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Las pseudociencias incluyen una variedad de materias basadas 
en prácticas, experiencias y creencias, que no utilizan el método 
científico pero que se ostentan como ciencias. Su número es 
enorme y han logrado impresionar a mucha gente a lo largo de 
la historia y lo siguen haciendo aún en la actualidad. Algunas 
tienen una denominación propia y otras no. Son ejemplos las 
que han aparecido como contraparte de algunas ciencias: la as-
trología para la astronomía, la parapsicología para la psicología, 
la alquimia para la química, la numerología para las matemá-
ticas. Probablemente la medicina es una de las que ha tenido 
que alternar con más pseudociencias, entre las que se incluyen 
muchas de las llamadas medicinas alternativas, las alternativas 
de la medicina y las medicinas complementarias, algunas no sin  
ciertos éxitos terapéuticos, como los que han tenido a lo largo de 
la historia muchos remedios que ahora se han mostrado como 
ineficaces. En muchos casos han contado con el apoyo de una 
publicidad que pondera como principales atributos el que son 
atóxicos y “naturales”. La lista de falsas ciencias y falsos investi-
gadores a lo largo de los tiempos es interminable, pero muchos 
han sido identificados más o menos fácilmente. No obstante, 
muchas de estas pseudociencias y de estos pseudocientíficos 
siguen teniendo adeptos con base en anécdotas que pueden 
tener su explicación en el efecto placebo o en la tendencia de 
ciertas enfermedades a curarse solas (vis medicatrix natura). 

Pero hay otra versión de la pseudociencia: aquella que da la apa-
riencia de científica porque aparentemente ha seguido algunos 
pasos del método, pero que verdaderamente es una estrategia 

Alberto Lifshitz

La pseudociencia y los falsos 
investigadores
Med Int Méx. 2017 July;33(4):439-441.
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mercadotécnica o publicitaria. Promueve pro-
ductos o servicios, a través de ciertos indicios 
que aunque no resisten un análisis metodológico 
serio, son capaces de deslumbrar a quienes, 
acaso, los ven con superficialidad, sobre todo si 
se publican en revistas prestigiadas. Su propósito 
no es contribuir a incrementar el acervo cogni-
tivo de la humanidad sino vender su producto, 
y con alguna frecuencia lo logran. También 
son pseudociencia las investigaciones bien in-
tencionadas pero con defectos metodológicos, 
como son algunas tesis o trabajos realizados por 
novatos sin la debida supervisión y asesoría. La 
literatura está plena de pseudociencia y no todos 
los lectores poseen la capacidad de discernirla, 
de tal manera que muchas prácticas comunes 
adoptadas por la profesión están guiadas por ella. 

Podríamos decir que los falsos investigadores 
científicos son los que hacen pseudociencia y 
que basta identificar a ésta para reconocerlos. 
Pero resulta que también en la ciencia más for-
mal hay falsos científicos.

La ciencia ha sido objeto de muchos incentivos, 
pues no cabe duda de que es necesario promo-
verla y estimularla, sobre todo en países como 
México. Ser investigador científico viste, permite 
el acceso a ciertas élites y no rara vez significa 
un ingreso económico adicional. Lograr ser re-
conocido como investigador científico suele ser 
el resultado de un largo e intenso esfuerzo, de 
una formación académica sólida, una disciplina 
personal a toda prueba, de superar una serie 
de sinsabores derivados de críticas, no siempre 
bien intencionadas, envidias y ataques gratuitos, 
además de la necesidad de someterse a las exi-
gentes decisiones de cuerpos editoriales y otros 
colegiados, reiterada, insistente y pacientemente, 
con argumentos sólidos y convincentes. 

Pero hay otras maneras de incorporarse a este 
colectivo, si bien hay que hacer mucho equilibrio 
para no ponerse en evidencia. Y no me refiero 

sólo al plagio o a la investigación fraudulenta, 
bien ilustrados en la literatura científica y por 
desgracia cada vez más frecuentes, sino a algo 
tal vez más ingenuo como el de aceptar ser 
incluido entre los autores por una contribución 
mínima (como aportar algunos pacientes o hacer 
correcciones gramaticales al manuscrito) o por-
que se es una autoridad del servicio clínico o del 
hospital. También se puede alcanzar este estado 
al proporcionar cierta información para uno de 
los muchos supuestos “estudios multicéntricos” 
que ciertas farmacéuticas llevan a cabo con 
fines publicitarios, comerciales o burocráticos, 
o al someterse, obediente y acríticamente, a 
instrucciones provenientes de una central en el 
extranjero, sin necesidad de tener una partici-
pación intelectual. También se puede uno sentir 
investigador cuando publica sólo reflexiones o 
análisis sin verdaderas aportaciones, o cuando 
informa de un caso que le llegó casualmente. 
No se trata de desacreditar los reportes de caso 
o los escritos reflexivos que también contribuyen 
a perfeccionar el conocimiento, pero no pueden 
calificarse válidamente como investigación 
científica.

El medio está, pues,  lleno no sólo de pseu-
dociencia sino también de falsos científicos. 
El mayor inconveniente no es el engaño a los 
cuerpos colegiados ni a las instituciones finan-
ciadores de la ciencia, sino que los lectores 
médicos  tomen por ciertas las conclusiones y 
procedan en consecuencia con sus pacientes. 

El verdadero investigador suele estar dominado 
por una pasión aunque trate de controlarla. 
Su proyecto es su prioridad. A veces hasta se 
olvida de comer y pierde de vista la hora de la 
salida. Pero entre ellos, mezclados, están los 
vividores, los que sólo aspiran a prestigio, fama 
e incentivos. Además, los científicos reconocen 
las limitaciones de su investigación, en tanto que 
los pseudocientíficos más bien exaltan las virtu-
des de su trabajo y soslayan los inconvenientes. 
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Una característica de los investigadores es que 
reconocen su ignorancia.

Si se hace un análisis a fondo podrá verse que, 
lamentablemente, varios consagrados basan su 
prestigio en simulaciones, lo que no les impide 
conseguir financiamientos, acceso a centros 
académicos, vinculación con investigadores 
verdaderos, y todo ello puede aceptarse si final-
mente aprenden a investigar. La trascendencia 
del conocimiento científico es tal que condena 
el futuro, se perpetúa, se perfecciona e influye 
fuertemente en la sociedad. La pseudociencia, 
en cambio, provoca falsas seguridades, desvía 
los caminos, eterniza los errores. 

Lo más obsceno son entonces las consecuencias 
de la pseudociencia para quienes practican 
la medicina y sobre todo para los pacientes. 

Muchas mentiras y recomendaciones inútiles 
o dañinas se han perpetuado a lo largo de los 
años por la falta de rigor en la generación del 
conocimiento. Los incentivos para la investiga-
ción tienen el riesgo de pervertirse cuando lo 
importante es alcanzar objetivos intermedios sin 
la visión sobre la calidad del resultado. 

Los movimientos de la epidemiología clínica, 
la medicina basada en evidencias, la medici-
na translacional han buscado que los lectores 
nos habilitemos para distinguir la ciencia de la 
pseudociencia, pero ésta puede estar tan bien 
hecha que nos rebase. Además, los lectores que 
no hacen ciencia frecuentemente carecen de 
los atributos cognitivos y metodológicos para 
discernir lo científico de lo promocional, lo 
falso de lo verdadero,  lo válido y confiable de 
lo que no lo es. 





443www.medicinainterna.org.mx

artículo original

Med Int Méx. 2017 julio;33(4):443-451.

Síndrome metabólico y actividad 
de la enfermedad en pacientes con 
lupus eritematoso sistémico

Resumen 

OBJETIVO: determinar la frecuencia del síndrome metabólico en 
una cohorte de pacientes con lupus eritematoso sistémico y su 
relación con la actividad de la enfermedad y los factores de riesgo 
cardiovascular. 

MATERIAL Y MÉTODO: estudio descriptivo, transversal y observacio-
nal en el que de junio de 2015 a junio de 206 se incluyeron pacientes 
con diagnóstico de lupus eritematoso sistémico según los criterios 
SLICC 2012, la actividad de la enfermedad se evaluó mediante el 
índice SLEDAI 2K. Se estableció la existencia de síndrome metabólico 
de acuerdo con los criterios NECP ATP III. Las variables categóricas 
se compararon con c2 y las continuas con U de Mann-Whitney o t 
de Student. Finalmente se utilizó un modelo de regresión logística 
multivariante para determinar la asociación de las variables estudiadas 
y el síndrome metabólico. 

RESULTADOS: se incluyeron 102 pacientes de los que 41% tenía 
síndrome metabólico (60% de los hombres y 39% de las mujeres). 
Las principales alteraciones fueron hipoalfalipoproteinemia (75.5%), 
perímetro abdominal aumentado (63%) e hipertrigliceridemia (60%). 
Se observó que a mayor número de componentes del síndrome meta-
bólico existía mayor actividad de la enfermedad. Un índice SLEDAI 
2K ≥4 se asoció independientemente con síndrome metabólico (RR 
2.89; IC 1.21-6.89; p=0.017). La administración de hidroxicloroqui-
na se asoció de manera independiente con la ausencia de síndrome 
metabólico (RR 0.48; IC 0.19-0.39; p=0.14). Se encontró significación 
entre la actividad de la enfermedad y la hipoalfalipoproteinemia 
(p=0.007) y la hipertrigliceridemia (p=0.035). 

CONCLUSIONES: existe frecuencia alta de síndrome metabólico en 
las pacientes con lupus eritematoso sistémico, la cual se asocia con 
la actividad de la enfermedad. 

PALABRAS CLAVE: lupus eritematoso sistémico, síndrome metabólico, 
actividad de la enfermedad.
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Batún-Garrido JAJ1, García-Padrón OA1, Hernández-Núñez E1, Olán F1, Salas-
Magaña M2

Abstract

OBJECTIVE: To determine the frequency of metabolic syndrome in a 
cohort of patients with systemic lupus erythematous and its relation-
ship with disease activity and cardiovascular risks factors. 

MATERIAL AND METHOD: A descriptive, cross-sectional and ob-
servational study including patients diagnosed with systemic lupus 
erythematous according to the SLICC 2012 criteria, disease activity 
was evaluated through SLEDAI 2K from June 2015 to June 2016. The 
presence of metabolic syndrome was established according to the 
NECP ATP III criteria. Categorical variables were compared with c2 
and the continuous ones with Mann-Withney U or Student t. Finally, 
a logistic regression multivariate model was used to determine the 
association of the studied variables and the metabolic syndrome. 

RESULTS: One hundred two patients were included; from which 41% 
of the patients presented with metabolic syndrome (60% of men and 
39% of women). The main alterations were hypoalphalipoproteinemia 
(75.5%), elevated abdominal circumference (63%) and hypertriglyc-
eridemia (60%). It was observed that with a higher number of compo-
nents of the metabolic syndrome a major disease activity existed. An 
SLEDAI 2K index ≥4 was associated independently with the presence 
of metabolic syndrome (RR 2.89; IC 1.21-6.89; p=0.017). Hydroxi-
cloroquine use was associated in an independent manner with the 
absence of the metabolic syndrome (RR 0.48; IC 0.19-0.39; p=0.14). 
Statistic significance was found between disease activity and hypoal-
phalipoproteinemia (p=0.007) and hypertriglyceridemia (p=0.035). 

CONCLUSION: There is a high frequency of metabolic syndrome in 
patients with systemic lupus erythematous, which is associated with 
disease activity. 

KEYWORDS: systemic lupus erythematous; metabolic syndrome; 
disease activity

Metabolic syndrome and disease 
activity in patients with systemic lupus 
erythematosus.

1 Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. 
Gustavo A Rovirosa Pérez, Villahermosa, 
Tabasco.
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ANTECEDENTES 

El síndrome metabólico es una agrupación de 
factores de riesgo cardiovascular que incluye 

obesidad central, dislipidemia, hipertensión 
arterial y alteraciones en el metabolismo 
de la glucosa, descrita y denominada ini-
cialmente por Reaven y su grupo en 1970 
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como síndrome X.1 Se ha observado que los 
hombres con diagnóstico de síndrome me-
tabólico tienen riesgo cardiovascular hasta 
cuatro veces mayor que el de la población 
en general. De la misma forma, las mujeres 
con síndrome metabólico tienen el doble de 
riesgo de padecer un evento adverso mayor 
de tipo cardiovascular.2 

El síndrome metabólico está estrechamente rela-
cionado con la inflamación crónica, ésta es una 
de las principales causas de la aparición de los 
componentes de éste.3 El estado proinflamatorio 
puede estar presente incluso antes de que se 
desarrolle el síndrome.4 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una 
enfermedad autoinmunitaria sistémica, que 
cursa con inflamación crónica y afecta preferen-
temente a mujeres en edad fértil. Su compleja 
patogénesis se caracteriza por hiperreactividad 
de células dendríticas, linfocitos B y T, con 
producción de auto-anticuerpos que culmina 
en la formación de inmunocomplejos, que son 
responsables del daño en diferentes tejidos.5 Se 
sabe que los pacientes con lupus eritematoso 
sistémico tienen mayor riesgo de episodios 
vasculares, enfermedad arterial periférica, 
coronaria o cerebrovascular, esto debido a la 
inflamación crónica, a un proceso de ateros-
clerosis acelerada y a la mayor frecuencia de 
factores de riesgo cardiovascular tradicionales y 
no tradicionales.6 Debido a estas características 
de la enfermedad, existe mayor prevalencia 
de síndrome metabólico en pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico comparados con la 
población general.1,7 No se comprende en su 
totalidad la existencia de enfermedad cardio-
vascular de forma prematura en los pacientes 
con lupus eritematoso sistémico; se ha habla-
do de diferentes mecanismos, por un lado, 
la inflamación condiciona el aumento en las 
concentraciones de triglicéridos y citocinas, 
como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la 

interleucina 6 (IL-6), lo que subsecuentemente 
lleva a resistencia a la insulina y daño endote-
lial.8 Esto también es una característica de los 
pacientes con síndrome metabólico, quienes 
tienen mayores concentraciones en suero de 
marcadores inflamatorios y de activación en-
dotelial, que indican la existencia de mayor 
disfunción endotelial y riesgo de aterosclerosis.9 

Se ha observado que los pacientes con lupus 
eritematoso sistémico tienen menor número de 
células progenitoras endoteliales,10,11 estas célu-
las juegan un papel importante en la reparación 
endotelial, que las involucra como parte de la 
patogénesis de la aterosclerosis.12

Este estudio se realizó con el objetivo de de-
terminar la relación entre la actividad de la 
enfermedad y el síndrome metabólico en pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico para 
establecer la importancia del control adecuado 
de la enfermedad y así disminuir los factores de 
riesgo cardiovascular. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio descriptivo, transversal y obser-
vacional. Se estudiaron los pacientes con 
diagnóstico de lupus eritematoso sistémico 
según los criterios de clasificación SLICC 
(Systemic Lupus Erythematosus International 
Collaborating Clinics) 2012,13 que acudieron a 
la consulta externa del servicio de Reumatolo-
gía del Hospital Regional de Alta Especialidad 
Dr. Gustavo A Rovirosa Pérez, Tabasco, de 
junio de 2015 a junio de 2016. Con el previo 
consentimiento informado de los pacientes, se 
les aplicó un cuestionario y se revisaron los 
expedientes clínicos, se registraron las varia-
bles: edad, género, tabaquismo, hipertensión 
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus y el 
tratamiento administrado FARME (azatioprina, 
micofenolato de mofetilo, hidroxicloroquina) 
y glucocorticoides.
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A cada paciente se le extrajeron 10 mL de sangre 
venosa en la región antecubital por la mañana 
(8:00-9:00 horas), con ayuno previo mínimo 
de 8 horas, para medir las concentraciones de 
triglicéridos, colesterol total, colesterol de alta 
densidad (c-HDL), proteína C reactiva ultrasen-
sible (Us-PCR), velocidad de sedimentación 
globular (VSG) y glucosa. Las concentraciones 
de colesterol de baja densidad (c-LDL) se obtu-
vieron de manera indirecta a través de la fórmula 
de Friedewald. 

Se pesó a los pacientes con una balanza mar-
ca Health O Meter previamente calibrada, 
descalzos y con ropa ligera; los resultados se 
expresaron en kilogramos. Se midió la estatura 
por medio de un tallímetro integrado a la ba-
lanza, los resultados se expresaron en metros. 
Con estos resultados se calculó el índice de 
masa corporal (IMC) usando la fórmula peso/
talla2 (kg/m2); los resultados se clasificaron en 
los intervalos de bajo peso: <18.5 kg/m2, peso 
normal: 18.5-24.9 kg/m2; sobrepeso: 25-29.9 kg/
m2 y obesidad >30 kg/m2. 

Con el paciente en posición de bipedestación se 
midió con cinta métrica el perímetro abdominal 
(PA) a nivel umbilical de acuerdo con las direc-
trices de la Organización Mundial de la Salud. 
Después de un reposo de 20 minutos, se les tomó 
la presión arterial con un esfigmomanómetro de 
columna de mercurio marca American Diagnos-
tic Corporation. 

Se usaron los criterios ATP-III14 para clasificar a 
nuestra población con la presencia o ausencia de 
síndrome metabólico, requiriendo la existencia de 
tres o más de los siguientes parámetros: perímetro 
abdominal ≥88 cm en mujeres o ≥102 cm en hom-
bres; triglicéridos ≥150 mg/dL, c-HDL ≤50 mg/dL 
en mujeres o ≤40 mg/dL en hombres, glucosa en 
ayuno ≥110 mg/dL, presión arterial sistólica ≥130 
mmHg o presión arterial diastólica ≥85 mmHg o la 
administración de algún fármaco antihipertensivo.

Se determinaron los factores relacionados con 
la enfermedad, como el tiempo de duración, la 
actividad de la enfermedad mediante el índice 
SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Di-
sease Activity Index 2000), se clasificó como 
inactividad o actividad leve menor a 4 puntos, 
moderada de 4 a 8 puntos y grave más de 8 
puntos;15 se determinó la existencia de nefritis 
lúpica según la definición del grupo SLICC:13 
proteinuria ≥500 mg/24 horas o proteinuria/
creatinina ≥50 mg/mmol, existencia de cilindros 
eritrocitarios o biopsia renal compatible con 
nefropatía lúpica más anticuerpos antinuclea-
res (ANA) o anti-DNA-ds. Se determinaron los 
anticuerpos por medio de la técnica de ELISA 
(Orgentec Diagnostika, Alemania), expresando 
como valores de corte normales resultados ne-
gativos para los anticuerpos anti-Smith (anti-Sm), 
anticuerpos antinucleares (ANA) y anticoagu-
lante lúpico (AL). Se consideraron normales 
las concentraciones de anti-DNA-ds de 0-5.2 
UI/mL, anticardiolipina (aCL) IgG 0-23 e IgM 
0-11, beta-2-glicoproteína-I (B2GPI) IgG 0-20 
e IgM 0-15. Las concentraciones séricas de las 
proteínas del complemento se determinaron por 
medio de la técnica de nefelometría (Beckman 
Coulter Izasa, California, Estados Unidos), se 
consideraron rangos normales de C3 de 90-180 
mg/dL, C4 10-40 mg/dL y CH50 200-288 U/mL.

Análisis estadístico 

Se realizó un análisis por medio del paquete es-
tadístico SPSS 22.0; un valor p≤0.05 se consideró 
resultado significativo. 

El cumplimiento de la distribución normal de 
las variables se evaluó mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov. Las variables categóricas 
se presentaron como frecuencias y porcentajes 
y se compararon con la prueba c2. Las variables 
continuas de distribución no normal se pre-
sentaron como mediana y rango intercuartil y 
se compararon con la prueba no paramétrica 
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U de Mann-Whitney. Las variables continuas 
de distribución normal se presentaron como 
media y desviación estándar y se compararon 
con la prueba t de Student. Finalmente se utilizó 
un modelo de regresión logística multivariante 
para determinar la asociación de las variables 
estudiadas y el síndrome metabólico. 

RESULTADOS 

Se evaluaron 102 pacientes con diagnóstico de 
lupus eritematoso sistémico, de los que 41% pa-
decía síndrome metabólico (60% de los hombres 
y 39% de las mujeres). El 75.5% tenía hipoal-
falipoproteinemia, 63% perímetro abdominal 
aumentado, 60% hipertrigliceridemia, 20.5% 
presión arterial diastólica elevada, 19% hiperglu-
cemia, 18% presión arterial sistólica elevada. La 
media del perímetro abdominal fue de 87.1±9.6 
cm, la del c-HDL 40.7±11.3 mg/dL, la de los 
triglicéridos 195.1±101.1 mg/dL, la media de la 
presión arterial sistólica fue 116.2±17.3 mmHg, 
de la presión arterial diastólica 72.5±9.8 mmHg, 
la del colesterol total fue 194.9±59.4 mg/dL y la 
del c-LDL 115.1±48.9 mg/dL. 

Predominó el género femenino con 90%. La 
media de edad de la población estudiada fue 
de 34.2±11.5 años, la media de la duración de 
la enfermedad fue 8.15±6.9. Respecto al IMC la 
media fue de 26.7±5 kg/m2, predominó el peso 
normal con 40%, seguido del sobrepeso con 
31%, obesidad con 27% y 2% tuvo peso bajo. 

Respecto a los antecedentes crónico-degenerativos, 
29% padeció hipertensión arterial sistólica, 6% 
diabetes mellitus y 14% tenía tabaquismo positivo. 

De acuerdo con los reactantes de fase aguda y con 
la serología, la media de la Us-PCR fue 9.9±8.9 
mg/dL y de la VSG fue 32.1±19.7 mm. Respecto 
a la positividad de los anticuerpos, 83% tenía 
ANA, 65% anti-SM, 50% anti-DNA-ds, 25.5% 
aCL, 23.5% AL y 18% anti B2GPI. El 72.5% tuvo 

hipocomplementemia C3, 41% C4 y 19% CH50. 
El Cuadro 1 resume los factores de riesgo car-
diovascular presentes en los pacientes con lupus 
eritematoso sistémico según padecían síndrome 
metabólico o no, determinando la asociación 
entre éstas y la existencia de síndrome metabólico 
mediante c2 y la prueba U de Mann-Whitney. 

Según el índice de actividad, 41% de los pa-
cientes tenía actividad leve, 27.5% actividad 
moderada y 31%, grave. En la Figura 1 se ob-
serva cómo a mayor número de elementos que 
conforman el síndrome metabólico, mayor es el 
índice de actividad de la enfermedad. 

Respecto al tratamiento administrado y su 
relación con el síndrome metabólico, se en-
contró significación con la menor incidencia 
de síndrome metabólico y la administración 
de hidroxicloroquina y mayor incidencia con 
glucocorticoides (Cuadro 2). Se realizó análisis 
de regresión logística multivariante usando el 
síndrome metabólico como variable dependien-
te, y la administración de hidroxicloroquina, 
glucocorticoides, actividad de la enfermedad 
por SLEDAI 2K y la nefritis lúpica (Cuadro 3). 
La actividad de la enfermedad se asoció inde-
pendientemente con la aparición de síndrome 
metabólico y la administración de hidroxiclo-
roquina se asoció independientemente con la 
ausencia de síndrome metabólico. En el Cuadro 
4 se resume la asociación entre la actividad de 
la enfermedad y los componentes del síndrome 
metabólico según los criterios del NCEP ATP III, 
con significación entre la enfermedad activa y 
las concentraciones de triglicéridos y c-HDL. 

DISCUSIÓN 

En este estudio podemos observar la alta fre-
cuencia de síndrome metabólico en lupus 
eritematoso sistémico, incluso mucho mayor 
que la reportada en otras series en las que varía 
de 25 a 39%.7,16-19 Esta frecuencia encontrada es 
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mayor que la reportada en la población en gene-
ral en nuestro país (27%).20 Esto puede deberse 
a que nuestra población de pacientes con lupus 
eritematoso sistémico tiene mayor riesgo car-
diovascular y mayor frecuencia de dislipidemia 
comparada con otras poblaciones,21 con mayor 
índice aterogénico debido al incremento de los 

Figura 1. Relación entre el número de factores de 
riesgo que conforman el síndrome metabólico según 
los criterios ATP-III y la actividad de la enfermedad 
medida por SLEDAI 2K.
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Cuadro 1. Factores de riesgo cardiovascular tradicionales y 
no tradicionales en pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co y síndrome metabólico (continúa en la siguiente columna)

Variable Con
 síndrome 
metabólico 

n=42 

Sin síndrome 
metabólico

n=60 

p

Mujer (%) 36 (86) 56 (93) 0.202

Edad media ±
desviación 
estándar

37.3±12.1 32.1±10.8 0.068

IMC ± media (DE) 29.1±4.9 25±4.4 0.001

Perímetro 
abdominal, 
mediana (RIQ)

90.5 
(89-100)

79 (77-89) 0.000

Diabetes mellitus 
(%)

6 (14) 0 0.002

Hipertensión 
arterial (%)

18 (42.9) 12 (20) 0.012

Tabaquismo (%) 10 (24) 4 (7) 0.013

PCR ≥2 mg/dL 35 (83.3) 35 (58.3) 0.007

VSG mediana (RIQ) 30 (24-43) 27 (16-36) 0.257

Colesterol total,         
media ± 
desviación estándar

206.6±63.1 186.7±56.4 0.178

c-HDL, mediana 
(RIQ)

36 (35-40) 42.5 (35-50) 0.051

Triglicéridos,
mediana (RIQ)

197 
(150-243)

141 (116.8-
193.3)

0.024

c-LDL, media ± des-
viación estándar

125.2±53.7 108.1±44.8 0.153

Glucosa, mediana   
(RIQ) 

94 (86-120) 89 (83.3-92) 0.030

Tiempo de 
evolución,
mediana (RIQ) 

6 (4-9) 5.5 (3-10) 0.242

SLEDAI-2K ≥4 (%) 30 (71.4) 30 (50) 0.030

Presión arterial
sistólica, mediana   
(RIQ)

120 
(100-140)

110 (102-
120)

0.101

Presión arterial  
diastólica, mediana   
(RIQ)

70 (70-80) 70 (60-80) 0.353

C3 bajo (%) 30 (71.4) 44 (73.3) 0.831

C4 bajo (%) 24 (57.1) 18 (30) 0.006

Nefritis lúpica (%) 16 (38.1) 10 (16.7) 0.014

AL positivo (%) 8 (19) 16 (26.6) 0.371

Anti B2GPI positivo 
(%)

4 (9.5) 14 (23.3) 0.071

aCL positivo (%) 10 (23.8) 16 (26.6) 0.744

Anti SM 28 (66.7) 38 (63.3) 0.728

RIQ: rango intercuartil; IMC: índice de masa corporal; 
PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación 
globular; c-HDL: lipoproteína de alta densidad; c-LDL: 
lipoproteína de baja densidad; SLEDAI-2K: Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000; C3: comple-
mento 3; C4 complemento 4; AL: anticoagulante lúpico; 
B2GPI: beta-2-glicoproteína-I; aCL: anticardiolipinas; Anti 
SM: anti-Smith.

Cuadro 1. Factores de riesgo cardiovascular tradicionales y 
no tradicionales en pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico y síndrome metabólico (continuación)

Variable Con
 síndrome 
metabólico 

n=42 

Sin síndrome 
metabólico

n=60 

p
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Cuadro 2. Relación entre el tratamiento administrado y la aparición de síndrome metabólico en los pacientes con lupus 
eritematoso sistémico

Medicamento Administración/
no administración, núm.

Incidencia de síndrome 
metabólico en usuarios

Incidencia de síndrome 
metabólico en no usuarios

p

Hidroxicloroquina 72/30 44% 67% 0.0007

Micofenolato de mofetilo 34/68 35% 44% 0.393

Azatioprina 48/54 37.5% 44% 0.476

Glucocorticoides 78/24 49% 17% 0.005

Cuadro 3. Análisis multivariado de las variables estudiadas 
y su asociación con el síndrome metabólico en pacientes 
con lupus eritematoso sistémico 

Análisis multivariado RR (IC 95%) Valor de p

SLEDAI 2K ≥4 2.89 (1.21-6.89) 0.017

Nefritis lúpica 1.76 (0.75-4.14) 0.193

Administración de 
hidroxicloroquina

0.48 (0.19-0.39) 0.014

Administración de
 glucocorticoide

1.33 (0.34-5.11) 0.678

RR: riesgo relativo; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythemato-
sus Disease Activity Index 2000.

triglicéridos y al descenso del c-HDL, ambos 
criterios del síndrome metabólico. 

Diferentes estudios han demostrado mayor 
frecuencia de los componentes del síndrome 
metabólico en los pacientes con lupus erite-
matoso sistémico comparados con sus grupos 
controles.18-21 Nuestra evidencia reportó que 
los pacientes con lupus eritematoso sistémico y 
síndrome metabólico tuvieron de manera signifi-
cativa mayores concentraciones de triglicéridos, 
glucosa sérica y mayor perímetro abdominal, 
comparada con otras series. Esta mayor altera-
ción en la grasa abdominal, lípidos y glucosa 
puede deberse a las características propias de la 
población mexicana, dos de las principales son 
la hipertrigliceridemia y obesidad en América 
Latina,22 factores que influyen en la resistencia 
a la insulina y en mayor riesgo cardiovascular. 

Encontramos que a mayor actividad de la enfer-
medad, mayor asociación con la aparición de 
síndrome metabólico, incluso ningún paciente 
con síndrome metabólico tenía actividad leve. 
En la bibliografía la asociación entre la actividad 
de la enfermedad y el síndrome metabólico en 
los pacientes con lupus eritematoso sistémico es 
muy heterogénea, hay estudios que reportan signi-
ficación19,23,24 y otros refieren que no hay relación 
significativa.1,9,18,20,21,25 El síndrome metabólico 
puede asociarse con mayor actividad debido a 
que la inflamación se relaciona de manera directa 
con aumento de la frecuencia de los factores de 
riesgo cardiovascular tradicionales, como la hi-

Cuadro 4. Asociación entre la actividad de la enfermedad 
mediante SLEDAI 2K y los componentes del síndrome me-
tabólico según NCEP ATP III 

Componente del
síndrome metabólico

SLEDAI 
2K<4

n=42 (%)

SLEDAI 
2K≥4

n=60 (%)

p

Glucosa ≥110 mg/dL 17 20 0.670

Perímetro abdominal 
≥88 cm mujeres o 
≥102 cm hombres

62 63 0.883

Presión arterial sistólica 
≥150 mmHg

14 20 0.456

Presión arterial 
diastólica ≥85 mmHg

17 23 0.412

HDL ≤40 mg/dL 
hombres o ≤50 mg/dL 
mujeres

62 85 0.007

Triglicéridos ≥150 mg/dL 48 68 0.035

SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index 2000; HDL: lipoproteína de alta densidad.
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nuestros resultados apoyan el factor protector 
de la hidroxicloroquina. Este beneficio sobre 
una menor frecuencia de síndrome metabólico 
puede deberse a que se ha asociado con menor 
aparición de nefropatía lúpica y que se relacio-
na con disminución de c-HDL y aumento de 
triglicéridos, además, se ha observado mejoría 
en el perfil lipídico disminuyendo el índice ate-
rogénico, porque inhibe la hidrólisis de ésteres 
de colesterol en los lisosomas al aumentar el pH 
e inactivar las proteasas ácidas.28

Entre las limitaciones de este estudio están que 
al tratarse de un estudio transversal, no pudo 
hacerse ninguna asociación causa-efecto, otra 
es el número pequeño de la población incluida. 
Entre las ventajas destaca la descripción detalla-
da del tratamiento administrado y que ninguno 
de nuestros pacientes recibía tratamiento con 
biológicos, lo que podría disminuir la frecuencia 
real del síndrome metabólico al asociarse con 
menor resistencia a la insulina. 

CONCLUSIONES

La frecuencia de síndrome metabólico en los 
pacientes con lupus eritematoso sistémico en este 
estudio es elevada, y se vincula sobre todo con 
las concentraciones bajas de c-HDL y las con-
centraciones altas de triglicéridos. Existe relación 
significativa entre la actividad de la enfermedad y 
la aparición del síndrome metabólico, por lo que 
es de suma importancia el control adecuado de la 
enfermedad para disminuir el riesgo cardiovascular 
primando la administración del hidroxicloroquina 
en la medida de lo posible porque se trata de un 
factor protector contra el síndrome metabólico. 
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Metástasis cerebrales en pacientes 
con cáncer de tiroides

Resumen

ANTECEDENTES: el cáncer es una de las primeras causas de morbi-
lidad y mortalidad en el mundo; la neoplasia endocrinológica más 
frecuente es el cáncer de tiroides. A pesar que la mayoría de los 
pacientes con cáncer de tiroides tienen buen pronóstico, 10 a 15% 
de los pacientes muestra recurrencia de la enfermedad e incluso 5% 
padece metástasis a distancia. Las metástasis cerebrales del cáncer de 
tiroides son raras y habitualmente conllevan mal pronóstico. 

OBJETIVO: describir las características demográficas y radiológicas, 
así como el pronóstico clínico de pacientes con cáncer de tiroides 
que requirieron consulta neurológica.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio prospectivo observacional en el que 
se incluyeron pacientes atendidos en un centro de referencia de tercer 
nivel con cáncer de tiroides que requirieron consulta neurológica entre 
enero de 2010 y enero de 2016. Se estudiaron las concentraciones 
séricas de tiroglobulina, TSH y anticuerpos anti-tiroglobulina, como 
se ha sugerido previamente.

RESULTADOS: encontramos siete pacientes con metástasis cerebrales 
por cáncer de tiroides y las comparamos con registros encontrados en 
la bibliografía. El género masculino, la edad avanzada y las concen-
traciones elevadas de tiroglobulina se asociaron con mayor frecuencia 
de metástasis a distancia de cáncer de tiroides. 

CONCLUSIONES: las metástasis cerebrales de cáncer de tiroides son 
complicaciones poco frecuentes con pronóstico adverso. La tiroglobu-
lina es un marcador tumoral muy útil para el seguimiento de pacientes 
con cáncer de tiroides ya que está elevada en pacientes con actividad 
sistémica y muy elevada en sujetos con metástasis cerebrales.

PALABRAS CLAVE: cáncer de tiroides, metástasis cerebrales, tiroglo-
bulina, tratamiento.
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Brain metastases in patients with thyroid 
cancer.

Abstract

BACKGROUND: Cancer is one of the first causes of both mortality 
and morbidity in the world. Thyroid cancer is the most common 
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endocrine neoplasm. Although most TC patients have a good prog-
nosis, 10 to 15% present recurrent disease and up to 5% show distant 
metastases. Brain metastases are unusual and are associated with a 
worse prognosis. 

OBJECTIVE: To describe the demographic and radiological charac-
teristics, as well as clinical prognosis of patients with thyroid cancer 
who required neurological consultation.

MATERIAL AND METHOD: A prospective observational study in 
which patients with thyroid cancer who required neurological con-
sultation, attended in a tertiary referral cancer center, was done from 
January 2010 to January 2016. Serum levels of thyroglobulin, TSH and 
anti-thyroglobulin antibodies were studied, as suggested previously.

RESULTS: We followed around 400 patients with TC and we found 
seven patients with brain metastases by thyroid cancer and compared 
them with records found in literature. Male gender, older age and 
high levels of thyroglobulin were associated with higher incidence of 
distant metastases of thyroid cancer.

CONCLUSIONS: Brain metastases of thyroid cancer are little frequent 
complications with adverse prognosis. Thyroglobulin is a very use-
ful tumoral marker for the following of patients with thyroid cancer, 
because it is high in patients with systemic activity and very high in 
patients with brain metastases.

KEYWORDS: thyroid cancer; brain metastases; thyroglobulin; treat-
ment

1 Unidad de Neurociencias.
2 Departamento de Endocrinología.
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nu-
trición Salvador Zubirán, Ciudad de México.

Correspondence
Dr. Bernardo Cacho Díaz
bernardocacho@doctor.com

ANTECEDENTES 

El cáncer de tiroides representa más de 90% de 
todas las neoplasias endocrinas, pero sólo 1% de 
las neoplasias en general.1 El cáncer de tiroides 
diferenciado surge de las células foliculares y 
representa más de 90% de los casos de cáncer de 
tiroides diagnosticados; en este grupo el cáncer 
de tiroides papilar es el más común (90%), se-
guido por el cáncer de tiroides folicular (10%).2 
El cáncer de tiroides diferenciado se trata inicial-
mente con cirugía (por ejemplo, tiroidectomía 
radical y estudio de ganglio centinela), seguido 
de terapia con yodo radiactivo en pacientes con 
riesgo sustancial de recurrencia.3 El seguimiento 
con ultrasonido de cuello y la medición de la 

concentración de tiroglobulina sérica posterior 
a estimulación con hormona estimulante de 
tiroides (TSH) recombinante o posterior al retiro 
de hormonas tiroideas ayuda a detectar enferme-
dad persistente o recurrente. Más de 85% de los 
pacientes con cáncer de tiroides diferenciado se 
presentan con enfermedad limitada y terminan 
libres de enfermedad después del tratamiento.4 
No obstante, cerca de 10 a 15% de los pacien-
tes con cáncer de tiroides tiene enfermedad 
recurrente e incluso 5% muestra metástasis a 
distancia al momento de la presentación. En 75% 
de los pacientes con enfermedad recurrente, la 
extensión de la enfermedad afecta los ganglios 
linfáticos del cuello.5 No hay ensayos clínicos 
controlados y aleatorizados que evalúen el 
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tratamiento primario o el de las recurrencias.3 
Los pacientes con enfermedad recurrente fuera 
del cuello usualmente se presentan con micro-
metástasis en pulmón o infiltración ósea.5 Las 
metástasis cerebrales del cáncer de tiroides son 
raras, afectan sólo a 0.5 a 2.3% de los pacientes 
con cáncer de tiroides diferenciado.6-12 El pronós-
tico generalmente es adverso debido a sus altas 
tasas de morbilidad y mortalidad.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio prospectivo observacional en el que se 
incluyeron pacientes atendidos en un centro de 
referencia de tercer nivel con cáncer de tiroides 
que requirieron consulta neurológica entre ene-
ro de 2010 y enero de 2016. Se describen las 
características demográficas y radiológicas, así 
como su pronóstico clínico. Se estudiaron las 
concentraciones séricas de tiroglubulina, TSH 
y anticuerpos anti-tiroglobulina, como se ha 
sugerido previamente.13 

RESULTADOS

Durante el periodo establecido, 385 pacientes 
se diagnosticaron con cáncer de tiroides14 y 61 
(16%) fueron referidos para evaluación neuro-
lógica. De ellos, a siete pacientes se les detectó 
metástasis cerebrales. Las características se des-
criben en el Cuadro 1. La edad promedio al 
momento del diagnóstico fue de 59 años (límites: 
50 y 72 años) con intervalo promedio entre el 
diagnóstico del cáncer de tiroides y las metástasis 
cerebrales de 16 meses (límites: 1-31 meses). To-
dos los pacientes tenían metástasis en otros sitios 
al momento de la detección de las metástasis 
cerebrales. Tres casos tenían metástasis cerebral 
única, de ellos, dos fueron aptos para resección 
quirúrgica seguida de radioterapia a cerebro 
completo. El diámetro máximo promedio fue 
de 40 mm (límites: 10-57 mm). La supervivencia 
promedio fue de 17 meses (límites: 1-58 meses). 
La mayoría de los pacientes falleció debido a 

complicaciones relacionadas con las metástasis 
cerebrales o con la enfermedad sistémica. 

La tiroglobulina sérica de pacientes con metásta-
sis cerebrales tuvo una concentración promedio 
de 8,087 ng/mL (límites: 116-25,551, rango 
intercuartil [RIC] 300-13,687), la tiroglubulina 
promedio en los pacientes con cáncer de tiroides 
y actividad sistémica fue de 210 (límites: 8.4-
1,832; RIC 30-125) y en los sujetos con cáncer 
de tiroides sin actividad tumoral evidenciable, 
la tiroglubulina fue de 2.4 (límites: 0.2-47; RIC 
de 0.2-1).

