, y el segundo condicionado por alteraciones en el  desarrollo vascular durante la etapa embrionaria (síndrome de Poland) de 
presentación esporádica.
Palabras clave: Marfan, Poland, aneurisma.

ABSTRACT

Background:  The presence of two genetic syndromes, Marfan and Poland, in a same individual; an unreported condition in literature 
up to date. Marfan Syndrome, conditioned by mutations in the fibrillin-1 gene, includes severe cardiovascular complications, which lead 
to premature death, and the Poland Syndrome with an unknown etiology leads to alterations in the subclavian artery, causing agenesis-
hypoplasia in the pectoralis major muscle and reduction defects in superior limbs. 
Objective: Case Report: Marfan syndrome associated with Poland Syndrome, complicated by an aneurism in the ascendant aorta and 
severe aorta insufficiency in a 35-year-old male patient.
Material and methods: Case report, Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca. Patient  male, 35 years old, with reported pre-
cordial pain for 3 months which progresses to orthopnea, with signs of congestive cardiac insufficiency and supraventricular paroxystic 
narrow complex tachycardia, increased height phenotype, and disproportionate segments, right luxation, and left crystalline subluxation, 
dolichoestenomelia, agenesis in the pectoralis major muscle, arachnodactyly left and ectrodactyly in right hand, ascending aorta aneurism 
and severe aorta insufficiency, scheduled for surgery to change valves and correct aorta aneurism with valved tube plus coronary re-
implants. Dies post-operation due to hemorrhage.
Conclusions: This is the first report in literature of a Marfan-Poland association in which the coincidence of two independent etiological 
processes is suggested. To prevent cardiovascular complications, the use of beta-blockers is indicated, to avoid the appearance of aortic 
dilation or to stop the process once it has begun to reduce dissection risk.
Key words: Marfan syndrome, Poland syndrome, Aneurism.
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La coincidencia de los síndromes Marfan y Poland 
en un mismo individuo es una situación que no 
se había reportado. El síndrome de Marfan está 

condicionado por mutaciones en el gen de la proteína fi-
brilina, importante componente del tejido conectivo, con 
complicaciones cardiovasculares graves que favorecen la 
muerte prematura. El síndrome de Poland se caracteriza 
por alteraciones en la arteria subclavia que condicionan 
agenesia-hipoplasia del músculo pectoral mayor y defectos 
de reducción en el miembro superior del lado afectado.

El objetivo de este artículo es reportar un caso de 
síndrome de Marfan asociado con síndrome de Poland, 
complicado con aneurisma en la aorta ascendente e insu-
ficiencia aórtica severa en un paciente masculino de 35 
años de edad.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 35 años de edad, atendido en el 
Hospital Regional de Alta Especialidad de la ciudad de 
Oaxaca, México. Los antecedentes maternos del paciente 
eran positivos para hipertensión arterial sistémica e hi-
poacusia. El padre falleció a consecuencia de un mieloma 
múltiple. Sus ocho hermanos y dos hijos están vivos y 
sanos. Consanguinidad y endogamia negadas. Antecedente 
de miopía izquierda y subluxación del cristalino derecho 
en la adolescencia.

El padecimiento actual tenía tres meses de evolución, 
con dolor precordial que evolucionó a disnea de media-
nos y pequeños esfuerzos, hasta llegar a la ortopnea, 
motivo de su ingreso al servicio de Atención Continua 
con diagnóstico de insuficiencia cardiaca congestiva y 
taquicardia supraventricular paroxística regular, de com-
plejo estrecho, con  buena respuesta a la administración 
de beta-bloqueadores (esmolol).

Habitus longilíneo, talla de 180 cm, segmento inferior 
de 100 cm, brazada corregida de 192 cm, dolicocéfalo, 
escleras azules, tórax longilíneo con agenesia de pectoral 
mayor derecho (Figura 1); a la auscultación cardiaca se le 
encontró galope a expensas del tercer ruido, soplo dias-
tólico en el foco aórtico y en accesorio 4/6 aspirativo en 
crescendo-decrecendo. Latido apexiano, desplazado, con 
choque en la cúpula de Bard; signos periféricos clásicos 
de insuficiencia aórtica positivos: pulso de Corrigan, 
signo de Lian, del Quincke y doble soplo de Duroziez; a 
la auscultación de tórax se escucharon: estertores crepi-

tantes bilaterales. Las extremidades se encontraron con 
ectrodactilia en la mano derecha y aracnodactilia en la 
izquierda. (Figura 2)

El electrocardiograma reportó datos de hipertrofia y 
sobrecarga sistólica ventricular izquierda. El ecocardio-
grama documentó un aneurisma de la aorta ascendente, 
que abarcaba desde los senos de Valsalva hasta la unión 
de la aorta ascendente, con  arco aórtico, sin evidencia de 
disección (Figuras 3 y 4). Se encontró, además, insuficien-
cia aórtica severa, con dilatación de cavidades izquierdas 
y función ventricular limítrofe.

La evaluación oftalmológica reportó: agudeza visual 
20/400. Ojo izquierdo 20/200; la biomicroscopia eviden-
ció, en el ojo derecho: luxación del cristalino hacia el 
sector inferior, vítreo a nivel pupilar, iridonesis y el resto 
sin alteraciones. El ojo izquierdo: subluxación del crista-
lino, el resto sin alteraciones. El fondo de ojo se observó 
sin alteraciones. Se programó para cirugía de recambio 
valvular y corrección del aneurisma aórtico con tubo val-
vulado, más reimplante de coronarias. Falleció durante el 
posoperatorio inmediato, por hemorragia.

DISCUSIÓN  

El síndrome de Marfan (Online Mendelian Inheritance in 
Man OMIM 154700) es una alteración pleiotrópica del 

Figura 1. Agenesia de pectoral mayor derecho.
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tejido conectivo, poco frecuente (1: 5,000 a 10,000), con 
un modelo de herencia autosómico dominante, causado por 
alguna mutación en el gen que codifica para la proteína fi-
brilina 1 FBN-1(15q21.1), en el que se han reportado cerca 
de 571 mutaciones. También se han descrito mutaciones 
en otros genes, como en: FBN-2, TGFBR1, TGFBR2;1 con 
amplio pleiotropismo y afectación a: los ojos, el esqueleto, 
los pulmones y el aparato cardiovascular. Las complica-
ciones son la causa principal de mortalidad. 