DISCUSIÓN

Reportamos siete pacientes con cáncer de 
tiroides y metástasis cerebrales, la proporción 
mujer:hombre de la cohorte fue de 1:2.5, en 
contraste con la proporción general de 2-4:1 
en pacientes con cáncer de tiroides.6,15 Algunos 
autores apoyan la noción de un riesgo relativo 
mayor para los hombres de padecer metásta-
sis a distancia; después de revisar 131 casos 
reportados,6-8,11,16-29 incluidos nuestros siete pa-
cientes (82 mujeres, 56 hombres), vemos que 
hay una proporción entre mujeres:hombres de 
1.5:1, lo que pone en duda la teoría de una 
mayor proporción de metástasis cerebrales 
entre hombres. Las metástasis cerebrales en 
pacientes con cáncer de tiroides se han asocia-
do con el género masculino, edad avanzada, 
tumores primarios voluminosos y evidencia 
de invasión extratiroidea con la aparición 
de metástasis distantes,15,16,18,30 además de 
ser factores independientes para predecir el 
pronóstico.31-34 Hay diversas escalas y herra-
mientas para distinguir el riesgo bajo o alto 
de muerte por cáncer de tiroides,5,34-36 pero 
su análisis excede el alcance de este trabajo. 
El intervalo promedio entre el diagnóstico de 
cáncer de tiroides y metástasis cerebrales fue 
de 15.7 meses (intervalo: 1-31 meses), igual 
a otros reportados.17,18,25
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La supervivencia media en pacientes con metás-
tasis cerebrales de cáncer de tiroides tratados en 
nuestro centro fue de 17 meses, mayor a algunos 
reportes,6 pero similar a otros.16,18,25 En términos 
histológicos, el cáncer de tiroides papilar bien 
diferenciado se encontró en cinco casos y en 
dos componente anaplásico (uno folicular y otro 
papilar). Los pacientes con carcinoma anaplásico 
tienen supervivencia diferente (en promedio 10 
meses en comparación con los 20 meses en los 
bien diferenciados), en este estudio no se alcan-
zó significación estadística como lo reportado 
por otros.17 Las metástasis a hueso tuvieron un 
efecto negativo en la supervivencia (promedio 
6.7 meses contra 25 meses en pacientes sin me-
tástasis a hueso), igual a lo reportado.17

En nuestra serie, tres pacientes tuvieron me-
tástasis cerebral única (43%), pero sólo dos se 
consideraron aptos para resección quirúrgica 
y radioterapia a cerebro completo. El otro pa-
ciente tenía un estado funcional muy deficiente. 
Anteriormente se pensaba que las metástasis 

cerebrales únicas eran raras,19 pero mientras 
más casos se han reportado se ha visto que se 
encuentran en 46% de los pacientes con metás-
tasis cerebrales de cáncer de tiroides.16

La cirugía, seguida de radioterapia a cerebro 
completo como tratamiento contra las metástasis 
cerebrales, ha mostrado aumento en las tasas de 
supervivencia.37 En nuestra serie, los pacientes 
tratados quirúrgicamente tuvieron mejor super-
vivencia (promedio 46 meses contra 5.6 meses 
de los que no fueron seleccionados [p=0.003]), 
resultados similares a los de otros estudios.6,16 No 
obstante, un sesgo en la selección es un factor 
probable que afecte esas tasas, es decir, el hecho 
de que los pacientes con menos metástasis o me-
tástasis únicas son los considerados aptos para 
la operación es lo que puede generar tasas más 
altas de supervivencia. La radiocirugía con bisturí 
de rayos gamma (Gamma-Knife) puede jugar un 
papel importante en el tratamiento de metástasis 
cerebrales de cáncer de tiroides debido a que es 
efectiva y poco invasiva.16,23,27

Cuadro 1. Características de siete pacientes con cáncer de tiroides y metástasis cerebrales

Caso Sexo Edad 
(años)

Histología Tiempo en meses de 
diagnóstico entre 
cáncer de tiroides 

y metástasis 
cerebrales

Otras 
metástasis

Número y 
tamaño 
(mm) 
de la 

metás-
tasis

Tratamiento Supervivencia 
(meses)

1 M 65 Escasamente 
diferenciado folicular

5 Local, 
pulmón

U, 41 RCC 7

2 H 62 Bien 
diferenciado papilar

1 Local, 
pulmón

M, 38 RCC 1

3 H 50 Bien 
diferenciado papilar

20 Local, hueso, 
pulmón

M, 57 RCC 6

4 H 54 Bien
 diferenciado papilar

29 Local, hueso, 
pulmón

M, 38 RCC 1

5 H 55 Bien 
diferenciado papilar

15 Local, 
pulmón

U, 55 Qx + RCC 58

6 M 56 Bien 
diferenciado papilar

31 Local, 
pulmón

U, 41 Qx + RCC 34

7 H 72 Escasamente 
diferenciado papilar

9 Local, hueso, 
pulmón

M, 10 RCC 13

U: única; M: múltiple; RCC: radioterapia a cerebro completo; Qx: resección quirúrgica.



456

Medicina Interna de México 2017 julio;33(4) 

El tratamiento con yodo radiactivo debe consi-
derarse ya que se ha reportado mejor respuesta 
de metástasis a distancia, incluidas las metástasis 
cerebrales,9,11,24 sin olvidar que existe riesgo de 
edema cerebral. 

La persistencia, recurrencia o metástasis regional 
del cáncer de tiroides diferenciado usualmente 
afecta los ganglios linfáticos del cuello y suele 
detectarse ayudado con las concentraciones sé-
ricas de tiroglubulina, auxiliado de un examen 
físico completo y técnicas de imagen como ul-
trasonido. En algunos casos, de ser necesario, se 
utiliza la biopsia por aspiración con aguja fina.38 
Las concentraciones seriadas de tiroglubulina 
son recomendables para el seguimiento de los 
pacientes con cáncer de tiroides,39 particular-
mente después del uso de TSH recombinante o 
el cese de la terapia de reemplazo de hormonas 
tiroideas.40-42 La tiroglubulina es específica y 
extremadamente útil como marcador tumoral 
para el seguimiento de pacientes con cáncer de 
tiroides.4,15,43 Nosotros encontramos que existen 
concentraciones elevadas de tiroglubulina en 
pacientes con enfermedad sistémica (promedio 
210 ng/mL), muy elevadas en los pacientes con 
metástasis cerebrales (promedio 15,029 ng/
mL), a diferencia de los sujetos sin evidencia de 
enfermedad recurrente o residual (promedio 2.4 
ng/mL) con significación estadística (p<0.0001). 
Las concentraciones de tiroglubulina sérica tam-
bién se han correlacionado con la supervivencia 
global.44,45

CONCLUSIÓN

Las metástasis cerebrales de cáncer de tiroides 
son complicaciones poco frecuentes con pro-
nóstico adverso. El sexo masculino y una edad 
mayor se han asociado con mayor frecuencia 
de metástasis a distancia por cáncer de tiroi-
des. Entre pacientes con metástasis cerebrales 
la resección quirúrgica, cuando está indicada, 
seguida de radioterapia a cerebro completo es el 

tratamiento con mejor tasa de supervivencia. La 
tiroglobulina es un marcador tumoral muy útil 
para el seguimiento de pacientes con cáncer de 
tiroides ya que está elevada en pacientes con 
actividad sistémica y muy elevada en sujetos 
con metástasis cerebrales.
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Extubación fallida en una unidad de 
cuidados intensivos de la Ciudad de 
México

Resumen

ANTECEDENTES: el soporte ventilatorio invasivo es una medida 
terapéutica de uso común en las unidades de cuidados intensivos; 
una vez aliviada la enfermedad que ocasionó el apoyo ventilatorio 
se inicia con el retiro de esta modalidad. Cuando se realiza el retiro 
puede ocurrir una extubación fallida incluso en 20% de los pacientes, 
requiriendo reintubación. 

OBJETIVO: reportar la frecuencia de extubación fallida en la Unidad 
de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital 1° de Octubre del ISSSTE.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio analítico, observacio4nal y trans-
versal, realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos, en el que se 
analizaron expedientes en el periodo del 1 de marzo de 2014 al 28 
de febrero de 2015, con apoyo de ventilación mecánica invasiva 
por más de 24 horas y que se extubaron después de una prueba de 
ventilación espontánea exitosa.

RESULTADOS: se incluyeron 146 expedientes, 74 (51%) fueron de 
pacientes del sexo femenino, con promedio de edad de 56 años. Las 
indicaciones de la ventilación mecánica fueron: estado de choque, 
n=44 (30%), posquirúrgicos, n=40 (27%). El porcentaje de falla del 
retiro de la ventilación fue de 18%. El riesgo de prevalencia de extu-
bación fallida fue: midazolam OR 4.8 (IC95% 1.56-14.8, p=0.002), 
obesidad OR 2.5 (IC95% 1.07-6.16), deterioro neurológico como in-
dicación de ventilación OR 6 (IC95% 3.14-11.8), acidosis metabólica 
OR 5.2 (IC95% 1.2-22.6).

CONCLUSIONES: la prevalencia de extubación fallida en nuestra 
unidad de cuidados intensivos es de 18%, similar a lo reportado en 
la bibliografía.

PALABRAS CLAVE: extubación fallida, weaning, prueba de ventilacion 
espontánea, índice de respiración superficial, prueba de fuga.
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Failed extubation in an intensive care 
unit of Mexico City.

Abstract

BACKGROUND: Invasive ventilatory support is a therapeutic measure 
commonly used in the Intensive Care Units, cured the disease that 
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caused the ventilatory support begins with withdrawal of this modal-
ity. Once the withdrawal is performed, a failed extubation can occur 
in up to 20% of patients, requiring reintubation.

OBJECTIVE: To report the frequency of failed extubation in the Adult 
Intensive Care Unit from the Hospital 1° de Octubre, ISSSTE, Mexico.

MATERIAL AND METHOD: An analytical, observational and trans-
versal study was made in the intensive care unit; files were analyzed 
in the period from March 1st, 2014 to February 28, 2015, with support 
of mechanical ventilation for more than 24 hours and extubated after 
a successful spontaneous breath trail.

RESULTS: One hundred forty-six records were identified, 74 (51%) 
were female, with a mean age of 56 years. The indications for mechani-
cal ventilation were: shock state 44 (30%), postoperative 40 (27%). 
The percentage of ventilation withdrawal failure was 18%. The risk 
of prevalence for failed extubation: for midazolam OR 4.8 (95% CI 
1.56-14.8, p=0.002), obesity OR 2.5 (95% CI 1.07-6.16), neurological 
deterioration as an indication of ventilation OR 6 (95% CI 3.14-11.8), 
metabolic acidosis OR 5.2 (95% CI 1.2-22.6).

CONCLUSIONS: The prevalence of failed extubation in our intensive 
care unit is 18%, similar to that reported in the literature.

KEYWORDS: failed extubation; weaning; spontaneous breath trail; 
rapid shallow breathing index; cuff leak test
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ANTECEDENTES

Muchos de los pacientes que ingresan a las unida-
des de cuidados intensivos es por el requerimiento 
de apoyo respiratorio por insuficiencia respiratoria 
aguda, que puede ser consecuencia de neumonía 
aguda grave, neumonías adquiridas en el hospital, 
broncoaspiración, estados de choque, insuficiencia 
cardiaca aguda, descompensación de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica y diversas enferme-
dades que requieren cuidados críticos, por lo que 
la ventilación mecánica es una herramienta clave 
en la atención de estos pacientes.1,2

Es recomendable comenzar las medidas de retiro 
de la ventilación y posteriormente, de estar en 
condiciones el enfermo, realizar la extubación, 

estas medidas se inician una vez que la causa 
patológica que originó la necesidad del apoyo 
ventilatorio invasivo se ha resuelto, lo anterior 
es transcendental debido a que según algunas 
estimaciones este proceso de retiro puede llevar 
hasta 40% del tiempo que permanece el paciente 
en ventilación mecánica.

Algunos trabajos demostraron que prolongar la 
ventilación mecánica puede acarrear compli-
caciones para el paciente, que repercuten en su 
estado clínico y en costos hospitalarios.2-4

Al proceso donde comienza el retiro progresivo 
y evaluación de la función respiratoria se le ha 
llamado de diferentes formas: destete, retiro, 
liberación o por algunos, el anglicismo weaning. 
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Nuestro cálculo de muestra fue de 146 ex-
pedientes, los cuales se eligieron de manera 
consecutiva, estos expedientes contaban con 
registro de extubación fallida o “reintubación” y 
cumplieron los criterios de inclusión: derechoha-
bientes al ISSSTE, uno y otro sexo, edad de 18 a 
85 años, ventilación mecánica invasiva >24 h y 
que fueron extubados después de una prueba de 
ventilación espontánea exitosa. Todos los datos 
se registraron en una hoja de cálculo de Excel. 

Se usó estadística descriptiva de la población 
estudiada. Para las variables cuantitativas se 
utilizaron medidas de tendencia central con 
su respectiva medida de dispersión. Para las 
variables cualitativas se utilizaron frecuencias 
absolutas, proporciones o porcentajes e interva-
los de confianza de 95% y un valor de p<0.05 
se consideró estadísticamente significativo. 
También se realizó un análisis estratificado y se 
calculó la razón de momios para la prevalencia. 
El análisis de los datos se realizó mediante el 
paquete estadístico SPSS versión 2010.

RESULTADOS

Se incluyeron 146 expedientes que reunieron los 
criterios de inclusión, de éstos, 74 (51%) fueron 
del sexo femenino, la edad promedio fue de 56 
años y el grupo de edad con más casos fue el 
de 60 años o más con un total de 52 (36%). La 
indicación de la ventilación mecánica de los 
pacientes incluidos fueron por estado de choque 
en 44 casos (30%) y pacientes posquirúrgicos 40 
casos (27%) como las indicaciones principales. 
La duración de ventilación mecánica varió de 2 
a 20 días con media de 7.5 días. En la variable 
de índice de masa corporal el sobrepeso repre-
sentó el mayor número de casos con 54 (38%), 
48 pacientes (33%) tenían peso adecuado y 42 
pacientes (29%) eran obesos. El tipo de sedante 
durante la ventilación mecánica que más se 
indicó fue el midazolam en 86 pacientes (59%). 
Respecto al objetivo principal de nuestro estudio 

Se le llama destete sencillo o simple cuando se 
tiene éxito en la primera prueba de weaning y los 
pacientes se extuban sin dificultad. Se entiende 
por destete difícil cuando se requieren menos de 
siete días y tres ensayos para poder extubar a los 
pacientes. Y hablamos de destete prolongado en 
los pacientes que requieren más de una semana 
para poder ser extubados.5,6

La extubación exitosa ocurre cuando el paciente 
es separado del respirador por más de 48 horas. 
La extubación fallida o falla de la extubación es 
la incapacidad de respirar espontáneamente en 
las primeras 48 horas después del retiro de la 
vía aérea artificial y el paciente es incapaz de 
mantener una vía aérea permeable.2,5

La extubación fallida ocurre incluso en 20% 
de los pacientes de las unidades de cuidados 
intensivos, y esta falla de procedimiento está 
acompañada de un efecto importante en la 
evolución y sobre todo en la mortalidad, que se 
incrementa en 25 a 50%.6-8

Tomando en cuenta el efecto de la mortalidad 
en los pacientes con fracaso en la extubación, 
los días de estancia en una unidad de cuida-
dos intensivos, así como las complicaciones 
asociadas con esta enfermedad, es importante 
conocer el porcentaje de extubación fallida en 
cada unidad de cuidados críticos para poder 
identificar las características de los pacientes 
que pueden tener fracaso y evitar que repercuta 
en la morbilidad y mortalidad y en altos costos 
a la institución de salud.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio analítico, observacional, transversal, en 
el que se incluyeron los expedientes de pacientes 
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos 
Adultos del Hospital Regional 1º de Octubre del 
ISSSTE, del periodo del 1 marzo de 2014 al 28 
febrero de 2015. 
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se encontró un porcentaje de extubación fallida 
de 18% (Cuadro 1). 

En el desglose de los grupos de acuerdo con 
el resultado de extubación se obtuvieron dos 
grupos: grupo de falla en el retiro y grupo de 
éxito, en los valores sociodemográficos se 
puede observar que la media de edad de los 
pacientes que tuvieron falla fue de 51 años y se 
encontró que los pacientes de 58 años tuvieron 
mayor éxito en el retiro. Ambos encontrados en 
el intervalo de 51 a 60 años, sin valor estadís-
tico; sin embargo, la obesidad, con porcentaje 
de 46% de extubación fallida, representó un 
valor estadísticamente significativo (p=0.03). 
Cuadro 2 

En cuanto a las variables clínicas que se ana-
lizaron, encontramos que la duración de la 
ventilación mecánica en el grupo que tuvo falla 
en el retiro se encontró un intervalo de 4 a 14 
días con media de 9 días, en comparación con 
el grupo de éxito en el que se obtuvo un inter-
valo de 4 a 10 con media de 7 días (p=0.01). Se 
encontraron cuatro pacientes (15%) con acidosis 
metabólica en el grupo de falla y cuatro pacien-
tes (3%) en el grupo de éxito (p=0.03) con valor 
estadísticamente significativo (Cuadro 3). 

Cuadro 1. Características del grupo

Variable n=146 (%)

Falla en la extubación 26 (18)

Edad

18-30 8 (5.5)

31-40 20 (14)

41-50 28 (19)

51-60 38 (26)

Mayor de 60 52 (36)

Género femenino 74 (51)

Indicación de la ventilación mecánica

Choque 44 (30)

Posquirúrgico 40 (27)

Insuficiencia respiratoria aguda 28 (19)

Deterioro neurológico 24 (16)

Paro cardiorrespiratorio 10 (7)

Duración en días de la ventilación 
mecánica (media)

7.5 (2-20)

Grado de índice de masa corporal

Normal 48 (33)

Sobrepeso 54 (38)

Obesidad 42 (29)

Tipo de sedante

Propofol 60 (41)

Midazolam 86 (59)

Cuadro 2. Comparación de grupos: variables sociodemo-
gráficas

Variable Extubación
 fallida, n=26 (%)

Extubación 
exitosa, 

n=120 (%)

p

Edad 51±4* 58±2* 0.10**

Género 0.38

Femenino 12 (46) 62 (52)

Masculino 14 (54) 58 (48)

Obesidad 12 (46) 30 (25) 0.03

Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov: * media, ** t 
de Student, c2 Nivel de significación: p<0.05.

Cuadro 3. Comparación de grupos: características clínicas

Variable Extubación 
fallida,

 n=26 (%)

Extubación 
exitosa, 

n=120 (%)

p

Duración de la   
ventilación

9±5 7±3 0.01**

Acidosis 
metabólica

4 (15) 4 (3) 0.03

Acidosis 
respiratoria

2 (8) 2 (1.6%) 0.14

Presión arterial 
elevada

12 (46) 36 (30) 0.08

Balance de 
  líquidos

0.158

Positivo 16 (62) 57 (47)

Negativo 10 (38) 62 (53)

Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov: ** t de Student, 
c2 nivel significativo: p<0.05.
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En cuanto a los predictores para el retiro de la 
ventilación que se incluyeron no se encontró 
valor estadísticamente significativo. Al comparar 
los grupos de falla y éxito con los tipos de se-
dante, se encontró mayor porcentaje en los que 
recibieron sedación con midazolam con porcen-
taje de falla de 85% con valor estadísticamente 
significativo (p=0.002). Cuadro 4

En cuanto a la indicación de ventilación me-
cánica los pacientes con deterioro neurológico 
tuvieron el mayor porcentaje de extubación 
fallida (54%). Cuadro 5 

Se estimó el riesgo de extubación fallida me-
diante la razón para riesgo de prevalencia, y 

resultaron estadísticamente significativos los 
siguientes: factor de riesgo de extubación falli-
da, el midazolam se encontró con OR de 4.8 
(IC95%: 1.56-14.8, p=0.002) y propofol como 
factor de protección con OR de 0.208 (IC95% 
0.068-0.639, p=0.02). Los pacientes con obe-
sidad obtuvieron OR 2.5 (IC95%: 1.07-6.16, 
p=0.03) y los pacientes en los que la indicación 
de la ventilación mecánica fue deterioro neu-
rológico se obtuvo OR 6 (IC95%: 3.14-11.8, 
p=0.001). Cuadro 6

DISCUSIÓN

La extubación fallida se define como el requeri-
miento de ventilación mecánica en las 48 horas 
posteriores a la extubación. 

En diversos estudios se han reportado porcentajes 
de falla en el retiro de ventilador de 10 a 20%, 
en nuestro estudio se obtuvo un porcentaje de 
extubación fallida de 18%, que es similar a lo 
reportado en la bibliografía.6 

En nuestro estudio incluimos la indicación de 
apoyo ventilatorio invasivo y observamos que 
el estado de choque y posquirúrgico fueron las 

Cuadro 4. Comparación de grupos: tipo de sedante

Variable Extubación 
fallida, 

n=26 (%)

Extubación 
exitosa, n=120 

(%)

p

Tipo de sedante 0.002

Midazolam 22 (85%) 64 (53%)

propofol 4 (15%) 56 (47%)

Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov: t de Student, 
c2 nivel de significación: p<0.05.

Cuadro 5. Comparación de grupos: indicación de la venti-
lación mecánica

Indicación de 
ventilación 
mecánica

Extubación 
fallida,

 n=26 (%)

Extubación 
exitosa, 

n=120 (%)

p

0.001

Choque 6 (23) 38 (32)

Insuficiencia 
respiratoria aguda

2 (8%) 26 (22)

Deterioro 
neurológico

14 (54%) 10 (8)

Posquirúrgico 2 (8) 38 (32)

Paro 
cardiorrespiratorio

2 (8) 8 (7)

Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov: ** t de Student, 
c2 Nivel de significación: p<0.05.

Cuadro 6. Estimación de riesgo de prevalencia de extuba-
ción fallida

Variable OR IC95% p

Tipo de sedante midazolam 4.8 1.56-14.8 0.002

Obesidad 2.5 1.07-6.16 0.03

Indicación de ventilación 
mecánica: deterioro 
neurológico

6 3.14-11.8 0.001

Acidosis metabólica 5.2 1.2-22.6 0.03

Balance de líquidos 
positivo

1.7 0.718-4.0 0.158

Prueba de fuga adecuada 0.289 0.075-1.11 0.07

Índice de PaO2/FiO2 bajo 1.03 0.317-3.34 0.58

IC95%: intervalo de confianza a 95%; nivel de significación: 
p<0.05.
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principales causas, mientras que en el estudio 
de Thille y colaboradores8 reportan a la insufi-
ciencia respiratoria y al estado de choque como 
sus primeras causas, coincidiendo sólo con el 
estado de choque entre las dos primeras causas 
de apoyo ventilatorio. 

El tiempo de intubación y de ventilación mecáni-
ca que reportamos en este estudio tuvo duración 
media de 7.5 días, mayor al reportado porque 
estudios clínicos reportan entre 4.5 y 5 días en 
promedio.4,8 Estos estudios tuvieron protocolo de 
reducción diaria y valoración de objetivos en el 
manejo de sedación optimizando la analgesia, 
práctica no tan común en nuestra unidad. 

En nuestro grupo de pacientes con extubación 
fallida o falla en el retiro los días de ventilación 
mecánica se mantuvieron con media de 9 días, en 
comparación con el grupo de pacientes de extuba-
ción exitosa con media de 7 días, representando 
un grupo con mayor tiempo de la ventilación, lo 
que coincide con el trabajo de Artime y su grupo, 
en el que se asocia el mayor tiempo de ventilación 
mecánica con falla del retiro.3 En ese mismo es-
tudio Artime y su grupo reportan las alteraciones 
metabólicas como una variable con valor estadísti-
camente significativo en los pacientes que fallaron 
en el retiro, lo que coincide con nuestro estudio en 
el que reportamos la acidosis metabólica con valor 
estadísticamente significativo en los pacientes con 
falla en el retiro. 

Los predictores para retiro de la ventilación me-
cánica, como el índice de respiración superficial 
(F/Vt) y la prueba de fuga, en nuestro estudio no 
fueron significativos al momento de evaluar los 
grupos que tuvieron extubación fallida, lo que 
corresponde con la bibliografía; sin embargo, 
aportan un valor de orientación acerca de las 
anormalidades respiratorias que un paciente 
pudiera tener.5 

Los signos vitales, como frecuencia respiratoria, 
presión arterial, temperatura, frecuencia cardiaca, 

la relación PaO2/FiO2 y la saturación de O2, así 
como el equilibrio hídrico acumulado al momen-
to de la extubación, a pesar de ser reportados 
como criterios de inicio del retiro de la ventila-
ción, en nuestro grupo de falla no representaron 
porcentajes estadísticamente significativos. 

La sedación continua en la unidad de cuidados 
intensivos se reconoce como causa de riesgo de 
la extubación no exitosa, debido a que se asocia 
con complicaciones como debilidad y riesgo de 
delirio y más tiempo de ventilación mecánica, 
así como aumento de los costos institucionales 
originado por la mayor estancia en UCI,4 en 
nuestro análisis del grupo de falla, midazolam 
se prescribió en 85% de los pacientes con 
extubación fallida, con valor estadísticamente 
significativo de p=0.002.

Posteriormente en nuestro estudio se calculó 
el riesgo de prevalencia de extubación fallida, 
nuevamente el midazolam se encontró con OR 
4.8 (IC95%: 1.56-14.8, p=0.002), lo que refuerza 
lo descrito en la bibliografía, como en el estudio 
de Kress y su grupo,4 que reportó la sedación 
como causa de retraso en la progresión de la 
extubación o su falla al momento de extubar al 
paciente. Sin embargo, encontramos al propofol 
como factor de protección contra la extubación 
fallida, lo que coincide con estudios publicados 
recientemente en los que las benzodiacepinas 
se asocian con mayor tiempo y complicaciones 
en estos pacientes.9

La obesidad también representó riesgo de pre-
valencia significativo estadísticamente OR 2.5 
(IC95%: 1.07-6.16, p=0.03). 

El deterioro neurológico como indicación de 
ventilación mecánica también tuvo un valor 
significativo de riesgo de prevalencia con OR 
6 (IC95%: 3.14-11.8, p=0.001). La acidosis 
metabólica también tuvo resultado de OR 5.2 
(IC95% 1.1-22.6, p=0.03). 
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En nuestro estudio la edad de los pacientes que 
tuvieron extubación fallida fue de 51±4 años sin 
tener significación estadística. El equilibrio de 
líquidos, como el índice PaO2/FiO2, representó 
factor de riesgo; sin embargo, su valor no resultó 
estadísticamente significativo.

CONCLUSIÓN

La frecuencia de extubación fallida en nuestra 
unidad de cuidados intensivos es de 18%, similar 
a lo reportado en la bibliografía. 

Los principales factores de riesgo de prevalen-
cia de extubación fallida son: sedación con 
midazolam, indicación de ventilación mecáni-
ca por deterioro neurológico, obesidad, tiempo 
de más de nueve días de ventilación mecánica 
y acidosis metabólica. Además, se encontró 
como factor protector contra extubación falli-
da la sedación con propofol. Los predictores 
para retiro de la ventilación, como el índice 
de Tobin (índice de respiración superficial) y 
la prueba de fuga no representaron valores 
significativos en el grupo de falla de retiro de 
la extubación. 
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Correlación clínica del triage con 
el diagnóstico clínico de ingreso y 
egreso realizado en los pacientes 
que acuden al servicio médico de 
urgencias de un hospital privado

Resumen

OBJETIVO: determinar la correlación del triage por niveles de ingreso 
a urgencias y la reclasificación del triage de acuerdo con el diagnóstico 
de egreso de urgencias.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio observacional, descriptivo y trans-
versal, realizado en el Hospital Ángeles Clínica Londres, Ciudad de 
México. Se incluyeron pacientes mayores de 18 años que acudieron 
al servicio de urgencias de la Clínica Londres de enero a febrero 
de 2016. 

RESULTADOS: se incluyeron en el estudio 144 pacientes. Res-
pecto a la frecuencia de niveles de ingreso se reportó clasificado 
en color naranja a 4% de los pacientes, en amarillo a 56%, en 
verde a 33%, en azul a 7%. Al egreso se clasificó en color rojo 
a 4%, en anaranjado a 22%, en amarillo a 28%, en verde a 21% 
y en azul a 25%.

CONCLUSIONES: no existe correlación del triage de ingreso por 
niveles con la reclasificación triage de egreso hospitalario, con lo que 
se comprueba la hipótesis nula. De acuerdo con los niveles triage de 
ingreso y egreso encontramos una subclasificación de 100% del nivel 
I (rojo), 80% del nivel II (anaranjado), 50% del nivel III (amarillo), 37% 
del nivel IV (verde) y 72% del nivel V (azul).
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Velázquez-Guzmán MA1, Morales-Hernández AE2, Fonseca-Carrillo I3, 
Brugada-Yáñez A3

Clinical correlation of triage with 
clinical diagnosis at entering and 
discharge in patients assisting to 
emergency room of a private hospital.

ANTECEDENTES

Se define urgencia a todo problema médico-
quirúrgico agudo que ponga en peligro la vida, 
un órgano o una función y que requiere atención 
inmediata.1 Existen dos tipos de urgencias, la 
urgencia verdadera que es la que pone en peligro 
la vida o la función de un sistema u órgano y la 
urgencia sentida en la que el paciente supone 
que amerita atención médica. Otra forma de 

clasificar las urgencias es mediante triage, mé-
todo que clasifica a los pacientes de acuerdo 
con la gravedad y tiempo de espera para recibir 
atención oportuna.2,3

Epidemiología

De acuerdo con las estadísticas del INEGI (Pa-
norama sociodemográfico de Ciudad de México 
2015) en la Ciudad de México se cuenta con una 

Abstract

OBJECTIVE: To determine the correlation of triage by levels at entering 
to emergency room and the reclassification of triage according to the 
diagnosis of emergency discharge.

MATERIAL AND METHOD: An observational, descriptive and cross-
sectional study, done at Hospital Angeles Clínica Londres, Mexico 
City. Patients older tan 18 years who assisted to the emergency room 
of Clinica Londres from January to February 2016 were included.

RESULTS: There were included 144 patients. About the frequency of 
levels at entering 4% of patients were classified as orange color, 56% 
to yellow, 33 to green and 7% to blue. At discharge 4% was classified 
as red, 22% as orange, 28% as yellow, 21 as green and 25% as blue.

CONCLUSIONS: There was no correlation of triage at entering by 
levels with reclassification of triage at discharge, with proves the null 
hypothesis. According to levels of triage at entering and discharge 
we found a subclassification of 100% of level I (red), 80% of level II 
(orange), 50% of level III (yellow), 37% of level IV (green) and 72% 
of level V (blue).
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población de 8,918,653 habitantes que represen-
ta 7.5% de la población general en México, en 
la delegación Cuauhtémoc existe una población 
de 532,553 habitantes que representan 6% de 
la población en la Ciudad de México. De esta 
población 76% está afiliado a un servicio de 
salud, de los que 10% es en el área privada, de 
la que forma parte la Clínica Londres.4

 En 2008 
el servicio de urgencias a nivel nacional recibió 
10% de la consulta, de ahí la importancia de 
identificar urgencias que pongan en peligro la 
vida de un paciente.5 Los servicios de urgencias 
se enfrentan a alta demanda por parte de los 
pacientes y, de acuerdo con la norma NOM-237-
SSA1-2004, en el apartado 5. Generalidades 5.1 
"Los establecimientos de atención médica de los 
sectores público, social o privado, cualquiera 
que sea su denominación, que cuenten con 
servicio de urgencias, deben otorgar atención 
médica al usuario que lo solicite, de manera 
expedita, eficiente y eficaz, con el manejo que 
las condiciones del caso requieran". Y considera 
urgencia a todo problema médico-quirúrgico 
agudo que ponga en peligro la vida, un órgano o 
una función y que requiere atención inmediata.6 

Lo que ha hecho que el servicio de urgencias 
sea de alta demanda y en muchas ocasiones 
de forma injustificada, de ahí la importancia 
del triage que permite filtrar y clasificar a los 
pacientes para mejorar la atención del paciente 
haciéndola rápida y eficaz.

Antecedentes históricos

El triage como filtro y clasificación de pacientes 
tiene su origen en la palabra francesa trier, cuyo 
significado es clasificar, repartir los elementos de 
un conjunto en grupos, de acuerdo con criterios. 
El término fue usado por primera vez durante 
la guerra napoleónica, cuando el Emperador 
Napoleón Bonaparte le ordenó al Barón Do-
minique Jean Larrey, médico de las tropas: "Los 
soldados que no tengan capacidad de recupe-
rarse deben dejarse en el frente de batalla y sólo 

deben llevarse al hospital a los pacientes que 
puedan recuperarse” con esa petición surgió el 
inicio del triage, como método de clasificación 
y Barón Dominique Jean Larrey se considera el 
padre del triage.

2,7 Posteriormente, y debido a 
los acontecimientos militares durante los siglos 
XIX y XX, en la primera Guerra Mundial se usó 
el triage para atender a los heridos de guerra.2

Clasificación

En 1860 Weinerman y colaboradores publica-
ron en Estados Unidos la primera descripción 
sistemática del uso de una clasificación de los 
pacientes civiles en los servicios de urgencias, 
a causa de un elevado porcentaje de pacientes 
que acudían a este servicio con enfermedades 
no urgentes. Se organizó como tal el triage 
hospitalario, en la actualidad existen diversos 
modelos de triage.2 En 1990 se iniciaron trabajos 
para organizar el sistema de triage basándose 
en fiabilidad y validación estadística. El siste-
ma triage tuvo como objetivo identificar a los 
pacientes en riesgo vital de manera rápida y 
determinar el área más adecuada al tratar a un 
paciente, disminuir la congestión en las áreas 
de tratamiento del servicio de urgencias para 
mejorar el flujo de pacientes. En la actualidad 
existen cinco modelos de triage hospitalario de 
uso universal:7 el australiano (ATS), del departa-
mento de Canadá (CTAS), de Manchester (MTS), 
índice de gravedad de urgencias (ESI) y sistema 
de triage andorrano (MAT). 

Estos modelos manejan cinco niveles de priori-
dad (Cuadro 1).2

El sistema CAST utiliza una lista de descripciones 
que permite asignar a los pacientes en uno de los 
cinco niveles del triage, es de uso generalizado 
desde 1999, por el National Working Group del 
departamento de Canadá. Este sistema es repro-
ducible y la estratificación del triage entre dos o 
más evaluadores no es dependiente exclusiva-
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mente del personal que lo usa, sino que por sí 
solo es una herramienta útil de clasificación, ya 
que se basa en motivos de consulta y en la expe-
riencia del personal que lo elabora, obteniendo 
índices de calidad internacional de acuerdo con 
los niveles: I: 98%, II: 95%, III: 90%, IV: 85% 
y V: 80%. Reproducibilidad: kappa 0.68-0.89, 
lo que significa excelente para la concordancia 
entre evaluadores (Cuadro 2).8

 

En México se maneja el triage modificado del 
canadiense, andorrano, inglés y del IMSS, el 
cual aparece en las guías de práctica clínica y 
tiene como objetivo optimizar la atención del 
paciente (Cuadro 3).

La Clínica Londres cuenta con un manual de 
acceso y continuidad de la atención, establecido 
en 2012, en el que está documentado el triage 
de urgencias. Tiene los objetivos de realizar 
una valoración rápida y ordenada de todos los 
pacientes a su llegada al servicio de urgencias, 
organizar los ingresos de los pacientes para su 
atención, según la prioridad y recursos dispo-
nibles, proceso realizado por el personal de 
enfermería del servicio.

El triage está organizado en prioridades de la 
siguiente forma:

• Prioridad I (rojo -naranja): deben ser in-
gresados inmediatamente, o antes de 10 
minutos de espera a los cubículos críticos 
de la sala de urgencias, según lo evaluado 
por los médicos.

• Prioridad II (amarillo): pacientes con 
estabilidad respiratoria hemodinámica y 
neurológica; sin embargo, el padecimien-
to representa un riesgo de inestabilidad 
o complicación. El tiempo de atención 
médica es de 15 minutos.

• Prioridad III (verde, azul): pacientes con 
estabilidad respiratoria hemodinámica y 
neurológica sin riesgo evidente de ines-
tabilidad o complicación. Puede esperar 
atención médica 20 a 30 minutos.

También se cuenta con el triage por colores, 
sistema que permite un fácil manejo por el per-

Cuadro 1. Niveles de prioridad de los cinco modelos de 
triage hospitalario

Nivel 1
Reanimación inmediata, con riesgo vital 
inmediato

Nivel 2

Situación con riesgo inminente para la vida o 
función de un órgano, de no atenderse en 
15 min puede haber disfunción orgánica o 
riesgo para la vida

Nivel 3

Situación urgente, con riesgo vital 
potencial en 30 min, requiere múltiples
intervenciones diagnósticas 
y terapéuticas

Nivel 4
Situación potencialmente seria, los 
pacientes pueden requerir una 
intervención diagnóstica o terapéutica

Nivel 5

Situación no urgente, problema
clínico-administrativo que no 
requiere intervenciones y permite
esperar hasta 4 horas

Cuadro 2. Clasificación triage del sistema CAST (Triage del departamento de Canadá), modificado

Nivel Color Significado Tiempo máximo 
de atención

Tipo de urgencia Adaptación de 
GPC

Nivel I Rojo Reanimación inmediata Inmediato Real Rojo

Nivel II Anaranjado Emergencia Menor a 10 minutos Real Rojo

Nivel III Amarillo Urgencia Menor a 30 minutos Real o sentida Amarillo

Nivel IV Verde Poco urgente Menos de 60 minutos Sentida Verde

Nivel v Azul Sin urgencia Menor de 240 minutos Sentida Verde
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Cuadro 3. Categoría I. Emergencia del triage hospitalario de primer contacto en los servicios de urgencias adultos para el 
segundo y tercer nivel de atención médica

Nivel Prioridad Síntomas Parámetros cIínicos

Nivel I 
Rojo

Rojo Categoría

I

Paro cardiorrespiratorio, paciente 
que a su llegada está en RCP. 
Pérdida del estado de alerta, 
focalización neurológica, pérdida 
de la aguda de la visión, dificultad 
respiratoria aguda en reposo, 
dolor torácico y diaforesis, 
palidez, diaforesis, taquicardia e 
hipotensión. Pulso en 
extremidades ausente, frío, dolor 
con cambio de coloración, trauma 
mayor, hemorragia profusa, 
quemadura mayor en 20% de 
superficie corporal o eléctrica o de 
áreas especiales, golpe de calor, 
paciente finado.

Presión arterial (mmHg)

Sistólica <90 >200

Nivel II 
Anaranjado

Rojo

Urgencia sentida

Atención inmediata 
10 minutos

Diastólica <60 >120

Frecuencia cardiaca (latido 
por minuto) <40 o >130

Frecuencia respiratoria <10<30

Temperatura axilar (ºC) <35.5 >40 

Saturación de oxígeno <70%

Glucemia capilar <40 mg/dL
 >300 mg/dL

Escala de coma de Glasgow 
menor a 8 puntos 

Pupilas fijas y dilatadas, piel fría 
(marmórea), rigidez, trazo electrocar-

diográfico isoeléctrico

Nivel III 
Amarillo

Amarillo

Atención mediata 
30-60 minutos

Categoría
II

Cefalea sin signos neurológicos, 
déficit neurológico mayor a 6 
horas, obstrucción incompleta de 
la vía aérea, dificultad respiratoria 
moderada, dolor torácico atípico, 
dolor abdominal agudo, hematuria 
franca, deshidratación moderada, 
trauma menor, hemorragia 
moderada sin repercusión 
hemodinámica, paciente con 
quemadura en menos de 20% de 
superficie corporal en áreas no 
especiales, efectos secundarios 
leves a ingesta de fármacos o 
sustancias

Presión arterial (mmHg)

Sistólica <110 >160

Diastólica <80 >100

Frecuencia cardiaca (latido 
por minuto) >60 o <110 

Frecuencia respiratoria >16 o <24

Temperatura axilar (ºC) >36.5 o <38

Saturación de oxígeno (%) >70 o <89

Glucemia capilar (mg/dL) <60 o 180 

Escala de coma de Glasgow entre 9 y 
12 puntos. Escala de Hunt 

y Hess grado I o II

Nivel IV 
Verde

Verde

Urgencia
sentida

No existe límite 
para su atención

Categoría
III

Cefalea leve, gastroenteritis sin 
deshidratación y con tolerancia a 
la vía oral, contusiones menores, 
contusiones no recientes, afección 
crónica no agudizada, pacientes 
recomendados, enfermedad 
infecciosa que no requiere 
hospitalización (no sistémica)

Presión arterial (mmHg)

Sistólica >100 <140

Diastólica >60 <100
Nivel V 
Azul Frecuencia cardiaca (latido 

por minuto) >60 o <100 

Frecuencia respiratoria >16 o <20

Temperatura axilar (ºC) >36.5 o <38 

Saturación de oxigeno >90%

Glucemia capilar (mg/dL) 
>70 mg/dL o <125 

Escala de coma de Glasgow 
entre 13 y 15 puntos. 

Escala de Hunt y Hess grado 0

Tomado de: Triage hospitalario de primer contacto en los servicios de urgencias adultos para segundo y tercer nivel, México: 
Secretaría de Salud, 2013.
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pacientes que acudan al servicio de urgencias 
de la Clínica Londres.

El planteamiento del proyecto se basó en la 
siguiente pregunta: ¿Existe correlación entre la 
clasificación triage por niveles de ingreso a ur-
gencias con la reclasificación triage por niveles 
de acuerdo con el diagnóstico clínico de egreso 
en los pacientes que acuden al servicio de urgen-
cias en el periodo de enero a febrero de 2016?

La justificación del proyecto fue realizar un 
registro estadístico de la Clínica Londres en el 
área de urgencias con los principales diagnósti-
cos clínicos y su correlación con uso del triage, 
para saber a corto plazo si existe la aplicación 
adecuada del sistema triage de urgencias, e 
identificar oportunamente si hay deficiencias 
en su aplicación con la finalidad de reforzar 
la capacitación continua del personal que lo 
aplica para mantener los altos estándares de 
calidad de la Clínica Londres, garantizando la 
atención oportuna y eficaz del paciente, con un 
efecto positivo para la administración de recursos 
financieros y humanos, en el área de urgencias, 
y satisfacción del paciente respecto al tiempo de 
espera y atención oportuna.

El objetivo general fue: determinar la correlación 
del triage por niveles de ingreso a urgencias y 
la reclasificación del triage de acuerdo con el 
diagnóstico de egreso de urgencias, realizado 
en los pacientes mayores de 18 años del servicio 
de urgencias de la Clínica Londres.

Los objetivos específicos fueron: determinar 
la frecuencia de urgencias de acuerdo con la 
clasificación triage del sistema CAST de ingreso 
y egreso de los pacientes elaborado en el ser-
vicio de urgencias. Determinar la frecuencia 
de urgencias de acuerdo con el diagnóstico de 
egreso elaborado por el servicio de urgencias. 
Determinar la frecuencia de sexo y grupo etario 
que acudió al servicio de urgencias en el periodo 

sonal de salud. Está enfocado en el tiempo de 
atención en el servicio de urgencias y prioridades 
de mayor a menor complejidad.

• Resucitación (rojo): paciente con altera-
ciones funcionales agudas graves, con 
riesgo inminente para la vida o la integri-
dad y requiere atención médica inmediata 
desde su llegada al servicio de urgencias. 
Pacientes obstétricas.

• Emergencia (naranja): alteraciones funcio-
nales agudas y graves, con riesgo para la 
vida o la integridad y función de algunos 
de sus órganos; así como pacientes obs-
tétricas que requieren atención medica 
en los siguientes 10 minutos posteriores 
a su llegada.

• Urgencia (amarillo): alteraciones funcio-
nales agudas o subagudas de severidad 
moderada, que tienen la potencialidad de 
afectación para la función, los pacientes 
requieren atención médica dentro de 15 
minutos a partir de su llegada al servicio 
de urgencias.

• Urgencia menor (verde): alteraciones 
funcionales subagudas crónicas de baja 
gravedad, sin riesgo inminente para la fun-
ción de un órgano o la vida, con tiempo 
de atención de 20 a 30 minutos.

• Sin urgencia (azul): alteración funcional 
subaguda crónica de baja o nula gravedad, 
situación de afectación a la salud personal 
que el individuo o la familia percibe como 
amenaza, pero desde el punto de vista 
clínico-médico no implica riesgos a corto 
plazo para la vida y puede ser atendida 
dentro de 20 a 30 minutos posteriores a 
su llegada. 

Este sistema es aplicado por médico o enferme-
ra, no superados los cinco minutos de atención 
para tratar rápidamente los padecimientos de los 
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de estudio. Determinar los principales motivos 
de consulta al servicio de urgencias. Determinar 
la frecuencia de urgencias reales y sentidas.

Nuestra hipótesis nula fue: no existe correlación 
entre el diagnóstico clínico reclasificado del tria-
ge de egreso con el triage de ingreso realizado 
por el servicio de urgencias.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, descriptivo y transversal, 
realizado en el Hospital Ángeles Clínica Londres, 
Ciudad de México. Se incluyeron pacientes 
mayores de 18 años que acudieron al servicio 
de urgencias de la Clínica Londres de enero a 
febrero de 2016. 

Los criterios de inclusión fueron: pacientes ma-
yores de 18 años que acudieron al servicio de 
urgencias de la Clínica Londres que contaran con 
la elaboración del triage al ingreso y diagnóstico 
clínico de egreso elaborado por el servicio de ur-
gencias. Se excluyeron del estudio los pacientes 
menores de 18 años y mujeres embarazadas, así 
como los pacientes que no contaran con elabora-
ción de triage de ingreso completo y diagnóstico 
clínico del servicio de urgencias. 

Se eliminaron del proyecto los pacientes que 
no contaran con triage de ingreso o diagnóstico 
clínico de egreso, así como los pacientes con 
reingresos al servicio de urgencias.

El tamaño de la muestra se estableció de acuer-
do con una muestra significativa calculada 
mediante:

N: 144 k: 1.96 e: 5 %p: 0.5 q: .5

     kˆ̂̂2*p*q*N
n= ___________________

    (eˆ̂̂2*(N-1))+kˆ̂2̂*p*q

Se obtuvo con un margen de error de 5% y una 
muestra de 144, con nivel de confianza de 99%; 
se necesitó una muestra de 119 pacientes.

RESULTADOS 

Se incluyeron en el estudio 144 pacientes. De 
acuerdo con grupo etario, la población joven 
representó 4%, adultos 51% y adultos mayores, 
45%. El grupo etario que acudió la clínica con 
más frecuencia fue la población adulta (Cuadro 4).

De acuerdo con el sexo 72 pacientes (50%) 
eran mujeres, por lo que no hubo predominio 
por sexo.

Respecto a la relación entre edad y sexo de la 
población que acudió al servicio de urgencias 
en el periodo de estudio, de la población joven, 
4% eran mujeres y 4% hombres, por lo que no 
hubo predominio de sexo; de los adultos 42% 
eran mujeres y 58% hombres; de los adultos 
mayores 73% eran mujeres y 27% son hombres, 
por lo que en adultos mayores hubo predominio 
del sexo femenino (Cuadro 5).

Cuadro 4. Distribución de los pacientes por grupo etario

Población Frecuencia (%)

Joven (18-20 años) 6 (4)

Adulto (21-64 años) 74 (51)

Adulto mayor (≥65 años) 64 (45)

Total 144 (100)

Cuadro 5. Relación entre edad y sexo de la población que 
acudió al servicio de urgencias

Femenino
n (%)

Masculino
n (%)

Total (%)

Joven 3 (4) 3 (4) 4

Adultos 33 (42) 41 (58) 51

Adultos mayores 36 (73) 27 (27) 45

Total 72 (50) 71 (50) 100
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Respecto a la frecuencia de niveles de ingreso se 
clasificó en color naranja a 4% de los pacientes, 
en amarillo a 56%, en verde a 33%, en azul a 
7%, con predominio de triage de ingresos clasifi-
cados como amarillos y reporte nulo de ingresos 
clasificados como rojos (Cuadro 6).

Al egreso se clasificó en color rojo a 4%, en 
anaranjado a 22%, en amarillo a 28%, en verde 
a 21% y en azul a 25% (Cuadro 7).

Respecto a la categoría triage asignada al diag-
nóstico de ingreso, se reportó categoría I en 4%, 
categoría II en 56%, categoría III en 40%, con 
predominio de la categoría II (Cuadro 8). La 
categoría triage asignada al egreso se reportó 
como I en 25%, categoría II en 30% y categoría 
III en 45%, con predominio de la categoría III 
(Cuadro 9).

La frecuencia de urgencias reales fue de 28% 
(n=39) y de urgencias sentidas fue de 72% (n=105).

Respecto a las principales causas de ingreso al 
servicio de urgencias por aparatos y sistemas se 
obtuvo lo siguiente: motivo de consulta diges-
tivo: 26%, respiratorio: 17%, cardiovascular: 
12%, urinario: 1%, otorrinolaringológico: 7%, 
músculo-esquelético: 26%, endocrino: 2%, piel 
y tegumentos: 1%, síntomas generales: 8%. Los 
síntomas digestivos fueron los más frecuentes y 
los urinarios y de piel y tegumentos fueron los 
menos frecuentes (Cuadro 10).

Cuadro 6. Frecuencia de niveles de ingreso de acuerdo 
con el triage

Frecuencia (%)

Rojo 0

Anaranjado 6 (4)

Amarillo 79 (56)

Verde 48 (33)

Azul 10 (7)

Total 144 (100)

Cuadro 7. Frecuencia de niveles de egreso de acuerdo con 
el triage

Frecuencia (%)

Rojo 6 (4)

Anaranjado 31 (22)

Amarillo 40 (28)

Verde 30 (21)

Azul 36 (25)

Total 144 (100)

Cuadro 8. Categoría triage asignada al ingreso 

Frecuencia (%)

Categoría I 5 (4)

Categoría II 80 (56)

Categoría III 58 (40)

Total 144 (100)

Cuadro 9. Categoría triage asignada al egreso 

Frecuencia (%)

Categoría I 35 (25)

Categoría II 43 (30)

Categoría III 65 (45)

Cuadro 10. Principales causas de ingreso por aparatos y 
sistemas

Frecuencia (%)

Digestivo 38 (26)

Respiratorio 24 (17)

Cardiovascular 17 (12)

Urinario 1 (1)

Otorrinolaringología 10 (7)

Músculo-esquelético 37 (26)

Endocrinología 3 (2)

Piel y tegumentos 1 (1)

Síntomas en general 12 (8)

Total 144 (100)
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Se realizó correlación de la categoría triage de 
ingreso y egreso mediante la prueba de Spear-
man, que fue menor a 0.50 por lo que no hubo 
relación. Su valor p fue de 0.000, lo que significa 
que si se volviera a hacer el estudio, tampoco 
correlacionaría, por su alta significación estadís-
tica (Cuadros 11 y 12).

DISCUSIÓN 

Al comparar los porcentajes y frecuencias de 
acuerdo con niveles triage de ingreso y egreso, 
encontramos que ingresaron 0 rojos y egresaron 
6, lo que significa que 6 estuvieron subclasi-
ficados. lo que representa 100% de personas 
subclasificadas. Ingresaron 6 anaranjados que 
representaron 4% y egresaron 31 (21.5%), por 

lo que se encontraron subclasificados 25, que 
representan 80% de personas subclasificadas en 
otros niveles. Ingresaron 79 personas clasifica-
das en amarillo (55%) y egresaron 40 personas 
(28%), lo que representa que 50% de los ingresos 
estaban clasificados inadecuadamente. Ingresa-
ron 48 personas (33%) en verde y egresaron 30 
(21%), lo que significa que 18 personas (37%) 
estaban subclasificadas en otros niveles. Ingre-
saron 10 personas (7%) en azul y egresaron 36 
personas (25%), lo que significa que 26 personas 
estaban subclasificas (72%). Cuadro 13

CONCLUSIONES

No existe correlación del triage de ingreso por 
niveles con la reclasificación triage de egreso 

Cuadro 11. Correlaciones

1. Categoría I 
2. Categoría II 
3. Categoría III

1. Categoría I 
2. Categoría II 
3. Categoría III

Rho de Spearman

1. Categoría I Coeficiente de correlación 1.000 0.423*

2. Categoría II Sig. (bilateral) . .000

3. Categoria III N 144 144

1. Categoría I Coeficiente de correlación 0.423* 1.000

2. Categoría II Sig. (bilateral) 0.000 .

3. Categoría III N 144 144

* La correlación fue significativa en el nivel 0.01 (2 colas).

Cuadro 12. Correlaciones niveles de ingreso y egreso al servicio de urgencias

1. Rojo 
2. Naranja 
3. Amarillo 
4. Verde 
5. Azul

1. Rojo 
2. Naranja 
3. Amarillo 
4. Verde 
5. Azul

1. Rojo. 2. Naranja. 3. Amarillo. 4. Verde. 5. Azul

Correlación de Pearson 1 0.498*

Sig. (bilateral) 0.000

N 144 144

1.Rojo. 2. Naranja. 3. Amarillo. 4. Verde. 5. Azul

Correlación de Pearson 0.498* 1

Sig. (bilateral) 0.000

N 144 144

* La correlación fue significativa en el nivel 0.01 (2 colas).
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Cuadro 13. Comparación de porcentajes de niveles triage 
de ingreso y egreso

Niveles de triage
 al ingreso

Frecuencia (%)

Niveles triage 
al egreso

Frecuencia (%)

Rojo 0 6 (4)

Anaranjado 6 (4) 31 (22)

Amarillo 79 (55) 40 (28)

Verde 48 (34) 30 (21)

Azul 10 (7) 36 (25)

Total 144 (100) 144 (100)

hospitalario, con lo que se comprueba la hipó-
tesis nula. Hay predominio del sexo masculino 
de la población adulta y del sexo femenino en 
la población de adultos mayores en la asisten-
cia al servicio de urgencias. De acuerdo con 
el tipo de urgencia existe mayor porcentaje de 
urgencias sentidas que reales. El principal motivo 
de consulta al servicio de urgencias fueron los 
síntomas gastrointestinales, musculoesqueléticos 
y respiratorios.

No existe correlación entre los triage de ingreso 
y egreso de acuerdo con la prueba de Spearman 
y, de repetirse el estudio, no se encontraría co-
rrelación.

De acuerdo con los niveles triage de ingreso 
y egreso encontramos una subclasificación de 
100% del nivel I (rojo), 80% del nivel II (anaran-

jado), 50% del nivel III (amarillo), 37% del nivel 
IV (verde) y 72% del nivel V (azul).

Se sugiere reforzar la capacitación del personal 
que elabora el triage para garantizar la atención 
oportuna, adecuada y eficaz del paciente, limi-
tando el posible daño físico o funcional.
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Experiencia clínica con un 
simbiótico (Bifidobacterium longum 
AW11- Fos cc. Actilight) en el alivio 
del estreñimiento y otros síntomas 
digestivos

Resumen

ANTECEDENTES: el estreñimiento, la distensión y el dolor abdomi-
nales son muy prevalentes en la población general y representan un 
reto terapéutico. Los probióticos han mostrado ser efectivos en el 
control de estos síntomas. 

OBJETIVO: investigar la utilidad clínica de la administración del 
simbiótico Bifidobacterium longum AW11 (5x109 UFC) y fructo-
oligosacáridos de cadena corta (Fos cc. Actilight 2.5 g) en el alivio 
del estreñimiento y otros síntomas digestivos.

PACIENTES Y MÉTODO: estudio abierto observacional en el que se 
incluyeron pacientes con síntomas digestivos de más de seis meses 
de evolución, sin enfermedad orgánica que explicara sus síntomas y 
que recibieron tratamiento con el simbiótico, un sobre diario durante 
ocho semanas. La intensidad y frecuencia de los síntomas se evaluaron 
mediante un cuestionario y las características de las evacuaciones 
mediante la escala de Bristol al inicio, a las cuatro y a las ocho se-
manas de tratamiento.

RESULTADOS: se incluyeron 361 pacientes con síntomas digestivos. 
El promedio de la duración de los síntomas fue de 2.3±4.9 años, 96% 
tenía estreñimiento, 79% cumplió con criterios de síndrome de intesti-
no irritable y 16% de estreñimiento funcional (Roma III). El número de 
evacuaciones semanales se incrementó de 3.8±3.3 iniciales a 5.9±3.0 
en la semana 8 (p<0.00001). También mejoraron significativamente: 
el número de evacuaciones espontáneas completas, la consistencia 
de las heces (escala de Bristol) y la sensación global de bienestar y 
disminuyeron significativamente el esfuerzo al defecar, la distensión 
abdominal subjetiva, la frecuencia de dolor abdominal y la sensación 
de malestar abdominal. La proporción de pacientes totalmente satis-
fechos se incrementó de 6% al inicio a 78% en la semana 8.

CONCLUSIONES: la administración diaria del simbiótico con B. 
longum y Fos cc. es eficaz para aliviar el estreñimiento y el dolor y la 
distensión abdominales. 

PALABRAS CLAVE: estreñimiento, síntomas digestivos funcionales, 
síndrome de intestino irritable, probiótico, simbiótico, Bifidobacterium 
longum, fructo-oligosacáridos, microbiota.

Valdovinos-Díaz MA1, Abreu y Abreu AT2, Frati-Munari AC3

1 Profesor de Gastroenterología. Laboratorio de 
Motilidad Gastrointestinal, Instituto Nacional de 
Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, 
Ciudad de México.
2 Gastroenteróloga, Hospital Ángeles Pedregal, Ciu-
dad de México.
3 Medicina Interna, Hospital Médica Sur, Ciudad de 
México.

Correspondencia
Dr. Miguel A Valdovinos Díaz
miguelvaldovinosd@gmail.com

Este artículo debe citarse como
Valdovinos-Díaz MA, Abreu y Abreu AT, Frati-Munari 
AC. Experiencia clínica con un simbiótico (Bifidobac-

terium longum AW11- Fos cc. Actilight) en el alivio 
del estreñimiento y otros síntomas digestivos. Med 
Int Méx. 2017 julio;33(4):476-486.

Recibido: 8 de diciembre 2016

Aceptado: marzo 2017



477

Valdovinos-Díaz MA y col. Simbiótico en el alivio del estreñimiento

Med Int Méx. 2017 July;33(4):476-486.

Valdovinos-Díaz MA1, Abreu y Abreu AT2, Frati-Munari AC3

Clinical experience with a synbiotic 
(Bifidobacterium longum AW11- Fos cc. 
Actilight) in the relieve of constipation 
and other digestive symptoms.

Abstract

BACKGROUND: Constipation, abdominal pain and bloating are highly 
prevalent in general population and they constitute a therapeutic chal-
lenge. Probiotics are effective in the management of these symptoms. 

OBJECTIVE: To investigate in daily clinical practice if the administra-
tion of a supplement food containing Bifidobacterium longum AW11 
(5x109 FCU) and short chain fructo-oligosaccharides (Fos cc. Actilight 
2.5g) can relieve constipation and functional bowel symptoms.

PATIENTS AND METHOD: An open and observational study was done 
including patients with digestive symptoms of more than six months 
of evolution, without organic disease explaining their symptoms and 
who received treatment with the synbiotic, daily during eight weeks. 
Intensity and frequency of symptoms were assessed by a questionnaire 
and the characteristics of evacuations by Bristol’s scale at baseline and 
after four and eight weeks of treatment.

RESULTS: There were included 361 patients with digestive symptoms 
lasting 2.3±4.9 years; 96% had constipation, 79% fulfilled Rome III 
criteria for irritable bowel syndrome an 16% for functional consti-
pation. Treatment with the synbiotic increased frequency of bowel 
movements per week from 3.8±3.3 to 5.9±3.0 at week 8 (p<0.00001). 
There was a significant improvement also for: complete spontaneous 
bowel movements, stool consistency (Bristol scale), straining, bloating, 
frequency of abdominal pain, malaise, and global wellness. Percentage 
of patients with complete satisfaction increased from 6% in the initial 
visit to 78% at the week 8.

CONCLUSIONS: Daily ingestion of a synbiotic (B. longum and Fos 
cc.) is effective to relieve constipation, abdominal pain and bloating.

KEYWORDS: constipation; functional gastrointestinal symptoms; ir-
ritable bowel syndrome; probiotic, synbiotic; Bifidobacterium longum; 
fructo-oligosaccharides; microbiota
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ANTECEDENTES 

La microbiota intestinal está formada por mi-
croorganismos del dominio Archaea, bacterias, 

virus, hongos y en algunas poblaciones también 
protozoarios. Los más estudiados y mejor cono-
cidos son bacterias. Se estima que el intestino 
alberga alrededor de 1014 células bacterianas, la 



478

Medicina Interna de México 2017 julio;33(4) 

mayor parte pertenece a los phyla Firmicutes (por 
ejemplo, Lactobacillales, Clostridiales) y Bacte-
roidetes (por ejemplo, Bacteroides), mientras que 
al phylum Actinobacteria pertenece el género 
Bifidobacterium y al phylum Proteobacterias 
pertenecen las enterobacterias como Escherichia 
coli. Aunque por mucho tiempo se supuso que 
estas bacterias eran sólo comensales inocuos, 
ahora se sabe que contribuyen a la salud del indi-
viduo a través de la transformación de nutrientes, 
la producción de vitaminas, la protección contra 
patógenos, la activación del sistema inmunita-
rio y manteniendo la homeostasia intestinal de 
diversas maneras. Los diferentes componentes 
de la microbiota bacteriana se encuentran en 
equilibrio (eubiosis), cuando el equilibrio se 
rompe (disbiosis) puede trastornarse la función 
de barrera del epitelio intestinal, incrementarse 
la permeabilidad y aparecer inflamación. La 
disbiosis ocurre en condiciones clínicas diversas 
desde trastornos leves, síndromes funcionales, 
hasta padecimientos graves como las enfermeda-
des intestinales inflamatorias.1-3 La reconstitución 
de la microbiota con el aporte de probióticos 
se ha ensayado en diversos padecimientos gas-
trointestinales.

Los síntomas digestivos, como meteorismo, 
ruidos intestinales, flatulencia, dolor o malestar 
abdominal, inflamación o distensión abdominal 
y la alteración de los hábitos intestinales, como 
el estreñimiento, la diarrea o evacuaciones irre-
gulares en frecuencia o en su forma son muy 
comunes en la población general. Cuando éstas 
son crónicas o recurrentes llevan al paciente a 
buscar consulta médica. La evaluación de estos 
pacientes generalmente descarta enfermedad 
orgánica. La prevalencia de síntomas compati-
bles con algún síndrome funcional digestivo se 
ha informado mayor a 60 %.4,5

La prevalencia en México del estreñimiento 
funcional es de 14% con los criterios de Roma 
II y predomina en el sexo femenino. Su diag-

nóstico generalmente es sencillo y sólo requiere 
bases clínicas: evacuaciones infrecuentes, con 
heces duras (escala de Bristol 1 y 2) y esfuerzo 
al defecar, con frecuencia hay sensación de 
evacuación incompleta y puede haber dolor o 
molestia abdominal que se alivian al evacuar, en 
ese caso forman parte del síndrome de intestino 
irritable.6 La mayoría de los pacientes (75%) 
que sufre estreñimiento crónico recibe algún 
tratamiento y el grado de satisfacción con éstos 
es menor a 50%.7-9

El tratamiento del estreñimiento incluye comple-
mentos alimenticios, fibra, probióticos, laxantes 
y procinéticos. El consumo de bifidobacterias 
probióticas ha sido útil en malestares digestivos 
y en el síndrome de intestino irritable.10-13 En 
México existe un complemento alimenticio 
constituido por un simbiótico (Bifidobacterum 
longum AW11 asociado con el prebiótico 
fructo-oligosacáridos de cadena corta [Fos cc. 
Actilight]). En individuos con síndrome de in-
testino irritable, la ingestión prolongada de este 
simbiótico ha mostrado incremento en el número 
de las evacuaciones y alivio de los síntomas 
abdominales asociados.14,15

El simbiótico B. longum-Fos.cc es un com-
plemento alimenticio con mínimos efectos 
adversos, pero su utilidad clínica no se ha 
valorado en pacientes mexicanos con síntomas 
digestivos y con estreñimiento. El objetivo de este 
estudio es valorar si con la administración diaria 
durante ocho semanas de un sobre del simbióti-
co Bifidobacterium longum-Fos cc. se consigue 
alivio del estreñimiento y de la la distensión y 
el dolor abdominales. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio prospectivo, abierto, observacional, no 
controlado, en el que se invitó a participar a 
médicos que trataran pacientes con síntomas 
digestivos funcionales y que hubiesen decidido 
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indicar el simbiótico B. longum AW11-Fos cc. 
como parte del esquema terapéutico. 

Los criterios de inclusión fueron: 1) pacientes con 
cualquiera de los siguientes síntomas: distensión 
abdominal, dolor o malestar abdominal, meteoris-
mo, flatulencia, alteraciones en las evacuaciones, 
especialmente estreñimiento, durante los últimos 
seis meses, 2) sujetos en quienes el médico 
consideró adecuado indicar un simbiótico (Bifi-
dobacterium longum AW11-Fos cc.), 3) mayores 
de 18 años de edad. Los criterios de exclusión 
fueron: 1) pacientes con síntomas digestivos de-
bidos a una causa orgánica, 2) embarazadas, 3) 
con enfermedades concomitantes descontroladas 
(diabetes, hipotiroidismo, enfermedad cardio-
vascular, etc.), 4) con antecedentes de cirugía 
gastrointestinal diferentes a apendicectomía o 
colecistectomía, 5) con administración regular 
de medicamentos que reducen la motilidad gas-
trointestinal (anticolinérgicos, antiparkinsonianos, 
antidepresivos tricíclicos, opiáceos), 6) participa-
ción simultánea o en los últimos dos meses en 
protocolos de investigación. 

El simbiótico que se indicó fue un suplemento 
alimenticio comercial (Zir-fos, Alfa Wassermann) 
en forma de polvo soluble en agua. Cada sobre 
contiene 5 mil millones del probiótico Bifido-
bacterium longum AW11 y 2.5 g del prebiótico 
fructo-oligosacáridos de cadena corta (Fos cc. 
Actilight), además de vitaminas B1 (1.1 mg), B2 
(1.4 mg), B6 (1.4 mg) y B12 (2.5 mcg). La dosis fue 
un sobre disuelto en aproximadamente 50 mL 
de agua, ingerido diariamente en ayuno durante 
ocho semanas. 

El médico que aceptó participar en esta encuesta 
anotó junto con el paciente una hoja diseñada 
ex profeso con los datos demográficos del pa-
ciente, los síntomas, el tratamiento previo y las 
siguientes variables: cuantificación del número 
de evacuaciones espontáneas por semana en 
los últimos siete días, cuantificación del número 

de evacuaciones espontáneas completas por 
semana en los últimos siete días, apariencia de 
las evacuaciones de la última semana según 
la escala de Bristol, calificación de distensión 
abdominal, meteorismo, flatulencia, esfuerzo 
defecatorio (pujo) en escala de Likert de 0 a 4 
(0: no hay, 4: máximo), calificación del dolor-
malestar abdominal en escala de Likert de 0 a 4 
(0: no hay, 4: máximo dolor), cuantificación del 
número de días sin dolor abdominal la última 
semana, cuantificación del requerimiento de 
laxantes y de tratamientos sintomáticos adi-
cionales, bienestar abdominal global (sí, no) y 
grado de satisfacción (totalmente insatisfecho, 
parcialmente satisfecho, totalmente satisfecho). 
Estos datos deberían anotarse al inicio, a las 
cuatro y a las ocho semanas. 

Se proporcionaron a los médicos los criterios 
de Roma III de estreñimiento funcional,6 los 
criterios de Roma III de síndrome de intestino 
irritable16 y la escala de Bristol para calificar las 
características de las heces.17,18

La recopilación de los datos y el análisis esta-
dístico los realizó una agencia externa (Ciencia, 
Innovación y Mercadotecnia). La prueba estadís-
tica fue t de Student en algunos casos y análisis 
de variancia (ANOVA) en la mayor parte, se con-
sideró significativo el valor p<0.05 de dos colas.

Consideraciones éticas. El protocolo fue ana-
lizado y aprobado por un Comité de Ética en 
Investigación (del Centro Especializado en Dia-
betes, Obesidad y Prevención de Enfermedades 
Cardiovasculares, S.C. [CEDOPEC]). Por tratarse 
de una recolección sistematizada de datos clíni-
cos en pacientes en los que el médico consideró 
de utilidad el consumo de un suplemento ali-
menticio (Bifidobacterium longum-Fos cc.) y por 
no tratarse de un recurso terapéutico nuevo, se 
consideró que la investigación tenía un riesgo 
mínimo y no era necesaria la aprobación previa 
de la autoridad sanitaria. 
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con abundantes líquidos. Las fibras dietarias se 
administraron como suplementos comerciales 
en 52% de los casos, la mayor parte de Psyllium 
plantago, pero en 46% formaban parte de la dieta 
como salvado de trigo u otros cereales. Los pro-
bióticos fueron bifidobacterias en poco más de 
la mitad de las veces, lactobacilos en 36%, Ba-
cillus clausii en 8%, levaduras (Saccharomyces) 
y combinaciones en el resto. Los laxantes, ya 
sea solos o combinados, fueron en ese orden: 
lactulosa (57 casos), senósidos (40), picosulfato 
de sodio (35), Psyllium plantago (24), enemas de 
citrato de sodio/lauril sulfato o glicerina rectal 
(14), macrogol (7), senósidos/docusato de sodio 
(6), linaclotida (5), otros (20). 

Evolución

Hubo datos clínicos suficientes para valorar 
la evolución en 342 individuos en la visita 
inicial, en 310 a las 4 semanas y en 223 a las 
8 semanas. El número de evacuaciones espon-
táneas semanales se incrementó de manera 
progresiva después de la administración del 
simbiótico, de 3.8±3.3 en la semana inicial 
a 6.9±3.0 en la semana 8 (p<0.00001 [Figura 
1]). De igual manera, el número de evacua-
ciones espontáneas completas aumentó de 
2.0±1.8 inicialmente a 6.3±2.7 en la semana 
8 (p<0.0001 [Figura 2]). Las características 
de las evacuaciones se determinaron según 
la escala de Bristol (1 la más dura en escíba-
los, 7 líquida), al principio el puntaje fue de 
1.9±1.3 y a las 8 semanas fue de 3.98±1.1 
(p<0.001 [Figura 3]). En la visita inicial 95% 
de los pacientes con estreñimiento refería 
necesidad de esfuerzo al evacuar (pujo), que 
disminuyó a 33% a las cuatro semanas y a 8% 
a las ocho semanas (p<0.00001).

En la visita inicial sólo 6% no refirió distensión 
abdominal (grado 0) y 36% manifestó disten-
sión abdominal considerable (grado 3-4). La 
distensión disminuyó en las semanas siguientes 

RESULTADOS

Datos demográficos y clínicos

Se recibieron hojas de recolección de datos 
proporcionadas por 34 médicos generales de 
361 pacientes. Los límites de edad fueron 18 
a 88 años (media de 43.7 años); 58% era del 
sexo femenino. Todos tenían síntomas gastroin-
testinales, la evolución de los síntomas fue de 
3 meses a 57 años (2.3±4.9 años), la moda y 
la mediana fueron de un año. Excepto en 15 
casos (4%), todos tuvieron estreñimiento de una 
semana a 45 años de duración (1.6±4.9 años), 
con distribución irregular, la mediana fue de 
6 meses y la moda de un año. En 79% de los 
casos se identificó que cumplían los criterios de 
Roma III de síndrome de intestino irritable y 16% 
cumplían criterios de Roma III de estreñimiento 
funcional. Los datos clínicos iniciales fueron más 
severos en los pacientes con SII que en los que 
no cumplían estos criterios diagnósticos, pero 
en la mayoría la diferencia entre ambos grupos 
no fue significativa, excepto en el número de 
evacuaciones espontáneas completas (1.8±1.8 
con síndrome de intestino irritable y 2.6±2.0 
sin síndrome de intestino irritable, p<0.05) y en 
la escala de Bristol (1.8±1.2 y 2.3±1.4, respec-
tivamente, p<0.05). 

Tratamiento previo

El tratamiento que habían recibido los pacientes 
antes de la consulta inicial fue: dieta en 38%, 
fibras dietarias en 28%, probióticos en 17% y 
laxantes en 53%. La dieta fue anotada como 
alta en fibras en 53 casos (38%), pero en 17% 
fue alta en frutas, verduras o ambas, baja en 
carbohidratos y grasas en 15% y baja en oligo-
sacáridos, disacáridos, monosacáridos y polioles 
fermentables (FODMAPS) en 11% (15 casos), 
en 9% se indicó dieta sin gluten, las restantes 
fueron descritas como blandas, sin irritantes, 
variadas, balanceadas, bajas en carnes rojas o 
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do 0) 6.5% en la evaluación inicial, 40.5% a la 
semana 4 y 79.5% a la semana 8, mientras que 
meteorismo abundante (grados 3 y 4) afectó a 
32.5% de los pacientes al inicio del tratamiento, 
a 5.5% en la semana 4 y a 0.5% en la semana 
8 (p <0.0001 [Cuadro 2]). 

En la visita inicial 91% de los pacientes refería 
dolor o malestar abdominal, sólo 9% no mani-
festaba este síntoma, mientras que ocho semanas 
después de iniciado el tratamiento 81.5% no 

Figura 1. Número de evacuaciones en la semana 
previa a la consulta inicial y a las semanas 4 y 8. La 
frecuencia semanal de evacuaciones se incrementó 
progresivamente (p<0.00001).

Figura 3. Consistencia de las evacuaciones según la 
escala de Bristol en la semana previa a cada consulta, 
inicial (semana 0) y a las semanas 4 y 8. Las evacuacio-
nes fueron progresivamente menos duras (p<0.001).

Figura 2. Número de evacuaciones satisfactorias 
(completas) en la semana previa a la consulta inicial 
(semana 0) y a las semanas 4 y 8. El número semanal 
de evacuaciones satisfactorias se incrementó progre-
sivamente (p<0.0001).

Semana
0

3.0
3.5
4.0
4.5

5.5
6.0

7.0
7.5
8.0

6.5

5.0

4 8

Media ± intervalo de confianza 95%

Ev
ac

ua
ci

on
es

6.99

5.66

3.89

Media ± intervalo de confianza 95%

Ev
ac

ua
ci

on
es

 s
at

is
fa

ct
or

ia
s

Semana

2.01

4.51

6.32

8

7

6

5

4

3

2

1
0 4 8

(Cuadro 1). En las semanas 4 y 8 no tenían dis-
tensión abdominal 37 y 75.5%, respectivamente, 
mientras que la distensión grado 3 o 4 ocurrió en 
18 y 0% en las semanas 4 y 8, respectivamente 
(p<0.0001). El grado de meteorismo se comportó 
de manera similar: no referían meteorismo (gra-
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Cuadro 1. Evolución de la distensión abdominal en las 
semanas de estudio

Semanas

Grado 0 4 8

0 6 37 75.5*

1 40 39 18.5

2 18 18 6

3 23 5 0*

4 13 1 0*

Escala tipo Likert: grado 0: no hay, grado 4: muy severa.
* Semana 0 vs 4 y 8, p<0.0001.
Las cifras representan porcentajes.
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Cuadro 2. Evolución del meteorismo en las semanas de 
estudio

Semana

Grado 0 4 8

0 6.5 40.5 79.5*

1 40 39 14

2 21 15 6

3 21.5 4.5 0.5*

4 11 1 0*

Escala tipo Likert: grado 0: no hay, grado 4: muy severo.
* Semana 0 vs 4 y 8, p<0.0001.
Las cifras representan porcentajes.

Cuadro 3. Evolución de dolor/malestar abdominal en las 
semanas de estudio
 

Semana

Grado 0 4 8

0 9 43.3 81.5*

1 35 34.3 14

2 20 18.1 4

3 24 32.2 0.5*

4 12 1.0 0*

Escala tipo Likert, grado 0: no hay, grado 4: muy severa.
* Semana 0 vs 4 y 8, p<0.0001.
Las cifras representan porcentajes.

tenía dolor. El 35% de los pacientes manifestó 
dolor de mediana o severa intensidad (grados 3 
y 4) al inicio del tratamiento y sólo 0.5% a la 
semana 8 (p<0.0001 [Cuadro 3]). 

En la visita inicial 89% de los pacientes tenía 
dolor al menos tres días a la semana, en la última 
semana sólo 32% refirió dolor tres días o más. 
El número de días semanales sin dolor abdo-
minal fue incrementándose con el tiempo de 
tratamiento (Cuadro 4). Inicialmente sólo 3.5% 
de los pacientes no tenía dolor 6 o 7 días a la 
semana, a las 4 semanas 28% y a las 8 semanas 
60% de los pacientes no tenían dolor abdominal 
6 o 7 días por semana (p<0.00001).

Cuadro 4. Distribución de pacientes sin dolor abdominal 
por días a la semana 

Semana

Número de días semanales sin 
dolor

0 4 8

6 o 7 3.5 28 60

4 o 5 20 36 13

2 o 3 44 15 6

0 o 1 32.5 21 21

* Semana 0 vs 4 y 8 p<0.00001.
Las cifras representan porcentajes.

Cuadro 5. Evolución del malestar abdominal global en las 
semanas de estudio 

Semana

Grado 0 4 8

0 13.4 49 82*

1 32.1 30 12

2 25.4 16 5

3 21.3 4 0.5*

4 12.5 1 0.5*

Escala tipo Likert: grado 0: no hay, grado 4: muy severo.
* Semana 0 vs 4 y 8, p<0.00001.
Las cifras representan porcentajes.

La sensación de malestar abdominal global fue 
ausente o mínima (grados 0 y 1) en 45% de los 
casos al principio, en 79% a las 4 semanas y 
en 94% a las 8 semanas. El malestar abdominal 
global se refirió como severo o muy severo (gra-
dos 3 y 4) en 29% al inicio y en 1% al final del 
tratamiento (p<0.00001 [Cuadro 5]).

La proporción de paciente que recibía laxantes 
fue similar durante las ocho semanas de trata-
miento (53% al principio vs 46% al final). Sin 
embargo, en la tercera parte de los pacientes 
que recibían laxantes se observó reducción en 
la dosis diaria requerida. 

El 25% de los individuos tenía sensación de 
bienestar al principio, ésta se incrementó a 79% 
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a la semana 4 y a 85% a la semana 8 (p<0.0001). 
Inicialmente 59% de los pacientes estaban to-
talmente insatisfechos con su tratamiento, esta 
proporción se redujo a 6 y a 2% en las semanas 
4 y 8, respectivamente. Parcialmente satisfe-
chos fueron 34.5, 47 y 20% en las tres visitas, 
respectivamente, mientras que el porcentaje de 
pacientes totalmente satisfechos aumentaron de 
6% al inicio del tratamiento a 47 y 78% en las 
dos visitas subsecuentes, respectivamente.

Efectos adversos

En la segunda visita (semana 4) se anotaron como 
efectos adversos dos casos de cólico abdominal 
(uno lo tenía en la visita inicial), un caso de 
náuseas (existente en la visita inicial), uno de 
flatulencia y otro de diarrea. La frecuencia de 
efectos adversos en la semana 4 fue de 2% y 
ningún paciente se informó con estos efectos en 
la semana 8. Un paciente tuvo colecistitis litiási-
ca y se intervino de colecistectomía al segundo 
mes de seguimiento.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio mostraron que la 
administración del simbiótico Bifidobacterum 
longum AW11 + Fos cc. Actilight alivia los sín-
tomas digestivos en pacientes con síndrome de 
intestino irritable y estreñimiento funcional. Este 
simbiótico aumentó el número de evacuaciones 
espontáneas y espontáneas completas, disminu-
yó el pujo defecatorio y mejoró la apariencia de 
las evacuaciones medida por la escala de Bristol. 
También se observó alivio de la distensión abdo-
minal, del meteorismo y del dolor abdominal al 
final del periodo activo del tratamiento. 

La utilidad clínica de los probióticos en el 
síndrome de intestino irritable y en el estreñi-
miento crónico funcional se ha evaluado en 
diversos ensayos clínicos controlados, metaná-
lisis y revisiones sistemáticas.19-25 En éstos, se ha 

demostrado que los probióticos alivian global-
mente los síntomas del síndrome de intestino 
irritable, la distensión y el dolor abdominal, pero 
no influyen significativamente en la apariencia y 
frecuencia de las evacuaciones. En pacientes con 
estreñimiento crónico funcional se ha mostrado 
reducción del tiempo de tránsito colónico con 
el consumo de probióticos.26 Los mecanismos 
por los cuales los probióticos pueden aliviar los 
síntomas en este grupo de pacientes son incier-
tos; sin embargo, hay evidencias en animales 
de experimentación y en humanos de que los 
probióticos pueden modificar algunos de los 
mecanismos fisiopatológicos que se han descrito 
en el síndrome de intestino irritable, como la 
inflamación de bajo grado, la permeabilidad 
intestinal alterada, la dismotilidad intestinal, 
la fermentación colónica anormal, la produc-
ción excesiva de gas y las alteraciones del eje 
cerebro-intestino-microbiota.27 No hay estudios 
que demuestren que los probióticos modifiquen 
la composición de la microbiota intestinal de 
estos pacientes; sin embargo, múltiples estudios 
han mostrado que la ecología del intestino de 
pacientes con síndrome de intestino irritable es 
diferente a la de los sujetos sanos. Las evidencias 
muestran una abundancia relativa de especies 
bacterianas proinflamatorias, como especies de 
Enterobacteriaceae y reducción en Lactobacillus 
y Bifidobacterium28 y, de la misma manera, la 
mayor producción de metano por microorganis-
mos metanogénicos como Metanobrevibacter 
smithii, se ha asociado con tránsito intestinal 
lento y con estreñimiento.29 El papel de los 
probióticos en la disbiosis en el síndrome de 
intestino irritable está aún por aclararse.

Los prebióticos son ingredientes que al ser fer-
mentados selectivamente dan lugar a cambios 
específicos en la composición y actividad de 
la microbiota intestinal confiriendo beneficios 
para la salud y para el bienestar del individuo. El 
número de estudios que han ensayado el efecto 
de los prebióticos en el síndrome de intestino 
irritable o en el estreñimiento funcional es muy 
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limitado y, por tanto, su recomendación es aún 
incierta como monoterapia.20 Sin embargo, 
algunos mecanismos de acción demostrados 
de los prebióticos pudieran tener un efecto en 
los pacientes con síndrome de intestino irrita-
ble. Los prebióticos pueden inducir cambios 
significativos en la composición de la micro-
biota intestinal. Múltiples investigaciones han 
demostrado que los prebióticos estimulan el 
crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos 
en el intestino, los cuales están disminuidos 
en el síndrome de intestino irritable. Reciente-
mente se demostró que los prebióticos pueden 
incrementar las especies de Faecalibacterium, 
Akkermansia y otras, las cuales tienen efectos 
antiinflamatorios y metabólicos importantes.21 
Otros efectos de los prebióticos se han atribui-
do a la producción de ácidos grasos de cadena 
corta como acetato, propionato y butirato, los 
cuales son importantes nutrimentos de las cé-
lulas del epitelio intestinal y reguladores del 
metabolismo.30 Estos efectos de los prebióticos 
están determinados por el tipo y dosis del pre-
biótico. Por ejemplo, algunos prebióticos, como 
lactulosa, fructosa y sorbitol, aunque aumentan 
el tamaño del bolo fecal, se han asociado con 
mayor distensión y flatulencia.30

Algunos estudios abiertos y otros ensayos clíni-
cos controlados con simbióticos han mostrado 
beneficios en el manejo de los síntomas de 
pacientes con síndrome de intestino irrita-
ble.31-33 El simbiótico Bifidobacterum longum 
AW11 + Fos cc. Actilight se ensayó en dos 
estudios abiertos en pacientes con síndro-
me de intestino irritable con estreñimiento. 
Colecchia y colaboradores14 estudiaron 636 
pacientes con SII-E de acuerdo con Roma II 
tratados con este simbiótico durante 36 días. 
Los autores demostraron alivio significativo de 
la distensión abdominal y del dolor abdominal 
e incremento en el número de evacuaciones 
por semana. Dughera y su grupo15 trataron 129 
pacientes con síndrome de intestino irritable 

durante tres meses. Los resultados mostraron 
alivio progresivo del dolor y de la distensión 
abdominal e incremento en la frecuencia de 
las evacuaciones. Nuestro estudio, también 
con diseño abierto, no controlado, realizado 
en 342 pacientes con síndrome de intestino 
irritable, estreñimiento funcional y otros sín-
tomas digestivos, mostró resultados similares. 
En nuestro estudio el simbiótico se prescribió 
como tratamiento coadyuvante a la terapia de 
base contra los trastornos funcionales. Estos tres 
estudios sugieren que la adición de un prebió-
tico puede potenciar el efecto de un probiótico 
en el manejo de los síntomas digestivos funcio-
nales. El mismo simbiótico se probó para aliviar 
el estreñimiento en 279 pacientes que recibían 
dieta hipocalórica, se demostró alivio signifi-
cativo del estreñimiento en los sujetos con al 
menos 85% de cumplimiento en las tomas del 
producto.34 Sin embargo, estos resultados de-
ben tomarse con cautela porque provienen de 
estudios abiertos. Se requieren ensayos clínicos 
controlados para conocer la eficacia real del 
simbiótico Bifidobacterum longum AW11 + Fos 
cc. Actilight en el tratamiento del síndrome de 
intestino irritable y el estreñimiento funcional.