Desde el punto de vista clínico pueden distinguirse 
tres formas: 1) neonatal: caracterizada por insuficiencia 
cardiaca congestiva y muerte en la infancia secundaria 
a insuficiencia valvular mitral o tricuspídea y enfisema 
pulmonar; 2) neonatal severo: caracterizado por problemas 
cardiacos de inicio temprano  y  pacientes que requieren 
reemplazo aórtico antes de los 17 años de edad y 3) clásico: 
más frecuente y de progresión más lenta.2

El síndrome de Poland (OMIM 73800) fue descrito 
por primera vez por Poland, en 1841. Es una enfermedad 
muscular rara (1:20,000 a 1:32,000) caracterizada por 
agenesia-hipoplasia del músculo pectoral mayor, afec-
tación de la glándula mamaria y los dedos de la mano 
del lado afectado. Su causa se desconoce pero parece 
corresponder con alteraciones en el mesodermo, secun-
darias a una falla en el desarrollo de la arteria subclavia y 
alteración de la circulación en el lado afectado.3 También 
se han relacionado diferentes medicamentos con efecto 
teratógeno, sin ser plenamente demostrados. El 15% de 
los casos se relaciona con síndrome de Moebius, anomalía 
de Sprengel y, excepcionalmente, con atrofia muscular 
perineal, neurofibromatosis tipo I, displasia facio-au-
rículo-vertebral, leiomiosarcoma, anomalía de Klippel 
Fiel,4 displasia frontonasal y  dextrocardia. También se 
ha reportado la asociación positiva entre el síndrome de 
Poland y enfermedades hematológicas, como leucemias 
linfoblásticas y no linfoblásticas agudas; leucemias granu-
locíticas crónicas y linfoma no Hodgking y un caso de 
asociación con tumor de Willms. La mayoría de los casos 
son de presentación esporádica y pocos casos familiares 
sugieren un modelo de herencia autosómico dominante 
con baja penetrancia. Existe solo un caso de asociación 
con entidades mendelianas que corresponde a un fenotipo 
Poland-neurofibromatosis.5

Las lesiones cardiovasculares determinan el pronósti-
co de vida en el síndrome de Marfan, con mortalidad en 
70-95% de los casos. Su incidencia depende de la edad, 

Figura 4. TAC de tórax que corrobora el aneurisma de 11 x 8 cm 
en la aorta ascendente.

Figura 2. Ectrodactilia en la mano derecha.

Figura 3. Ultrasonido que muestra el aneurisma de la aorta des-
cendente.
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40-80% en niños y 80-100% en adultos. La dilatación 
inicial afecta los senos de Valsalva y aorta ascendente 
que evoluciona a la raíz aórtica y a insuficiencia valvular 
secundaria, considerada de mal pronóstico por su carácter 
evolutivo, que se acelera por factores como: estrés físico, 
emocional y embarazo, que culminan en complicaciones 
como disección y rotura.6 

CONCLUSIONES

Es el primer reporte de una asociación Marfan-Poland 
en el que se sugiere la coincidencia de dos procesos 
etiológicos independientes: el primero de tipo muta-
cional (síndrome de Marfan), autosómico dominante 
que, clínicamente, sugiere una mutación de novo, y el 
segundo condicionado por alteraciones en el  desarro-
llo vascular durante la etapa embrionaria (síndrome 
de Poland) de presentación esporádica. La valoración 
genética realizada a ambos hijos no mostró alteración, 
excepto las escleras azules, por lo que se determina 
continuar con valoraciones periódicas y seguimiento a 
largo plazo  debido a la expresividad variable y pleio-
tropismo de la enfermedad. El síndrome de Poland fue 
descartado en ambos menores.

Para prevenir las complicaciones cardiovasculares están 
indicados los betabloqueadores debido a sus propiedades 
de inotropismo negativo, con los que se han obtenido 
resultados positivos porque reducen la tasa de dilatación 
aórtica.7

En caso de afectación aórtica el tratamiento implica: 

reemplazo de válvula aórtica, de aorta ascendente con tubo 
valvulado y reimplante de coronarias. Esta intervención 
implica riesgos de hemorragia, tromboembolismo y com-
plicaciones del tratamiento anticoagulante.8
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Enfermedad de Kikuchi Fujimoto: reporte de un caso y revisión de la 
bibliografía
Hiram Jaramillo-Ramírez,*  Miguel Ángel Morales,*  María Elena Marín**

RESUMEN

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es un padecimiento  poco conocido en nuestro país, de causa incierta, que involucra los ganglios 
linfáticos y suele acompañarse de síntomas sistémicos. Se comunica  el caso de una paciente joven, mexicana, con esta enfermedad, 
que padeció el cuadro clínico característico, que cinco  meses después tuvo lupus. También se revisa la bibliografía.
Palabras clave: enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, ganglios linfáticos, lupus.

ABSTRACT
 
The Kikuchi-Fujimoto disease is a condition little known in our country, of uncertain cause, involving the lymph nodes and is often accom-
panied by systemic symptoms. We report the case of a young Mexican with this disease, who suffered the characteristic clinical picture 
that five months had lupus. We also performed a literature review.
Key words: Kikuchi-Fujimoto disease, lymph nodes, lupus.
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E l caso corresponde a una mujer de 29 años de 
edad, casada, dedicada al hogar y con carrera téc-
nica. Alcoholismo y tabaquismo negados, en una 

ocasión inhaló cocaína, diez años antes.  Negó el resto de 
toxicomanías. Niega antecedentes quirúrgicos, alérgicos, 
traumáticos o transfusiones. 

Cuatro meses antes inició con artralgias en las manos, 
sin aumento de volumen, diaforesis nocturna intensa, esca-
lofríos y  fiebre no cuantificada. Adenomegalias cervicales 
y axilares dolorosas. Náuseas y vómitos, anorexia. Niega 
dolor abdominal.  Un mes después tuvo dolor en todas las 
articulaciones de las extremidades inferiores, sin edema, 
calor o eritema. Fue tratada con naproxeno y analgésicos, 

sin recordar el tipo de estos últimos. Sin mejoría clínica, 
sólo padeció dispepsia y aumento del dolor. Diarrea oca-
sional  dos a tres veces al día, con pujo pero sin  tenesmo. 

Durante la exploración inicial en el hospital se le 
encontró anémica no cuantificada, en dos ocasiones 
recibió trasfusiones sanguíneas. No se estableció algún 
diagnóstico. Fue egresada sólo con tratamiento de hierro 
por vía oral. 

La evolución subsiguiente fue con aumento de la astenia 
y adinamia; fiebre de 40 grados, de predominio nocturno, 
dolor abdominal en el epigastrio, con náuseas y vómitos, 
pérdida de 15 kilos de peso. 

Tres meses después del inicio de los síntomas consultó 
a un médico general, quien le prescribió: 1 g de cipro-
floxacina cada 24 horas, hierro parenteral durante siete 
días, sin mejoría.

Las tomografías abdominal y pélvica se reportaron  
normales.  