CONCLUSIONES

En este ensayo abierto, el tratamiento coadyu-
vante con el simbiótico Bifidobacterum longum 
AW11 + Fos cc. Actilight mostró aliviar la 
distensión y el dolor abdominal y aumentar la 
frecuencia de las evacuaciones en pacientes con 
síndrome de intestino irritable y estreñimiento 
funcional. 
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Trastornos relacionados con el 
gluten: panorama actual

Resumen

El trigo representa uno de los cereales que más se producen y con-
sumen en todo el mundo debido a su sencillez para ser cultivado en 
diversas condiciones climáticas, su valor nutricional y sus caracte-
rísticas organolépticas. El trigo, al igual que la cebada y el centeno, 
contienen gluten, molécula que potencialmente puede resultar tóxica 
para algunos individuos. Los trastornos relacionados con el gluten 
representan un reto diagnóstico-terapéutico en la actualidad porque 
incluyen enfermedades que pueden tener complicaciones y efectos 
nocivos para la salud, como la enfermedad celiaca, hasta situaciones 
puramente sintomáticas, como la sensibilidad al gluten no celiaca. Se 
necesita una alta sospecha clínica y el conocimiento e interpretación 
de las pruebas diagnósticas (serología, biopsias y pruebas genéticas) 
para tener un abordaje apropiado. En México se estima que 1% de 
la población padece enfermedad celiaca, 0.7% alergia al trigo y la 
sensibilidad al gluten no celiaca varía de 1 hasta 25% en poblaciones 
especiales (intestino irritable, dispepsia). En la actualidad los pacientes 
con enfermedad celiaca comprobada deben someterse a una estricta 
dieta sin gluten por el riesgo potencial de complicaciones. Asimismo, si 
bien se recomienda este tipo de dieta a los pacientes con sensibilidad 
al gluten no celiaca, la falta de apego sólo condicionará recaídas sin-
tomáticas. Por otra parte, aunque existe gran disponibilidad de dietas 
que excluyen el gluten, éstas no se recomiendan para la población 
general o en casos en los que no esté establecido propiamente el 
diagnóstico de algunos de los trastornos relacionados con el gluten. 
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Abstract

Wheat is one of the most produced and consumed cereals worldwide 
because of its simplicity to be cultivated in different climatic condi-
tions, its nutritional value and its organoleptic characteristics. Wheat, 
as barley and rye, contains a molecule which can potentially be toxic to 
some individuals, the gluten. Today gluten-related disorders represent 
a diagnostic and therapeutic challenge as they include diseases that 

Gluten-related disorders: Current state.
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ANTECEDENTES 

Los trastornos relacionados con el gluten repre-
sentan una serie de afecciones desencadenas por 
la ingestión de cereales y granos en individuos 
genéticamente susceptibles o con predisposición 
autoinmunitaria.1 El trigo es uno de los cereales 
que más se producen y consumen en todo el 
mundo debido a su sencillez para ser cultivado 
en diversas condiciones climáticas, su valor 
nutricional y sus características organolépticas. 
El trigo, al igual que la cebada y el centeno, 
contiene dos grupos de moléculas que pudieran 
inducir o desencadenar síntomas digestivos: 1) 
los carbohidratos no digeribles y proteínas.2 El 
gluten representa cerca de 80% de las proteí-
nas del trigo, mientras que el 20% restante está 
constituido por glucoproteínas que actúan como 
las enzimas inhibidores de alfa-amilasa y trip-
sina, y la lecitina. Además, durante su proceso 
digestivo, el trigo libera péptidos bioactivos que 
pueden tener actividad agonista de opioides, 
denominados exorfinas.3 El gluten y los otros 
compuestos están implicados en la patogénesis 
de los trastornos relacionados con su ingesta y 

el espectro clínico es variado y a veces difícil 
de identificar.

¿Qué es el gluten?

El gluten es una glucoproteína presente prin-
cipalmente en trigo, cebada y centeno.4 Está 
consti tuido por cuatro grupos de proteínas que 
se separan por sus características físico-químicas 
en: a) prolaminas (solubles en alcohol), b) 
gluteninas (solubles en ácido y álcalis débiles), 
c) globulinas y d) albú mina. La gliadina, prin-
cipal estimulante antigénico en los pacientes 
con susceptibilidad genética para padecer la 
enfermedad celiaca, es una prolamina rica en 
glutamina y prolina y es la responsable de darle 
la elasticidad y textura a las harinas.5 Hasta 
ahora se ha considerado que las gluteninas son 
inocuas, aunque estudios recien tes señalan que 
las de peso molecu lar elevado pueden exacer-
bar los síntomas en algunos enfermos celiacos. 
La hidrólisis incompleta de la gliadina, por la 
deficiencia natural de proteasas en el in testino 
humano, condiciona la formación de segmentos 
peptídicos de diferente ta maño que, en condicio-

can have complications and deleterious health effects such as celiac 
disease, to purely symptomatic situations such as non-celiac gluten 
sensitivity (NGCS). A high clinical suspicion, as well as knowledge 
in the interpretation of diagnostic tests (serology, biopsy and genetic 
testing) are required to have an appropriate approach. In Mexico it is 
estimated that 1% of the population suffers celiac disease, 0.7% wheat 
allergy and NGCS can vary from 1% to 25% in special populations 
(irritable bowel syndrome, dyspepsia). At present proven celiac disease 
patients must undergo a strict gluten-free diet for the potential risk of 
complications. On the other hand in patients with NGCS, although 
this type of diet is recommended, lack of adherence will only lead to 
symptomatic relapse. Moreover, although there is a great availability 
of gluten free diets and products, these are not recommended for the 
general population or in cases in who the diagnosis of some of the 
gluten-related disorders is not properly established.

KEYWORDS: wheat; gluten sensitivity; allergy; celiac disease
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nes apropiadas, son capaces de ejercer efectos 
nocivos en la mucosa del intestino.6 Algunos 
au mentan la permeabilidad intestinal, otros son 
citotóxicos o altamente inmunogéni cos. De cual-
quier forma, deben atravesar la barrera intestinal 
para ejercer sus efec tos nocivos. La liberación de 
zonulina, una proteína de las uniones apretadas 
de los enterocitos, aumenta la permeabilidad 
in testinal permitiendo el paso de moléculas a 
la submucosa.4,5 En la lámina propria la gliadina 
reacciona con la transglutaminasa tisular (tTg-2) 
que la desamina cambiando su carga positiva 
a negativa, lo que le confiere mayor afinidad 
con la membrana celular de macrófagos y cé-
lulas dendríticas que la presentan a lin focitos 
CD4+/HLA DQ2/DQ8.4,5 El linfocito T activado 
estimula, a través de linfocinas, interferón y 
factor de necrosis tumoral, entre otros media-
dores de la inflamación a miofibroblastos, que 
producen metalo proteínas y linfocitos B que 
elaboran an ticuerpos específicos (anticuerpos 
antitransglutaminasa tisular, antiendomisio y 
antigliadina). El resultado final es la in flamación 
persistente de la mucosa con hiperplasia de 
criptas y atrofia de vellosi dades en los pacientes 
con enfermedad celiaca.4,5

Asimismo, se ha demostrado que la lecitina y los 
inhibidores de la tripsina-amilasa (ITA) pudieran 
inducir alteraciones en la permeabilidad intesti-
nal y una respuesta innata aberrante (no alérgica) 
que genera síntomas gastrointestinales crónicos, 
en ausencia o además del daño generado por la 
gliadina.2 Por último, algunos componentes del 
trigo o de otros granos pudieran desencadenar 
una respuesta asociada con IgE de forma sistémi-
ca produciendo una reacción de tipo alérgico.7

El espectro de los trastornos relacionados con el 
gluten

En la actualidad se reconocen varias afecciones 
asociadas con la ingesta de gluten y proteínas 
relacionadas, pero las más comunes son la 

enferme dad celiaca y la sensibilidad a gluten 
sin enferme dad celiaca.8,9

Enfermedad celiaca

Generalidades. La enfermedad celiaca, esprue 
celiaco o enteropatía sensible al gluten es una 
enfermedad que se caracteriza por absorción 
intestinal deficiente secundaria a la inflamación 
crónica y atrofia de la mucosa del intestino 
delgado causado por la exposición al gluten 
de la dieta, que afecta a individuos genética-
mente predispuestos.8-10 Como se menciona en 
la definición, existen dos situaciones predomi-
nantes para la aparición de la enfermedad: la 
predisposición genética y el contacto con el 
antígeno (gluten y proteínas relacionadas).8-10 
La asociación entre enfermedad celiaca y ge-
nes HLA clase II variedad DQ2 y DQ8 es bien 
conocida. El HLA-DQ2 se encuentra en 95% de 
los pacientes con enfermedad celiaca, mientras 
que el HLA-DQ8 en los restantes. Sin embargo, 
la prevalencia de HLA-DQ2 es alta en la pobla-
ción sana (25-30%), lo que sugiere que otros 
factores, distintos a los genes HLA, participan 
en la patogénesis. 

El papel de los factores inmunológicos en la 
patogénesis de esta enfermedad es aún más 
complejo. Sin embargo, está bien documen-
tado que la enfermedad celiaca tiene una 
franca asociación con otros padecimientos au-
toinmunológicos como la enfermedad tiroidea 
autoinmunitaria, síndrome de Sjögren, cirrosis 
biliar primaria y diabetes mellitus tipo 1, entre 
otras.8-10 Además, esta enfermedad se caracteriza 
por la producción de autoanticuerpos altamente 
sensibles y específicos, como los anticuerpos 
antigliadina (AAG), antiendomisio (AAE) y anti-
transglutaminasa tisular (AtTG).11

Manifestaciones clínicas. El espectro clínico de 
la enfermedad celiaca es muy amplio, y si bien 
las manifestaciones gastrointestinales pueden 
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ser las más evidentes, existen manifestaciones 
extraintestinales que deben hacer sospechar la 
existencia de esta enfermedad (Cuadro 1). Estos 
casos con manifestaciones atípicas, potenciales 
o latentes son los que “están afuera” sin diagnós-
tico y con múltiples síntomas relacionados con 
una enfermedad con múltiples caras.8-10

En su forma típica, afecta a lactantes y prees-
colares y se hace aparente justo después de la 
ablactación con la introducción de cereales en 
la dieta, en la mayoría de los casos a los seis me-
ses. Es común que el niño muestre incapacidad 
para ganar peso, anemia, anorexia, distensión 
abdominal y datos de deficiencias vitamínicas 
debido al síndrome de absorción intestinal 
deficiente condicionado por la atrofia de las 
vellosidades intestinales. Las evacuaciones son 
blandas, abundantes, fétidas y con esteatorrea.12 

Los pacientes en los que se retrasa el diagnóstico 
tienen retardo en el crecimiento, talla baja, ane-
mia por deficiencia de hierro y en casos extremos 
raquitismo. Algunas manifestaciones atípicas de 
esta enfermedad son la hipertransaminasemia, 
estomatitis aftosa recurrente, artralgias, defectos 
del esmalte dental y trastornos de la conducta, 
como depresión y problemas de aprendizaje. En 
los adolescentes y adultos las manifestaciones 
suelen ser más atípicas, con síntomas vagos e 
inespecíficos que parecen no tener relación con 
problemas del aparato digestivo. Por ejemplo, en 
un estudio realizado en Inglaterra casi la mitad 
de los pacientes que se diagnosticaron después 
de los 60 años habían tenido síntomas sugerentes 
de enfermedad celiaca 28 años antes de que se 
diagnosticara la enfermedad.13 La manifestación 
típica es con diarrea crónica y síndrome de 
absorción intestinal deficiente, astenia, adina-

Cuadro 1. Manifestaciones clínicas de la enfermedad celiaca

Hallazgos comunes 
o típicos

Hallazgos poco comunes, 
atípicos o infrecuentes

Afecciones asociadas Complicaciones 

Adultos 
Anemia por 
deficiencia de 
hierro 
Diarrea

Niños 
Diarrea 
Distensión 
abdominal 
Retardo en el -
crecimiento 

Características generales 
Estatura baja
Pubertad tardía 

Características gastrointestinales
Estomatitis aftosa recurrente 
Dolor abdominal recurrente
Esteatorrea

Características extraintestinales
Anemia por deficiencia 
de ácido fólico
Osteopenia y osteoporosis 
Hipoplasia del esmalte dental 
Deficiencia de vitamina K 
Hipertransaminasemia
Trombocitosis
Artralgias 
Polineuropatía
Ataxia 
Epilepsia 
Infertilidad 
Abortos recurrentes 
Ansiedad y depresión
Queratosis folicular 
Alopecia    

Asociaciones establecidas 
Dermatitis herpetiforme
Deficiencia de IgG A
Diabetes mellitus tipo 1
Enfermedad tiroidea 
autoinmunitaria 
Síndrome de Sjögren
Colitis microscópica
Artritis reumatoide 
Síndrome de Down 
Nefropatía por IgA

Asociaciones posibles
Enfermedad cardiaca congénita 
Pericarditis recurrente 
Sarcoidosis
Fibrosis quistica
Hemosiderosis pulmonar 
Enfermedad inflamatoria 
intestinal 
Hepatitis autoinmune 
Cirrosis biliar primaria 
Enfermedad de Addison
Lupus eritematoso sistémico 
Vasculitis 
Polimiositis
Miastenia gravis
Esquizofrenia  

Enfermedad celiaca 
resistente
Enteropatía asociada 
con linfoma de células T
Carcinoma de 
orofaringe, esófago 
y de intestino delgado 
Yeyunoileitis ulcerativa 
Esprue colagenoso
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mia, pérdida de peso y glositis. La esteatorrea 
indica enfermedad grave y extensa y es poco 
probable en los pacientes con afección limitada 
a la porción proximal del intestino delgado. Las 
anormalidades hematológicas más comunes son: 
anemia microcítica por deficiencia de hierro 
(aunque puede haber también deficiencia de 
folatos y de vitamina B12), cuerpos de Howell-
Jolly y otras características de hipoesplenismo, 
así como prolongación de los tiempos de coa-
gulación. 

Pueden existir también problemas endocrinos, 
como talla baja, infertilidad primaria, abortos 
recurrentes, pubertad retrasada y menopausia 
temprana, osteopenia, osteoporosis y oseto-
malacia. 

Aunque varias enfermedades se han asociado 
con la enfermedad celiaca, la más común es 
la dermatitis herpetiforme.9 Esta dermatosis se 
caracteriza por una erupción pápulo-vesicular 
pruriginosa. Las lesiones afectan predominante-
mente las superficies flexoras de codos y rodillas, 
pero pueden afectar también los glúteos, el 
sacro, la cara, el tronco y ocasionalmente alre-
dedor de la boca. La mayoría de los pacientes 
con dermatitis herpetiforme tienen alteraciones 
histológicas en la mucosa del intestino delgado 
compatibles con enfermedad celiaca, aunque las 
manifestaciones clínicas son menos evidentes. 
La biopsia de piel muestra depósitos granulares 
de inmunoglobulina A en la unión dermoepi-
dérmica. Esta erupción se alivia con la dieta sin 
gluten, aunque en algunos casos se requiere 
terapia oral con dapsona.

La gran variedad de manifestaciones clínicas 
implica que para establecer un diagnóstico debe 
tenerse un alto índice de sospecha. De acuerdo 
con el consenso de Oslo9 de las definiciones y 
términos relacionados con la ingesta de gluten 
y proteínas relacionadas, las variedades clínicas 
de la enfermedad celiaca son:

A. Enfermedad celiaca asintomática, subclí-
nica o silente. Estos sujetos sin síntomas 
frecuentemente son diagnosticados du-
rante programas de escrutinio o pesquisas 
de la enfermedad y muchos de ellos son 
familiares de pacientes con enfermedad 
celiaca o condiciones de alto riesgo 
asociadas, como las enfermedades auto-
inmunitarias.

B. Enfermedad celiaca sintomática. Indivi-
duos con manifestaciones clínicas, como 
distensión, dolor abdominal, diarrea o 
fatiga asociados con la ingesta de gluten 
y que tienen hallazgos histológicos carac-
terísticos y serología positiva.

C. Enfermedad celiaca clásica o típica. 
Individuos con manifestaciones gastroin-
testinales típicas, como diarrea, pérdida 
de peso y malabsorción, con anticuerpos 
positivos y biopsia diagnóstica. Estos 
pacientes frecuentemente tienen grados 
variables de desnutrición y deficiencias 
vitamínicas.

D. Enfermedad celiaca atípica. Individuos 
con manifestaciones atípicas (pacientes 
con síntomas de intestino irritable, dis-
pepsia, alteración de pruebas de función 
hepática) o extraintestinales (anemia, ata-
xia, infertilidad, osteoporosis, dermatitis 
herpetiforme) y que tienen alteraciones 
histológicas evidentes con serología po-
sitiva.

E. Enfermedad celiaca potencial. Pacientes 
con probables manifestaciones clínicas, 
anticuerpos positivos y sin cambios his-
tológicos característicos. Muchos de estos 
sujetos son familiares en primer grado de 
pacientes con diagnóstico ya establecido 
de enfermedad celiaca.

F. Enfermedad celiaca latente. Pacientes con 
susceptibilidad genética, con anticuerpos 
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positivos pero sin manifestaciones clí-
nicas o histológicas. De acuerdo con el 
consenso de Oslo,9 esta afección puede 
confundirse con la enfermedad celiaca 
potencial, por lo que se recomienda que 
este término ya no se utilice.

G. Enfermedad celiaca resistente. Consiste en 
síntomas y malabsorción persistente con 
evidencia de atrofia a pesar de una dieta 
libre de gluten en los últimos 12 meses. Se 
reconocen en la actualidad dos variantes: 
la tipo I se caracteriza porque los fenotipos 
de los linfocitos intraepiteliales son nor-
males, mientras que la tipo II se distingue 
por tener clonas aberrantes (no expresan 
CD3, CD4 ni CD8) y puede entonces 
asociarse con la aparición de linfomas.

Sensibilidad al gluten no celiaca

La sensibilidad al gluten no celiaca es una afec-
ción mal definida que agrupa a personas con 
síntomas similares a los del síndrome de intes-
tino irritable y que carecen de los marcadores 
serológicos y de la predisposición genética que 
caracteriza a la enfermedad celiaca.1 De acuerdo 
con el consenso de Oslo,9 el término sensibilidad 
al gluten no celiaca (SGNC) implica síntomas 
gastrointestinales que son precipitados por la 
ingesta de gluten en sujetos a los que se les ha 
excluido el diagnóstico de enfermedad celiaca 
mediante serología e histología. Esta afección, a 
diferencia de la enfermedad celiaca, se visualiza 
como una enfermedad sintomática en la que no 
existe ningún riesgo y ninguna complicación; 
sin embargo, se desconoce cuál es el efecto 
de la exclusión del gluten de la dieta a largo 
plazo en estos pacientes (Cuadro 2). Parece ser 
más frecuente (6% de la población) que la en-
fermedad celiaca y aunque se desconocen los 
mecanismos fisiopatológicos, se han descrito 
alteraciones en la permeabilidad intestinal y 
producción de interleucinas y otras citocinas 

que sugieren, a diferencia de lo demostrado en 
personas con enfermedad celiaca, la participa-
ción preponderante de la inmunidad innata.14 Es 
posible que además del gluten, otras proteínas 
presentes en los cereales, como los inhibidores 
de la tripsina-amilasa, la lecitina y las exotoxi-
nas sean responsables de esta enfermedad.15,16 
Los inhibidores de la tripsina-amilasa tienen la 
capacidad de activar a linfocitos reguladores 
TLR4, lo que sugiere que la respuesta inmunitaria 
innata en el intestino delgado juega un papel 
fundamental en la inflamación y alteración de 
la permeabilidad intestinal de los pacientes con 
sensibilidad al gluten no celiaca.

El papel protagónico del gluten en la aparición 
de síntomas, sobre todo en las personas con 
sensibilidad al gluten no celiaca, ha provocado 
un crecimiento desmedido de la industria de ali-
mentos libres de gluten que la ha con vertido en 
una de las más rentables y lucrativas del mundo, 
sin justificación alguna.17 El conocimiento de 
que algunas personas tienen síntomas abdomi-
nales cuando consumen productos con gluten, 
pero sin criterios para integrar el diagnóstico de 
enfermedad celiaca, ha motivado numerosas re-
uniones con la idea de clasificar, de manera más 
apropiada, a los trastornos relacionados con la 
ingesta de gluten. En este grupo de enfermos, la 
sensibilidad al gluten no celiaca ha ido ganando 
un sitio importante. Por un lado, parece ser más 
frecuente que la enfermedad y, por el otro, es una 
fuente importante de ingresos porque personas 
sin una clara necesidad consumen productos 
libres de gluten.18

Alergia al trigo

La alergia al trigo es una afección mucho menos 
frecuente y se caracteriza por una respuesta 
de hipersensibilidad mediada por IgE que se 
distingue por la aparición de síntomas gastroin-
testinales, manifestaciones dermatológicas y 
sistémicas que, incluso, pudieran ser desencade-
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nadas por otros componentes del trigo diferentes 
al gluten.7 Esto es mucho menos común y se esti-
ma que ocurre en 0.1% de la población mundial 
(menos de 300,000 pacientes).7 Como en todas 
las alergias, la sensibilización antigénica ocurre 
desde el nacimiento y la fisiopatológica radica en 
reacciones cruzadas entre alergenos, basófilos y 
mastocitos mediadas por IgE. 

Epidemiología de los trastornos relacionados 
con el gluten en México

La población mexicana es una población muy 
especial, porque está compuesta en su mayoría 
de mestizos que tienen una proporción de genes 
en 56% de indígenas nativos de América, 40% 
caucásicos y 4% afroamericanos.19 En 2006 
se reportó el primer estudio poblacional de 
detección serológica de enfermedad celiaca en 
suero de donadores de sangre sanos en México 
(n=1,009), demostrando una inesperada preva-
lencia alta de positividad para tTGA-IgA (3%).20 
Dos estudios posteriores demostraron que pro-
bablemente la prevalencia real varía entre 0.7 

y 1% (IC95%, 1.6-3.2%).21,22 Un estudio más 
reciente de nuestro grupo encontró que 0.9% de 
la población mexicana puede tener enfermedad 
celiaca,23 de manera que se estima que entre 
800,000 y 1,000,000 de personas en México 
tienen enfermedad celiaca y pudieran benefi-
ciarse de una dieta libre de gluten. Se considera 
que existen poblaciones susceptibles o grupos 
de alto riesgo de padecer enfermedad celiaca. 

En México se ha determinado que 6% de los 
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 
1,24 9% de los niños con diabetes mellitus tipo 
1,25 3.5% de mujeres con infertilidad,26 3% de 
los pacientes diagnosticados con síndrome de 
intestino irritable27 e incluso 23% de los niños 
con síndrome de Williams-Beuren28 padecen 
enfermedad celiaca.

Asimismo, la sensibilidad al gluten sin enferme-
dad celiaca es mucho más frecuente y se estima 
que entre 10 y 25% de la población pudiera 
tener síntomas relacionados con la ingesta de 
gluten clasificables como sensibilidad al gluten 

Cuadro 2. Diferencia entre enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

Enfermedad celiaca Sensibilidad al gluten no celiaca 

Patogénesis Autoinmunitaria 
(inmunidad adaptativa)

Reacción inmunológica no esclarecida, 
probablemente innata, reacción a otros 

compuestos diferentes al gluten 

HLA HLA DQ2/DQ8 (95% de los casos) Desconocido

Auto anticuerpos

Transglutaminasa tisular ++ --

Endomisiales ++ --

Gliadinas ++ Pueden estar positivos

Hallazgos histológicos Linfocitosis intraepitelial, atrofia 
variable a severa

No existe enteropatía 
(ni atrofia no linfocitosis)

Tiempo transcurrido entre la 
exposición al gluten y los síntomas

Semanas a años Horas a días

Síntomas Intestinales, extra intestinales, 
atípicos (Cuadro 1)

Dolor, distensión abdominal, a veces se 
confunde con síndrome de intestino irrita-

ble, fatiga, mente nublada
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sin enferme dad celiaca.1,4,5 En dos trabajos reali-
zados por nuestro grupo, en sujetos con síntomas 
de síndrome de intestino irritable (n=336) y 
dispepsias (n=100) se estimó que la prevalencia 
de sensibilidad al gluten sin enferme dad celiaca 
fue de 24 y 25%, respectivamente.29,30

En un estudio reciente, realizado en 1,238 su-
jetos de una población del estado de Sinaloa, 
mediante un cuestionario autoadministrado 
(sin valoración por serología ni diagnóstico 
médico) se estableció que 12% (10-13.5%) de 
los sujetos tenían reacciones adversas al ingerir 
gluten, pudiendo ser 0.7% alérgicos al gluten, 
0.08% padecer enfermedad celiaca y 1% sufrir 
sensibilidad a gluten sin enferme dad celiaca.31

Diagnóstico

Respecto al diagnóstico de los trastornos rela-
cionados con el gluten es claro que en cuanto 
a la enfermedad celiaca la piedra fundamental 
es la serología y los hallazgos histológicos. En 
la actualidad el diagnóstico de enfermedad 
celiaca debe sustentarse en el cuadro clínico, 
los hallazgos histológicos y la positividad a los 
anticuerpos asociados con la enfermedad. Los 
marcadores más utilizados en la actualidad 
son: a) anticuerpos antigliadina, b) anticuerpos 
antiendomisio y anticuerpos antitransglutami-
nasa tisular. Hace algunos años, los anticuerpos 
antigliadina (IgA e IgG) fueron útiles para esta-
blecer el diagnóstico de enfermedad celiaca y 
para vigilar la respuesta al tratamiento dietético. 
Sin embargo, actualmente no se recomienda 
su uso debido a su baja especificidad, además 
de que existen pruebas con mayor capacidad 
diagnóstica. La sensibilidad y especificidad de 
los anticuerpos antiendomisio IgA es de 85-98% 
y 97-100%, respectivamente.11,32 Sin embargo, 
esta técnica resulta ser laboriosa, costosa y poco 
accesible, por lo que actualmente se considera 
a los anticuerpos antitransglutaminasa tisular la 
prueba más útil para diagnosticar enfermedad 

celiaca.32 Esta prueba es más fácil de realizar, 
menos costosa y más accesible que las técnicas 
de inmunofluorescencia para detectar anticuer-
pos antiendomisio. Un hecho relevante que debe 
tomarse en cuenta cuando se desea establecer 
el diagnóstico de enfermedad celiaca mediante 
ensayos serológicos que se basan en anticuerpos 
IgA es que una baja proporción de pacientes (2-
5%) son deficientes de IgA; de manera que puede 
haber resultados falsos negativos. En estos casos 
se sugiere la realización de pruebas basadas en 
IgG, ya sea anticuerpos antigliadina, anticuerpos 
antiendomisio o anticuerpos antitransglutami-
nasa tisular. 

Hace poco se desarrollaron pruebas de nueva 
generación que permiten detectar péptidos 
deaminados sintéticos derivados de la gliadina 
que han demostrado tener mejor rendimiento 
diagnóstico que las pruebas anteriormente des-
critas.33 Incluso las recomendaciones actuales 
sugieren combinaciones de pruebas que pudie-
ran dar una certeza diagnóstica muy alta, por 
ejemplo IgA a-tTG + IgG a-DGP, que pudieran, 
incluso, evitar las biopsias duodenales.34 

Aunque se han descrito imágenes endoscópicas 
características, la principal utilidad de la panen-
doscopia es la toma de biopsias del duodeno. Ni 
la atrofia de las válvulas ni el aspecto festonado 
o saburral de la segunda porción del duodeno 
tienen la suficiente sensibilidad y especificidad 
para por sí solos establecer la posibilidad diag-
nóstica de enfermedad celiaca.

Las alteraciones histológicas de la mucosa in-
testinal en pacientes con enfermedad celiaca 
no tratada se caracterizan por aplanamiento 
de la mucosa con reducción en la altura de 
las vellosidades e hiperplasia de las criptas. El 
espesor de la mucosa da la apariencia de estar 
engrosada debido a las criptas hiperplásicas y a 
la infiltración de la lámina propria por linfocitos 
intestinales y células plasmáticas. Otro hallazgo 
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característico es la infiltración intraepitelial por 
linfocitos intestinales. Debido al espectro clínico 
tan amplio en la actualidad se considera a la cla-
sificación de Marsh-Oberhuber35 la mejor forma 
de establecer el diagnóstico histopatológico de 
enfermedad celiaca (Cuadro 3). 

Estudios de grandes poblaciones de pacientes 
celiacos han puesto en evidencia que 92 a 
95% de los celiacos tienen el HLADQ2 (codifi-
cado por los alelos DRA1*0501, DQB1*0201), 
asociado con DR3 o DR5/DR7.36 Los que no 
tienen este HLA son DR4/DQ8 (codificado por 
los alelos DQA1*03, DQB1*03). Los escasos 
pacientes no DQ2 ni DQ8 tienen algún alelo 
de susceptibilidad, por lo que en la enferme-
dad celiaca la asociación con HLA es absoluta. 
No obstante, menos de 2% de las personas que 
portan este HLA padecen enfermedad celiaca, 
por lo que los genes HLA DQ2, DQ8 son ne-
cesarios, pero no suficientes, para la aparición 
de la enfermedad celiaca. La determinación 
de HLA en pacientes con enfermedad celiaca 
tienen un alto valor predictivo negativo, de 
manera que no tener el HLA DQ2 o DQ8 
permite excluir la enfermedad celiaca con 
99% de certeza.

La Figura 1 muestra un algoritmo propuesto para 
la evaluación de pacientes con sospecha de en-
fermedad celiaca. Asimismo, para el diagnóstico 
de sensibilidad a gluten sin enferme dad celiaca 

y alergia al trigo es importante descartar que 
exista la enfermedad celiaca con base en estu-
dios serológicos. Sin embargo, algunos pacientes 
que sufren sensibilidad a gluten sin enferme dad 
celiaca puede tener anticuerpos antigliadina 
positivos, pero siempre tendrán anticuerpos an-
tiendomisio y anticuerpos antitransglutaminasa 
tisular negativos.1,8,9 En términos histológicos los 
pacientes con sensibilidad a gluten sin enferme-
dad celiaca no tienen atrofia de vellosidades ni 
linfocitosis intraepitelial, pero se ha descrito que 
en estos casos la eosinofilia duodenal pudiera 
ser un hallazgo característico. En la Figura 2 se 
propone un algoritmo diagnóstico para estable-
cer el diagnóstico diferencial entre enfermedad 
celiaca, sensibilidad a gluten sin enferme dad 
celiaca y alergia al trigo.

Tratamiento

Beneficios y riesgos de una dieta sin gluten en 
enfermedad celiaca

No queda duda que todo sujeto con diagnós-
tico confirmado de enfermedad celiaca debe 
someterse a una dieta estricta libre de gluten 
porque se ha demostrado que esto disminuye 
deficiencias nutricionales (por ejemplo, ane-
mia por deficiencia de hierro), osteoporosis 
e incluso evita la aparición de neoplasias 
gastrointestinales, en especial los linfomas. 
Evidentemente existe alivio de los síntomas 

Cuadro 3. Clasificación histopatológica de Marsh-Oberhuber para diagnóstico de enfermedad celiaca

Tipo Marsh
LIE/100 

enterocitos-yeyuno
LIE/100

 enterocitos-duodeno
Hiperplasia de criptas Vellosidades

0 <40 <30 Normal Normal

1 >40 >30 Normal Normal

2 >40 >30 Incrementado Normal

3a >40 >30 Incrementado Atrofia leve

3b >40 >30 Incrementado Marcada atrofia

3c >40 >30 Incrementado Atrofia completa

LIE: linfocitos intraepiteliales.
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e incluso de algunas manifestaciones extra-
intestinales o condiciones asociadas con la 
enfermedad celiaca. Incluso existe evidencia 
de que, contrario a lo que se piensa, los pa-
cientes con enfermedad celiaca después de 
dejar el gluten aumentan de peso y de índice 
de masa corporal.37,38 Hace poco se describió 
que los pacientes con enfermedad celiaca que 
incrementan peso tienen riesgo de síndrome 
metabólico después de un año de llevar la die-
ta.39 Aunque el mecanismo de por qué sucede 
es debatible (al menos parece que estos pa-
cientes con enfermedad celiaca regresan a un 
estado de mejoría basal que los pone en riesgo 
de síndrome metabólico igual que la población 

general), la dieta sin gluten es imperativa para 
los pacientes con enfermedad celiaca.

La piedra angular en el tratamiento de la enfer-
medad celiaca es el apego estricto a una dieta 
libre de gluten. Sin embargo, iniciar este trata-
miento implica una modificación importante al 
estilo de vida de los individuos afectados (en 
especial si se trata de niños o adolescentes) y de 
los familiares cercanos. La presencia del gluten 
en los alimentos produce la textura blanda y 
suave que caracteriza al pan y sus derivados, 
de manera que los alimentos sin gluten son 
duros y a veces difíciles de masticar. Tratar de 
mantener una dieta sumamente restrictiva puede 
llegar a ser costosa, sobre todo si se consumen 

Figura 1. Algoritmo propuesto para la evaluación de pacientes con sospecha de enfermedad celiaca.
AAE: anticuerpos antiendomisio; AtTG: anticuerpos antitransglutaminasa tisular; EC: enfermedad celiaca.

Sospecha clínica 
(sin restricción de gluten)

Baja

IgA AAE o
IgA AtTG

Concentraciones séricas totales de IgA
(para descartar deficiencia de IgA)

Las dos pruebas
normales

Alguna prueba
positiva

Se excluye
 EC

Realizar 
biopsia

Alta

IgA AAE o
IgA AtTG

1.- Serología +, histología-
Repetir o revisar biopsia
Seguimiento clínico

2.- Serología +, histología +
Enfermedad celiaca
confirmada

3.- Serología +, histología +
Considerar otras causas de enteritis,
si no se encuentra otra causa tratar
como EC.
*Búsqueda de la HLA

4.- Serología +, histología +
Se excluye EC

Biopsia de ID
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productos comerciales catalogados como “libres 
de gluten”. En los últimos 10 años la industria 
procesadora de alimentos ha intentado producir 
una amplia variedad de alimentos de buena cali-
dad “libres de gluten”. Sin embargo, esta opción, 
además de ser costosa, no está disponible en la 
mayor parte de los países subdesarrollados. El 
hecho de someter a los pacientes a una dieta de 
exclusión puede condicionar el sentimiento de 
exclusión social y los individuos pueden sentirse 

emocionalmente susceptibles. Una buena idea 
es tratar de involucrar a otros miembros de la 
familia en este tipo de dieta.

Con frecuencia los clínicos no son capaces de 
decir al paciente qué debe contener una dieta 
libre de gluten, de manera que la mayoría de 
estos pacientes son referidos con nutriólogos 
clínicos. Después de un periodo de ajuste, la 
mayoría de las personas son capaces de manejar 

Figura 2. Abordaje de los trastornos relacionados con el gluten.
AAE: anticuerpos antiendomisio; tTG: anticuerpos antitransglutaminasa tisular; dAGA: anticuerpos contra el 
péptido deaminado de gliadina.

Sospecha clínica y exploración física

Alergia al trigo

• Prueba cutánea
• IgE específica del suero del trigo
• Exposición al gluten

Prueba +
Exposición al 

gluten +

Confirmada la 
alergia al trigo

Sí
Sí

Sí

No

Sí

No

No

No

Excluida

Enfermedad celiaca
Sensibilidad al gluten

• Pruebas serológicas (la realización
dependerá de la disponibilidad):

tTG, AAE, dAGA

AAE+, tTG,
dAGA + o las tres

• EGD con biopsia 
• Si tTG y dAGA son positivos los

dos, podría evitarse la biopsia 

Resultado positivo
de la biopsia

Puede tratarse de
enfermedad celiaca

Confirmada la enfermedad
celiaca

Sospecha de que se trate
de sensibilidad al gluten

Síntomas desencadenados
con la exposición al gluten

Confirma la 
sensibilidad al gluten

Excluida la sensibilidad al gluten, 
consideración de otro procedimiento

de diagnóstico
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bien su dieta sin ningún problema. Cerca de 70% 
muestra alivio de los síntomas después de dos 
semanas de tratamiento, aunque las alteraciones 
histológicas persisten por varios meses (dos a tres 
meses).8,9,15 En los niños la mejoría histológica es 
tal que la mucosa duodenal se recupera ad inte-
grum; sin embargo, en los adultos casi la mitad 
muestra mejoría parcial. La principal causa de 
falta de mejoría es el poco apego a la dieta. Si a 
pesar de un seguimiento dietético apropiado no 
existe respuesta clínica, será necesario descar-
tar otras posibilidades de diagnóstico. Algunos 
aspectos importantes en el manejo dietético de 
la enfermedad celiaca son:

• Aunque es fácil evitar los alimentos que 
obviamente contienen gluten (como 
panes, cereales, etc.), el gluten puede 
estar presente en algunos productos que 
parecen inocentes. Por ejemplo, común-
mente se agrega gluten en la preparación 
de productos con la finalidad de darles 
una consistencia blanda y más agradable, 
como el caso de los helados o las salsas.

• Debe buscarse intencionadamente en la 
etiqueta de los alimentos la presencia de 
gluten, en especial en los que se van a 
consumir por primera vez.

• La mayor parte de las bebidas alcohólicas 
no contienen gluten, a excepción de la 
cerveza y el whisky.

• Comer fuera de casa puede representar 
problemas, a menos que se especifique 
que se tiene la enfermedad y se evite 
la contaminación de los alimentos con 
gluten.

• Debe evitarse el consumo de avena en 
los pacientes con diagnóstico reciente. 
Sin embargo, la mayoría tolera cantida-
des pequeñas de este cereal (hasta 50 
gramos al día) sin producir una respuesta 
inmunitaria. 

• Inicialmente es prudente evitar los pro-
ductos lácteos porque los pacientes tienen 
deficiencia de lactasa secundaria a la atro-
fia intestinal. Después de tres a seis meses 
pueden reintroducirse estos alimentos.

Además de la dieta, los pacientes de diagnóstico 
reciente con datos de malabsorción grave deben 
recibir hierro, ácido fólico, calcio y vitamina D. 
La administración de medicamentos inmuno-
supresores se reserva para casos resistentes y de 
difícil manejo.8,9 Los corticoesteroides (ya sea 
prednisona o prednisolona) pueden ser efectivos 
para controlar los síntomas en los pacientes con 
desnutrición grave que tienen hipoalbuminemia 
secundaria a enteropatía perdedora de proteínas 
o diarrea grave asociada con deshidratación, 
acidosis e hipocalcemia (crisis celiaca). Otra 
indicación rara es el choque anafiláctico después 
de que el enfermo recibe un reto con gluten.

Beneficios y riesgos de una dieta sin gluten en 
sensibilidad a gluten sin enferme dad celiaca, 
alergia al gluten y en población general

En el caso de los pacientes con alergia al trigo, 
la recomendación dietética es la exclusión de la 
dieta no nada más de gluten, sino también del 
trigo. En los pacientes con sensibilidad a gluten 
sin enferme dad celiaca, si bien no existen com-
plicaciones crónicas ni mortalidad asociada, la 
dieta se recomienda para el alivio de los síntomas 
y en estos casos el apego, aunque no es estricto, 
dependerá de la frecuencia e intensidad de los 
síntomas.