El médico general la refirió con un internista,  quien du-
rante su exploración la encontró  con 39°C de temperatura 
corporal, 71.3 kg de peso, con tensión arterial de 120/80 
mmHg, con múltiples adenomegalias cervicales  de 2 cm, 
móviles, dolorosas y axilares de las mismas características. 
En el resto de la exploración el  tórax se encontró normal, 
el abdomen sin hepatoesplenomegalia, extremidades sin 
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edema ni alguna otra alteración. La biometría hemática 
reportó: hemoglobina de 8.1, hematócrito de 42, leuco-
citos 8000, HGM: 26, VGM: 72, CHGM. EGO: amarillo 
II, turbio, leucocitos 10 a 15 por campo, Hb negativo. 
Glucemia de 74 mg/dL, Creatinina: 1.2, ácido úrico 6.0, 
triglicéridos: 218, colesterol: 98 mg, bilirrubinas: 0.9 mg, 
albúmina: 3.7, TGO: 37 mg, TGP: 23 mg, DHL: 968 mg. 

Se solicitó una biopsia de ganglio linfático axilar que 
mostró linfadenitis necrotizante histiocítica. Se practicó in-
munohistoquímica con anticuerpos primarios para CD68, 
CD20, CD3, CD30 y CD15, con técnica de estreptoavidina 
biotina, con controles en microarreglo. Con CD68 y CD3 
positivo en las células de aspecto inmunoblástico que se 
localizan en la periferia de la necrosis.

Con base en este hallazgo se dio tratamiento sintomáti-
co. Un mes después tuvo frote pericárdico, eritema malar 
en alas de mariposa, pérdida de cabello. Debido a esto se 
solicitaron  pruebas inmunológicas; el factor reumatoide 
fue de: 30.5 (0-20), anticuerpos antinucleares: 1:1280 
(1:80), complemento C3: 20.3 (88-201), anti DNA nativo: 
positivo, anti SM: >200 (<20). Se diagnosticó lupus erite-
matoso sistémico y se inició tratamiento con esteroides; 
los síntomas disminuyeron. 

REVISION

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, o linfadenitis ne-
crozante histiocítica benigna, fue descrita por primera 
vez por Kikuchi, en 1972. 1 En el mismo año y de forma 
independiente Fujimoto también describió esta misma 
enfermedad.

El cuadro clínico consiste en adenomegalias en una 
sola región ganglionar, generalmente cervical posterior.2 
Aunque en menor proporción puede ser en más de una 
región: axilar, epitroclear, mediastinal, inguinal, celiacas 
y peripancreáticas.3

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto suele ser  más 
común en mujeres. Existen diferentes series, que van de 
1:4 a 1:1.6 la relación hombre: mujer.3  La mayoría de los 
pacientes son menores de 40 años.4

El tamaño ganglionar suele ser de 1 a 2 centímetros, 
aunque ocasionalmente suelen ser mayores, sin pasar de 
7 cm.3 Las características suelen ser: lisos, no dolorosos 
y móviles. 

Existen síntomas acompañantes, en todos los pacientes 
se encuentran adenomegalias, fiebre en 30 a 50% que, en 
ocasiones, se clasifica como fiebre de origen desconocido. 
En general,  la fiebre es de bajo grado, sin pasar de una se-
mana en la mayoría de los casos, aunque excepcionalmente  
puede perdurar hasta un mes.5  Fatiga en 7%,  artralgias 
también en  7% .6  Rash en 10%, artritis en 5%, hepatoes-
plenomegalia en 3%, leucopenia en  43%, velocidad de 
sedimentación elevada en 40% de los casos, anemia en  
23%.  Además de los síntomas sistémicos, como: malestar 
general, diaforesis, náuseas, vómitos, pérdida de peso y 
diarrea.  Las características del rash suelen ser parecidas  
a las de la rubéola.7 También puede manifestarse: eritema 
malar, semejante a las alas de mariposa, como se observan 
en el  lupus eritematoso sistémico. 

Los estudios serológicos, como anticuerpos antinu-
cleares y factor reumatoide, son negativos, aunque se ha 
descrito el síndrome de Kikuchi-Fujimoto como prede-
cesor de lupus eritematoso sistémico,8  como se observó 
en esta paciente. 

Se han implicado distintas causas, entre éstas: VEB,9 
herpes virus humano 6 y 8,10 VIH y parvoviurus B19.11

El diagnóstico se realiza con el hallazgo histológico de 
áreas paracorticales irregulares de necrosis coagulativa, 
con abundante cariorrexis, numerosos histiocitos, con 
CD68 positivo.

No existe un tratamiento específico, pero tiene una 
evolución favorable con resolución del cuadro, como 
máximo,  en cuatro meses. El tratamiento con analgésicos 
antiinflamatorios no esteroides es útil,  al igual que los 
esteroides en pacientes con síntomas persistentes. 

A pesar de ser de alivio espontáneo, se han reportado 
casos de cuadros repetitivos.13

CONCLUSIONES

El diagnóstico de la enfermedad de  Kikuchi-Fujimoto se 
logró gracias a la realización de la biopsia de ganglio. Se 
ha observado  la relación con lupus eritematoso sistémico, 
ya sea de forma simultánea o precediendo de linfadenitis 
necrozante histiocítica benigna o lupus. Se desconoce la 
incidencia en nuestro país, por el desconocimiento de esta 
enfermedad y la poca realización de biopsias de ganglio 
linfático.  
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Hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulanato y revisión de la bibliografía
María Guadalupe Castro Martínez, Antonio Molina Corona,  José Manuel Martínez Martínez,  
Víctor Efrén Gallardo Cabrera, María Gabriela Liceaga Craviotto*

RESUMEN

La lesión hepática por hepatotoxicidad secundaria a fármacos es frecuente. Su incidencia es de entre 1 caso por cada 10,000 a 100,000 
recetas, lo que representa 0.1-3% de las admisiones hospitalarias; sin embargo, en nuestro medio aún se trata de un padecimiento 
subdiagnosticado. Puesto que la mayor parte de los fármacos se metaboliza en el hígado, la inducción de una lesión hepática es una 
complicación potencial cuando se tratan pacientes con “cualquier medicamento”. El diagnóstico de este padecimiento requiere un alto 
índice de sospecha clínica. Puesto que su identificación es difícil debería sospecharse en cualquier paciente con disfunción hepática y 
antecedente de ingestión de medicamentos.  Se reporta el caso clínico de un paciente que resultó con hepatotoxicidad por amoxicilina-
clavulanato y se revisa la bibliografía relacionada con este hecho.
Palabras clave: hepatotoxicidad secundaria, lesión hepática, amoxicilina-clavulanato, caso clínico.

SUMMARY

The liver injury secondary to drug hepatotoxicity is rare. Its incidence is 1 case per 10.000 to 100.000 recipes, which represents 0.1 to 3% 
of hospital admissions, but still in our midst is a underdiagnosed condition. Since most drugs are metabolized in the liver, inducing liver 
damage is a potential complication when treating patients with «any drug.» The diagnosis of this condition requires a high index of clinical 
suspicion. Since its identification is difficult should be suspected in any patient with liver dysfunction and a history of drug ingestion. A case 
of a patient who was with amoxicillin-clavulanate hepatotoxicity and review the literature on this.
Key words: hepatotoxicity secondary liver injury, amoxicillin-clavulanate, clinical case.
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Se reporta el caso clínico de un paciente masculino 
de 27 años de edad, con los siguientes anteceden-
tes: carga genética positiva para diabetes mellitus 

tipo 2 por línea materna, dermatitis atópica en la infancia, 
rinitis alérgica hasta la actualidad, tabaquismo ocasional 
de 1-2 cigarrillos, ingestión de 3-5 bebidas  alcohólicas 
cada dos meses, sin llegar a la embriaguez, inicio de la vida 
sexual activa a los 16 años, ocho parejas heterosexuales 
con utilización de preservativo.

Su padecimiento se inició con un cuadro de infección 
de vías respiratorias altas caracterizado por: astenia, 
hipodinamia, rinorrea hialina, odinofagia a sólidos y 
descarga retronasal con  hipertermia no cuantificada. 
El médico que lo valoró le prescribió tratamiento con 
500 mg de amoxicilina con 125 mg de clavulanato, 
una tableta cada 12 horas durante 15 días. Antes de ese 
lapso los síntomas remitieron. A los 30 días tuvo dolor 
lumbar, al inicio con intensidad por escala análoga del 
dolor 4/10, que evolucionó a 8/10 y se acompañó de 
fiebre no cuantificada, náusea sin llegar a vómito y 
cefalea de moderada intensidad. Su médico familiar le 
diagnosticó: infección de vías urinarias y para ello le 
indicó tratamiento con 500 mg de ciprofloxacina por 
vía oral cada 12 horas durante cinco días. La evolución 
fue tórpida porque los síntomas no disminuyeron; por 
el contrario, alrededor de los 45 días se agregaron: 
astenia, hipodinamia, hiporexia e ictericia escleral y 
tegumentaria, acompañados de coluria, acolia, evacua-
ciones diarreicas intermitentes, prurito intenso y pérdida 
ponderal de aproximadamente 8 kg. 
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En la evaluación inicial se corroboró la ictericia 3+ pero 
no se encontraron adeno ni visceromegalias y la explora-
ción abdominal se reportó sin alteraciones.

Por todo lo anterior se inició un protocolo de estudio. La 
primera sospecha diagnóstica fue de: cuadro de hepatitis 
viral aguda. Debido a eso se le solicitaron controles séricos 
de enzimas hepáticas (AST 1330 UI/L, ALT 1897 UI/L, 
DHL 391 UI/L, FA 148 UI/L), bilirrubinas (BT 22.18 mg/
dL, BD 12.34 mg/dL), pruebas de síntesis hepática (Col 
182 mg/dL, Alb 2.7 g/dL, TP 14.9/12 seg, TTPa 33.3/29 
seg INR 1.35), panel viral para VIH, citomegalovirus, 
VHB, VHC y VHA, que resultó negativo. 

Durante la continuación del protocolo de estudio se 
solicitó un ultrasonido hepático y de las vías biliares, 
que reportó dilatación de la vía biliar intrahepática, sin 
imágenes ecogénicas; por eso se descartó enfermedad 
litiásica. La TAC de abdomen sólo reportó aumento de las 
dimensiones hepáticas, sin lesiones aparentes. 

Ante la falta de un diagnóstico nosológico se buscaron 
otras posibles causas mediante el establecimiento de diag-
nósticos diferenciales. Para esto se solicitaron: un perfil 
inmunológico (inmunoglobulinas, complemento, anti-
cuerpos anti ADN, anticuerpos antinucleares, p-ANCA, 
c-ANCA y anticuerpos antimitocondriales) que resultó 
negativo y un perfil de hierro con ferritina, para descartar 
hemocromatosis. Para concluir el protocolo de estudio 
se solicitó la toma de una biopsia hepática, guiada por 
ultrasonido doppler; se encontraron zonas de colestasis 
intrahepática, daño hepatocelular con infiltración linfoci-
taria y zonas con cambios regenerativos (Figura 1).

Durante el protocolo de estudio se midieron las 
concentraciones séricas seriados de enzimas hepáticas y se 
realizaron pruebas de síntesis hepática, que evolucionaron 
a la normalización (Cuadro1). Los síntomas remitieron 
espontáneamente, sin tratamiento médico. Ante los 
hallazgos clínicos, histopatológicos, los antecedentes, 
y haber descartado causas: virales, autoinmunes, 
enfermedades por depósito se diagnosticó, por exclusión, 
hepatotoxicidad secundaria a fármacos, en particular 
relacionada con la administración de amoxicilina-
clavulanato.

REVISIÓN DEL TEMA

Estadística
La lesión hepática por hepatotoxicidad secundaria a fár-
macos es frecuente. Su incidencia es de entre 1/10,000 
a 1/100,000 recetas,1 lo que representa 0.1-3% de las 
admisiones hospitalarias; sin embargo, en los países 
industrializados aún se trata de un padecimiento subdiag-
nosticado.2 Puesto que la mayor parte de los fármacos 
se metaboliza en el hígado, la inducción de una lesión 
hepática es una complicación potencial cuando se tratan 
pacientes con “cualquier medicamento”.3 Este problema 
representa la principal causa de retiro del mercado de 
fármacos por las autoridades de salud. En 50% de los pa-
cientes con insuficiencia hepática aguda se ha encontrado 
algún vínculo con la ingestión de fármacos.4 El 12% de los 
casos de hepatotoxicidad se requiere tratamiento en  una 
instalación hospitalaria. Entre ellos se registra una morta-

Figura 1. Biopsia hepática

a. Colestasis intrahepática. Hematoxilina eosina b. Daño hepatocelular con infiltración linfocitaria. Hematoxilina eosina 
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lidad asociada de 6%.6 En Estados Unidos es la principal 
causa de insuficiencia hepática aguda que requiere atención 
en una unidad de trasplante hepático.5

La hepatotoxicidad relacionada con la administración 
de amoxicilina sola tiene una incidencia de 0.3/10,000 re-
cetas; sin embargo, al combinarla con clavulanato aumenta 
a 1.7/10,000 recetas,6 por lo que se ha establecido que la 
toxicidad la confiere el clavulanato. Si a  los pacientes con 
antecedentes de algún cuadro de toxicidad debida a esta 
combinación de antibióticos, se les vuelve a administrar 
amoxicilina sola no experimentan una nueva reacción; 
sin embargo, si se administra junto con clavulanato, sí 
sobreviene un nuevo evento de hepatotoxicidad, general-
mente con mayor intensidad al previo.7,8,9  La incidencia 
es mayor en hombres, con  una relación 3:1.10 La mayoría 
de los casos se han reportado en población de 60 años de 
edad o más.11 