Las dietas libres de gluten han adquirido mucha 
popularidad en los últimos años y la gama de 
alimentos sin gluten cada vez es más amplia en 
el mercado. Algunas celebridades han contribui-
do de gran manera en hacer más visibles estos 
productos y los posibles beneficios que pueden 
tener en la alimentación, incluida la pérdida de 
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peso. Pero, hasta qué punto es recomendable 
la dieta sin gluten, ¿sería una moda o una nece-
sidad? Lo que es un hecho es que entre 2004 y 
2011 el mercado para la venta de los productos 
libres de gluten creció anualmente cerca de 
28%; las ventas alcanzaron cerca de 2.6 mil 
millones de dólares en 2012.16 Curiosamente 
las ventas se han incrementado en los sujetos 
que creen que tienen síntomas asociados con la 
ingesta de gluten, pero sin ser necesariamente 
pacientes con enfermedad celiaca, y por creer 
que una dieta sin gluten es más sana. A pesar de 
que se considera que una dieta sin gluten es más 
sana, la evidencia que apoyó esto es muy escasa 
y sólo sería válida en el caso de los pacientes 
con enfermedad celiaca. En algunos casos, los 
productos sin gluten pueden llegar a aportar 
más calorías o grasa en comparación con sus 
versiones con gluten. Asimismo, se debe con-
siderar que la adopción de una dieta sin gluten 
sin enfermedad celiaca puede ser deficiente en 
diferentes aspectos y originar consecuencias ne-
gativas para la salud. Por ejemplo, sabemos que 
el trigo y otros cereales contienen almidones de 
tipo fructano, como la oligofructosa y la inulina, 
los cuales son benéficos para la creación de una 
microbiota saludable, ya que estos compuestos 
interaccionan con las bacterias intestinales en el 
colon y pueden proteger el intestino contra afec-
ciones inflamatorias y cardiovasculares e incluso 
contra algunos tipos de cáncer. El trigo es el ce-
real más consumido en Estados Unidos y aporta 
aproximadamente 70 y 78% de la oligofructosa 
e inulina, respectivamente, en las dietas típicas 
de América del Norte.40,41 Los carbohidratos 
no digeribles derivados del trigo disminuyen la 
glucemia posprandial y la insulinemia, reducen 
los triglicéridos en ayunas y disminuyen el peso 
corporal. La oligofructosa mejora el estado in-
munológico, el metabolismo de los lípidos y la 
absorción de vitaminas y minerales.42

Así pues, la dieta libre de gluten puede no ser 
adecuada para todos, ya que este tipo de dieta re-
quiere un gran control para que no sea deficiente 

en granos enteros y fibra, consecuentemente en 
prebióticos, ya que al eliminar granos de trigo, 
avena, cebada y centeno podría ocasionarse de-
ficiencia de hierro, cinc, vitaminas del complejo 
B, ácido fólico y niacina.43 En consecuencia, 
una persona que tiene baja ingesta de fibra tie-
ne mayor probabilidad de aumentar de peso y 
desfavorecer su salud gastrointestinal (aumenta la 
probabilidad de estreñimiento) e incluso mayor 
riesgo de enfermedades cardiovasculares.44

Un grupo que ha utilizado una dieta sin gluten 
para el control de los síntomas digestivos son 
los pacientes con síndrome de intestino irritable. 
Contrario a lo que se piensa, más que el gluten 
y los componentes del trigo la mayoría de estos 
pacientes mejoran cuando dejan de comer fruc-
tosa, oligosacáridos, disacáridos, maltodextrinas 
y polioles.45 Por lo que evitar el gluten en esta 
población de sujetos pudiera tener más riesgos 
que beneficios. Recientemente se describió que 
consumir una dieta sin gluten puede modificar 
la microbiota intestinal produciendo así efectos 
nocivos. En un estudio de 10 voluntarios sanos 
que consumieron una dieta libre de gluten du-
rante un mes se demostró que hubo disminución 
significativa de bifidobacterias, lactobacilos, 
Clostridium lituseburense y Faecalibacterium 
prausnitzii y un amento significativo de entero-
bacterias y E. coli.46 Contrario a este estudio, el 
aumento de la ingesta de trigo de grano entero 
se ha asociado con el incremento en microbiota 
que se reconoce causa efectos benéficos en la 
salud. Por ejemplo, en un ensayo doble ciego, 
aleatorizado, cruzado, consistente en dos dietas 
de tres semanas (con un periodo de lavado de 
dos semanas en el medio), 31 mujeres y hombres 
sanos añadieron a su dieta ya sea 48 g/día de gra-
no entero de trigo al 100% o 48 g/día de cereal 
con salvado de trigo. Después de tres semanas 
de la dieta suplementada con 48 g/día de grano 
entero de trigo en el desayuno la concentración 
de bifidobacterias aumentó en 10%. La adición 
de salvado de trigo a las dietas habituales de los 
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sujetos no tuvo ningún efecto. El 100% de grano 
entero de trigo y el salvado de trigo aumentaron 
el número de lactobacilos en muestras fecales.47

Por último, el gluten también puede estimular el 
sistema inmunitario en los seres humanos. Esto 
puede deberse, en parte, al muy alto contenido 
de glutamina del gluten (aproximadamente 40% 
de los aminoácidos totales). Se ha descrito que 
la suplementación con glutamina, por ejemplo, 
disminuye la incidencia de complicaciones in-
fecciosas en pacientes después de cirugía.48 En 
un pequeño estudio de nueve voluntarios sanos, 
cinco sujetos recibieron 3 g/día de hidrolizado 
de gluten de trigo durante 6 días y después de 
esto la actividad de las células asesinas naturales 
(NK) se incrementó significativamente (aproxi-
madamente de 6 a 57%) en los cinco sujetos 
que recibieron el hidrolizado de gluten de trigo, 
pero no en los sujetos controles.49 El aumento en 
la actividad las células NK mejora la vigilancia 
inmunitaria contra tumores e infecciones.

CONCLUSIONES

Los trastornos relacionados con el gluten re-
presentan un reto diagnóstico-terapéutico en 
la actualidad ya que incluyen enfermedades 
que pueden tener complicaciones y efectos 
nocivos para la salud, como la enfermedad ce-
liaca, hasta situaciones puramente sintomáticas 
como la sensibilidad a gluten sin enferme dad 
celiaca. Se necesita una alta sospecha clínica y 
el conocimiento e interpretación de las pruebas 
diagnósticas para tener un abordaje apropiado. 
En la actualidad los pacientes con enferme-
dad celiaca comprobada deben someterse 
a una estricta dieta sin gluten, mientras que 
en los pacientes con sensibilidad a gluten sin 
enferme dad celiaca, si bien se recomienda este 
tipo de dieta, la falta de apego sólo condicio-
nará recaídas sintomáticas. Asimismo, aunque 
existe una gran disponibilidad de dietas que 
excluyen el gluten, éstas no se recomiendan 

para la población general o en casos en los 
que el diagnóstico de algunos de los trastornos 
relacionados con el gluten no esté establecido 
propiamente. 
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iSGLT2 y su potencial efecto 
nefroprotector en pacientes con 
diabetes mellitus 2

Resumen

La diabetes mellitus 2 es una epidemia mundial, aunado a esto, la 
nefropatía diabética se ha convertido en la principal causa de insufi-
ciencia renal en etapa terminal. En los pacientes con diabetes mellitus 
2 existe sobreexpresión de los cotransportadores de glucosa ligados 
a la vía del sodio tipo 2 (SGLT2) que contribuyen al mantenimiento 
de la hiperglucemia. Por tanto, los inhibidores de este transportador 
representan un tratamiento innovador independiente de la acción de 
la insulina o la función de las células beta pancreáticas. En estudios 
recientes se ha demostrado que los iSGLT2 tienen efectos benéficos 
en la microvasculatura, en especial en la progresión de la nefropatía 
diabética. Este efecto no sólo se debe a la mejora del control glucémi-
co, sino también a efectos directos en el riñón. Los iSGLT2, al inducir 
la glucosuria, revierten la glucotoxicidad renal. En estudios experi-
mentales se ha observado que, además, se reduce la hiperfiltración, 
así como los marcadores inflamatorios y fibróticos. También se ha 
visto reducción del volumen circulante efectivo y aumento en la ac-
tividad de bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(bloqueadores RAA) circulantes, creando así un efecto nefroprotector.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus tipo 2, nefropatía diabética, 
hiperfiltración glomerular, inhibidores de SGLT2, glucotoxicidad, 
nefroprotección, EMPA-REG OUTCOME.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus 2 (DM2) is already a worldwide epidemic, 
in addition, diabetic nephropathy has become the leading cause of 
end-stage renal failure. In patients with DM2 there is an increased 
expression of the sodium-glucose cotransporters 2 (SGLT2) that con-
tribute to the maintenance of hyperglycemia. Therefore, the inhibitors 
of this transporter represent an innovative therapy independent of the 

iSGLT2 and its potential nephroprotector 
effect in patients with diabetes mellitus 2.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 constituye uno de los 
problemas de salud pública con más relevancia 
en el mundo debido a sus complicaciones a 
largo plazo que repercuten en la mortalidad.1 En 
México, hay 10.6 millones de diabéticos, con pre-
valencia de 8 por cada 100 personas mayores de 
20 años, que incrementa con la edad, se calcula 
que posterior a los 50 años, son 20 de cada 100.2 

En los diabéticos tipo 2, la prevalencia de nefro-
patía diabética varía de 39 a 50% y es la primera 
causa de insuficiencia renal en etapa terminal 
en México y en Estados Unidos.3

En la actualidad se cuenta con diversos grupos 
de medicamentos para el tratamiento de la dia-
betes mellitus 2, como: biguanidas, sulfonilureas, 
meglitinidas, tiazolidinedionas, inhibidores de 
alfa-glucosidasa, agonistas del receptor GLP-1, 
inhibidores de DPP-4, quelantes de ácidos bi-
liares, agonistas de dopamina-2, entre otros, los 
cuales tienen un efecto nefroprotector escaso.4 
Existe un grupo nuevo de interés para tratar la 
enfermedad, llamado inhibidores de SGLT2 (iS-
GLT2), los cuales han demostrado tener mayor 

protección renal en los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 en comparación con otros me-
dicamentos. 

Los iSGLT2 tienen la capacidad de disminuir la 
glucosa de manera directamente proporcional 
a la tasa de filtrado glomerular. Por tanto, en la 
enfermedad renal crónica el efecto hipogluce-
miante es reducido. Al contrario de muchos de 
los tratamiento actuales, el mecanismo de acción 
de los iSGLT2 es independiente de la acción de 
la insulina o la función de las células beta pan-
creáticas. Además, el mecanismo de acción de 
los iSGLT2 es complementario y no alternativo 
a otros agentes antidiabéticos.5 

Los cotransportadores de glucosa ligados a la 
vía del sodio tipo 1 y 2 (SGLT1 y SGLT2) se 
encuentran en el riñón y son los encargados de 
la reabsorción de glucosa y de su devolución a 
la circulación sanguínea. El SGLT1 se encarga 
de 10% de la reabsorción de la glucosa filtrada 
mientras que el SGLT2 es responsable de la ma-
yor parte de la reabsorción de ésta (80 a 90%).

El SGLT1 está en gran proporción en el aparato 
gastrointestinal y en el riñón en el segmento S3 

action of insulin or the function of pancreatic beta cells. Recent studies 
have shown that iSGLT2 have beneficial effects on microvasculature, 
especially in the progression of diabetic nephropathy. This effect is 
due not only to improved glycemic control but also to direct effects on 
the kidney. iSGLT2 induce glycosuria to reverse renal glucotoxicity. 
In experimental studies it has been observed that, in addition, hyper-
filtration as well as inflammatory and fibrotic markers are reduced. 
There has also been a reduction in effective circulating volume and an 
increase in the activity of circulating renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem blockers (RAA blockers), thus creating a nephroprotective effect.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; diabetic nephropathy; glomeru-
lar hyperfiltration; SGLT2 inhibitors; glucose toxicity; nephroprotec-
tion; EMPA-REG OUTCOME
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del túbulo contorneado proximal. Este transpor-
tador es de baja capacidad para el transporte, 
pero de alta afinidad.

El SGLT2 se encuentra específicamente en el 
segmento S1 del túbulo contorneado proximal 
y tiene alta capacidad de transporte de glucosa, 
pero es de baja afinidad.5 

En los pacientes con diabetes mellitus 2 la 
expresión de SGLT2 y GLUT2 está aumentada.6 
Por tanto, en presencia de concentraciones 
elevadas de glucosa, los riñones continúan re-
absorbiendo una gran proporción de la glucosa 
filtrada y esto contribuye al mantenimiento de 
la hiperglucemia.5 

Los iSGLT2 son prometedores debido a la dismi-
nución en toxicidad por la hiperglucemia hacia 
las células β del páncreas. Otro efecto es que al 
disminuir la glucosa sérica se reduce la secre-
ción excesiva de insulina y consecuentemente 
también su efecto de generar resistencia hacia 
ésta en otros tejidos diana (adipocitos, hígado, 
tejido esquelético).7 

Existen tres iSGLT2 altamente selectivos, cuya 
administración se ha aprobado en diversas 
partes del mundo, éstos son: dapagliflozina, 
canaglifozina y empagliflozina. Su efecto es 
la reducción de la hiperglucemia secundaria a 
la reducción de la tasa de filtrado glomerular 
y el incremento concomitante de la excreción 
urinaria de glucosa.5 

La inhibición de SGLT2 determina la reducción 
del volumen circulante efectivo y el aumento 
en la actividad de bloqueadores del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (bloqueadores 
RAA) circulantes, con lo que se crea un efecto 
nefroprotector.5 

En cuanto a la seguridad de los iSGLT2, se ha 
estudiado la coadministración de empagliflozina 

con otros medicamentos comúnmente recetados 
en pacientes diabéticos, incluidos otros agentes 
hipoglucemiantes por vía oral, warfarina, fárma-
cos antihipertensivos (diuréticos, antagonistas 
del calcio e inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina [IECA]), simvastatina y un 
anticonceptivo oral; los datos resultantes no han 
revelado interacciones riesgosas pertinentes.8 

Aún así los datos acerca de la eficacia y segu-
ridad a largo plazo de los iSGLT2 son todavía 
incompletos, y su administración en pacientes 
con diabetes mellitus 2 no puede considerarse 
con libre albedrío. Los efectos secundarios más 
comúnmente observados en pacientes tratados 
con iSGLT2 son infecciones de las vías urinarias 
y micóticas genitales. Los pacientes ancianos 
con enfermedad renal crónica y los que reciben 
tratamiento con diuréticos son más susceptibles a 
este riesgo. Así pues, la administración de iSGLT2 
debe considerarse cuidadosamente y prescribir 
un esquema de fármacos con dosis apropiadas 
y medidas en el estilo de vida individualizadas, 
en especial para este tipo de pacientes.5,8 

EMPA-REG OUTCOME

El estudio EMPA-REG OUTCOME surge de la 
necesidad de conocer los efectos del grupo de 
fármacos de los iSGLT2 en la morbilidad y la 
mortalidad cardiovascular de los pacientes con 
diabetes mellitus 2.

El EMPA-REG fue diseñado y supervisado por 
Boehringer Ingelheim; Eli Lilly únicamente se 
limitó a cofinanciar el estudio.9,10 

Se trata de un ensayo clínico multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo 
cuyo objetivo principal fue evaluar el efecto de la 
empagliflozina (10 o 25 mg una vez al día) como 
terapia coadyuvante al tratamiento de referencia 
contra el placebo en efectos cardiovasculares. El 
tratamiento de referencia consistió en hipogluce-
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albuminuria incipiente no tuvieron diferencia 
significativa entre ambos grupos.

Lo anterior implica menor riesgo de progresión 
de la nefropatía diabética y, por tanto, mejor 
pronóstico y mejor calidad de vida para los 
pacientes con diabetes mellitus 2.

Los mecanismos nefroprotectores de la empa-
gliflozina son multifactoriales, pero los más 
importantes son los mecanismos directos.

Algunos pacientes en este estudio recibían 
ARA II y empagliflozina. Debido a la acción 
neuromoduladora de los ARA II y a los efectos 
nefroprotectores demostrados en este estudio, se 
recomienda la combinación de ambos fármacos 
en pacientes con diabetes mellitus 2 y enferme-
dad renal crónica.

Los resultados en cuanto a protección renal ob-
tenidos en este estudio deben examinarse con 
cuidado, sobre todo si se quieren generalizar 
para los pacientes con diabetes mellitus 2, pero 
con riesgo cardiovascular bajo.11

Mecanismos nefroprotectores

Comprender el papel que tienen los riñones en 
la fisiopatología de la diabetes mellitus 2 ha 
sido de particular interés, sobre todo desde la 
llegada de los iSGLT2, los cuales tienen como 
blanco farmacológico el túbulo contorneado 
proximal. Dado su mecanismo de acción, los 
iSGLT2 tienen propiedades hipoglucemiantes, 
además, estudios recientes indican que éstos 
tienen efecto nefroprotector.11 

El EMPA-REG OUTCOME es uno de estos es-
tudios que comprobó que los iSGLT2 tenían 
un efecto renal benéfico. En la actualidad hay 
ensayos clínicos en proceso que evaluarán este 
mismo efecto nefroprotector, como el proyecto 
CREDENCE, TRANSLATE y CANVAS-R.10

miantes y fármacos cardiovasculares (incluidos 
antihipertensivos e hipolipemiantes).9,10 

En los estudios post hoc se ha observado que 
este fármaco también tiene efectos en la micro-
vasculatura, en especial en la progresión de la 
nefropatía diabética en los pacientes con alto 
riesgo cardiovascular.11 

En este apartado nos enfocaremos a estos 
resultados más que a los referentes a la pro-
tección cardiovascular. Este estudio se realizó 
en 590 sitios en 42 países en el periodo de 
septiembre de 2010 a abril de 2013.9 Partici-
paron 7,020 pacientes con diabetes mellitus 
2 y alto riesgo de eventos cardiovasculares. 
Además, estos pacientes tenían tasa de filtra-
do glomerular >30/mil/min/1.73 m2 basado en 
la fórmula de la Modificación de Dieta en la 
Enfermedad Renal simplificada de 4 variables 
(MDRD-4).11 

De los participantes, 97% completó el ensayo 
y el estado vital estaba disponible para 99% de 
estos pacientes al final del estudio. La duración 
media del tratamiento fue de 2.6 años y la media 
de tiempo de observación fue de 3.1 años.12 

En este estudio se observaron algunos resultados 
microvasculares y renales que incluían la pri-
mera aparición de: inicio de la fotocoagulación 
de la retina, hemorragia vítrea, ceguera relacio-
nada con la diabetes, nefropatía incipiente o 
empeoramiento de ésta. Los resultados sugieren 
que en el grupo de empagliflozina sucedió lo 
siguiente: las complicaciones microvasculares 
tuvieron disminución del riesgo relativo (RR) 
en 38% y específicamente las complicaciones 
renales tuvieron disminución de 39%. También 
se encontró disminución del RR en la progresión 
de la macroalbuminuria (disminución de 38%), 
elevación al doble de la creatinina sérica (dismi-
nución de 44%), así como en el inicio de diálisis 
(disminución de 55%). Los datos en cuanto a 
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Estudios realizados en modelos experimentales 
de diabetes demostraron que la inducción de 
glucosuria revierte la glucotoxicidad, restaura 
la normoglucemia y mejora el funcionamiento 
de la célula beta y la sensibilidad a la insulina.12 

La nefropatía diabética se caracteriza por tener 
una fase de hiperfiltración glomerular en la que 
hay microalbuminuria seguida de macroalbu-
minuria y en etapas terminales de enfermedad 
renal crónica. 

La primera etapa se observa en los primeros años 
de la diabetes mellitus 2. Esta fase se explica 
porque la hiperglucemia ocasiona vasodilatación 
del capilar glomerular causada por la relajación 
de la célula mesangial y la vasoconstricción de 
la arteriola eferente; lo que lleva al aumento de 
la presión capilar intraglomerular y la hiperfiltra-
ción glomerular. Al mismo tiempo se ocasiona 
microalbuminuria porque existe aumento de la 
permeabilidad de la membrana basal a la albú-
mina. Cuando el paciente se encuentra en esta 
fase el daño glomerular es aún reversible si se 
corrige la hiperglucemia.

Si la hiperglucemia persiste durante años e in-
cluso décadas se ocasiona expansión mesangial 
que es la suma de la hipertrofia del citoplasma 
de la célula mesangial y de la acumulación de 
la matriz mesangial y la lámina densa. Todo 
esto ocasiona la macroalbuminuria, seguida del 
estrangulamiento capilar y de la enfermedad 
renal crónica.13 

Los iSGLT2 solamente se han estudiado en pa-
cientes con tasa de filtrado glomerular >30/mil/
min/1.73 m2, porque cuando ya se encuentran en 
este estadio los cambios renales son irreversibles. 

Los iSGLT2 retrasan la progresión de la nefro-
patía diabética al lograr la disminución de la 
hiperglucemia y, por tanto, de la toxicidad renal 
ocasionada por ésta. Además, existen otros me-

canismos independientes a las concentraciones 
glucémicas que se han observado en estudios 
experimentales. Entre éstos destacan:

• La reducción en la reabsorción de sodio 
en el túbulo contorneado distal (TCD) 
aumenta la llegada de sodio a la mácula 
densa ocasionando que se active la retroa-
limentación (feedback) glomerular con 
vasomodulación aferente y disminución 
de la hiperfiltración. Se ha informado que 
la inhibición de SGLT2 reduce el umbral 
renal a aproximadamente 3.3 mmol/L (60 
mg/dL) en individuos sanos y a 3.9-5.0 
mmol/L (70 a 90 mg/dL) en individuos con 
diabetes mellitus 2 (Figura 1).14

• La disminución de la albuminuria, que 
sugiere beneficio en el mantenimiento de 
la función filtrativa renal a mayor plazo.15 
Aún así, se ha demostrado en ratas diabé-
ticas que este efecto sólo se logra cuando 
se tiene un control glucémico óptimo.5 

• Atenuación en el aumento de la presión 
arterial sistólica, el tamaño glomerular y 
los marcadores moleculares de crecimien-
to renal, inflamación y la gluconeogénesis. 
Esto se observó en un estudio experi-
mental con ratones diabéticos a los que 
se les administró empagliflozina. En este 
experimento se sugirió que la inhibición 
de SGLT2 puede reducir la tasa de filtra-
do glomerular independientemente de la 
glucemia basal y que de la disminución 
de ésta derivan los demás efectos obser-
vados.16 

Además de lo expuesto, existe un efecto proin-
flamatorio que contribuye a la progresión de la 
nefropatía diabética, que se ha demostrado en 
algunos experimentos. Particularmente se han 
examinado los efectos nefroprotectores de la 
empagliflozina usando un modelo in vitro con 
células humanas HK2 (cultivo del túbulo contor-
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neado proximal), para determinar si el bloqueo 
de la entrada de glucosa reduce las respuestas 
inflamatoria y fibrótica ante la glucosa alta. Es-
tas células se expusieron a controlar 5 mM, 30 
mM (alta glucemia) o al factor de crecimiento 
transformante beta (TGF-β1; 0.5 ng/mL), una 
citocina profibrótica, en presencia y ausencia de 
empagliflozina para un máximo de 72 horas. De 
los resultados se concluyó que empagliflozina 
reduce los marcadores inflamatorios y fibróticos 
inducidos por glucemia alta y que no induce 
aumento compensatorio en la expresión SGLT1/
GLUT2, pero sí de la expresión de SGLT2 ante 
TGF-β1.17

En tres estudios clínicos se examinaron los efec-
tos de la inhibición de SGLT2 en la protección 
renal y el control glucémico en la enfermedad 
renal crónica. Sus hallazgos en conjunto sugie-
ren que los inhibidores de SGLT2 pueden tener 
un efecto nefroprotector con disminución de la 
proteinuria y mantenimiento a largo plazo de 
la tasa de filtrado glomerular. No obstante, es 
posible inferir si la disminución de la proteinuria 

puede estar relacionada con los cambios en la 
hemodinámica y la presión intraglomerular o si 
podría atribuirse a otra acción(es) de los inhibi-
dores de SGLT2 en la función renal.5 

Además, es importante conocer que los iSGLT2 
ocasionan disminuciones modestas y rápidas en 
la tasa de filtrado glomerular (entre 3 y 10%), 
seguidas por el mantenimiento de la función 
renal estable y albuminuria reducida.18 

La administración de iSGLT2 hasta ahora no 
está recomendada en pacientes con enfermedad 
renal crónica. Su administración en pacientes en 
diálisis es obviamente contraindicada. La magni-
tud de la reducción de la excreción de glucosa 
y HbA1c inducida por los iSGLT2 depende de 
la carga de glucosa filtrada y es máxima en los 
sujetos diabéticos con filtración glomerular nor-
mal y una carga de glucosa filtrada alta y sólo 
modesta en pacientes con insuficiencia renal.5 

Esto se confirmó en un estudio comparativo en el 
que pacientes con diabetes mellitus 2 en las fases 

Figura 1. A. Filtración glomerular normal. B. Hiperfiltración provocada por diabetes mellitus 2. C. Corrección 
de la hiperfiltración al recibir iSGLT2.
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de función renal normal y en etapas 2, 3, 4 y 5 
de enfermedad renal crónica (en esta última los 
pacientes sin diabetes mellitus 2), mostraron que la 
Cmax de empagliflozina fue similar para las etapas 
3 y 5 de enfermedad renal crónica y con función 
renal normal (y diabetes mellitus 2). Sin embargo, 
curiosamente, los valores de Cmax de empagliflo-
zina fueron ~20% mayores en los pacientes en las 
etapas 2 y 4 de enfermedad renal crónica que en 
los pacientes con función renal normal.19

En un estudio de fase 3 para evaluar la eficacia 
y seguridad de empagliflozina en pacientes con 
diabetes mellitus 2 y enfermedad renal crónica, 
empagliflozina a dosis oral de 25 mg redujo 
significativamente la HbA1c en la semana 24 
en pacientes con estadios 2 y 3 de enfermedad 
renal crónica en comparación con el placebo 
(p<0.0001), con reducciones sostenidas hasta la 
semana 52 (p<0.0001 frente a placebo para am-
bos puntos de tiempo). Hasta esta misma semana 
del estudio se detectó también disminución en la 
albúmina y creatinina urinarias en comparación 
con el placebo.20 

Se necesitan más estudios para examinar si los 
iSGLT2 tienen efectos nefroprotectores más allá 
del control de la hiperglucemia en sujetos con 
enfermedad renal crónica. Esto puede repre-
sentar una herramienta terapéutica adicional 
significativa en la prevención clínica y el trata-
miento de la nefropatía diabética.

CONCLUSIÓN

Al ser la diabetes mellitus 2 uno de los mayores 
problemas de salud pública en todo el mundo, 
en la actualidad se cuenta con un gran número 
de medicamentos para su tratamiento.

Los iSGLT2 son fármacos antihiperglucemiantes 
que tienen la capacidad de disminuir la glucosa 
de manera directamente proporcional a la tasa 
de filtrado glomerular, su mecanismo de acción 

es independiente de la acción de la insulina, 
por tanto, no producen hipoglucemia. Son pro-
metedores ya que la inducción de la glucosuria 
revierte la glucotoxicidad, restaura la normoglu-
cemia y mejora el funcionamiento de la célula 
beta y la sensibilidad a la insulina, además, su 
efecto glucosúrico lleva a disminución de peso 
y de la presión arterial. Sus efectos secundarios 
más comunes son infecciones de las vías urina-
rias y micóticas genitales.

El estudio EMPA-REG OUTCOME encontró dis-
minución de las complicaciones microvasculares 
con RR de 38%, de las renales con RR de 39%, 
en la progresión de la macroalbuminuria con RR 
de 38% y en el inicio de diálisis con RR de 55%.

Al inhibir SGLT2 se determina la reducción en 
el volumen circulante efectivo y, por tanto, au-
menta la actividad de bloqueadores del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (bloqueadores 
RAA) circulantes, con lo que se crea un efecto 
nefroprotector.

Los iSGLT2 no deben administrarse a pacientes 
con insuficiencia renal moderada a severa (tasa 
de filtrado glomerular <45 mil/min) porque su 
acción depende de la filtración glomerular. De 
la misma manera, si el paciente tienen deterioro 
de la función renal, deberán buscarse alternativas 
del tratamiento.21

El menor riesgo encontrado en eventos microvas-
culares lleva a la disminución en la progresión 
de la nefropatía diabética y, por tanto, a la mejor 
calidad de vida de los pacientes con diabetes 
mellitus 2.
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Triglicéridos y riesgo cardiovascular

Resumen

La relación entre triglicéridos y riesgo cardiovascular ha dado lugar 
a un conflicto de información. Por un lado, se sugiere una fuerte 
asociación epidemiológica, pero por otro, existe carencia de pruebas 
generadas por la investigación clínica de que su reducción se asocie 
con disminución de eventos cardiovasculares. En este artículo se tratan 
de explicar las posibles razones fisiopatogénicas y metodológicas de 
esta controversia, se muestran datos recientes del análisis del riesgo 
que confieren las diferentes clases de dislipidemias encontradas en 
la clínica, y de probables beneficios del tratamiento con fibratos, así 
como recomendaciones prácticas de manejo de las dislipidemias 
asociadas con hipertrigliceridemia más comunes en nuestra población.
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Abstract

The relationship between triglycerides and cardiovascular risk has led 
to an information conflict. On the one hand, a strong epidemiologi-
cal association is suggested, but on the other hand there is a lack of 
evidence generated by clinical research that its reduction is associated 
with a decrease in cardiovascular events. In this article we try to explain 
the possible pathophysiological and methodological reasons for this 
controversy, we show recent data on the risk analysis of the different 
types of dyslipidemias found in the clinic, and the probable benefits 
of treatment with fibrates, as well as practical recommendations of 
management of the hypertriglyceridaemia-associated dyslipidemias 
most common in our population.

KEYWORDS: cardiovascular risk; dyslipidemias; fibrates; triglycerides

Triglycerides and cardiovascular risk.



512

Medicina Interna de México 2017 julio;33(4) 

Al contestar la pregunta tácita implícita en el 
título de este artículo: ¿son los triglicéridos un 
factor de riesgo cardiovascular? La respuesta 
obvia es ¡NO!, ya que ni los triglicéridos ni el 
colesterol son enfermedades, sino compuestos 
orgánicos de importancia fisiológica vital en 
nuestro organismo, que son transportados en 
la sangre, hacia y desde los tejidos, dentro de 
unas partículas de naturaleza lipídica y proteica 
llamadas lipoproteínas.

Si cambiamos la pregunta a: ¿Es la hipertrigli-
ceridemia un factor de riesgo cardiovascular? 
Tendremos dificultades para responder de mane-
ra categórica, porque si bien es cierto que existen 
numerosos estudios epidemiológicos1-3 que indi-
can una relación directa entre la concentración 
sérica de triglicéridos y la aparición de eventos 
cardiovasculares, por otra parte, los estudios de 
intervención farmacológica destinados a reducir 
estas concentraciones no han arrojado los resul-
tados esperados en cuanto a reducción del riesgo 
de enfermedad cardiovascular.4-8

¿Cuál es la razón de este conflicto de informa-
ción? Considero que se debe al hecho de querer 
asociar las concentraciones sanguíneas de tri-
glicéridos y el riesgo cardiovascular sin tomar 
en cuenta que los triglicéridos se encuentran 
distribuidos en diversas lipoproteínas y que el 
aumento en esa concentración sólo es un refle-
jo del incremento de las lipoproteínas que los 
transportan. Recordemos que las lipoproteínas 
varían en cuanto a su densidad (relación masa/
volumen), contenido de colesterol, triglicéridos, 
fosfolípidos y proteínas. Desafortunadamente los 
laboratorios clínicos habitualmente no miden 
ninguna lipoproteína, sino que nos reportan 
las concentraciones de colesterol total, trigli-
céridos y colesterol en las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) y calculan el colesterol en las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) y con este 
perfil asumimos cuáles son las lipoproteínas que 
están alteradas.

Las lipoproteínas más ricas en triglicéridos son 
los quilomicrones que transportan las grasas 
provenientes de la dieta y las lipoproteínas 
de muy baja densidad (VLDL) sintetizadas 
por el hígado; mientras que las lipoproteínas 
más ricas en colesterol son las LDL producto 
de la transformación periférica de las VLDL al 
perder triglicéridos. Las lipoproteínas induda-
blemente más aterogénicas son las LDL y el 
incremento en su concentración, como ocurre 
en la hipercolesterolemia primaria, donde 
existe disminución de los receptores tisulares a 
ellas, o en su concentración y modificación de 
su fenotipo, como ocurre en las dislipidemias 
mixtas, es lo que conduce con más frecuencia a 
la formación del ateroma vascular. Esto explica 
por qué las mediciones de colesterol total son 
un buen marcador de riesgo cardiovascular en 
sujetos con hipercolesterolemia primaria cuya 
única alteración es el incremento en el número 
de LDL sin otras anormalidades en el resto de 
las lipoproteínas, y el hecho de que las guías 
norteamericanas recientes únicamente aborden 
el manejo de esta dislipidemia y hasta designen 
el título de sus recomendaciones como “guías 
para el tratamiento del colesterol”. 

En el caso de los triglicéridos el asunto no es 
tan sencillo, su incremento puede deberse al 
aumento de quilomicrones séricos, dislipidemia 
que NO es aterogénica y cuyo riesgo principal 
es la pancreatitis aguda; pero si su elevación se 
debe a aumento de la producción hepática de 
VLDL grandes, ricas en triglicéridos, como ocurre 
en los casos de obesidad abdominal, resistencia 
a la insulina, síndrome metabólico y diabetes, 
entonces se acompañará de un incremento de las 
LDL pequeñas y densas, escasas en colesterol pero 
muy aterogénicas, además de la reducción de las 
HDL y cambios en su composición (escasas en 
colesterol) y reducción en su capacidad funcio-
nal de extraer colesterol y lípidos de los tejidos. 
Por lo anterior, en este tipo de dislipidemia (la 
más frecuente en nuestro medio) se nos reportan 
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concentraciones altas de triglicéridos, bajas del 
colesterol de las HDL (C-HDL) y variables del co-
lesterol de las LDL (C-LDL) que no necesariamente 
reflejan la cantidad de LDL circulantes. 

En este contexto ahora podemos entender los 
resultados del análisis reciente del estudio de 
Framingham,9 en el que se evalúa el riesgo 
cardiovascular en relación con las diversas dis-
lipidemias encontradas en esa población, ya sea 
aisladas o combinadas , lo que se muestra en el 
Cuadro 1, en el que se observa que la dislipi-
demia aislada que confiere mayor riesgo es la 
hipoalfalipoproteinemia, es decir, la reducción 
del C-HDL, que es indicador indirecto de la 
concentración de HDL, incluso por encima del 
aumento de C-LDL aislado, es decir, la hiper-
colesterolemia pura, en la que el C-LDL refleja 
con mucha fidelidad la cantidad de LDL séricas. 
La combinación de C-LDL alto y C-HDL bajo 
implica mayor riesgo que la hipercolesterolemia 
aislada. En cuanto a los triglicéridos, su elevación 

sin otras anormalidades en el perfil de lípidos no 
aumenta el riesgo cardiovascular, ya que esta dis-
lipidemia sugiere un incremento en lipoproteínas 
no aterogénicas como son los quilomicrones. 
Pero el incremento de triglicéridos asociado 
con otras dislipidemias SÍ aumenta el riesgo de 
eventos cardiovasculares, especialmente cuando 
se asocia con C-HDL bajo y C-LDL normal, lo 
que es típico de la dislipidemia asociada con 
obesidad y resistencia a la insulina en el sín-
drome metabólico y que sugiere el incremento 
de VLDL grandes, la disminución de las HDL 
y el aumento de LDL pequeñas y densas con 
poco colesterol en su interior. El máximo riesgo 
se observa cuando los triglicéridos elevados se 
asocian con C-HDL bajo y C-LDL alto, lo que 
sugiere que las LDL están extremadamente au-
mentadas en número y, aunque sean densas y 
con poco colesterol, su cantidad permite que las 
concentraciones de colesterol calculadas en ellas 
sobrepase el límite de la normalidad.

Ha habido cinco grandes estudios de intervención 
acerca de triglicéridos con el fin de reducir el 
riesgo de eventos cardiovasculares, por sus siglas 
identificadoras: ACCORD, FIELD, BIP, HHS y VA-
HIT; en todos la intervención fue con fibratos, 
pero en ninguno se estableció como criterio de 
inclusión preespecificado la concentración sérica 
de triglicéridos ni de C-HDL. En ellos, salvo el 
HHS (Helsinki Heart Study) con gemfibrozil, no 
se observó un efecto significativo en la reducción 
de eventos cardiovasculares. Sin embargo, en un 
metanálisis de todos estos estudios realizado por 
Sacks y colaboradores,10 cuando separa los sujetos 
con hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteine-
mia (2,428 y 302 eventos) y los compara contra 
el resto de los sujetos participantes (2,298 y 408 
eventos), encuentra una reducción significativa 
de eventos cardiovasculares de 0.65 (0.54-0.78) 
vs 0.94 (0.84-1.05), expresado como razón de 
riesgos e intervalo de confianza de 95%, es decir, 
una disminución de 35% de eventos. El proble-
ma radica en que no existe ningún gran estudio 

Cuadro 1. Probabilidad de eventos cardiovasculares en 
pacientes con diversos tipos de dislipidemia en el estudio 
de Framingham

Dislipidemia Razón de 
riesgo

IC95% p

C-LDL alto, TG y C-
HDL normales

1.28 1.73-3.02 0.027

C-HDL bajo, TG y C-
LDL normales

1.93 1.37-2.71 0.0001

TG altos, C-LDL y C-
DHL normales

1.35 0.91-1.98 0.13

TG altos, C-LDL alto 
y C-HDL normal

1.52 1.12-2.07 0.0073

TG altos, C-HDL bajo 
y C-LDL normal

1.74 1.28-2.37 0.0005

TG altos, C-LDL alto
y C-HDL bajo

2.28 1.73-3.02 <0.0001

C-LDL alto, C-HDL 
bajo y TG normales

1.82 1.33-2.49 0.0002

C-LDL: colesterol de lipoproteínas de baja densidad; TG: 
triglicéridos; C-HDL: colesterol de lipoproteínas de alta 
densidad.
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realizado en sujetos con hipertrigliceridemia 
e hipoalfalipoproteinemia como el criterio de 
inclusión preespecificado, por tanto, las guías in-
ternacionales de dislipidemias norteamericanas11 
y europeas12 explícitamente declaran su posición 
respecto a estos pacientes así: “no se toma posi-
ción, ya que escapan al alcance de los objetivos 
de las guías” (AHA/ACC) y “las recomendaciones 
se basan en estudios observacionales o con plau-
sibilidad fisiopatológica” (ESC/EAS).

Podemos concluir que los triglicéridos per se no 
son un factor de riesgo cardiovascular, por este 
motivo la hipertrigliceridemia aislada no aumen-
ta el riesgo de eventos cardiovasculares. Pero su 
incremento en asociación con otras alteraciones 
de las lipoproteínas es indicador de reducción 
de HDL, cambios en su fenotipo y función o 
ambos,13 así como también del incremento en 
la cantidad de LDL con cambios en sus subtipos 
hacia los más aterogénicos incluso en ausencia 
de valores elevados de C-LDL. Por tanto, en 
pacientes con concentracioens de triglicéridos 
≥200 mg/dL, con C-HDL <40 mg/dL y cualquier 
concentración de C-LDL, aún si están en trata-
miento con estatinas,14 deben recibir tratamiento 
destinado no sólo a reducir las concentraciones 
de triglicéridos, sino a corregir las alteraciones 
potencialmente aterogénicas de las otras lipopro-
teínas, esto es con fibratos,15 niacina16 o ambos 
mientras se cuenta con pruebas contundentes en 
estudios clínicos destinados a tal fin.
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Resumen

En la fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer durante mucho 
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Abstract

In the pathophysiology of Alzheimer's disease, the study of amyloid 
beta has long been of great importance. In light of current knowledge, 
the involvement of insulin receptor activated kinase pathways at the 
neuronal level and particularly at the hippocampus levels should also 
be considered.
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ANTECEDENTES

Las neuronas, como otras células, poseen un 
esqueleto, el cual, además de tener funciones de 
sostén, contiene pequeños conductos, por los cua-
les viaja el plasma y muchos de sus contenidos.1

El citoesqueleto neuronal está constituido por 
microtúbulos, neurofilamentos y microfilamen-
tos. Los microtúbulos están formados por dos 
proteínas llamadas alfa y beta tubulinas, las 
cuales se van uniendo de tal manera que con-
forman un cilindro hueco. Tal hueco, de 12 a 
15 nanómetros de ancho, permite el transporte 
de nutrientes y materiales dentro de la neurona 
y conecta los diferentes organelos y a la mem-
brana celular.2

Los microtúbulos, así formados, requieren para 
su estabilización otras proteínas que se asocian 
con su superficie, llamadas proteínas asociadas 
con microtúbulos (MAP), una de las cuales es 
la proteína tau.2

En el brazo largo del cromosoma 17 se encuentra 
el gen que codifica la síntesis de la proteína tau. 
Las mutaciones en este gen provocan una fos-
forilación irreversible de la proteína que impide 
su función normal y facilita su autoagregación, 
formando los ovillos neurofibrilares.1,2

El exón es la región de un gen que no es separada 
durante el proceso de corte y empalme y, por tan-
to, se mantienen en el ARN mensajero maduro; 
pues bien, el gen que codifica para la proteína 
tau produce un ARNm cuya combinación de 
exones 2, 3 y 6 da lugar hasta seis isoformas 
diferentes. El tipo de isoforma que se agrega en 
cada tipo de enfermedad neurodegenerativa es 
relativamente específico. En la enfermedad de 
Alzheimer las seis isoformas forman parte de los 
ovillos neurofibrilares. En cambio, en la parálisis 
supranuclear progresiva solamente se observan 
las isoformas que contienen el exón 10.2

La proteína tau puede agregar o perder grupos 
fosfato, es decir que puede ser fosforilada o 
desfosforilada, lo que permite un equilibrio en 
su función. 