Fisiopatología
Existen dos tipos de reacciones relacionadas con toxicidad 
hepática originada por medicamentos: la debida a dosis de 
los fármacos, que representa sólo un pequeño porcentaje 
y la de tipo idiosincrático, que es la que sucede a dosis 
terapéuticas.12 

Existen seis mecanismos principales causantes de lesión 
hepatocelular: 

La alteración de la homesostasis del calcio intracelular 
conduce al desarreglo de las fibrillas de actina existentes 
en la superficie del hepatocito, que resulta en formación 

Cuadro1. Pruebas de funcionamiento hepático

LAB 9-12-8 26-1-9 18-2-9 25-2-9 4-3-9 31-3-9 

TGO UI/L 1330 125 84 246 164 29 

TGP UI/L 1897 153 74 119 182 37 

DHL UI/L 391 120 131 147 142 123 

GGT UI/L 73 23 35 39 54 35 

FA UI/L 148 108 144 119 135 100 

BT mg/dL 22.18 49.47 30.12 15.68 9.58 3.09 

BD mg/dL 12.34 26.5 15.1 8.02 4.50 1.0 

BI mg/dL 9.84 22.97 15.02 7.66 5.08 2.09 

COL mg/dL 182 198 302 320 253 

ALB g/dL 2.7 2.6 3.27 3.6 4.5 

PROT g/dL 6.9 7.8 

de bulas en la membrana celular, con posterior rotura y 
lisis celular.

La “interrupción” de los filamentos puede ocurrir cerca 
de los canalículos, con la rotura de éstos. Esto hace que se 
reduzca la excreción biliar. También se asocia con la inte-
rrupción del transporte de bilis por las bombas proteicas.

Varias reacciones hepatocelulares implican al sistema del 
citocromo P-450 al generar reacciones de alta energía que 
producen enlaces covalentes entre fármaco-enzima, creando 
complejos proteicos no funcionales denominados aductos.

Los aductos migran hacia la superficie de la célula y 
son inmunogénicos y blanco de las células T citolíticas y 
de las citocinas.

La activación del receptor del FNT- alfa, por fármacos, 
a su vez inicia la vía de las caspasas e induce apoptosis.

Algunos fármacos inhiben la función mitocondrial por 
efecto en la beta-oxidación de las grasas y en la cadena 
de enzimas respiratorias para degradación de la glucosa, 
lo que genera acumulación de lactato y formas reactivas 
de oxígeno.12 

En el caso de la toxicidad secundaria a amoxicilina-cla-
vulanato, el mecanismo más identificado es el desarreglo 
de las fibrillas de actina; sin embargo, la formación de 
complejos proteicos inactivos y la inducción de inmunidad, 
también se ha identificado en algunos casos.13

Diagnóstico
El diagnóstico de este padecimiento requiere un alto índice 
de sospecha clínica. Puesto que su identificación es difícil 
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debería sospecharse en cualquier paciente con disfunción 
hepática y antecedente de ingestión de medicamentos.12 
Es decisivo realizar un buen interrogatorio en el que se 
indague acerca de la ingestión de medicamentos de pres-
cripción, drogas ilícitas, autoprescripción, medicamentos 
naturistas o alternativos.

Luego de la primera dosis del medicamento existe un 
periodo de latencia que varía entre 5 y 90 días. El cuadro 
clínico suele incluir: astenia, hipodinamia, anorexia, 
náusea, fiebre, ictericia y prurito que, a su vez, pueden 
asociarse con dolor abdominal, pérdida de peso y mial-
gias.4,10,12,13 La ictericia se inicia, en la mayoría de los casos, 
de cinco días a dos meses posteriores a la exposición al 
medicamento.14 Esos síntomas suelen desaparecer en 1 a 
8 semanas. Del 30 al 60% de los pacientes tiene fiebre13 y 
prurito intenso 23% de los casos.2 

Cuando el cuadro clínico ya se ha iniciado deben so-
licitarse: cuantificación de las concentraciones séricas de 
aminotrasferasas y pruebas de síntesis hepática. Con base 
en los resultados de esas primeras pruebas de laboratorio 
debe establecerse el patrón de manifestación: colestásico, 
daño hepatocelular a mixto y descartar todas las posibles 
causas vinculadas con estos.4 

El diagnóstico de esta enfermedad es por exclusión; 
por eso deben descartarse: hepatitis virales, enfermedad 
secundaria a la ingestión crónica de alcohol, enfermedades: 
autoinmunes, de la vía biliar, metabólicas o por depósito, 
genéticas y alteraciones hemodinámicas.15 Por todo esto es 
necesario realizar estudios virales para: virus hepatitis A, 
B y C, citomegalovirus y virus de Epstein Baar, que serían 
las causas más comunes. Además, solicitar un estudio de 
imagenología para valorar el hígado y la vía biliar, como: 
ultrasonido, TAC, resonancia magnética y CPRE. Para des-
cartar una causa autoinmune se solicitan ANA, anticuerpos 
anti-músculo liso y globulinas. Además, concentraciones 
séricas de: ferritina, hierro sérico y capacidad fijadora de 
hierro para descartar hemocromatosis, ceruloplasmina para 
descartar enfermedad de Wilson y alfa-1- antitripsina para 
descartar su deficiencia.12,16,17

Existen puntos clave para sospechar el diagnóstico, 
como: inicio de los síntomas entre 5 y 90 días posteriores a 
la exposición al medicamento,12 mejoría paulatina después 
de haber suspendido el fármaco, utilización concomitante 
de varios medicamentos, antecedentes de toxicidad rela-
cionada con la ingestión previa del mismo medicamento; 
inicio de la ictericia entre 1 a 8 semanas posteriores a la 

exposición, normalización de los valores de las enzimas 
hepáticas en 1 a 4 meses y ausencia de relación con otras 
causas.

El diagnóstico definitivo, luego de excluir las causas 
diferenciales, es mediante la realización de una biopsia 
hepática. Existen diferencias histopatológicas entre los 
distintos patrones de afectación hepática; el colestásico 
se caracteriza18 por abundantes pigmentos biliares en 
los conductos biliares intrahepáticos, con aumento de su 
diámetro. También puede existir extravasación de estos 
pigmentos fuera del sistema biliar.19-21 En el patrón de 
lesión hepatocelular se observa infiltración linfocítica y 
células de aspecto apoptósico, necróticas. También existe 
un patrón mixto en el que se observan cambios relacio-
nados con ambos. En la hepatotoxicidad secundaria a 
amoxicilina-clavulanato predomina el patrón colestásico 
y, en menor porcentaje, el mixto.19,20

Tratamiento       
El tratamiento radica, principalmente, en la suspensión 
del fármaco además del tratamiento sintomático.1,4,6,12,13 En 
casos de reacción alérgica pueden administrarse cortico-
esteroides. El ácido ursodesoxicólico se indica ante casos 
de patrones colestásicos; sin embargo, no existe evidencia 
que apoye su eficacia.22  En caso de alguna complicación, 
como una coagulopatía con INR ≥ igual a 1.5 o datos de 
encefalopatía el paciente debe referirse a un centro de 
trasplante hepático.12 

Evolución
En la mayoría de los casos, la hepatotoxicidad se alivia 
espontáneamente al suspender el fármaco que la provo-
có, con disminución de la ictericia en las siguientes 1 a 
8 semanas; sin embargo, las concentraciones de enzimas 
hepáticas regresan a valores normales en un periodo de 
1 a 4 meses.20 Existe un pequeño grupo de pacientes que 
evoluciona como si tuvieran colangitis destructiva, con 
disminución del número de ductos biliares interlobulares 
que producen la colestasis crónica.2 

REFERENCIAS

1.	 Larrey D. Epidemiology and individual susceptibility to 
adverse drug reactions affecting the liver. Semin Liver Dis 
2002;22:145-55.



Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 4, julio-agosto 2011410

Castro Martínez MG y col.

2.	 Hartleb M, Biernat L, Kochel A. Drug-induced liver damage  
a three-year study of patients from one gastroenterological 
department. Med Sci Monit 2002;8:CR292-296.

3.	 Guengerich FP. Common and uncommon cytochrome P450 
reactions related to metabolism and chemical toxicity. Chem 
ResToxicol 2001;14:611-650.

4.	 Navarro VJ, Senior JR. Drug-related hepatotoxicity. N Engl J 
Med 2003;349:474-485.

5.	 Lee WM. Drug-induced acute liver failure in the United State 
2005: results from the U.S. Acute Liver Failure Study Group. 
FDA-PhRMA-AASLD Hepatotoxicity Steering Committee 
meeting 28 January 2005. www.fda.gov/cder/livertox/presen-
tations2005/William_Lee.ppt

6.	 Gresser U. Amoxicillin-clavulanic acid therapy may be asso-
ciated with severe side effects: review of the literature. Eur J 
Med Res 2001;6:139-149.

7.	 Iravani A, Richard GA. Amoxicillin-clavulanic acid versus 
cefaclor in the treatment of urina- ry tract infections and their 
effects on the urogenital and rectal flora. Antimicrob Agents 
Chemother, 1986;29: 107-11.

8.	 Ryley NG, Fleming KA, Chapman RW. Focal destructive 
cholangiopathy associated with amoxycillin/clavulanic acid 
(Augmentin). J Hepatol 1995;23:278-282.

9.	 Larrey D, Vial T, Micaleff A, et al. Hepatitis associated with 
amoxycillin-clavulanic acid combination: report of 15 cases. 
Gut 1992;33:368-371.

10.	 Garcia LA, Stricker BH, Zimmerman HJ. Risk of acute liver 
injury associated with the combination of amoxicillin and cla-
vulanic acid. Arch Intern Med 1996;156:1327-1332.

11.	 Fontana RS, Greenson JB, Lee W. Acute Liver Failure Due To 
Amoxicillin and Amoxicillin/Clavulanate. Digestive Diseases & 
Sciences 2005; 50(10):1785-1790.

12.	 Lee WM. Drug-Induced Hepatotoxicity. N Engl J Med 
2003;349:474-485.

13.	 Murray KF, Hadzic N, Wirth Z, et al. Drug-related Hepatotoxicity 
and Acute Liver Failure. JPGN 2008;47:395-405.

14.	 Chawla A, Kahn E, Yunis EJ, et al. Rapidly progressive cho-
lestasis: an unusual reaction to amoxicillin-clavulanic acid 
therapy in a child. J Pediatr 2000;136:121-123.

15.	 Zimmerman HJ. Hepatotoxicity: the adverse effects of drugs 
and other chemicals on the liver. New York: Appleton-Century-
Crofts, 1978.

16.	 Watkins PB, Zimmerman HJ, Knapp MJ, Gracon SI, Lewis KW. 
Hepatotoxic effects of tacrine administration in patients with 
Alzheimer’s disease. JAMA 1994;271:992-998.

17.	 Kaplowitz N. Causality assessment versus guilt-by-association 
in drug hepatotoxicity. Hepatology 2001;33:308-310.

18.	 Lucena MI, Camargo R, Andrade RJ, Perez-Sanchez CJ, 
Sanchez de la Cuesta F. Comparison of two clinical sca-
les for causality assessment in hepatotoxicity. Hepatology 
2001;33:123-130.

19.	 Hautekeete ML, Brenard R, Horsmans Y, et al. Liver injury 
related to amoxicillin-clavulanic acid: interlobular bile-
duct lesions and extrahepatic manifestations. J Hepatol 
1995;22:71-77.

20.	 Lucena MI, Andrade RJ, Fernandez MC, et al. Determi-
nants of the clinical expression of amoxicillin-clavulanate 
hepatotoxicity: a prospective series from Spain. Hepatology 
2006;44:850-856.

21.	 Trauner M, Boyer  JL. Cholestatic syndromes. Curr Opin. 
Gastroenterol 2003;19:216-231.

22.	 Paumgartner G, Beuers U. Ursodeoxycholic acid in cholestatic 
liver disease: mechanisms of action and therapeutic use 
revisited. Hepatology 2002;36:525-531.



411Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 4, julio-agosto 2011

En pro de una narrativa médica y  de la lectura de narraciones médicas
Herlinda Dabbah

Artículo de opinión

Med Int Mex 2011;27(4):411-412

Dra. en Letras. Profesora de la Facultad de Filosofía y Letras UNAM

www.nietoeditores.com.mx

La lectura y la escritura son dos actividades inse-
parables y esenciales en la actividad del médico. 
Estos dos actos, lectura y escritura, son oficios que 

el médico ejerce cotidianamente. Por una parte, los doc-
tores escriben a diario historias clínicas y, por otra,  leen 
profusamente para estudiar y entender las enfermedades de 
sus pacientes. Mallarmé señalaba que para él, la escritura 
estaba comprendida en la lectura, ya que toda lectura es 
también una escritura.1 Cuando leemos, necesariamente 
reescribimos en nuestra mente y, cuando escribimos, ex-
traemos de nuestra mente lo que hemos leído mediata o 
inmediatamente, o lo que hemos “leído” simultáneamente 
en esos dos  momentos. 

Se ha afirmado que “los buenos lectores hacen buenos 
médicos “Good readers make good doctors”.2 Miguel de 
Cervantes señaló en su Quijote que:  “El que lee mucho y 
anda mucho, va mucho y sabe mucho”.3 El médico que lee, 
además de literatura médica, textos literarios, se avecina a 
un universo  espiritual y humano que le provee de extraor-
dinarias  herramientas en su vida diaria y profesional. Se 
podría agregar, además, que el médico que escribe relatos 
sobre su experiencia médica, también puede serle útil, no 
sólo como  catártica sino como un punto de reflexión en su 
práctica profesional. En el caso de la lectura de narrativa 
médica, permite a los clínicos acercarse a experiencias de 
vida médica y en estos textos pueden hallar, además, un 
acercamiento a situaciones similares a las suyas, descubrir 
en estos textos aspectos que nunca había considerado de sí 
mismo o de su actuación o que lo lleven a meditar sobre 
su propia práctica profesional. 