Sin embargo, un exceso de fosforilación (que 
podría ser en áreas específicas) da lugar a fila-
mentos anormales, que son incompatibles con 
el mantenimiento de la estructura microtubular, 
la cual degenera.3 Es decir, tal exceso de fosfo-
rilación la hace perder su función estabilizadora 
de los microtúbulos, los que consecuentemente 
se desarticulan. 

La alteración de la estructura de los microtúbulos 
o del empaquetamiento de la proteína tau afecta 
el transporte de nutrientes y señales.2

Desarrollo

La fosforilación de tau resulta de la actividad 
de la cinasa conocida como glucógeno sintasa 
cinasa 3β (GSK3).3

La proteína tau anormalmente fosforilada 
se encuentra en los ovillos de degeneración 
neurofibrilar, de los que es su principal cons-
tituyente. Estos ovillos constituyen una de las 
características histológicas más importantes de la 
enfermedad de Alzheimer.2 La otra característica 
la establecen las placas seniles con su contenido 
de β amiloide.

Los ovillos neurofibrilares se encuentran en el 
citoplasma neuronal y su número está direc-
tamente relacionado con la severidad de la 
demencia.2 Ellos están compuestos por cúmulos 
de filamentos helicoidales emparejados, que 
muestran características diferentes de los neu-
rofilamentos y microtúbulos normales.

Sin embargo, los ovillos neurofibrilares no son 
exclusivos de la enfermedad de Alzheimer, pues 
aparecen en la parálisis supranuclear progresiva, 
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en la demencia acompañada de parkinsonismo 
que se da entre los indios de Guam y también en 
la demencia de tipo frontotemporal.2 Así pues, 
se les da el nombre de taupatías a las enferme-
dades ocasionadas por hiperfosforilación de la 
proteína tau.4

Lo anterior nos inclinaría a creer que las tau-
patías, entre ellas la enfermedad de Alzheimer, 
serían resultado de mutaciones genéticas que 
alteran los exones que generan la proteína tau 
en el cromosoma 17 perturbando su codificación 
o sus combinaciones. Sin embargo, las fosforila-
ciones anormales de tau también pueden resultar 
de una proteína tau que no está genéticamente 
alterada, pero que sufre fosforilaciones anor-
males debido al desequilibrio entre los sistemas 
que la fosforilan y la desfosforilan, es decir, una 
pérdida de la armonía que debe existir entre las 
enzimas cinasas y fosfatasas, respectivamente, 
las cuales regulan tales procesos.1

El exceso de fosforilación de tau por desequi-
librio entre cinasas y fosfatasas da lugar al 
secuestro de la proteína tau normal y de otras 
proteínas asociadas con los microtúbulos (MAP 1 
y MAP 2). Esto provoca el desensamble de los mi-
crotúbulos y el deterioro del flujo axoplásmico, 
que produce degeneración retrógrada y pérdida 
de sinapsis, por un lado, y por otro, la polimeri-
zación de tau hiperfosforilada, asociada con tau 
normal, que genera las madejas neurofibrilares.5

Asimismo, conjuntamente a los cambios en la 
fosforilación de tau, esta proteína anormal sufre 
múltiples recortes (por proteólisis de sus extre-
mos) y cambios en la conformación, algunos 
de los cuales pueden deberse a la acción de las 
caspasas, de la vía apoptósica. Estos cambios se 
manifiestan en el polímero anormal de tau, que 
genera las madejas neurofibrilares.6

Los hipocampos son estructuras fundamentales 
en el procesamiento de los mensajes sensoriales 

que se convierten en información recordable, es 
decir, en memorias.7 Esos mensajes recolectados 
en los tálamos ópticos son enviados, vía sistema 
límbico al hipocampo para su procesamiento.8 
Ahí se codifican mediante un alfabeto molecular 
complejo y redes neuronales extensas.9,10 En esos 
procesos participan cinasas, que fosforilan pro-
teínas que pertenecen a las vías de señalización 
de la insulina.11

Las investigaciones señalaron el interés de cono-
cer el papel de la insulina en los procesos que 
tienen que ver con la memoria. En 1999, Zhao 
y colaboradores demostraron que aumentaba la 
concentración de ARNm del receptor de insulina 
en el hipocampo de ratas Wistar, cuando se les 
entrenaba en laberintos de agua.12 Estos investiga-
dores demostraron que en los ratones entrenados 
aumentaba la actividad de la tirosina cinasa del 
receptor de insulina. Esta tirosina cinasa quita a 
la proteína fósforo y con él fosforila la tirosina, 
permitiendo la traducción de señales. Todo ello 
sugería que la insulina tenía un papel en los 
procesos que participan en la formación de me-
morias. Asimismo, el estudio de Babri y su grupo 
indicó que la insulina podría relacionarse con 
los procesos de consolidación de la memoria.13

En el cerebro existen receptores de la insulina 
en múltiples localizaciones, entre ellas en los 
hipocampos y, si bien la insulina no se requiere 
en el cerebro para la entrada de la glucosa a las 
neuronas, sí participa, como veremos, en múlti-
ples funciones neuronales de gran importancia, 
entre ellas, la formación de las memorias10 y la 
supervivencia neuronal.

La insulina atraviesa la barrera hematoencefálica, 
se une al receptor de insulina neuronal, activa la 
subunidad beta del receptor, se autofosforila y ad-
quiere la capacidad de fosforilar otras proteínas.14

Luego, a partir de sus receptores (receptores de 
insulina), tiene dos vías de señalización, por 
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medio de las cuales puede ejercer sus acciones 
en el funcionamiento neuronal: la vía de las MAP 
cinasas (MAP: proteína activada por mitógenos) 
y la vía del fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K).15

Vía de las proteínas activadas por mitógenos cinasas 

Al estimular la insulina a su receptor (IR), en 
la membrana celular esta vía puede actuar 
activando, ya sea al sustrato del receptor de 
insulina (ISR), a la proteína adaptadora Shc, la 
cual es una proteína intermediaria en la señali-
zación, generada al activar diferentes receptores 
celulares.16 Ambas van a activar a Grb2 (growth 
factor receptor-boundprotein 2) y a SOS (son of 
sevenless), las cuales son proteínas transportado-
ras que activan a la proteína RAS, la cual, como 
veremos, participa en la proliferación celular, en 
la apoptosis y en la integridad del citoesqueleto.

Al activarse la proteína RAS, ésta, a su vez, 
activa las cinasas Raf 1 y MEK, mediante fos-
forilaciones, y ello da lugar a la activación de 
otra proteína (ERK) 1/2 o proteína activada por 
mitógenos (MAP) cinasa. Esta cinasa regula en el 
núcleo celular la transcripción genética a través 
de la proteína ELK1, pero también participa en la 
fosforilación del citoesqueleto.17 En este sentido 
es importante señalar que la hiperfosforilación se 
asocia con aumento de la actividad de diferentes 
cinasas, entre ellas la MAP,18 que es importante 
en el caso de la alteración de la proteína tau.

Las proteincinasas de esta vía actúan después de 
la activación de un segundo mensajero.19 Hay, 
además, aumento de calcio intracelular y de 
calmodulina II, la cual regula al factor de trans-
cripción llamado CREB.20 Así, ERK activa a CREB.

Vía del fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K)

Esta vía está implicada no sólo en la función de 
la memoria, sino también en la fisiopatología de 
la enfermedad de Alzheimer.21

La insulina favorece la fosforilación de su re-
ceptor, lo que activa a la fosfatidilinositol 3 
cinasa, que permite una tercera fosforilación 
del fosfoinositol, el cual es regulado por la ac-
ción de la subunidad p85 y la acción catalítica 
de la subunidad p110.22,23 El fosfatidilinositol 
3,4,5 trifosfato (PIP3), así formado, activa otra 
proteína llamada Akto, también proteincinasa B 
(PKB).24 Ésta tiene varias acciones, por un lado, 
disminuye la actividad apoptósica de la neurona 
al bloquear a la caspasa 9; por otro, en cambio, 
activa a una proteína denominada mTOR (mam-
malian target of rapamycin), que propicia la 
síntesis de proteínas neuronales, los procesos de 
aprendizaje y memoria y regula la proliferación 
celular. Por otro lado Akt (Akt = PKB proteincina-
sa) inhibe las proteínas FOXO, las cuales regulan 
genes implicados en la proliferación celular, en 
el crecimiento y diferenciación, así como en la 
longevidad y en la reparación del ADN dañado 
y en la desintoxicación de especies reactivas 
de oxígeno.25-27 Por último, y lo más importante 
para el estudio que nos ocupa, AKT inhibe la 
proteína GSK3 (glucógeno sintasa cinasa 3), 
que activa la proliferación celular y la apoptosis, 
disminuyendo así estos procesos, pero también 
la hiperfosforilación de tau y la producción de 
Aβ, que incrementan por la acción de GSK3.28

Durante la formación de memorias, en el hi-
pocampo, y su potenciación a largo plazo, hay 
participación de ambas vías de la insulina.10,20 
También aumenta el calcio intracelular.

Las principales proteínas implicadas que se 
relacionan con la potenciación de la memoria 
a largo plazo son la fosfatidilinositol 3 cina-
sa (PI3K) y la Akt (PKB).29 La GSK3 de esta vía 
actúa después de la activación de un segundo 
mensajero.19

Sabemos, además, que en el hipocampo, la 
insulina por la ruta PI3K/Akt/mTor modula la 
disponibilidad de proteínas de las terminales 
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nerviosas,10,20 relacionado con aumento de cal-
cio intracelular y de calmodulina II, que regula 
al factor de transcripción, llamado CREB.20

La activación de la PI3K por esta vía activa las 
proteínas cinasas Akt y SGK, esta última regula 
enzimas y factores de transcripción que partici-
pan en la neuroexcitabilidad.30

La insulina actúa como un factor neurotrófico 
indispensable para la supervivencia neuronal.10 
Se ha visto que las concentraciones de insulina 
se relacionan de manera directa y proporcional 
con el volumen del cerebro y la existencia o no 
de atrofia hipocampal y que las concentraciones 
altas de insulina se asocian con mejor compor-
tamiento cognitivo global.31

Los defectos de la acción de la insulina cerebral 
pueden provocar la aparición de procesos neuro-
degenerativos. Cuando se comparan individuos 
diabéticos con personas sanas se aprecian las 
alteraciones cognitivas con mucho más ocurren-
cia en los enfermos.32

En cerebros de autopsia se ha demostrado 
disminución importante de la densidad de los 
receptores de insulina en personas con diagnós-
tico de enfermedad de Alzheimer. Además, hay 
disminución de la actividad tirosina cinasa del 
receptor (sin que las concentraciones de otros 
factores neurotróficos, IGF-I e IGF II, estén alte-
radas), lo que revela un mecanismo específico 
de la insulina.33

También se sabe que la resistencia a la insulina 
se asocia con la enfermedad de Alzheimer, in-
dependientemente del fenotipo APOE4 (el cual 
confiere susceptibilidad a la enfermedad y se 
asocia con 50% de los casos de la enfermedad 
de Alzheimer).10

Los cambios en la efectividad sináptica que se 
consideran sustrato molecular de los procesos de 

la memoria se deben, en parte, al aumento de 
la disponibilidad de receptores de las sinapsis.9 
La insulina puede incrementar el número de 
los receptores de GABA A (receptores de ácido 
γ-aminobutírico) postsinápticos, mediante el 
sistema de las ubicuitinas o inhibiendo la ac-
tividad de la tirosina cinasa de la subunidad β 
del receptor de insulina.34 La insulina modifica 
las concentraciones de acetilcolina en el hipo-
campo.10

Las concentraciones de insulina están dismi-
nuidas en los cerebros de los pacientes con 
enfermedad de Alzheimer, lo que da lugar a la 
disminución de las señales insulínicas en las 
neuronas y al desequilibrio en la liberación de 
neurotrasmisores.10

La insulina reduce la fosforilación de las pro-
teínas tau,10 por lo que dada la disminución de 
las concentraciones de insulina y de receptores 
de la misma en enfermos con Alzheimer, habrá 
hiperfosforilación de tau.

Debido a que la proteincinasa B (Akt=PKB) son 
inhibidoras de la cinasa de la glucógeno sintasa 
(GSK-3), al reducirse la actividad insulínica, 
aumentará la actividad de la glucógeno sintasa 
3. En modelos animales se ha demostrado que 
el descenso de la concentración de insulina ce-
rebral aumenta las concentraciones de cinasa de 
la glucógeno sintasa GSK-3.10 Está demostrado 
que un día después de inhibir la fosfatidilinosi-
tol cinasa (PI3K) y de la fosfocinasa C (PKC) y 
elevarse consecuentemente la cinasa de la glucó-
geno sintasa (GSK-3), se produce aumento en la 
concentración de tau fosforilada en Ser 199/202 
que eleva la susceptibilidad para formar ovillos 
de proteínas tau.35

En la enfermedad de Alzheimer hay aumento de 
la actividad de GSK3 en la corteza frontal.36 Por 
lo mismo hay hiperfosforilación, que se asocia 
con aumento de la actividad de las cinasas.18 
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Primero la MAPK (proteín cinasa mitógeno ac-
tivada), lo que cierra un círculo vicioso, ya que 
MAPK aumenta la fosforilación. En segundo 
lugar, aumenta la actividad de la GSK3 (glucó-
geno sintasa 3), hiperfosforilando tau y dando el 
aumento en la producción de Aβ. El aumento de 
cinasa dependiente de ciclina 5 (CDK5) aumenta 
MEK y consecuentemente ERK, lo que también 
resulta en hiperfosforilación de tau y aumento 
de Aβ.

La insulina por la vía PI3K-PKB regula su nivel 
de fosforilación.37 Asimismo, las cadenas β de 
la insulina, como los péptidos β-amiloides (AB), 
son degradados por las enzimas degradantes de 
insulina, las cuales son Zn2+-metaloproteasas10 
debido a que ambos sustratos contienen una 
secuencia homóloga de aminoácidos. Sin embar-
go, en el hipocampo, estas enzimas degradantes 
disminuyen con la edad,10 lo que da lugar a la 
acumulación de β-amiloides de esta región del 
cerebro.

Los β-amiloides, a su vez, impiden la acción de 
la insulina, lo que genera un círculo vicioso que 
termina con la producción de más β-amiloides. 
El aumento de los β-amiloides, a su vez, es 
capaz de aumentar también la concentración 
de acetilcolinesterasa, lo que explica las bajas 
concentraciones de acetilcolina típicas de la 
enfermedad de Alzheimer.10

DISCUSIÓN

La fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer 
involucra diversas vías metabólicas intrace-
lulares. Una de ellas es la formación del beta 
amiloide; sin embargo, éste puede ser secundario 
al daño de vías, como las vías de las cinasas 
activadas por la insulina. Esto explica la falta de 
una respuesta satisfactoria a los medicamentos 
que hasta ahora se han administrado en el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer.

CONCLUSIÓN

Se requiere la comprensión de los mecanismos que 
favorecen las hiperfosforilaciones de la proteína tau 
para lograr tratamientos eficaces y esto es lo que 
se está haciendo actualmente en todo el mundo.

Esperamos para un futuro cercano la aparición 
de tratamientos eficaces basados en acciones 
dirigidas a los mecanismos expuestos. 

REFERENCIAS

1. García T, Jay D. Fosforilación de tau y enfermedad de Al-
zheimer. Gac Med Mex 2004;140(3): 329-333. http://www.
scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0016-
38132004000300014&lng=es&tlng=es. Recuperado en 
13 de mayo de 2016

2. Gra Menéndez S, Padrón Pérez N, Llibre Rodríguez J. 
Péptido beta amiloide, proteína Tau y enfermedad de 
Alzheimer. Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 
2002;21(4):253-261.

3. Johnson GV, Stoothoff WH. Tau phosphorylation in 
neuronal cell function and dysfunction. J Cell Science 
2004;117(24):5721-5729.

4. Maccioni R. Nuevas Avenidas hacia el diagnóstico y tra-
tamiento de los desórdenes cognitivos: enfermedad de 
Alzheimer. Medwave 2008;8(11) http://www.medwave.
cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/3660?tab=metrica Recu-
perado el 13 de nov 2016. 

5. Iqbal K, Alonso ADC, Chen S, Chohan MO, El-Akkad E, et al. 
Tau pathology in Alzheimer disease and other tauopathies. 
Biochimica et Biophysica Acta (BBA). Molecular Basis of 
Disease 2005;1739(2):198-210.

6. Binder LI, Guillozet-Bongaarts AL, Garcia-Sierra F, et al. Tau, 
tangles, and Alzheimer’s disease. Biochimica et Biophysica 
Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease 2005;1739(2):216-223.

7. Carvajal-Castrillón J, Andrade Machado R, Aguirre-Acevedo 
DC, Montoya Arenas DA. Autobiographical memory in 
patients with temporal lobe epilepsy by hippocampal scle-
rosis. Acta Neurológica Colombiana 2016;32(2):100-107.

8. Bríñez-Horta JA, Oyuela-Vargas R. Effects of low doses of 
alcohol on declarative memory in humans. Universitas 
Psychologica 2011;10(3):923-935.

9. Kandel ER. Celular mechanisms of learning and biological 
basis of individuality. En: Kandel ER, Schwartz JH, Jessel 
TM, editors. Principles of neural sciences. 1a ed. New York: 
McGraw-Hill, 2000;1247-79.

10. Jagua A, Marín RA, Granados LA, Ávila V. Insulina cerebral. 
Colombia Médica 2008;39(1). http://bibliotecadigital.



521

De la Fuente-Rocha J. Taupatía en la enfermedad de Alzheimer

univalle.edu.co/xmlui/bitstream/handle/10893/4754/
Brain%20insulin.pdf?sequence=1. Recuperado el 2 de 
Noviembre de 2016

11. Ortiz Montero P. Estrés agudo en ratas y su efecto en la 
adquisición, consolidación y extinción de la memoria espa-
cial: papel de la proteína quinasa erk1/2 y de las proteínas 
fosfatasas pp1 y pp2b en el hipocampo/Acute stress in rats 
and theireffectonacquisition, consolidation and extinction 
of spatialmemory: rol of theproteinkinase ERK1/2 and pro-
teinphosphatases PP1 and PP2B in hippocampus (Doctoral 
dissertation, Universidad Nacional de Colombia). 2011. 
http://www.bdigital.unal.edu.co/4222/1/598185.2011.
pdf Recuperado el 4 de octubre de 2016

12. Zhao W, Chen H, Xu H, Moore E, et al. Brain insulin receptors 
and spatial memory. J Biol Chem 1999;274:34893-902.

13. Babri S, Badie HG, Kahamenei S, Seyedlar MO. Intrahippo-
campal insulin improves memory in a passive-avoidance 
task in male Wistar rats. BrainCogn 2007;64:86-91.

14. Pons F. E. Acciones de la insulina sobre el sistema nervioso 
central (SNC). Monografías de la Real Academia Nacional de 
Farmacia. 2010. file:///C:/Users/javier/Downloads/1051-
4143-1-PB.pdf Recuperado el 2 de noviembre de 2016

15. Reyes JAO, Plancarte AA. Bases moleculares de las ac-
ciones de la insulina. Revista de Educación Bioquímica 
2008;27(1):9-18.

16. Ravichandran KS. Signalingvia Shc family adapter proteins. 
Oncogene 2001;20:6322-6330. http://www.nature.com/
onc/journal/v20/n44/full/1204776a.html recuperado el 
5 de noviembre de 2016

17. Meloche S, Pouyssegur J. The ERK1/2 mitogen-activa-
tedproteinkinasepathway as a master regulator of the 
G1-to S-phasetransition. Oncogene 2007;26(22):3227-
3239. http://www.nature.com/onc/journal/v26/n22/
full/1210414a.html 

18. Winslow BT, Onysko MK, Stob CM, Hazlewood KA. Treatment 
of Alzheimer disease. Am Fam Phys 2011;83:1403-1412.

19. Flores-Vieyra R, Raya-Pérez JC, Torres-Márquez ME. Proteí-
nas cinasas dependientes de Ca2+: características y activa-
ción. Revista de Educación Bioquímica 2005;24(3-4):74-80. 

20. Lee CC, Huang CC, Wu MY, Hsu KS. Insulin stimulates 
postsynaptic density-95 protein translation via the phos-
phoinositide 3-kinase-Akt-mammalian target of rapamycin 
signaling pathway. J Biol Chem 2005;280:18543-550.

21. Jagua Gualdrón A, Ávila Ávila V. Insulin and Alzheimer di-
sease: type 3 diabetes? Revista de la Facultad de Medicina. 
2007; 55(1): 66-70. Colombia http://www.scielo.org.co/
scielo.php?pid=S0120-00112007000100009&script=sci_
arttext&tlng=es Recuperado el 6 de noviembre de 2016

22. Jiménez C, Hernández C, Pimentel B, Carrera AC. The p85 
regulatory subunit controls sequential activation of phos-
phoinositide 3-kinase by tyrkinases and Ras. J Biol Chem 
2002;277(44):41556-41562.

23. Yu J, Zhang Y, McIlroy J, Rordorf-Nikolic T, et al. Regulation of 
the p85/p110 phosphatidylinositol 3’-kinase: stabilization 

and inhibition of the p110α catalytic subunit by the p85 
regulatory subunit. Mol Cell Biol 1998;18(3):1379-1387.

24. Pinzón CE, Serrano ML, Sanabria MC. Papel de la vía 
fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K/Akt) en humanos. Revista 
Ciencias de la Salud 2009;7(2):47-66.

25. Brunet A, Bonni A, Zigmond MJ, et al. Akt promotes cell 
survival by phosphorylating and inhibiting a Forkhead 
transcription factor. Cell 1999;96: 857-868.

26. Medema RH, Kops GJ, Bos JL, Burgering BM. AFX-like 
Forkhead transcription factors mediate cell-cycle regulation 
by Ras and PKB through p27kip1. Nature 2000;404:782-787.

27. Tran H, Brunet A, Grenier JM, Datta SR, et al. DNA repair pathway 
stimulated by the Forkhead transcription factor FOXO3a 
through the GADD45 protein. Science 2002;296:530-534.

28. Osmanović-Barilar J. Inzulins kisustavmozga u eksperi-
mental nomštak orskommodel usporadične Alzheime-
rovebolesti [Insulinsignaling in thebrain of experimental 
sporadic Alzheimer disease ratmodel] (Doctoral disser-
tation, Sveučilište u Zagrebu). 2013. http://medlib.mef.
hr/1878/1/Osmanovic-Barilar_J_disertacija_rep_1878.pdf 
Recuperado el 17 de octubre de 2016

29. Dou JT, Chen M, Dufour F, Alkon DL, Zhao WQ. Insulin 
receptor signaling in long-term memory consolidation 
following spatial learning. Learn Mem 2005;12:646-55.

30. Brazil DP, Yang ZZ, Hemmings BA. Advances in proteinkinase 
B signalling: AKT ion on multiple fronts. Trends Biochem 
Sci 2004;29:233-242.

31. Burns JM, Donnelly JE, Anderson HS, Mayo MS, Spencer-Gard-
ner L, Thomas G, et al. Peripheral insulin and brain structure 
in early Alzheimer disease. Neurology 2007;69:1094-104.

32. Qui WQ, Folstein MF. Insulin, insulin-degrading enzyme 
and amyloid-peptide in Alzheimer’s disease: review and 
hypothesis. Neurobiol Aging 2006;27:190-8.

33. Frölich L, Blum-Degen D, Bernstein HG, Engelsberger S, 
Hurnrich J, Laufer S, et al. Brain insulin and insulin receptors 
in aging and sporadic Alzheimer’s disease. J Neural Transm 
1998;105:423-38.

34. Wan Q, Xiong ZG, Man HY, Ackerley CA, et al. Recruitment 
of functional GABAA receptors to postsynaptic domains by 
insulin. Nature 1997;338: 686-90. 

35. Liu SJ, Zhang AH, Li HL, Wang Q, et al. Overactivation of 
glycogen synthase kinase-3 by inhibition of phosphoino-
sitol-3 kinase and proteinkinase C leads to hyperphos-
phorylation of tau and impairment of spatial memory. J 
Neurochem 2003;87:1333-44.

36. Leroy K, Yilmaz Z, Brion JP. Increased level of active 
GSK-3beta in Alzheimer’s disease and accumulation in 
argyrophilic grains and in neurones at different stages of 
neurofibrillary degeneration. Neuropathol Appl Neurobiol 
2007;33(1):43-55. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/17239007 Recuperado el 13 de Nov. de 2008

37. Hong M, Lee VM. Insulin and insulin-likegrowth factor-1 
regulate Tau phosphorylation in cultured human neurons. 
J Biol Chem 1997;272:19547-53.





522 www.medicinainterna.org.mx

caso clínico

Med Int Méx. 2017 julio;33(4):522-525.

Anemia perniciosa en una paciente 
con artritis reumatoide y vitíligo

Resumen

Comunicamos el caso de una mujer en la cuarta década de la vida 
con antecedentes personales de artritis reumatoide y vitíligo, quien 
acudió a consulta por síndrome anémico. En su abordaje diagnóstico 
encontramos concentraciones bajas de vitamina B12 y anticuerpos 
contra factor intrínseco positivos con lo que llegamos al diagnóstico 
de anemia perniciosa. Este caso apoya la definición del término de 
síndrome de poliautoinmunidad en el que existe asociación entre 
diferentes enfermedades autoinmunitarias sin relación comprobada 
previamente.

PALABRAS CLAVE: anemia perniciosa, artritis reumatoide, vitíligo, 
poliautoinmunidad.

Rivas-de Noriega JP, Ontañon-Zurita D, Turrent-Carriles A

Servicio de Medicina Interna, The American British 
Cowdray Medical Center IAP, Ciudad de México.

Correspondencia
Dr. Diego Ontañon Zurita
dontanonzurita@gmail.com

Este artículo debe citarse como
Rivas-de Noriega JP, Ontañon-Zurita D, Turrent-
Carriles A. Anemia perniciosa en una paciente con 
artritis reumatoide y vitíligo. Med Int Méx. 2017 
julio;33(4):522-525.

Recibido: 15 de octubre 2016

Aceptado: febrero 2017

Med Int Méx. 2017 July;33(4):522-525.

Rivas-de Noriega JP, Ontañon-Zurita D, Turrent-Carriles A

Abstract

We report the case of a woman in the fourth decade of life with previ-
ous medical history of rheumatoid arthritis and vitiligo who presented 
with anemic syndrome. In the diagnostic workup we found low levels 
of vitamin B12 and positive intrinsic factor antibodies that corroborate 
the diagnosis of pernicious anemia. This clinical case supports the defi-
nition of polyautoimmune syndrome in which there is a link between 
different autoimmune diseases without a previous known relation.

KEYWORDS: pernicious anemia; rheumatoid arthritis; vitiligo; poly-
autoimmune syndrome

Pernicious anemia in a female patient 
with rheumatoid arthritis and vitiligo.
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ANTECEDENTES

La anemia perniciosa es la principal causa de 
deficiencia de vitamina B12 y es la manifes-
tación final de la gastritis atrófica tipo A. Ésta 
tiene origen autoinmunitario y se asocia con 
otras enfermedades de esta índole, como el 
vitíligo, la diabetes mellitus tipo 1 y la enferme-
dad tiroidea autoinmunitaria. Es causada por 
la actividad de anticuerpos contra las células 
parietales gástricas (a nivel de la ATPasa H+/
K+) y por anticuerpos contra el factor intrínse-
co.1 Se manifiesta clínicamente por anemia, 
trastornos neuropsiquiátricos y alteraciones 
gastrointestinales. Para su diagnóstico requiere 
hemoglobina baja con volumen corpuscular ele-
vado, neutrófilos hipersegmentados y en algunos 
casos pancitopenia, concentraciones séricas de 
cianocobalamina <200 pg/mL o concentraciones 
de ácido metilmalónico y homocisteína eleva-
das en enfermedad temprana. También pueden 
medirse los anticuerpos contra factor intrínseco 
que tienen sensibilidad de 50-70% y especifici-
dad del 100%, además, los anticuerpos contra 
células parietales también pueden ayudar por 
su mayor sensibilidad pero menor especificidad. 
El tratamiento es con cianocobalamina por vía 
parenteral, la anemia disminuye en dos a tres 
meses y las manifestaciones neurológicas en 
6 a 12 meses, en algunos casos, de iniciarse el 
tratamiento de forma tardía, los defectos neuro-
lógicos pueden ser irreversibles.2

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 43 años de edad, quien 
acudió a consulta por padecer un cuadro clínico 
caracterizado por astenia, adinamia, fatiga, debi-
lidad y mareo, también refirió cuadros de diarrea 
intermitente, con evacuaciones semilíquidas y 
pastosas que se trataron con neomicina. En los 
exámenes de laboratorio destacó hemoglobina 
de 4.3 g/dL, por lo que se decidió su ingreso 
hospitalario. Nunca había fumado ni tomado 

bebidas alcohólicas y llevaba una alimentación 
balanceada con consumo de carnes rojas tres 
veces por semana. En sus antecedentes des-
tacaron el diagnóstico de vitíligo que nunca 
había recibido tratamiento y artritis reumatoi-
de diagnosticada 17 años previos tratada con 
prednisona 5 mg cada 24 horas, diclofenaco 
y tramadol. Refirió haber recibido tratamiento 
previo con metotrexato, hidroxicloroquina y 
abatacept (hacía cinco años), actualmente en 
clase funcional III por falta de tratamiento mo-
dificador de la enfermedad continuo y efectivo. 

En la exploración física se encontró con presión 
arterial de 80/40 mmHg, frecuencia cardiaca 84, 
frecuencia respiratoria 14, temperatura 36°C, 
SaO2 95% aire ambiente, con deshidratación 
e importante palidez mucotegumentaria, la 
cavidad oral con datos de periodontitis y apla-
namiento de las papilas gustativas, los ruidos 
cardiacos rítmicos con soplo sistólico aórtico II/
VI sin irradiaciones, tenía sinovitis crónica y agu-
da en interfalángica proximal del tercer dedo de 
la mano izquierda, muñeca y rodilla izquierdas, 
con tercer dedo de la mano izquierda en cuello 
de cisne, además de manchas hipocrómicas de 
predomino en los dedos de ambas manos. Los es-
tudios de laboratorio se describen en el Cuadro 1.  
Anticuerpos antifactor intrínseco y anticuerpos 
anticélulas parietales con resultado positivo. La 
glucosa, la función renal y hepática, así como 
los tiempos de coagulación sin alteraciones. El 
estudio de sangre oculta en heces fue negativo. 
Las radiografías de manos evidenciaron marca-
da osteopenia yuxtaarticular, erosiones óseas, 
disminución simétrica del espacio articular y 
adelgazamiento de la cortical. El ultrasonido 
abdominal no mostró alteraciones y el bazo tenía 
dimensiones normales.

Se trató con transfusión de dos paquetes globu-
lares y complejo B intravenoso. Los estudios de 
control arrojaron: hemoglobina 8.5 g/dL, VCM 
96 fl, neutrófilos absolutos 5.0x10^3/µL, plaque-
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tas 86x10^3/µL. Se egresó con indicaciones de 
vitamina B12, B1 y B6 intramuscular y se tomó 
control a las dos semanas con hemoglobina 
de 9.7 g/dL, VCM 96 fl, neutrófilos absolutos 
1.6x10^3/µL y plaquetas 146x10^3/µL.

DISCUSIÓN

El caso que comunicamos corresponde a una 
mujer de la cuarta década de la vida que acudió 
a consulta con artritis reumatoide activa (DAS28 
4.2), vitíligo y anemia perniciosa de diagnóstico 
reciente, lo que corresponde a un síndrome de 
poliautoinmunidad.

Desde hace aproximadamente 20 años se iden-
tificó en un estudio realizado en Haifa, Israel, un 
caso en el que se demostraba la coexistencia de 
estas enfermedades. Este estudio realizado por 
Zeev y su grupo muestra la relación de estas 
afecciones y menciona como probable causa 
algún trastorno autoinmunitario no identificado.3

Años después Rojas-Villarraga y colaboradores 
publicaron un estudio en el que mencionan 
formalmente el término “poliautoinmunidad”, 
e informan acerca de una de las cohortes más 
grandes con pacientes compatibles. En este 
estudio los autores definen poliautoinmunidad 
como la existencia de dos o más enfermedades 
catalogadas como autoinmunitarias sin relación 
comprobada previamente. Estas asociaciones 
eran conocidas como síndromes de sobreposi-
ción, como la esclerodermatomiositis o rupus.4

Otros estudios demostraron múltiples enferme-
dades autoinmunitarias con presencia de genes 
mutados que podrían incrementar el riesgo de 
padecer varias enfermedades autoinmunitarias 
con edad de manifestación variable dependien-
do de factores ambientales que sirvan como 
desencadenante.5

Se han documentado como factores de riesgo el 
género femenino y antecedente de autoinmunidad 
familiar. La enfermedad tiroidea autoinmunitaria 
(de Graves y Hashimoto) se ha reconocido como 
la enfermedad relacionada con poliautoinmu-
nidad más frecuente, seguida del síndrome de 
Sjögren y el lupus eritematoso generalizado.5

El caso que comunicamos tiene tres enferme-
dades autoinmunitarias documentadas: artritis 
reumatoide, anemia perniciosa y vitíligo, que se 
han relacionado en este síndrome de poliautoin-
munidad en 5 a 8% del total de los pacientes.4

Este caso ejemplifica el término de poliautoin-
munidad, con base en la definición previamente 

Cuadro 1. Resultados de los estudios de laboratorio al ingreso

Estudio
Valor de la 
paciente

Valor de 
referencia

Hemoglobina (g/dL) 4.3 13.0-16.5

VCM (fl) 102 80-99.9

Leucocitos (10^3/µL) 1.6 4.8-10-0

Neutrófilos (10^3/µL) 1.1 1.5-6.6

Plaquetas (10^3/µL) 131 150-450 

Reticulocitos (%) 0.4 0.5-1.5

IRT (%) 0.1

Vitamina B12 sérica  (pg/mL) 86 200-1100

Folato sérico (ng/mL) 15.9 3.0-12.4 

Hierro sérico (µg/dL) 107 35-150

Porcentaje de saturación 45 11-46

Ferritina (ng/mL) 76 10-200

VSG (mm/h) 47 0-20 

PCR (mg/dL) 0.8 0-0.3 

C3 (mg/dL) 42 76-181

C4 (mg/dL) 11 13.1-52.4

TSH  (µUI/mL) 3.44 0.45-5.0

Calcio (mg/dL) 7.6 8.5-10.5 

Vitamina D (ng/mL) 3.44 30-100 

IRT: índice reticulocitario; VSG: velocidad de sedimentación 
globular; PCR: proteína C reactiva; TSH: hormona estimu-
lante de tiroides.
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descrita y en los patrones fenotípicos que este 
tipo de pacientes muestra. Con estas nuevas 
definiciones se trata de eliminar el término de 
“enfermedades secundarias autoinmunitarias” 
porque se ha demostrado que lo más probable 
es que los pacientes que padecen dos o más de 
estas afecciones compartan la misma etiopatoge-
nia. Poliautoinmunidad es un término propuesto 
para englobarlas y actualmente se sabe que un 
paciente con una enfermedad autoinmunitaria 
está predispuesto a padecer alguna otra de esta 
causa, que puede ser sistémica u órgano especí-
fica. Lo que significa que este grupo de pacientes 
tiene tolerancia inmunológica deficiente en una 
o varias vías inmunológicas.
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caso clínico
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Infarto de miocardio tipo 2 con 
elevación del segmento ST

Resumen

El infarto de miocardio es causa importante de muerte y discapacidad 
en todo el mundo. Es secundario al desequilibrio entre la relación 
aporte/consumo de oxígeno miocárdico y tiene características clínicas 
propias. En este artículo se comunica el caso clínico de un paciente 
con múltiples factores que generaron un desequilibrio en la relación 
aporte/consumo de oxígeno del miocardio, además de elevación 
significativa del segmento ST en el electrocardiograma y marcada 
elevación de la troponina I. Todos estos cambios revirtieron con el 
inicio del manejo médico de los factores que contribuyeron a este 
desequilibrio.
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Abstract

Myocardial infarction (MI) is a major cause of death and disability 
worldwide. Type 2 MI is secondary to an imbalance in myocardial 
oxygen delivery/consumption relationship and has its own clinical 
characteristics. We report the case of a patient with multiple factors 
that created an imbalance in the myocardial oxygen delivery/consump-
tion relationship and also had significantly ST segment elevation on 
the electrocardiogram and marked elevation of troponin I. All these 
changes reversed with the onset of medical management of the factors 
that contributed to this imbalance.

KEYWORDS: type 2 myocardial infarction; troponin I; myocardial 
oxygen consumption

Type 2 myocardial infarction with ST 
segment elevation.



527

Manzur-Sandoval D y col. Infarto de miocardio tipo 2

ANTECEDENTES

El infarto de miocardio es causa importante 
de muerte y discapacidad en todo el mundo. 
Desde el punto de vista patológico, se define 
como la muerte celular miocárdica a conse-
cuencia de isquemia prolongada.1 De acuerdo 
con la tercera definición universal de infarto de 
miocardio, éste se define como la evidencia 
de necrosis miocárdica en un contexto clínico 
coherente con isquemia miocárdica aguda, que 
incluye la detección de aumento de los valo-
res de biomarcadores cardiacos con al menos 
una de las siguientes características: síntomas 
de isquemia, nuevos o supuestamente nuevos 
cambios significativos del segmento ST o en la 
onda T, nuevo bloqueo completo de la rama 
izquierda o aparición de ondas Q patológicas 
en el electrocardiograma, imagen compatible 
con una de nueva pérdida de miocardio viable 
o nuevas anomalías regionales en el movimiento 
de la pared, o la identificación de un trombo 
intracoronario en la angiografía o durante la 
autopsia.2 En la actualidad hay cinco clasifica-
ciones clínicas de infarto de miocardio: el tipo 
1 es consecuencia de la ruptura de una placa 
de aterosclerosis y trombosis, el tipo 2 es secun-
dario al desequilibrio entre la relación aporte/
consumo de oxígeno del miocardio; el tipo 3 se 
asocia con muerte súbita; el tipo 4a se asocia con 
angioplastia coronaria percutánea; el tipo 4b se 
asocia con trombosis del stent y el tipo 5 es el 
relacionado con la cirugía de revascularización 
coronaria.2 El infarto de miocardio tipo 2 tiene 
características clínicas, bioquímicas y electro-
cardiográficas que lo diferencian del tipo 1 por 
aterotrombosis, además de que el tratamiento, 
complicaciones intrahospitalarias y pronóstico 
suelen ser diferentes. En esta revisión se comuni-
ca el caso clínico de un paciente con múltiples 
comorbilidades que generaron el desequilibrio 
en la relación aporte/consumo de oxígeno del 
miocardio, con elevación significativa del seg-
mento ST en el electrocardiograma, lo que se 
describe con poca frecuencia en el infarto de 

miocardio tipo 2, así como marcada elevación 
de la troponina I. Estos cambios revirtieron con 
el inicio del manejo médico de los factores que 
contribuyeron al desequilibrio en la relación 
aporte/consumo de oxígeno miocárdico. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 65 años de edad con 
antecedentes relevantes de hipertensión arterial 
sistémica y diabetes mellitus tipo 2, además de 
antecedente de dos cuadros de pancreatitis alco-
hólica, que se trataron de manera conservadora. 
Tres meses previos el paciente inició con dolor 
epigástrico ardoroso y evacuaciones melénicas, 
por lo que se realizó panendoscopia con hallaz-
gos de esofagitis grado D según la clasificación 
de Los Ángeles, una zona con sospecha de 
malignidad en la unión gastroesofágica y hernia 
hiatal de 5 cm. El paciente acudió al servicio 
de urgencias de nuestra institución tres meses 
después del inicio de estos síntomas por malestar 
general, desorientación en tiempo, persistencia 
de melena y vómito en pozos de café en una 
ocasión. A su ingreso se encontró con presión 
arterial de 90/40 mmHg, frecuencia cardiaca de 
110 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 
de 22 respiraciones por minuto, saturación ar-
terial de oxígeno (SaO2) de 85% y temperatura 
de 36.5°C. A la exploración física sólo destacó 
dolor a la palpación en epigastrio sin datos de 
irritación peritoneal. Se solicitaron estudios de 
laboratorio que reportaron: leucocitos 10,000 
cel/mL, neutrófilos 81%, hemoglobina 9.4 g/
dL, plaquetas 636,000 cel/mL, glucosa central 
25 mg/dL, creatinina 3.86 mg/dL, proteína C 
reactiva 9.3 mg/dL, deshidrogenasa láctica 278 
U/L y lipasa 13 U/L. Se calculó una fracción 
excretada de sodio (FeNa) de 0.7%. Se realizó 
gasometría venosa periférica con reporte de pH 
7.61, PCO2 46.3 mmHg, HCO3 46 mmol/L, PO2 
34.3 mmol/L y lactato 3.1 mmol/L, con lo que 
se concluyó el diagnóstico de ácido base de 
alcalosis y acidosis metabólica con brecha anió-
nica elevada. Se administró un litro de solución 
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cristaloide y se transfundió un paquete globular 
a su llegada. La radiografía de tórax evidenció 
radiopacidades bilaterales sugerentes de pro-
ceso infeccioso. El electrocardiograma mostró 
ritmo sinusal, FC de 110 lpm, intervalo PR de 
120 mseg, intervalo QTc de 520 mseg, escasa 
progresión de la onda R en las derivaciones 
precordiales y franca elevación del segmento ST, 
convexa, en la cara inferior, mayor en DIII que 
en DII, con cambios recíprocos en la cara lateral 
alta (DI y aVL) y onda Q en III y AVF (Figura 1), 
con depresión asociada del segmento ST de V2 
a V5. Por este motivo se sospechó infarto poste-
roinferior en evolución con probable afectación 
de la arteria coronaria derecha. En este contexto 
se realizó electrocardiograma con derivaciones 
derechas (Figura 2), donde destacó la elevación 
convexa de ST de 1 mm en todas las derivaciones 
precordiales derechas (V1-V6R), lo que traduce 
extensión eléctrica del infarto al ventrículo de-
recho. Se solicitó troponina I, que se reportó en 
2.28 ng/mL (valor de referencia menor de 0.03 
ng/mL) y péptido natriurético cerebral (BNP) en 
441 pg/mL (valor de referencia menor de 100 
pg/mL). El paciente ingresó al área de cuidados 
críticos con los diagnósticos de infarto agudo de 
miocardio con elevación del ST posteroinferior 
con extensión eléctrica al ventrículo derecho, 
neumonía adquirida en la comunidad, sangrado 
de tubo digestivo alto y lesión renal aguda AKIN 

3 prerrenal. Se inició tratamiento con oxígeno su-
plementario a través de cánulas nasales a 3 L por 
minuto, además de tratamiento antibiótico con 
ceftriaxona, claritromicina y oseltamivir para el 
manejo de la neumonía, hidratación intravenosa 
y transfusión de hemoderivados (tres paquetes 
globulares en total, esto por hipotensión per-
sistente y sangrado activo). No se inició doble 
terapia antiplaquetaria, manejo antitrombínico 
y trombolítico por el sangrado gastrointestinal 
activo con inestabilidad hemodinámica asocia-
da. Se realizó panendoscopia de urgencia con 
hallazgos de úlcera esofágica circunferencial 
con reporte histopatológico de inflamación 
aguda. Posterior a la reanimación hídrica, la 
transfusión de hemoderivados, la oxigenoterapia 
y el inicio del tratamiento antimicrobiano se 
realizó nuevo electrocardiograma en el que se 
observó normalización de las alteraciones del 
segmento ST en la cara inferior (Figura 3). El 
ecocardiograma transtorácico mostró datos de 
cardiopatía hipertensiva, así como alteraciones 
del engrosamiento y movilidad segmentaria en 
el territorio de la arteria circunfleja, coronaria 

Figura 1. Electrocardiograma de ingreso con lesión 
subepicárdica en cara inferior.

Figura 2. Electrocardiograma de derivaciones derechas 
con elevación del segmento ST en V1-V6R.
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Figura 3. Electrocardiograma con normalización del 
segmento ST.

derecha o ambas, con fracción de expulsión de 
52% y presión sistólica de la arteria pulmonar 
estimada de 62 mmHg. La angiografía corona-
ria de urgencia mostró enfermedad trivascular, 
con tronco de la arteria coronaria izquierda sin 
lesiones, la arteria descendente anterior con una 
lesión proximal con estenosis máxima de 30%, 
lesión en segmento medio con estenosis máxima 
de 70% y una lesión en segmento distal con es-
tenosis máxima de 90%, las primeras dos ramas 
diagonales con enfermedad difusa, sin zonas de 
estenosis significativa; la arteria circunfleja con 
enfermedad difusa, con estenosis máxima de 
60% en su segmento distal; la arteria coronaria 
derecha con enfermedad difusa, con estenosis 
máxima de 60% en su segmento distal. En todas 
se documentó flujo TIMI 3 y no se identificó oclu-
sión trombótica en ningún vaso, por lo que no se 
realizó angioplastias de urgencia. La evolución 
de los biomarcadores fue hacia la disminución; 
alcanzó un pico de 3.08 ng/mL a las 24 horas y 
descendió hasta 0.56 ng/mL. La conclusión diag-
nóstica fue de infarto de miocardio tipo 2 dada 
la mejoría clínica, bioquímica y la resolución de 
la corriente de lesión subepicárdica en la cara 
inferior con el inicio del tratamiento médico. 
Otra posibilidad de la resolución de la elevación 
del segmento ST sería por autorreperfusión. El 
paciente tuvo respuesta clínica adecuada con 
alivio del proceso infeccioso y de la lesión renal 

aguda, las cifras de hemoglobina se mantuvieron 
estables y se decidió egresar con seguimiento en 
la consulta externa con tratamiento farmacoló-
gico para prevención secundaria de cardiopatía 
isquémica.

DISCUSIÓN

Infarto de miocardio tipo 2

El infarto de miocardio tipo 2 es el que se genera 
a consecuencia del desequilibrio entre la rela-
ción aporte/consumo de oxígeno miocárdico.3 
Esto puede ser secundario a la isquemia debida a 
la mayor demanda de oxígeno del miocardio (ta-
quicardia) o consecuencia de la disminución del 
flujo sanguíneo coronario (espasmo o embolismo 
coronario, anemia, arritmias o hipotensión).4

Incidencia

La frecuencia de infarto de miocardio tipo 2 en 
las diversas series es de 3.5 a 36%.5-8 La dispari-
dad en la definición de los criterios diagnósticos 
de esta entidad, las diferencias en las pruebas de 
determinación de troponina y en sus valores de 
corte, así como la población estudiada compli-
can la evaluación epidemiológica del infarto de 
miocardio tipo 2.9

Causas

Numerosas afecciones pueden causar desequili-
brio en la relación aporte/consumo de oxígeno 
miocárdico. Se ha descrito a la anemia, la taqui-
cardia (generalmente con frecuencias mayores 
de 140 latidos por minuto) y la hipoxemia como 
las condiciones más comunes que predisponen 
a la aparición de un infarto de miocardio tipo 
2.10 Estos eventos se generan con relativa fre-
cuencia en el periodo perioperatorio, donde la 
taquicardia, anemia e hipotensión relacionada 
con hemorragia, la hipertensión en relación 
con respuesta neurohumoral por estrés y la 
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hipoxemia debida a atelectasias, hipoventila-
ción, neumonía o tromboembolismo venoso 
son variables que pueden contribuir a este des-
equilibrio durante un procedimiento quirúrgico 
o en el periodo consecutivo al mismo.10-12 En 
los pacientes críticamente enfermos ingresados 
en la unidad de cuidados intensivos sometidos 
a ventilación mecánica invasiva o que cursan 
con cuadros de sepsis grave o choque séptico, 
la interpretación de los síntomas de isquemia 
miocárdica y de los incrementos de biomarca-
dores es difícil. Muchos de estos pacientes se 
encuentran sedados e intubados, lo que impide 
la evaluación de cualquier síntoma isquémico 
de manera directa. Además, la elevación de 
troponinas puede deberse no sólo a un infarto 
de miocardio, sino también estar mediada por 
citocinas circulantes (sepsis), asociada con la 
administración de fármacos hemodinámicos 
(vasopresores e inotrópicos) o con la existencia 
de lesión renal aguda, común en este tipo de 
población.13

Evaluación electrocardiográfica

Desde una perspectiva electrocardiográfica, el 
uso de los términos infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST y sin elevación del 
segmento ST se ha aplicado al infarto agudo 
de miocardio tipo 2. En una serie en la que se 
reportaron 144 infartos de miocardio tipo 2, 3% 
se clasificaron como infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST y 97% como infarto 
de miocardio sin elevación del segmento ST.13 
Otro estudio mostró elevación del segmento 
ST en 10% de las ocasiones, además de mayor 
frecuencia de bloqueo completo de la rama 
izquierda en el infarto de miocardio tipo 2 res-
pecto al tipo 1 (12 vs 4%).8 La importancia de 
la aplicación de estas clasificaciones electrocar-
diográficas al infarto de miocardio tipo 2 no está 
clara, porque están destinadas a guiar la terapia 
de reperfusión en infarto de miocardio tipo 1.

Evaluación bioquímica

Las concentraciones de troponina tienden a ser 
mayores en los pacientes con infarto de miocar-
dio tipo 1 en comparación con los individuos 
con infarto de miocardio tipo 2 y el descenso 
tiende a ser más rápido y acentuado en este 
último grupo, una vez eliminado el estímulo 
que originó el desequilibrio entre la relación 
aporte/consumo de oxígeno. Sin embargo, al-
gunos estudios han mostrado que la troponina 
I no ayudó a discriminar entre estos tipos de 
infarto.14,15

Diferencia entre infarto de miocardio tipos 1 y 2

En el infarto de miocardio tipo 1 los pacientes 
describen de manera constante dolor torácico 
de tipo anginoso o algún equivalente; en el 
electrocardiograma se observan supra o infra-
desniveles del segmento ST, ondas T aplanadas, 
invertidas o hiperagudas, dependiendo de la 
evolución y el grado de daño miocárdico; las 
concentraciones de troponinas tienden a ser 
más altas que en el infarto de miocardio tipo 2 
y durante la angiografía coronaria se encuentran 
ruptura o fisura de la placa de aterosclerosis 
o la existencia de un trombo. En el infarto de 
miocardio tipo 2 existe una condición que ge-
nera un alto consumo miocárdico de oxígeno 
o situaciones en las que existe disminución del 
flujo sanguíneo coronario (presión arterial sis-
tólica menor a 90 mmHg); el dolor torácico de 
tipo isquémico o sus equivalentes suelen estar 
ausentes; los cambios en el electrocardiograma 
suelen ser mínimos, ausentes o inespecíficos; 
la elevación de troponinas tiende a ser menor; 
en la angiografía coronaria no se encuentran 
placas de aterosclerosis o, si existen, éstas 
no muestran datos de inestabilidad, incluida 
la trombosis, y suele existir reversión de los 
cambios electrocardiográficos y bioquímicos 
al eliminarse la causa subyacente.6
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Tratamiento inicial

No hay un consenso en cuanto al manejo de esta 
afección. En la actualidad, la mayor parte de los 
centros están de acuerdo que se debe tratar la 
causa subyacente y corregir la variable que ge-
neró la alteración en la relación aporte/consumo 
de oxígeno miocárdico. Se ha propuesto que la 
aspirina y los betabloqueadores pudieran tener 
algún papel benéfico en el infarto de miocardio 
tipo 2.16 Se ha observado que los pacientes con 
infarto de miocardio tipo 2 con menos frecuencia 
reciben terapia médica antiisquémica dirigida; 
estas diferencias son significativas en relación 
con la administración de clopidogrel, aspirina, 
bloqueadores beta, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina/bloqueadores del 
receptor de angiotensina y estatinas.7

Pronóstico

Se han descrito diferencias en cuanto a com-
plicaciones y pronóstico en los pacientes con 
infarto de miocardio tipo 2 respecto al grupo 
de pacientes con infarto de miocardio tipo 1. En 
un estudio transversal en el que se describieron 
2,818 pacientes con infarto de miocardio, de 
los que 127 fueron tipo 2 (4.5%), este grupo 
tuvo mayores complicaciones intrahospitalarias 
(angina postinfarto e insuficiencia cardiaca), 
mayor tiempo de estancia hospitalaria (7.5±6.3 
vs 6.6±5.3 días), mayor mortalidad a los 30 días 
(12 vs 4%) y mayor tasa de eventos cardiovas-
culares mayores a los 30 días, definido como 
la existencia de muerte súbita, reinfarto o la 
necesidad de revascularización urgente (19 vs 
9%), así como menor supervivencia al año (76 
vs 91%).7 En otro estudio en el que se analizaron 
19,763 pacientes hospitalizados con diagnóstico 
de infarto de miocardio, de los cuales 7% (1,403) 
fueron tipo 2, se evidenció mayor frecuencia de 
fibrilación auricular (7 vs 4%) y sangrado mayor 
(5.5 vs 1%) durante la hospitalización respecto 
a los pacientes con infarto de miocardio tipo 1.8 

En el estudio TRITON-TIMI 38 los pacientes con 
infarto de miocardio tipo 2 tenían tres veces más 
riesgo de mortalidad cardiovascular que el grupo 
de pacientes con infarto de miocardio tipo 1.17 

CONCLUSIÓN

Consideramos comunicar este caso por ser poco 
usual, un infarto de miocardio tipo 2 con muchas 
características de uno tipo 1, destacando la franca 
elevación del segmento ST, que desapareció al 
eliminar la hipovolemia, la anemia, la hipoxemia 
e iniciar tratamiento contra la sepsis, aunque 
también se deberá tomar en cuenta posibilidad 
de autorreperfusión. Como se describió en la 
revisión, existen algunas características clínicas, 
bioquímicas y electrocardiográficas que pudieran 
sugerir uno u otro tipo de infarto, aunque éstos no 
suelen ser exactos y pueden superponerse, por lo 
que es necesario correlacionar todos los hallazgos 
paraclínicos (bioquímicos, electrocardiográficos) 
con el cuadro clínico y con las circunstancias 
particulares del paciente en el que está ocurriendo 
el infarto. Al ingreso el paciente no manifestó un 
cuadro típico de dolor torácico de tipo anginoso; 
sin embargo, por tener múltiples factores de riesgo 
de cardiopatía isquémica (edad, hipertensión ar-
terial, diabetes mellitus) y un electrocardiograma 
compatible, se sospechó de manera inicial un 
infarto de miocardio con elevación del segmento 
ST. El paciente tenía contraindicación para iniciar 
tratamiento antiisquémico con doble terapia 
antiplaquetaria y anticoagulación, por lo que el 
manejo inicial sólo fue de soporte. La desapari-
ción de la elevación del segmento ST se logró 
una vez alcanzada la estabilidad hemodinámica y 
corrigiendo el resto de las variables que condicio-
naron la alteración en la relación aporte/consumo 
miocárdico. Por la elevación importante de las 
concentraciones de troponinas y las alteraciones 
reportadas en el ecocardiograma, fue necesario 
realizar una coronariografía para descartar trom-
bosis coronaria. Una vez descartado el infarto de 
miocardio tipo 1, en el análisis retrospectivo se 
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estableció el diagnóstico de infarto de miocardio 
tipo 2. Podría suponerse, entonces, que el patrón 
electrocardiográfico de lesión subepicárdica que 
manifestó el paciente fue consecuencia de la 
estenosis coronaria preexistente, aunado a las 
situaciones que condicionaron la disminución 
del aporte de oxígeno miocárdico (hipotensión, 
anemia) y aumento del consumo miocárdico de 
oxígeno (taquicardia, hipoxemia, sepsis), condi-
cionaron isquemia transmural y, por tanto, esta 
manifestación electrocardiográfica; otra mecanis-
mo fisiopatológico que debería considerarse es el 
espasmo coronario, asociado con la condición de 
estado hiperadrenérgico multifactorial, incluida 
la hipoglucemia que padecía al ingreso. Durante 
la valoración del paciente críticamente enfermo 
que manifiesta alteraciones electrocardiográficas 
sugerentes de isquemia miocárdica, elevación de 
biomarcadores o ambos, es importante realizar 
una evaluación adecuada, siempre correlacio-
nando estos hallazgos con la valoración clínica y 
la existencia de variables que afectan la relación 
aporte/consumo de oxígeno del miocardio y 
considerar otras situaciones clínicas que causan 
elevación de los biomarcadores como la tro-
ponina, como aconteció en este caso, para de 
este modo establecer el diagnóstico correcto, 
estratificar el riesgo y determinar el tratamiento 
adecuado.
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Tratamiento de tabaquismo intenso 
después de un infarto agudo de 
miocardio

Resumen

El tabaquismo es una enfermedad crónica que afecta a una quinta 
parte de nuestra población. No obstante, la mayoría de los fumadores 
no busca tratamiento de su enfermedad ni la considera tal. Algunos 
pacientes logran controlar la dependencia por sí solos, pero la mayoría 
requiere apoyo por medio de un programa médico-psicológico para 
lograr la abstinencia. Según la etapa de cambio de la conducta en que 
se encuentre el paciente, será el programa y estrategia a seguir. Se 
comunica el caso de un paciente de 51 años de edad con tabaquismo 
excesivo (80 cigarrillos al día) y antecedente de accidente vascular 
cerebral que padeció un infarto agudo de miocardio sometido a cate-
terismo cardiaco con colocación de stent, que posteriormente ingresó 
a un programa de tratamiento de tabaquismo. El paciente disminuyó 
significativamente el consumo de cigarrillos después del tratamiento, 
pero la dependencia a la nicotina debe considerarse una enfermedad 
crónica que, como tal, puede tener recaídas. Este caso es el de mayor 
consumo de cigarrillos que hemos estudiado y es representativo del 
grado de dependencia de una sustancia como la nicotina que, a pesar 
de las graves consecuencias por su consumo, los pacientes no pueden 
controlarla fácilmente. 
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Abstract

Tobacco smoking is a chronic disease affecting one fifth of our popu-
lation. Most smokers, however, are not conscious nor seek treatment 
for their problem. Some patients are able to reach abstinence by 
themselves but the majority need some kind of medical-psychological 
therapy. The best therapy to reach abstinence or improvement will 
depend on the stage of behavioral change. We present a case of ex-
treme smoking (80 cigarettes a day) who presented a heart stroke and 

Treatment of severe smoking after an 
acute myocardial infarction.
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ANTECEDENTES 

El tabaquismo es un problema de salud públi-
ca que afecta a alrededor de 22% de nuestra 
población entre 12 y 65 años de edad1 y se 
define como una “enfermedad adictiva que 
condiciona dos tipos de dependencia: física y 
psicológica”.2 De manera más amplia se define 
como “las manifestaciones comportamentales, 
cognitivas y fisiológicas que se desarrollan tras 
un consumo repetido (de tabaco) persistiendo a 
pesar de sus consecuencias, con aumento de la 
tolerancia y estado físico de abstinencia”.3 En 
México el tabaquismo está implicado en 12% 
de todas las muertes de origen cardiovascular y 
16% en el caso de las muertes por cardiopatía 
isquémica.4,5 Entre 50 y 80% de los fumadores 
que dejan de hacerlo recaen al año y por todo 
lo anterior es importante conocer la enfermedad 
y las principales alternativas de tratamiento y la 
manera más eficaz de alcanzar el éxito. Existen 
varias alternativas de tratamiento entre las cuales 
los programas que incluyen la terapia cognitivo-
conductual son los más eficaces.2,6 No obstante, 
identificar la etapa de cambio de la conducta en 
que se encuentra el paciente fumador es funda-
mental porque de ello depende, en gran parte, 
el éxito del tratamiento.7,8

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 51 años de edad, de pro-
fesión abogado con varios trabajos y entorno 
familiar conflictivo. Antecedentes de hipertensión 
arterial sistémica sin tomar tratamiento; enfermedad 
vascular cerebral cinco años antes con secuela 
de disminución de la sensibilidad en el miembro 
pélvico izquierdo. Alcoholismo positivo 25 años 
antes, negativo desde hacía 10 años. Tabaquismo 
positivo desde los 13 años de edad con consumo 
inicial de 10 cigarrillos al día. El paciente fumaba 80 
cigarrillos al día hasta antes del inicio de su pade-
cimiento actual sin haber intentado dejarlo. Grado 
de dependencia a la nicotina (Fagerström) de 10/10.

El paciente tuvo un cuadro clínico sugerente 
de infarto agudo de miocardio 30 días antes de 
acudir a la Clínica para dejar de fumar (junio de 
2015) del Antiguo Hospital Civil de Guadalajara. 
El paciente fue trasladado a la Cruz Roja donde 
se le diagnosticó infarto agudo de miocardio 
anteroseptal con bloqueo de rama derecha. Se 
inició tratamiento fibrinolítico con estreptoqui-
nasa y se trasladó al Antiguo Hospital Civil de 
Guadalajara. Los exámenes de laboratorio mos-
traron disminución de la mioglobina, CKMB y 
troponina posterior al infarto (Cuadro 1). 

who was successfully treated with a stent. After he was discharged 
from hospital he was admitted to the smoking cessation program. 
He attended the program for 8 weeks and decreased his smoking by 
94% at the end of the program. This case represents the clinical chal-
lenges and complexity of treatment for patients with a high degree 
of nicotine dependence in spite of life threatening consequences of 
tobacco smoking.

KEYWORDS: heart stroke; tobacco; intense smoking; nicotine; de-
pendence; treatment; stent
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Coronaria recibiendo una intervención breve 
para dejar de fumar en ese momento e inició el 
programa (ver Discusión) de la clínica cuatro días 
después. El paciente asistió a las ocho sesiones 
semanales del programa y disminuyó la cantidad 
de cigarrillos fumados al día de un promedio de 
80 cigarrillos diarios antes de su evento cardio-
vascular a cinco cigarrillos al día al término del 
programa. El paciente llenó y entregó sus hojas 
de autorregistro de consumo diario de cigarrillos 
en 50% de las visitas y al final del programa tuvo 
disminución de 30% del monóxido de carbono 
(CO) inicial (27 ppm). Asimismo, durante el pro-
grama se insistió en cambios conductuales, en el 

El electrocardiograma mostró infarto anterosep-
tal, bloqueo interventricular y desviación del eje 
a la derecha. El ecocardiograma Doppler color 
mostró cardiopatía isquémica, hipocinesia ante-
rior y anteroseptal en segmentos basales y medio, 
fracción de expulsión ligeramente disminuida 
(60%) y disfunción diastólica tipo I. Se estableció 
el diagnóstico de infarto agudo de miocardio 
con elevación del segmento ST postrombólisis 
e hipertensión arterial con pronóstico aceptable 
según criterios y escalas de Grace, TIMI y Cru-
sade. Un día después de su ingreso a la Unidad 
Coronaria el electrocardiograma mostró bloqueo 
completo de la rama derecha del haz de His e 
hipertrofia ventricular izquierda. La coronario-
grafía mostró la arteria coronaria derecha con 
calcificación en su trayecto de moderada a severa 
con obstrucción del segmento vertical no signifi-
cativa, lesión en primera diagonal de la coronaria 
izquierda mayor de 80%, por lo que se colocó 
stent PRO-Kinetic denudado (Figuras 1 y 2).  
Un día después el paciente fue egresado de la 
Unidad Coronaria con diagnóstico de infarto 
agudo de miocardio con elevación del segmento 
ST KK2 anteroseptal trombolizado con criterios 
de reperfusión. El electrocardiograma mostró da-
tos de bloqueo interventricular de conducción, 
infarto anteroseptal, infarto de miocardio, des-
viación izquierda del eje. Se dio de alta tres días 
después de su ingreso a la Unidad Coronaria.

Tratamiento en la Clínica para dejar de fumar

El paciente acudió a la Clínica para dejar de fumar 
cuatro días después de su egreso de la Unidad 

Figura 1. Coronariografía que muestra obstrucción de 
la primera diagonal de la coronaria izquierda mayor 
de 80% antes de la colocación del stent.

Cuadro 1. Pruebas de laboratorio (marcadores bioquímicos) durante la estancia del paciente en la Unidad Coronaria

Fecha Marcador

Mioglobina (ng/mL) CKMB (ng/mL) Troponina I (ng/mL) BNP (pg/mL) DD (ng/mL)

26/05/15 >500 58.9 >30 9 <100

27/05/15 164 37.1 10.8 259 <100

CKMB: fracción MB de creatinina cinasa; BNP: péptido natriurético tipo B; DD: dímero D.
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estilo de vida y manejo de emociones. La presión 
arterial se mantuvo estable y controlada durante 
el programa. Posteriormente se dio seguimiento 
principalmente por vía telefónica.

DISCUSIÓN

Comunicamos un caso que ejemplifica cómo 
el tabaquismo no es simplemente un vicio, sino 
una enfermedad (adicción a la nicotina) y que el 
abordaje que hagamos debe ser adecuado a los 
modelos actuales y apropiado a la situación de 
cada paciente para tener los mejores resultados. 
Se muestra cómo se puede ingresar a pacientes 
con alto riesgo de morbilidad y mortalidad a un 
programa que pueda beneficiarlos en su recupera-
ción y rehabilitación de un evento cardiovascular.

En México el tabaquismo es el principal factor 
de riesgo cardiovascular4 que contribuye a la 
aparición de la coronariopatía aterosclerosa y 
sus complicaciones.4,9 De acuerdo con varios 
estudios en los últimos 15 años se ha observado 
aumento en la tasa de mortalidad por cardiopa-
tía isquémica en nuestro país,4,5 actualmente es 

de 51.9 en hombres4 y ocupa el segundo lugar 
como causa de mortalidad general.10 El riesgo 
de incidencia de infarto agudo de miocardio 
puede aumentar desde 5.6% por cada cigarrillo 
adicional9 hasta ocho veces en sujetos que fuman 
más de 25 cigarrillos al día. Aunque la letalidad 
por infarto agudo de miocardio ha disminuido 
en México, a pesar de diversos programas na-
cionales e institucionales, no se ha observado 
una disminución tan importante de la mortali-
dad como en otros países que han implantado 
eficazmente medidas de prevención y control 
que incluyen la disminución y control del taba-
quismo.5 Por todo lo anterior en este trabajo se 
recalca la importancia de reconocer el beneficio 
y efecto que pueden tener los programas de 
tratamiento para dejar de fumar e insistir en la 
difusión, promoción y aplicación de los mismos. 

Disminuir el consumo de cigarrillos a menos de 
cinco cigarrillos al día reduce el riesgo de infarto 
agudo de miocardio, por lo que los programas para 
dejar de fumar consideran metas terapéuticas el 
cese o la reducción en el consumo de cigarrillos.8

Factores de riesgo cardiovascular asociados con 
el tabaquismo

El tabaquismo es la principal causa de la coro-
nariopatía aterosclerosa y sus complicaciones, 
como el infarto agudo de miocardio, muerte sú-
bita e insuficiencia cardiaca.11 Los mecanismos 
subyacentes implican aumento en la lipólisis, 
resistencia a la insulina y lipotoxicidad tisular. 
El mecanismo primario incluye efectos pro-
trombóticos y efectos aterogénicos asociados 
con espasmo de las arterias coronarias12 que, 
en conjunto, aumentan el riesgo de infarto 
agudo de miocardio, muerte cardiaca súbita, 
infarto cerebral, aneurisma de la aorta y que 
también incrementan la enfermedad vascular 
periférica.13,14 Entre los efectos neurovascula-
res de la nicotina está la desregulación de la 
función cardiaca autónoma, aumento de la 
frecuencia cardiaca, vasoconstricción coronaria 

Figura 2. Coronariografía que muestra disminución 
significativa de la obstrucción de la arteria coronaria 
después de la colocación del stent.
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y periférica, aumento de la carga al corazón y 
liberación de catecolaminas.15 El mecanismo 
fisiopatológico de la alteración en la función 
endotelial radica en daño al endotelio con des-
equilibrio entre las sustancias vasodilatadoras y 
vasoconstrictoras,15 que incluyen alteración en 
la liberación y biodisponibilidad de óxido nítrico 
que es un compuesto vasodilatador con efectos 
antitrombóticos, antiinflamatorios y antioxidan-
tes.15,16 Lo anterior se asocia directamente con 
la aterogénesis y los síndromes ateroscleróticos. 

Entre los efectos metabólicos relacionados con 
el tabaquismo se observa aumento del colesterol 
y triglicéridos y aumento en la viscosidad de la 
sangre y en la agregación plaquetaria. Lo anterior 
se debe, en buena medida, a las alteraciones que 
afectan la secreción de adrenalina, la hormona 
de crecimiento, la hormona adrenocorticotrópi-
ca, el cortisol, la prolactina, la beta endorfina, las 
prostaciclinas y las prostaglandinas en muchas 
ocasiones con efectos antagónicos de la insu-
lina, que aceleran el proceso de formación de 
placas ateroscleróticas.15 Los efectos negativos 
del tabaquismo pueden ser inmediatos incluso 
después de la exposición breve al humo del 
tabaco y afectan la ultraestructura de fibrina en 
forma reticular, lo que se llama el “fenómeno de 
fibrina pegajosa”.16

Tratamiento para dejar de fumar

El tratamiento del tabaquismo incluye dos tipos 
principales: psicológico y farmacológico6,7,17,18 y 
posiblemente el elemento más eficiente, común 
a la mayoría de los programas, es la terapia cog-
nitivo conductual (TCC), que es una modalidad 
terapéutica en psicología.6,8,18 La eficacia del 
tratamiento en las diferentes modalidades es 
variable de acuerdo con cada institución y pro-
grama, pero, en promedio, es superior a 50% en 
cuanto al criterio de abstinencia al terminar un 
ciclo terapéutico.3,17,19 Ésta puede disminuir du-
rante el seguimiento a largo plazo y se considera 

una recaída dentro de las etapas de cambio de 
la conducta, según Prochaska y DiClemente.7,8

El programa para dejar de fumar del Antiguo 
Hospital Civil de Guadalajara fue creado en 
2007 siguiendo la adaptación del modelo del 
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias 
(INER)-Hospital General de México (HGM)6,8,19,20 
para una institución médica de tercer nivel.6 El 
modelo INER-HGM es un programa cuyo eje 
central es el tratamiento conductual,8,17,19 del que 
la terapia cognitivo conductual es parte funda-
mental.3,18 Casi 50% de los asistentes en nuestro 
programa son pacientes que acuden al Hospital 
Civil de Guadalajara por algún otro problema 
médico, ya sea personal o de algún familiar. En 
estudios previos encontramos que la salud es 
una de sus principales motivaciones para dejar 
de fumar21 y, con base en el modelo mencionado 
y las guías nacionales de referencia, en nuestros 
programas incluimos contenidos de educación 
para la salud.7,20 El programa se ofrece en dos 
modalidades principales: programa intensivo 
de ocho semanas en forma grupal y programa 
de intervención breve. En forma resumida el 
programa intensivo de ocho semanas es un pro-
grama médico psicológico con educación para 
la salud que consta de una evaluación médica 
inicial que incluye estudios de rayos X de tórax, 
prueba de espirometría, análisis de monóxido 
de carbono en el aliento y, en casos que lo re-
quieran, exámenes de laboratorio; también se 
evalúa el grado de dependencia a la nicotina 
(prueba de Fagerström) y se estadifica la etapa 
de cambio de la conducta según la clasificación 
de Prochaska y DiClemente (Cuadro 2).2,8 Para 
que un programa tenga el mayor éxito el pacien-
te debe encontrarse en una etapa de cambio a 
partir de la fase de “preparación” (Cuadro 2). 
Si todavía no se encuentra en esa etapa, por 
ejemplo, precontemplación o contemplación, 
deben aplicarse otras estrategias, como propor-
cionar información, orientación, establecer un 
plan de cambio y otras acciones.22 Como parte 
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de la evaluación médica recibimos y enviamos 
interconsultas (referencia y contrarreferencia) a 
todas las especialidades médicas, odontología y 
nutrición, entre otras, según se requiera. Se con-
tinúa con ocho sesiones terapéuticas semanales 
en grupo conforme al modelo INER-HGM.2,6,8 
Los casos que así lo ameriten son referidos al 
servicio de Psiquiatría y psicología. Nuestros 
resultados son similares a los de las clínicas y 
programas de referencia.6,8,21

La intervención breve se aplica a todas las personas 
interesadas que acuden a nuestro servicio a solicitar 
informes o a solicitar cita y a los pacientes interna-
dos para quienes se nos solicita una interconsulta. 
Recientemente incluimos en esta modalidad a 
pacientes de las unidades coronaria y de cuidados 
intensivos que son identificados durante su inter-
namiento y que después de recibir la intervención 
breve son invitados a acudir a la Clínica para dejar 
de fumar después de su egreso hospitalario. 

Algunos puntos básicos para alcanzar el éxito in-
cluyen: 1) aceptación voluntaria del tratamiento, 
2) aplicar la intervención apropiada para cada 
etapa de cambio de conducta por ejemplo, 

precontemplación, contemplación, preparación, 
acción, recaída (Cuadro 2),8 3) manejo concomi-
tante de problemas de depresión o ansiedad, 4) 
abordar el consumo de otras drogas o sustancias, 
5) trabajar con los familiares y redes sociales, 6) 
incluir programa de actividad física, 7) incluir 
orientación nutricional y dietológica, 8) apoyo 
multidisciplinario al programa19,20 y 9) participa-
ción activa del fumador incluyendo llenado de 
la forma de auto-observación.6

Los beneficios de dejar de fumar se han descrito 
ampliamente en la bibliografía, en general hay 
un consenso positivo acerca del tema.6,7 Sin 
embargo, es notoria la limitada percepción que 
se tiene en muchos sectores sociales e incluso 
profesionales acerca de los programas de trata-
miento, situación que hemos experimentado en 
nuestra propia institución.6,23 No obstante, los 
médicos, las enfermeras y trabajadoras sociales 
pueden influir en gran medida en la motivación 
de los fumadores para dejar de fumar.19,20 Por 
ello es importante y necesario continuar con la 
labor de promoción y difusión de los programas 
y recursos disponibles para este fin, de ahí la 
razón de comunicar este caso.

Cuadro 2. Etapas de cambio de la conducta 

Etapa de cambio Descripción

Precontemplación
La persona no ha considerado seriamente cambiar de conducta. El fumador piensa que el tabaco no 
le perjudica y no está preocupado por este tema. No se ha planteado la posibilidad de dejar de fumar

Contemplación
El paciente piensa seriamente en dejar de fumar y, a diferencia de la precontemplación, aquí revisa 
más seriamente las ventajas que tendría si dejara de fumar

Preparación
La persona está dispuesta a intentar un cambio, y está planeándolo seriamente para un futuro inme-
diato. Ya ha realizado intentos o ha dejado de fumar

Acción
La persona ya está realizando pasos o acciones para dejar de fumar. El paciente ha decidido modi-
ficar su estilo de vida

Recaída La persona vuelve a realizar la conducta que había intentado cambiar. El fumador recae

Mantenimiento Consolidación del nuevo hábito, la persona que ya ha cambiado está evitando recaer

El planteamiento del análisis de las etapas de cambio de la conducta (a partir de Prochaska y DiClemente8) consiste de manera 
resumida en identificar en qué etapa de cambio se encuentra el paciente fumador para indicar o proporcionar la intervención 
más adecuada para cada caso, según la etapa en que se encuentre, por ejemplo, los pacientes que no desean o no están cons-
cientes de su problema de tabaquismo (etapa de precontemplación) no se benefician y difícilmente se inscriben en un programa 
de tratamiento, por lo que se indica una intervención breve, orientación y motivación para que se decidan a dejar de fumar.
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COMENTARIO

El caso de tabaquismo en exceso comunicado 
tuvo respuesta favorable al disminuir alrededor 
de 94% el número de cigarrillos en una clínica 
para dejar de fumar del mismo centro hospi-
talario de donde se refirió el caso (el paciente 
continuaba en un programa de rehabilitación 
cardiovascular al momento de escribir este 
artículo). Este trabajo recalca la importancia de 
reconocer el beneficio y efecto que pueden tener 
los programas de tratamiento para dejar de fu-
mar en la disminución de riesgo cardiovascular; 
también es fundamental la difusión, promoción 
y aplicación de los mismos incluso entre perso-
nal médico y de salud que todavía no esté bien 
familiarizado con estos programas.
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Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

Resumen

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es poco común, de curso natural 
con alivio espontáneo, de causa desconocida, que se manifiesta por 
linfadenopatías, fiebre y síntomas menos específicos como diaforesis 
nocturna, pérdida de peso, cefalea, fatiga, náusea y artralgias. La única 
forma de establecer el diagnóstico es mediante los hallazgos histopato-
lógicos, caracterizados por necrosis coagulativa con abundantes restos 
de cariorrexis en zonas paracorticales. El tratamiento es sintomático 
y debe realizarse diagnóstico diferencial con procesos infecciosos y 
neoplasias. Se comunica el caso de una mujer de 37 años de edad en 
la que se integró el diagnóstico de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto 
y se realiza una revisión de la bibliografía. 
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Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease is a rare, self-limiting disease of unknown 
etiology, manifested by lymphadenopathy, fever and less specific 
symptoms such as nocturnal diaphoresis, weight loss, headache, fa-
tigue, nausea and arthralgias. The only way to establish the diagnosis 
is through the histopathological findings, characterized by coagulative 
necrosis with abundant remains of karyorrhexis in paracortical zones. 
The treatment is symptomatic, and a differential diagnosis must be 
made with infectious and neoplastic processes. We present the case 
of a 37-year-old woman in whom the diagnosis of Kikuchi-Fujimoto 
disease was integrated, and a review of the literature is made.

KEYWORDS: Kikuchi-Fujimoto disease; histiocytic necrotizing lymph-
adenitis; lymphadenopathy

Kikuchi-Fujimoto disease.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, también 
conocida como linfadenitis histiocítica necro-
tizante, es un padecimiento poco frecuente, 
probablemente asociado con el infradiagnóstico 
del mismo, de características benignas, de alivio 
espontáneo y de buen pronóstico.1 Fue descrito 
en Japón en 1972 en la revista de la Sociedad 
Japonesa de Hematología por el Dr. Mashiro 
Kikuchi, y en el mismo mes el Dr. Fujimoto la 
describió en otra revista japonesa como linfa-
denitis necrotizante con proliferación reticular, 
histiocitos y abundantes restos nucleares de 
origen desconocido.2

La prevalencia de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto es mayor en asiáticos, particularmente 
japoneses, afecta primordialmente a gente joven 
entre 20 y 30 años de edad, con promedio de 
edad de 21 años.1 Tiene predilección por las mu-
jeres con relación 1:2; sin embargo, en estudios 
más recientes se ha documentado una relación 
1:1 entre hombres:mujeres en edades menores a 
12 años.3 Los pacientes habitualmente acuden a 
valoración por padecer un cuadro caracterizado 
por linfadenopatía cervical dolorosa aguda, fie-
bre de bajo grado y diaforesis nocturna.2

Se comunica el caso de una paciente con 
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto que fue diag-
nosticada en el Hospital Ángeles Pedregal de la 
Ciudad de México. Se describe su curso clínico, 
datos de laboratorio, evaluación por imagen y 
técnica quirúrgica y se discuten los resultados 
patológicos, diagnóstico diferencial, tratamiento 
y pronóstico de esta enfermedad.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 37 años originaria de Vera-
cruz, residente de la Ciudad de México, con los 
siguientes antecedentes de importancia: alérgica 
a penicilina y AINES, antecedente de colitis 

espástica y migraña sin aura, ingesta actual de 
medicamentos: trimebutina, clonixinato de lisina 
y ácido acetil salicílico por razón necesaria.

Acudió a consulta por padecer un cuadro de 20 
días de evolución caracterizado por aumento de 
volumen y dolor a nivel de la cadena ganglionar 
cervical izquierda, tipo eléctrico, intensidad 
6/10, con irradiación a la hemicara ipsilateral, 
sin exacerbantes, que no disminuyó tras la in-
gesta de levofloxacino y nimesulida indicado 
en forma empírica; el cuadro se acompañaba 
de astenia, adinamia y fatiga, además de fiebre 
no cuantificada de predominio nocturno y dia-
foresis profusa.

Signos vitales: presión arterial 100/80 mmHg, fre-
cuencia cardiaca 96 lpm, frecuencia respiratoria 
20 rpm, temperatura 36ºC, peso 56 kg, talla 1.54 
cm, IMC 23.62. A la exploración física destacó 
en el cuello aumento de volumen a nivel de la 
cadena ganglionar cervical izquierda, se palpa-
ron nódulos linfáticos a nivel submandibular y 
cervical bilateral de predominio izquierdo de 5 
cm aproximadamente, así como a nivel axilar bi-
lateral, de consistencia dura no adherida a planos 
profundos, doloroso a la palpación y con aumento 
de temperatura, no se palparon otras megalias. 

Tras estos hallazgos se decidió su internamiento 
para estudio; se solicitaron estudios comple-
mentarios en los que destacaron leucocitos 5.2 
(neutrófilos 52, linfocitos 34, monocitos 13), 
beta 2 microglobulina 2,706, perfil TORCH 
negativo, anti-Epstein-Barr únicamente positivo, 
anti-antígeno capsular IgG >400, anti-antígeno 
nuclear IgG reactivo >800, complemento CH50 
56 U/mL, fracción C3 de complemento 111.5 
mg/dL, fracción C4 de complemento 32.2 mg/
dL, anti-CCP <0.5 U/mL, perfil ENA negativo, 
anti-ADN nativo negativo, anti VIH I/II negativo. 

LA TAC de cuello y tórax simple y con contraste 
IV reportó ganglios de tipo inflamatorio en la 
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géneo con áreas marrón claras de consistencia 
ahulada, alternando con áreas marrón oscuro 
congestivo de consistencia friable. 

En el análisis interpretativo del espécimen se iden-
tificó órgano como ganglio linfático parcialmente 
sustituido por necrosis coagulativa correspondien-
te aproximadamente a 70% de la superficie total 
(Figura 3), dentro del área necrótica se identifica-
ron detritos celulares, inmunoblastos, histiocitos 
y escasos polimorfonucleares (Figuras 4 y 5). El 
resto del parénquima ganglionar residual, prin-
cipalmente en el área paracortical, se encontró 
con abundantes macrófagos con cuerpos teñibles 
que adoptaban un patrón denominado en “cielo 
estrellado” (Figura 6).