La lectura de  narrativa médica en el ámbito de los hos-
pitales, por ejemplo, entre doctores, enfermeras, personal 
administrativo, personal de la cafetería, de intendencia, 

etc., podría lograr que se propiciara un acercamiento más 
humano con el paciente, también generaría el flujo de 
ideas nuevas que promoverían el cuidado de la salud desde 
distintas perspectivas y puntos de vista  y que  permiti-
rían al médico y al personal hospitalario desempeñarse y 
trabajar mejor. 

Escribir narrativa médica y leer textos de narrativa 
médica sobre salud-enfermedad, el alumbramiento, el ser-
vicio social, el deterioro en el envejecimiento, la relación 
médico-paciente, los servicios de salud, sobre la agonía, 
sobre la muerte, etc., discutirlos, comentarlos,  reflexio-
narlos, abre numerosas posibilidades que podrían llevar 
a consideraciones y cuestionamientos que, tal vez, den al 
médico o al personal médico, otras perspectivas sobre la 
vida, sobre la enfermedad y sobre la muerte.

La narrativa médica y la lectura de textos de narrativa 
médica podrían hacer que los clínicos cambiaran diagnós-
ticos cuando el caso lo ameritara o que comprendieran 
cómo su experiencia o sus prejuicios pueden afectar en el 
buen y en el mal sentido sus habilidades para la atención de 
sus pacientes. Aun pequeños detalles expresados en estos 
textos  podrían llevarlos a modificar su práctica o a com-
prometerlos no sólo con el cuidado de sus enfermos sino a 
sentir compasión y a ser más empáticos con sus pacientes. 

Escribir y leer textos de narrativa médica puede hacer 
que los profesionales de la salud interactúen de alguna 
manera desde el acelerado ritmo de su trabajo, y que 
puedan cavilar acerca del extraordinario cometido de la 
medicina y de su labor personal.

Con la coyuntura de estas actividades lectura-escritura; 
escritura-lectura y, por supuesto, el acercamiento a tex-
tos literarios escritos por reconocidos autores médicos, 
los clínicos tienen la posibilidad de examinar sus tareas 
profesionales desde la lente de la literatura y de compartir  
observaciones con sus colegas, entender mejor su trabajo 
y mejorar sus relaciones no sólo con los pacientes sino 
entre ellos mismos.



Medicina Interna de México Volumen 27, núm. 4, julio-agosto 2011412

Dabbah H

La proximidad del médico a las ciencias del espíritu 
logra un mejor entendimiento del ser humano. También 
se dice que una forma de probar la vitalidad de una disci-
plina es ver en qué medida se ensancha en sus relaciones 
con el hombre. Si se piensa en Literatura y Medicina, se 
puede afirmar que ambas se expanden y se prolongan en 
sus relaciones con el hombre. 

Reelaborando las ideas expresadas antes, quien más 
lee, más sabe y mejor puede llegar a ser. En la actividad 
del médico, la literatura puede jugar en ese sentido un 
papel fundamental. Literatura y medicina aumentan la 
conciencia de los valores y de las perspectivas que se 
llevan a la práctica. También quienes se involucran en 
estas tareas se vuelven más leales a un reconocimiento 
de diferencias entre  sus puntos de vista y entre los de sus 
pacientes y pares. 

Literatura y Medicina (así, unidas) hace por nosotros 
lo que las humanidades hacen para los otros: “crear 

una vida más rica, más fértil”. Las humanidades  abren 
oportunidades y orientan a la gente para que logre mejores 
derroteros.  Las humanidades preparan a la gente para ser 
líderes, para ver contextos más amplios y las consecuencias 
de las cosas, para hacer distinciones sutiles y para crear 
nuevas experiencias, para enfrentarse con lo ambiguo, lo 
nuevo y lo complejo. 
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Se trata de un libro publicado (en español) en una 
muy famosa editorial que le ha publicado a Sacks 
casi toda su obra, Anagrama, En inglés está publica-

da por University of California Press. Lo que resulta muy 
acertado porque permite una difusión amplia entre sectores 
no médicos de la obra de éste muy destacado neurólogo, 
británico, afincado en los Estados Unidos desde hace mu-
chos años. En migraña logra varias cosas destacadas. Hace 
una descripción de las características clínicas basándose 
en los muchos casos tratados por él en su larga carrera 
como médico, utiliza además muchos casos descritos por 
otros autores. Consigue de manera extraordinaria precisar 
las características de la migraña común, los equivalentes 
de migraña y la migraña clásica, se trata realmente de 
un ensayo acerca de las manifestaciones clínicas de la 
migraña. Entre otras cosas destaca, la poca importancia 
que los médicos le damos a esta enfermedad, lo mucho 

que afecta o puede afectar a los pacientes, la importancia 
que tiene para los sistemas de salud. Su cronicidad y la 
aparente falta de consecuencias una vez que la crisis ha 
cedido explican de alguna manera estas actitudes. Sin 
embargo, destaca cómo los pacientes tienen una muy 
compleja convivencia con el padecimiento. Debido a lo 
diverso e intrincado de los síntomas, la migraña puede ser 
menospreciada y confundida. Sacks consigue precisar de 
manera magistral la importancia y la trascendencia de las 
manifestaciones. A lo largo de la obra diserta sobre cómo 
la migraña siendo un hecho físico tiene manifestaciones 
emocionales y simbólicas, pero también es el prototipo 
de una reacción psicofisiológica. En alguna parte destaca 
cómo la migraña es un ejemplo de la interacción de la 
neurología y la psiquiatría. Quizá  la obra carece de una 
actualización terapéutica precisa, por lo demás es un 
compendio extraordinario de este padecimiento, tan fre-
cuente, que impacta tanto a los pacientes y que ocupa tan 
poco espacio en el interés de los médicos. Me parece que 
publicar la obra en una editorial como Anagrama permite 
que los pacientes conozcan la enfermedad, se identifiquen 
con ella y puedan llegar a sentir que la gente se ocupa de 
sus molestias y que estas son reales y trascendentes.

Manuel Ramiro Hernández
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Jorge Volpi
Leer la mente. El cerebro y el arte de la ficción
Editado por Alfaguara
México, 2011 

Se trata de un libro maravilloso que diserta sobre la 
relación de la literatura y las funciones cerebrales 
superiores del hombre. Empieza por contravenir 

el concepto de que la literatura es sólo un modo de 
distracción. Después de leerlo cualquiera puede quedar  
convencido acerca de que la literatura, especialmente 
la ficción, es una de las características que hacen que el 
hombre tenga funciones superiores; o, bien, que las fun-
ciones cerebrales superiores hacen que exista la ficción. 
Pero, además, consigue, después de un análisis detenido 
y profundo, demostrar que la ficción puede conseguir 
que las condiciones humanas mejoren, al desarrollarse 

diversas características, como la empatía, la caridad, la 
solidaridad, la interacción social, entre otras, lo que ya 
puede hacernos mejores. Analiza cómo escribir, espe-
cialmente ficción, es un ejercicio extremo que requiere 
del deseo de transmitir a otras conciencias las emociones 
propias; pero leer ficción, es un desafío creativo al su-
cumbir a otras vidas y otras emociones. No lo dice Volpi 
pero un libro, de ficción, es la mitad del autor y la mitad 
del lector. Leer la mente es un libro divertido, a pesar de 
que hace profundas reflexiones sobre ciencias cognitivas, 
fenómenos de la neurotransmisión y la neurofisiología, 
porque consigue bromear con el lector (a veces lo hace 
con las lectoras) y consigo mismo. Sus reflexiones sobre 
los fenómenos científicos permiten hacer notar cómo la 
ficción, no solo cuando se escribe sino, inclusive, cuando 
se lee, requiere de funciones muy complejas, pero que 
también puede desarrollar otras superiores. 

www.nietoeditores.com.mx 
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Carta al editor

Med Int Mex 2011;27(4):415

México, D.F Mayo del 2011 

Dr. Manuel Ramiro Hernández
Editor de la revista Medicina Interna de México
Presente

E n relación al artículo: Enfermedad de Marchiafava-
Bignami en dos pacientes mexicanos: hallazgos 
histopatológicos y correlación clínico-radiológica, 

publicado en la revista Medicina Interna de México me 
permito relatar mi participación en dicho escrito:

Hace algunos meses el Dr. Gervith Reyes Soto solicitó 
mi opinión acerca de un artículo con intención de publi-
carlo. Recibí el texto sin nombres de autores y accedí a la 
revisión del mismo escribiendo correcciones de formato 
que consideré convenientes, posteriormente lo regresé, 
igualmente sin nombres de autores.

El Dr. Reyes preguntó si me parecía tema de interés para 
el internista y sobre la posibilidad de enviarle a nuestra 
revista. Sinceramente consideré (y lo sigo pensando), se 
trata de un diagnóstico diferencial interesante en casos 
de pacientes alcohólicos con deterioro neurológico, por 
lo que accedí enviarlo a nuestra revista y erróneamente 
acepté la invitación de ser incluido dada la revisión edi-
torial que hice del texto y los planes futuros de trabajos 
académicos comunes. 

La consideración de que se trata de un tema interesante 
para el médico internista seguramente que también fue 
compartida por el equipo de revisores de la revista de Me-
dicina Interna de México quienes posterior a su minuciosa 
evaluación lo aceptaron para publicarse.

Lamento enterarme de la controversia en la autoría de 
los casos presentados, lo cual, por supuesto yo desconocía 
ya que siempre actué de buena fe y confiando completa-
mente en la sinceridad ajena. 

No me corresponde juzgar ni sentenciar (menos aún en 
forma pública) el comportamiento del resto de los invo-
lucrados. Cada uno ha realizado, sin duda, un examen de 
conciencia y tendrá sus conclusiones.

No necesito plagiar nada. Soy un hombre honesto entre-
gado a mi familia y a mi profesión. He trabajado orgullosa 
e intensamente durante años dentro y fuera del Colegio de 
Medicina Interna, dentro y fuera del Consejo Mexicano de 
Medicina Interna, a favor de la medicina interna de nues-
tro país a través de ofrecer conferencias, organización de 
cursos nacionales e internacionales, congresos, simposio y 
por supuesto editando y escribiendo en libros de medicina 
interna y terapia intensiva, así como en revistas nacionales 
y extranjeras de medicina interna o relacionadas con nuestra 
especialidad (terapia intensiva, urgencias). 

Siendo los involucrados neurocirujanos y neuropa-
tólogos, es evidente que a nadie perjudica más que a mi 
persona la decisión del comité editorial de no aceptar más 
mis artículos para publicarse en nuestra revista, por lo que 
solicito con humildad y respeto sea publicada la presente 
y se reconsidere dicha determinación.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dr. Alfredo Cabrera Rayo
Médico internista

www.nietoeditores.com.mx 



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 en Insurgentes Sur No 569 piso 6, colonia 

Nápoles, CP 03810, México, DF, 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 cuartillas, de los 
casos clínicos 8 cuartillas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones 
no excederán de 15 cuartillas.

	 En la primera página figurará el título completo del trabajo, sin supe-
rar los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o departa-
mentos e institución (es) a las que perteneceny están relacionadas 
con la investigación y la dirección del primer autor. Si todos los 
autores pertenecen a servicios diferentes pero a una misma institu-
ción el nombre de ésta se pondrá una sola vez y al final. La identifi-
cación de los autores deberá hacerse con uno hasta cuatro asteriscos 
(*,**,***,****); si son más autores utilice números en superíndice. 
Las adscripciones serán las actuales y relacionadas con la inves-
tigación. Se excluye la pertenencia a empresas y sociedades anó-
minas

4. 	 Todo material gráfico (figuras) deberá enviarse en diapositivas, en 
color o blanco y negro, nítidas y bien definidas. En el marco de cada 
diapositiva se anotará, con tinta, la palabra clave que identifique el 
trabajo, el número de la ilustración, apellido del primer autor y con 
una flecha se indicará cuál es la parte superior de la figura. Si la 
diapositiva incluyera material previamente publicado, deberá acom-
pañarse de la autorización escrita del titular de los derechos de autor. 
Forzosamente deben citarse en el texto. 

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

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

7. 	 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. 

8. 	 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.

9. 	 Abstract. Es una traducción correcta del resumen al inglés.
10. 	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 parén-
tesis). Cuando la redacción del texto requiera puntuación, la 
referencia será anotada después de los signos pertinentes. Para 
referir el nombre de la revista utilizará las abreviaturas que apa-
recen enlistadas en el número de enero de cada año del Index 
Medicus. No debe utilizarse el término “comunicación perso-
nal”. 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, citarse como “observaciones no publica-
das”. Se mencionarán todos los autores cuando éstos sean seis o 
menos, cuando sean más se añadirán 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, Domínguez G, y col. Com-
plicaciones tardías de la diabetes mellitus de origen pancreático. 
Rev Gastroenterol Mex 1992;57:226-229.

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

	 Hernández RF. Manual de anatomía. 2ª ed. México: Méndez 
Cervantes, 1991;120-129. 

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

11. 	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


