Se decidió realizar reacciones de inmunohisto-
química e hibridación in situ (Cuadro 1), además 
de histoquímica (Cuadro 2), para complementar 
el estudio histopatológico; en las que se descartó 
proceso linfoproliferativo y enfermedad infec-
ciosa. Las tinciones para BAAR y hongos fueron 
negativas, los cultivos de aerobios, anaerobios 
y hongos fueron negativos.

región III y supraclavicular izquierdo y ganglios 
de tipo inflamatorio en la región axilar bilateral 
(Figuras 1 y 2). Durante su estancia intrahospi-
talaria tuvo fiebre de 38.3ºC que cedió tras la 
administración de metamizol 1 g, se tomaron 
muestras de hemocultivo por punción directa 
que a los siete días de incubación se reportaron 
negativos.

Al segundo día de estancia intrahospitalaria 
se realizó, bajo anestesia general balanceada, 
exploración de nivel II de cuello izquierdo 
con toma de biopsia por escisión de ganglio 
de cuello, con duración de 45 min, sangrado 
mínimo, sin complicaciones. Se reportó en el 
transoperatorio: ganglio linfático con pérdida 
de la arquitectura, microabscesos piógenos y 
necrosis de aspecto reactivo inflamatorio. 

En el análisis macroscópico del espécimen se 
identificó ganglio linfático de configuración ana-
tómica nodular con cápsula integra marrón clara 
parcialmente con tejido adiposo firmemente 
adherido a la superficie, de consistencia ahulada, 
que medía 1.2x0.9x0.9 cm. Al corte era hetero-

Figura 1. Tomografía axial computada de cuello con contraste. En la cadena yugular anterior se observan imágenes 
redondas y ovoides bilaterales que miden entre 2 y 4 mm en su diámetro mayor y en la región supraclavicular 
izquierda se observa imagen ovoide hipodensa con hilio graso que mide 13 mm en su diámetro mayor.
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Figura 5. Necrosis con detritos celulares, inmuno-
blastos, histiocitos y escasos polimorfonucleares 
(hematoxilina-eosina, 10x).

Figura 4. Ganglio linfático con necrosis e infiltrado 
inflamatorio mixto (hematoxilina-eosina, 4x).

Figura 3. Ganglio linfático con necrosis, predominan-
temente en el área central (hematoxilina-eosina, 4x).

Figura 2. Tomografía axial computada de tórax con 
contraste. Los tejidos blandos muestran imágenes 
ovoides hipodensas con hilio graso en ambas regiones 
axilares.

Se estableció el diagnostico de linfadenitis 
histiocítica necrotizante con hiperplasia para-
cortical de inmunoblastos reactivos, por lo que 
los hallazgos histopatológicos en conjunto con 
los datos clínicos concluyeron el diagnóstico de 
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. 

DISCUSIÓN

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es rara, de 
curso natural y alivio espontáneo, con dura-

ción que varía entre uno y cuatro meses, con 
recurrencia en 3 a 4%.4 No se conoce la causa 
de la enfermedad, pero se han descrito en la 
bibliografía dos principales hipótesis: infecciosa 
y autoinmunitaria.2

La hipótesis infecciosa se ha sustentado en los 
hallazgos patológicos: histiocitos reactivos e 
inclusiones túbulo-reticulares identificados bajo 
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áreas de necrosis de los ganglios linfáticos en los 
casos revisados con diagnóstico de enfermedad 
de Kikuchi-Fujimoto, lo que sugiere que la en-
fermedad puede ser resultado de una reacción 
hiperinmunitaria contra la infección por VEB; sin 
embargo, el resultado de los estudios en búsque-
da de un agente causal son inconsistentes, por 
lo que no puede determinarse la infección viral 
como causa de la enfermedad.3

La hipótesis autoinmunitaria se basa en la 
relación que se ha encontrado entre los pa-
cientes con enfermedad de Kikuchi-Fujimoto 
y enfermedades autoinmunitarias, la principal 
es el lupus eritematoso sistémico y, en menor 
proporción, el síndrome de Sjögren, enfermedad 
de Still, polimiositis, artritis reumatoide, tiroi-
ditis y vasculitis leucocitoclástica. Se cree que 
la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto antecede 
la aparición del lupus eritematoso sistémico, o 
puede ser la evolución de la misma, pero existe 
controversia si en realidad los pacientes tienen 
diagnóstico de linfadenitis lúpica o si se trata de 
una coincidencia el diagnóstico simultáneo de 
las dos enfermedades, por lo que se requieren 
mayores estudios para llegar a una conclusión 
definitiva.3

Aún no se ha logrado comprender las vías mo-
leculares implicadas, los avances que se tienen 
al momento sugieren que las vías de interferón g 
e interleucina 18 y las inmunoglobulinas (MIG) 
de membrana juegan un papel fundamental en 

Figura 6. Área paracortical de ganglio linfático con 
abundantes macrófagos con cuerpos teñibles (hema-
toxilina-eosina, 10x).

Cuadro 1. Listado de reacciones de inmunohistoquímica e 
hibridación in situ realizadas en el ganglio linfático cervical

Inmunoanticuerpo Reacción

CD20 Positivo dispuesto en patrón reactivo

CD3 Positivo dispuesto en patrón reactivo

CD30 Positivo en inmunoblastos

CD68 Positivo en macrófagos

MPO Positivo en macrófagos

Ki67
Positivo en 10% del área con 
ganglio linfático residual

Bcl-2 Positivo dispuesto en patrón reactivo

HHV-8 Negativo

EBER (hibridación 
in situ para virus 
de Epstein-Barr)

Negativo

Cuadro 2. Listado de tinciones de histoquímica realizadas 
en el ganglio linfático cervical

Histoquímica Resultado

Ziehl-Neelsen
Sin evidencia de 
microorganismos

Ácido periódico de Schiff
Sin evidencia de 
microorganismos

Tinción de Grocott
Sin evidencia de 
microorganismos

microscopia electrónica, además de elevación 
de anticuerpos contra un antígeno.5 Se ha es-
tudiado la asociación de cuatro virus con la 
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto: Epstein-Barr 
(VEB), virus simple y tipos 6, 7 y 8, VIH, linfotró-
pico humano T (VLHT-1) y parvovirus B19. De 
éstos, el virus de Epstein-Barr se ha detectado 
mediante pruebas de PCR en tiempo real en las 
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la apoptosis asociada con la enfermedad de 
Kikuchi-Fujimoto.6,7

La forma de manifestación incluye linfade-
nopatía (70-80%)8 dolorosa, sólida y móvil, 
unilateral, situada en la cadena ganglionar 
yugular y en el triángulo cervical posterior, 
aunque allí pueda ser linfadenopatía difusa 
generalizada; otros sitios de linfadenopatía 
señalados en la bibliografía son intraparo-
tídea, celiacos, axilares, supraclaviculares, 
mediastínicos, inguinales, peripancreáticos 
y retroperitoneales.9 Las linfadenopatías ha-
bitualmente miden menos de 3 cm, pero el 
intervalo varía entre 0.5 y 6 cm.10,11 La fiebre 
es otra manifestación importante de la en-
fermedad reportada en 30 a 40%, asociada 
con síntomas menos específicos que incluyen 
diaforesis nocturna, pérdida de peso (5-9%), 
cefalea, fatiga, náusea y artralgias.12

La implicación extranodal es poco frecuente; sin 
embargo, en algunas revisiones se comenta una 
afección de piel en 30%, lo que indica una ma-
nifestación clínica más severa, se caracteriza por 
erupciones acneiformes, eritema facial, placas 
eritematosas endurecidas, púrpura y nódulos;13 
también se ha señalado afección ocular con ede-
ma palpebral como principal manifestación.14

El diagnóstico es complejo dadas las caracte-
rísticas clínicas inespecíficas. Los estudios de 
laboratorio son inespecíficos y no establecen 
diagnóstico de la enfermedad y el hecho de 
encontrarlos negativos tampoco la excluye. De 
los principales hallazgos en la biometría hemá-
tica podemos encontrar, incluso en 23 a 58%, 
leucopenia leve, elevación de reactantes de fase 
aguda PCR y VSG y, menos comúnmente, eleva-
ción de deshidrogenasa láctica, transaminasemia 
y disminución de complemento 3.14

Los estudios de imagen (tomografía axial 
computada, imagen por resonancia magné-

tica, tomografía computada por emisión de 
positrones) tampoco proveen un diagnóstico 
concluyente. Los hallazgos que se han relacio-
nado con la enfermedad en tomografía incluyen: 
linfadenopatía múltiple homogénea que incluye 
niveles II a V, 94% son menores a 2.5 cm, con 
infiltración periganglionar y necrosis.15

La única forma de establecer el diagnóstico es 
mediante el estudio histológico de un ganglio 
extraído por biopsia por escisión. La incidencia 
de hallazgos histopatológicos de la enfermedad 
de Kikuchi-Fujimoto varía en la bibliografía, 
pero se ha reportado en 0.8% de las biopsias 
por linfadenopatías periféricas.16

Los datos histológicos característicos incluyen 
necrosis coagulativa con abundantes restos 
de cariorrexis en zonas paracorticales de los 
ganglios linfáticos afectados. Existe un leve 
predominio de linfocitos CD8+ e infiltrados lin-
fohistiocitarios. El inmunofenotipo se compone 
de linfocitos T maduros CD8 (+) y CD4 (+), los 
linfocitos y los histiocitos tienen altas tasas de 
apoptosis. Hay relativamente pocas células B 
y las células naturales asesinas (NK) están pre-
sentes. En la inmunohistoquímica se encuentra 
positivo el anticuerpo monoclonal Ki-M1P, no 
así en linfoma maligno, uno de los diagnósticos 
diferenciales.17

En otro artículo se comenta la existencia de tres 
etapas histológicas de la enfermedad; la primera 
etapa, denominada proliferativa, se caracteriza 
por la expresión de diversas células (histiocitos, 
monocitos y células linfoides que contienen 
fragmentos nucleares). La segunda etapa es la 
necrotizante, se caracteriza por necrosis coagu-
lativa y la tercera etapa, llamada xantomatosa, 
se satura de histiocitos espumosos.18

La lista de diagnósticos diferenciales de la 
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es muy am-
plia, entre los principales incluyen: linfoma, 
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lupus eritematoso sistémico, tuberculosis, 
mononucleosis infecciosa, toxoplasmosis, VIH, 
Bartonella henselae, enfermedad de Kawasaki, 
sarcoidosis, herpes simple y sífilis.14 En nuestro 
caso, los primeros dos agentes se descartaron 
por reacción de inmunohistoquímica e hibri-
dación in situ. 

Hasta la fecha no existen guías de tratamiento de 
la enfermedad y las recomendaciones actuales se 
basan en reportes de casos. Dadas las caracterís-
ticas del curso benigno y de alivio espontáneo de 
la enfermedad, la vigilancia y la administración 
de antipiréticos y antiinflamatorios son la base 
del tratamiento.19

En algunas ocasiones, cuando los pacientes 
tienen manifestaciones extranodales o forma 
complicada de la enfermedad de Kikuchi-Fu-
jimoto se han administrado glucocorticoides 
sistémicos, hidroxicloroquina o ambos con 
alivio del cuadro. Entre los glucocorticoides 
sistémicos se ha prescrito metilprednisolona; 
no está establecido ni la dosis ni el tiempo de 
duración del tratamiento, se han prescrito dosis 
de 0.5 a 1 g/kg/día durante tres hasta ocho días, 
e hidroxicloroquina 200 mg dos veces al día 
durante 14 días.19-22

La recurrencia de la enfermedad comentada en 
la mayor parte de los artículos consultados es de 
3 a 4%; sin embargo, se reporta incluso 15% de 
recurrencia, en un tiempo de hasta ocho años 
del diagnóstico de la enfermedad, por lo que se 
requiere seguimiento a largo plazo, sobre todo 
por la relación que guarda la enfermedad con 
otras reumatológicas.23

En muy raras ocasiones (0.5 a 2%) la enfermedad 
de Kikuchi-Fujimoto ha resultado fatal y ha sido 
secundario a infiltración del miocardio, com-
plicaciones por trombocitopenia (hemorragia 
cerebral) y por asociación con lupus eritematoso 
y síndrome hemofagocítico.19

CONCLUSIÓN

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto definitiva-
mente debe formar parte de uno de nuestros 
diagnósticos diferenciales cuando atendemos 
a un paciente que inicia con linfadenopatía 
dolorosa y fiebre, porque el tratamiento y el 
pronóstico cambian radicalmente. 
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Miocardiopatía por estrés 
secundaria a evento vascular 
cerebral isquémico

Resumen

Las manifestaciones cardiacas en el paciente neurocrítico, en especial 
pacientes con hemorragia subaracnoidea y evento vascular cerebral, 
ha sido tema de investigación en los últimos años. La manifestación 
va desde cambios electrocardiográficos, elevación de biomarcadores 
y colapso hemodinámico hasta la muerte secundaria al descontrol del 
equilibrio de electrólitos y de catecolaminas circulantes. El propósito 
de este artículo es identificar a este tipo de pacientes y realizar un 
diagnóstico diferencial con el síndrome coronario agudo con eleva-
ción del ST que se manifiesta en pacientes neurocríticos. 

PALABRAS CLAVE: síndrome neuro-cardiaco, cardiomiopatía por 
estrés.
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Abstract

Cardiac manifestations in patients with brain injury, especially patients 
with subarachnoid hemorrhage and cerebral vascular event have been 
the subject of research in recent years. The presentation goes from 
electrocardiographic changes, elevated biomarkers, hemodynamic 
collapse to death secondary to lose control of electrolyte balance 
and circulating catecholamines. The purpose of reporting this case 
is to present this important differential diagnosis of acute coronary 
syndrome with ST elevation that occurs in neurocritical patients.

KEYWORDS: neuro-heart syndrome; stress cardiomyopathy

Stress cardiomyopathy secondary to 
ischemic cerebral vascular event.
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ANTECEDENTES

La cardiomiopatía por estrés (síndrome de 
takotsubo) fue descrita por Sato en 1990 para de-
signar la forma de acinesia apical del ventrículo 
izquierdo que mostraba el abombamiento de los 
segmentos apicales en telesístole, fue llamado 
así por su semejanza al contorno de una vasija 
utilizada en Japón para capturar pulpos.

Este evento genera una morfología característica 
que se evidencia por estudios de imagen que 
incluyen el ecocardiograma (de donde derivó 
su nombre), la coronarioangiografia y ventri-
culografía, estudios de resonancia magnética y 
estudios de medicina nuclear. En éstos se eviden-
cia la acinesia, hipocinesia o discinesia del ápice 
cardiaco, que luce redondeado e hipocontráctil 
durante la sístole (daño que afecta de la misma 
manera a la mitad distal de las paredes cardiacas 
anterior, inferior y lateral), asociado con una base 
estrecha, debido a hipercinesia compensatoria 
de las paredes basales, con disminución de la 
fracción de eyección que puede ser reversible se-
gún la causa que lo originó y con supervivencia 
alta de controlarse el evento agudo. Sin embargo, 
el paciente neurocrítico con evento vascular ce-
rebral que padece este tipo de cardiopatía tiene 
mala evolución clínica y se ha relacionado con 
mal pronóstico por incremento de la mortalidad 
y de la recuperación funcional.

La manifestación clínica de la cardiomiopatía 
por estrés en su variante típica o atípica de-
pende de las respuestas variables y propias a la 
estimulación adrenérgica, considerando factores 
genéticamente heredables, como la síntesis, al-
macenamiento, liberación y catabolismo de la 
adrenalina que pueden variar de un individuo 
a otro.

De la misma manera se ha identificado un gran 
número de condiciones clínicas que constitu-
yen factores de estrés fisiológico, entre ellas 

se enuncian: aturdimiento cardiaco neurogé-
nico, insuficiencia respiratoria aguda, lesiones 
traumáticas, anafilaxia, sepsis, pancreatitis, 
intoxicación, rabdomiólisis, crisis hipertensiva, 
enfermedad tiroidea, hipertermia-hipotermia, 
entre otras. La insuficiencia cardiaca que afecta 
a enfermos con hemorragia subaracnoidea inicia 
con las características de un miocardio aturdido, 
posterior al incremento de las catecolaminas 
circulantes, lo que se observa de la misma ma-
nera en pacientes con accidente cerebrovascular 
isquémico, especialmente los que involucran la 
ínsula derecha.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 68 años de edad, con 
antecedente de hipertensión arterial sistémica y 
cirugía de clipaje por hemorragia subaracnoidea 
14 años antes. Ingresó por pérdida del estado de 
alerta, crisis convulsivas tónico-clónicas genera-
lizadas y deterioro neurológico con puntaje de 
acuerdo con la escala de coma de Glasgow de 
seis puntos a expensas de: respuesta ocular: un 
punto, respuesta verbal: dos puntos y respuesta 
motora: tres puntos, de 12 horas de evolución. 
A su ingreso en el servicio de Urgencias se 
decidió dar manejo avanzado de la vía aérea, 
vasopresor e inotrópicos, así como cuidados de 
paciente neurocrítico. La tomografía de cráneo 
simple evidenció imagen hipodensa en la región 
frontotemporal derecha sugerente de infarto que 
correspondía al territorio de la arteria cerebral 
media derecha y cambios posquirúrgicos aso-
ciados (Figura 1). El electrocardiograma de 12 
derivaciones mostró desnivel positivo en la cara 
anterior extensa, lesión subepicárdica en la cara 
anterolateral extensa, desnivel negativo en la 
cara inferior, lesión subendocárdica inferior, sin 
datos de isquemia o necrosis (Figura 2). Biomar-
cadores de lesión cardiaca: troponina 2.1, CK 
232, CK-MB 33. Por los cambios encontrados 
en el electrocardiograma y el incremento de bio-
marcadores cardiacos se realizó coronariografía 
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Figura 1. Tomografía de cráneo simple que muestra 
cambios posquirúrgicos por área de craniectomía 
frontoparietal derecha, dos imágenes hipodensas 
en sitio de la arteria cerebral posterior en la región 
parietooccipital derecha, ventriculomegalia, imagen 
lineal hiperdensa, encefalomalacia.

en la fase aguda para excluir oclusión coronaria 
que reportó ausencia de lesiones estenóticas o 
placas de ateromas en la circulación coronaria 
derecha e izquierda. En los ventriculogramas se 
observó dilatación apical fija e hipocinesia con 
movilidad conservada en las bases. Insuficiencia 
mitral leve. Presión telediastólica del ventrículo 
izquierdo de 18 mmHg y fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo de 40% (Figura 3). El 
desenlace de la paciente lamentablemente fue 
funesto. 

DISCUSIÓN

Con el reconocimiento y la gestión adecuada, 
casi todos los pacientes sobreviven a un evento 
agudo de miocardiopatía por estrés. Sin em-
bargo, 5% de los pacientes puede padecer un 
segundo o tercer evento, aunque su incidencia 
es baja, incluso en circunstancias estresantes.

La disfunción sistólica suele aparecer en los 
primeros dos días después de un evento neuro-
lógico. En general, la prevalencia de disfunción 
diastólica del ventrículo izquierdo es de 10 a 
28% en los pacientes con hemorragia subarac-
noidea.

Los pacientes expresan concentraciones plasmá-
ticas de catecolaminas (adrenalina, norepinefrina 
y dopamina) dos a tres veces mayor a la observa-
da en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda 
clase Killip-Kimball III.

El mecanismo fisiopatólogico se debe a la gran 
liberación de catecolaminas, que genera el 

Figura 3. Coronariografía con los siguientes hallazgos: 
tronco bifurcado sin lesiones, descendente anterior 
que irriga hasta el ápex cardiaco, con tortuosidad 
severa y flujo lento coronario, sin lesiones. Circun-
fleja no dominante con tortuosidad severa y flujo 
lento, sin lesiones, coronaria derecha dominante sin 
lesiones. En los ventriculogramas (oblicua derecha e 
izquierda) se observa dilatación apical fija con mo-
vilidad conservada en las bases. Insuficiencia mitral 
leve. Presión telediastólica del ventrículo izquierdo 
18 mmHg, FEVI 40%.

Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones, a 
velocidad de 25 mm/seg, ritmo sinusal, intervalo R-R 
regular, frecuencia cardiaca 65 latidos por minuto, 
QRS 80 mseg, PR 160 mseg, QT 200 mseg, desnivel 
positivo en la cara anterior extensa, lesión subepicár-
dica en la cara anterolateral extensa, desnivel negativo 
en cara inferior, lesión subendocárdica inferior, sin 
observarse datos de isquemia o necrosis.
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incremento de la tensión de la miofibrilla car-
diaca, que evoluciona a la necrosis por lesión 
miocárdica directa resultando en la dismi-
nución de inotropismo con incremento de la 
precarga, secundario a la vasoconstricción 
venosa e incremento de la poscarga cardiaca 
por vasoconstricción arterial periférica. Como 
consecuencia, el volumen sistólico disminuye y 
no puede ser compensado por la aparición de ta-
quicardia refleja, esto conlleva a la disminución 
del gasto cardiaco, choque y falla ventricular iz-
quierda. El aumento en la estimulación simpática 
del miocardio provoca aumento de las catecola-
minas en el primer minuto con una relación entre 
enzimas cardiacas y la concentración pico de 
catecolaminas y disminución de la contractilidad 
cardiaca. Se observa necrosis celular miocárdica, 
también conocida como necrosis en bandas de 
contracción, que es distintiva de exposición a 
catecolaminas.

La activación de catecolaminas es el desen-
cadenante principal. La concentración de 
catecolaminas como adrenalina y noradrenalina 
se ha reportado alta durante la fase aguda, lo 
que apoya el concepto de que las catecolami-
nas participan en la génesis de la enfermedad. 
Asimismo, los productos de oxidación de cateco-
laminas en la producción de la lesión miocárdica 
se han visto inmiscuidos. En estudios posteriores 
se ha demostrado la importancia de los efectos 
de la microcirculación, así como en el modelo 
de norepinefrina que da la primera alteración de 
la permeabilidad de la membrana del sarcolema, 
especialmente caracterizada por sobrecarga de 
iones calcio. Las cantidades excesivas de cateco-
laminas liberadas de las terminaciones nerviosas 
simpáticas, así como de la médula suprarrenal 
bajo condiciones de estrés, incrementan la pro-
ducción de sobrecarga de calcio intracelular y 
disfunción cardiaca a través de la estimulación 
de receptores β1 adrenérgicos. Los mecanismos 
propuestos incluyen vasoespasmo epicárdico, 
disfunción microvascular, contractilidad hiper-

dinámica con obstrucción medioventricular o 
del tracto de salida y el efecto directo de las 
catecolaminas en los cardiomiocitos. Se ha pro-
puesto como posible modelo reproducible para 
esta entidad, disfunción cardiaca y de las células 
miocárdicas, generando fuga de calcio debido 
a la hiperfosforilación de receptor de rianodina. 
Asimismo, hay evidencia de influencias genéti-
cas individuales en respuesta a la estimulación 
adrenérgica con predominio de participación 
apical, puesto que tiene una concentración más 
densa de receptores adrenérgicos en esta área 
anatómica. Estas observaciones apoyan la hipó-
tesis de que en momentos de tensión, cuando 
la epinefrina es la principal catecolamina circu-
lante, genera estimulación de los receptores β2 
adrenérgicos, lo que podría explicar la respuesta 
del miocardio.

El estrés oxidativo conduce a necrosis mio-
cárdica, remodelación y trastornos de la 
contractilidad. La reducción univalente de oxí-
geno genera productos intermedios reactivos, 
como especies de oxígeno reactivas que pueden 
resultar en toxicidad del oxígeno, hay evidencia 
de que especies reactivas de oxígeno regulan la 
función de los canales de calcio. Las anomalías 
en la homeostasia del calcio subyacen arritmia 
cardiaca, disfunción contráctil y remodelación 
cardiaca. El vínculo estrecho entre el TNF-a, 
especies reactivas de oxígeno y el daño del 
ADN mitocondrial también desempeña un papel 
importante en la remodelación del miocardio y 
la insuficiencia cardiaca.

Se proponen tres mecanismos principales para 
el aturdimiento miocárdico: 1) generación de 
radicales de oxígeno, 2) sobrecarga de calcio y 
3) desacoplamiento de la excitación-contracción 
secundaria a la liberación inadecuada de calcio 
por el retículo sarcoplásmico.

Los signos y síntomas característicos son dolor 
torácico con características de angina y disnea, 
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éstos son los de manifestación más frecuente. 
También se han descrito paro cardiaco, síncope y 
arritmias. En los pacientes que ya están en estado 
crítico con otras afecciones médicas, una pista 
para el diagnóstico es el empeoramiento clínico.

A falta de una sola prueba de diagnóstico, se 
cuenta con los criterios diagnósticos de la Clí-
nica Mayo. Los criterios están diseñados para 
ser prácticamente aplicados en el momento de 
la admisión. La necesidad de seguimiento de 
formación de imágenes está implícita con el fin 
de demostrar que la disfunción ventricular es 
transitoria:

1. Hipocinesia transitoria, acinesia, discine-
sia o segmentos mediales del ventrículo 
izquierdo, con o sin la participación api-
cal; anomalías de la pared regional en 
movimiento que se extienden más allá de 
una distribución vascular epicárdica úni-
ca; un desencadenante estresante sucede 
a menudo, pero no siempre está presente. 

2. Ausencia de enfermedad coronaria obs-
tructiva o evidencia angiográfica de la 
ruptura de la placa. 

3. Las nuevas alteraciones electrocardiográ-
ficas (ya sea la elevación del segmento ST, 
la inversión de la onda T o ambas) o una 
ligera elevación de la troponina cardiaca. 

4. Ausencia de feocromocitoma y miocar-
ditis.

Es necesario realizar angiografía coronaria tem-
prana porque el principal diagnóstico diferencial 
es la enfermedad coronaria inestable. Si hay ele-
vación del segmento ST en el electrocardiograma 
con síntomas sugerentes de isquemia miocárdica 
debe realizarse la evaluación inmediata con 
angiografía coronaria para excluir oclusión 
coronaria. La angiografía coronaria puede ser 
completamente normal, pero la enfermedad 
coronaria aguda no excluye el diagnóstico de 

cardiomiopatía por estrés. De hecho, el infarto 
agudo de miocardio se considera un factor de 
estrés para la subsiguiente aparición de síndrome 
de takotsubo.

En la fase subaguda se observan los siguientes 
criterios electrocardiográficos: elevación inicial 
del ST, seguido de inversión transitoria de la 
onda T (1-3 días), recuperación de la onda T en 
algunos pacientes (días 2 a 6), seguida de una 
inversión gigante de la onda T asociada con 
prolongación del intervalo QT, que persistió 
por lo menos dos meses. También se ha de-
mostrado onda T invertida profunda asociada 
con prolongación del intervalo QT, a menudo 
descritas como el electrocardiograma típico de 
miocardiopatía por estrés.

Se descubrió que prácticamente todos los 
pacientes con hemorragia subaracnoidea y 
pacientes neurocríticos tienen anomalías en el 
electrocardiograma que incluyen: cambios del 
segmento ST-T, prolongación del intervalo QT, 
aparición de ondas U patológicas y aparición 
de arritmias.

La cardiomiopatía por estrés se asocia con eleva-
ción de biomarcadores cardiacos que traducen 
necrosis. La descripción inicial realizada por 
Tsuchihashi informó elevación de la creatinina 
cinasa en 56% de los pacientes. 

Otros estudios reportaron que la troponina car-
diaca está elevada de manera universal debido a 
la mayor sensibilidad del biomarcador. El patrón 
de elevación de troponina difiere considerable-
mente del infarto de miocardio con elevación 
del segmento ST, con concentraciones de tro-
ponina T con elevaciones menores con media 
~60 veces el límite superior de la normalidad 
(LSN, que se define como percentil 99) en 
contraposición a más de 400 veces el LSN para 
infarto agudo de miocardio con elevación del 
segmento ST agudo.
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Se obtuvo la fracción de producto por expulsión 
de troponina (TEFP) calculando el producto a 
partir del pico de la concentración de troponi-
na I y los obtenidos mediante ecocardiografía 
fracción de eyección. La fracción de producto 
por expulsión de troponina ≥250 tuvo sensibili-
dad de 95%, especificidad de 87% y precisión 
global de 91% para identificar infarto con ele-
vación del segmento ST. El ProBNP es, por lo 
general, mayor en el síndrome de takotsubo que 
en infarto agudo con elevación del segmento 
ST. Es difícil establecer un valor de corte que 
diferencie miocardio aturdido secundario a 
un síndrome coronario agudo del síndrome 
neuro-cardiaco. Un estudio retrospectivo en 
hemorragia subaracnoidea reporta el valor de 
corte adecuado de concentraciones de tropo-
nina I en 2.8 ng/mL, mientras que la CK-MB no 
ayuda a diferenciar entre los dos tipos de lesión 
miocárdica. Las concentraciones más altas de 
troponina deberían hacer sospechar el verda-
dero infarto de miocardio y deben relacionarse 
con ecocardiografía.

Las alteraciones de la motilidad típicas de la 
miocardiopatía por estrés se demuestran en la 
ventriculografía izquierda. El esquema clásico 
es hipocinesia, acinesia o discinesia apical y de 
los segmentos medioventriculares que se extien-
den más allá de una sola distribución coronaria 
epicárdica.

La ecocardiografía transtorácica estándar pro-
porciona información útil sobre la morfología 
del ventrículo izquierdo, así como la función 
sistólica y diastólica. Se permite la diferen-
ciación de diferentes patrones morfológicos 
de ventrículo izquierdo de acuerdo con la 
localización de la anomalía de contractilidad. 
Un patrón circunferencial de la disfunción del 
miocardio del ventrículo izquierdo se caracte-
riza por alteraciones de la motilidad simétrica 
que afecta los segmentos medios de la anterior, 
inferior y paredes laterales. Debido a la evolu-

ción dinámica del síndrome, deben hacerse de 
manera sistemática exámenes ecocardiográficos 
seriados integrales.

La disfunción sistólica del ventrículo izquierdo y 
alteraciones de la contractilidad se encontraron 
en aproximadamente 20% de los pacientes con 
hemorragia subaracnoidea.

Este síndrome se manifiesta en mujeres posme-
nopáusicas con deficiencia de estrógenos, el 
cual se vincula con incremento y alteraciones 
del ritmo cardiaco y reducción de la función del 
ventrículo izquierdo.

Algunos informes en la bibliografía médica 
demuestran disfunción reversible del ventrículo 
izquierdo después de un esfuerzo repentino 
emocional.

En cuanto al tratamiento se ha demostrado que 
la administración de betabloqueadores dismi-
nuye el riesgo de recurrencia y es eficaz de 
manera profiláctica. En el accidente cerebrovas-
cular agudo se ha reportado incremento de la 
actividad simpática. Algunos betabloqueadores, 
como carvedilol, generan un metabolito activo 
SB 211475 que se considera antihipertensivo-
antioxidante, previniendo la oxidación de 
LDL, inhibiendo radicales de oxigenación-
peroxidación lipídica de las membranas. El 
propranolol ha demostrado neuroprotección 
en la isquemia cerebral focal, disminuyendo el 
consumo de oxígeno con un efecto mínimo en 
el flujo sanguíneo cerebral, inhibe la agregación 
plaquetaria y la liberación de serotonina indu-
cida por ADP, epinefrina, colágeno y trombina, 
asimismo, interfiere con la entrada de calcio 
mediante la reducción de canales operados 
por receptores y la abolición de la proteína 
cinasa dependiente de AMP cíclico mediada 
por fosforilación de la corriente de canales de 
calcio y reduce la fosfolipasa dependiente de 
calcio actividad A2 en las plaquetas.
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La anticoagulación debe considerarse en el caso 
de disfunción sistólica severa para reducir el 
riesgo de tromboembolismo.

CONCLUSIONES

La miocardiopatía por estrés representa sólo 1 a 
3% de todos los síndromes coronarios agudos y 
en mujeres posmenopaúsicas sucede en 6 a 9%, 
por lo que es un padecimiento poco frecuente; 
su fisiopatología se caracteriza por síntesis y libe-
ración de citocinas proinflamatorias, sustancias 
quimiotácticas y catecolaminas con incremento 
del calcio intracelular en la célula cardiaca 
ocasionando disfunción de la misma, así como 
estimulación del sistema simpático perpetuando 
el daño miocárdico, cursando con incremento 
de biomarcadores de lesión cardiaca, por lo que 
es importante contemplarlo dentro del abordaje 
médico inicial. Debe realizarse una angiografía 
coronaria para descartar síndrome coronario 
agudo porque se comporta como simuladora. 
Las complicaciones tardías son poco frecuentes 
y generalmente sobrevienen en la fase aguda 
de la enfermedad, el síndrome de takotsubo es 
reversible y tiene buen pronóstico; sin embargo, 
es esencial individualizar cada caso y tomar en 
cuenta las comorbilidades de cada paciente que 
pueden repercutir en el pronóstico. 
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Manuel Ramiro H. 

Dolores Redondo
Todo esto te daré
Planeta. México 2016

Este libro recibió el Premio Planeta 2016. El 
Premio Planeta es el mejor dotado económica-
mente, cuando menos en español. El ganador 
recibe 600,000.00 euros y al segundo lugar, 
que ellos le llaman finalista, le premian con 
150,000.00. Se otorga anualmente y se hace a 
una obra en específico, los autores presentan 
su escrito con un pseudónimo. Debo decir que 
este premio es mi favorito, precisamente porque 
se hace a una obra en específico, se presentan 
muchas obras. Seguramente una primera selec-
ción es realizada por varios lectores y al final un 
jurado, siempre muy bien configurado, hace la 
selección final. Algunos escándalos han surgido, 
uno muy destacado fue el que escenificaron 
Delibes y Cela y más recientemente la renuncia 
de Marsé al jurado; Cela y Marsé fueron en su 
momento ganadores del premio Planeta, las dis-
cusiones son siempre acerca de que el premio se 
otorga más con intereses de la editorial que por 
los méritos puramente literarios. Es indudable 
que el premio tiene finalmente intereses comer-
ciales, lo hace difundiendo una obra, dos con la 
finalista y a través de una gran comercialización 
consigue tirajes muy grandes que seguramente 
retribuyen, más de una vez seguramente con 
creces, lo invertido. Todo lo que sea fomentar la 
lectura a mí me parece siempre bien. Las edito-
riales requieren salud económica y ésta se logra 
promoviendo lectores y vendiendo libros, sin 
ello quizá la literatura difícilmente existiría. La 
existencia de diferentes editoriales y de diferente 
tipo hace que la literatura pueda ser diversa. 

Lo que ha logrado el Premio Planeta es dar a 
conocer autores hasta antes no tan conocidos, yo 
empecé a seguirlo en 1977, cuando la Autobio-
grafía de Federico Sánchez de Jorge Semprún lo 
ganó, aunque Semprún ya era un famoso escritor, 
ésta fue su primera obra escrita en español y le 
abrió muchos espacios en la literatura escrita 
en castellano. Muchos casos han sucedido de 
manera similar, uno de los más recientes acon-
teció con Zepeda Patterson, nuestro paisano, 
quien siendo un magnifico escritor salió a la 
justificada fama al ganarlo en 2014. También es 
cierto que para el jurado no identificar a algunos 
autores cuando han presentado sus obras debe 
haber resultado muy difícil. La hermandad de 
la buena suerte de Fernando Savater sólo podía 
haber sido escrita por él. Lo mismo que Lituma 
en los Andes sólo podía haber sido escrita por 
Mario Vargas Llosa, lo que no quita en absoluto 
el mérito de las obras. 

La obra de Dolores Redondo, Todo esto te daré, 
es una obra magnífica, una novela negra extraor-
dinaria, que maneja el suspense magistralmente 
y nos lleva a un recorrido amplio por diferentes 
espacios, tiempos y temas. Los amantes de este 
tipo de obras la disfrutaran plenamente. Una 
vez que leí Todo esto te daré, leí la Trilogía del 
Baztán y llegue a la conclusión que sólo ella 
podía haber escrito la obra premiada, aunque 
hay que decir que es una obra mucho más cui-
dada, mejor terminada y que cierra los círculos 
más exitosamente.

Muchas veces me he recriminado por qué mi 
premio favorito no es el Nobel y no había podido 
contestármelo hasta que ahora se lo otorgaron 
a Bob Dylan.

Med Int Méx. 2017 julio;33(4):555-557.
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Manuel Ramiro H. 

Fernando Aramburu
Patria
Tusquets. Barcelona 2017

Durante muchos meses traté de conseguir el libro 
Patria de Fernando Aramburu, muchas de las 
crónicas que aparecían en diversos suplementos 
literarios eran muy halagadoras y estimulantes, 
el libro apareció en septiembre de 2016, yo lo 
pude leer hasta enero de este año, cuando un 
queridísimo amigo me lo trajo de Barcelona, 
es la 10ª edición, ahora cursa la 15ª edición, 
habiéndose publicado ya varios cientos de miles 
de ejemplares. Aramburu es un escritor español, 
vasco, avecindado en Alemania desde hace ya 
varios años, no sabemos bien si por razones 
puramente profesionales o como parte de un 
retiro, de un exilio que le permite observar más 
claramente los sucesos, ha escrito ya varias obras 
con temas similares. 

Patria es una obra extraordinaria que relata y 
analiza un episodio de ETA, la banda terrorista, 
española, vasca que lleva muchos años asolan-
do a la sociedad española y que en los últimos 
meses ha prometido desarmarse y desintegrarse. 
El periodo relatado corresponde a una época de 
plena actividad de ETA, narra de manera magis-
tral la vida en un pueblo de la provincia vasca y 
cómo se encuentra dividido entre ambos bandos, 
todo en un espacio tan pequeño, tan íntimo, tan 
estrecho que se encuentra plenamente interre-
lacionado. Como el dolor, los daños suceden 
en todos; con diferente magnitud y diferentes 
características pero todos los miembros de la 
sociedad resultan afectados casi siempre de 
manera irremisible. 

La obra tiene dos características plenas: una es 
que está escrita de manera extraordinaria, exqui-
sita, consiguiendo que el lector se devore el libro 
hasta terminarlo, y dos, logra a través de la rea-
lidad y seguramente la ficción un gran ejemplo 
de microhistoria o de intrahistoria, coadyuvando 
al conocimiento de un fenómeno tan complejo 
como el de ETA, analizando de manera estricta 
a los personajes de víctimas y victimarios. Fina 
diferencia entre un relato que busca malos y bue-
nos, culpables e inocentes, víctimas y terroristas 
y un análisis de las situaciones y personajes que 
consigue una obra extraordinaria, sin estriden-
cias ni más violencia que la que propiamente 
existe en las situaciones examinadas.

A mí, que no soy para nada un experto ni siquiera 
un estudioso, la diferencia entre infrahistoria y 
microhistoria no me queda muy clara, parecien-
do que se refiere a que la primera analiza a los 
personajes actores menores de la historia y la 
segunda, hechos menores de la propia historia 
y en ambos casos de los que poco se ocupan los 
tratados de historia. Aramburu en Patria consigue 
eso de manera eficaz, clara y brillante.

Al leerlo me acordé de un libro leído hace 
años: De los Altos de Guillermo Chao Ebergen-
yi (1991), en el que, cuando menos a mí me 
lo parece, hace un análisis extraordinario de 
los participantes de la Cristiada y su entorno, 
consiguiendo también un estudio intra o micro-
histórico o ambos de un episodio del final de 
la Revolución Mexicana, muy poco conocido, 
cuyas repercusiones no conocemos, y que 
aunque existen verdaderos tratados como el de 
Jean Meyer, poco trascienden para el conoci-
miento general. Desafortunadamente la obra de 
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Guillermo Chao tuvo mala crítica y sólo alcan-
zó una edición y ahora no se consigue. Chao 
tiene varias otras obras que vale la pena leer, 
creo que la más reciente, La Maleta Mexicana 
(2015), es mejor relato de este episodio de las 
fotos sobre la Guerra Civil Española de Capa 

y que después de un largo periplo vinieron a 
terminar en México.

Patria tuvo al principio críticas negativas, pero 
pronto fueron acalladas por el éxito de público 
que rápidamente tuvo.
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datos u otra información ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dos y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias 
para la investigación futura. Establezca el nexo de 
las conclusiones con los objetivos del estudio y abs-
téngase de hacer afirmaciones generales y extraer 
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga 
nueva hipótesis cuando haya justificación para ello. 

e)  Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparición en el texto 
(identifique las referencias en el texto colocan-
do los números en superíndice y sin paréntesis). 
Cuando la redacción del texto requiera puntua-
ción, la referencia será anotada después de los 
signos pertinentes. Para referir el nombre de la 
revista utilizará las abreviaturas que aparecen en-
listadas en el número de enero de cada año del 
Index Medicus. No debe utilizarse el término “co-
municación personal”. Sí se permite, en cambio, 
la expresión “en prensa” cuando se trata de un 
texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la información provenga de textos enviados a 
una revista que no los haya aceptado aún, citarse 
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com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionarán todos los autores cuando éstos sean seis 
o menos, cuando sean más se añadirán las pala-
bras y col. (en caso de autores nacionales) o et 
al.(si son extranjeros). Si el artículo referido se en-
cuentra en un suplemento, agregará Suppl X entre 
el volumen y la página inicial. 

 La cita bibliográfica se ordenará de la siguiente for-
ma en caso de revista: 

 Torres BG, García RE, Robles DG, Domínguez G, 
y col. Complicaciones tardías de la diabetes melli-
tus 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, editor del libro, año y páginas. 

11. Trasmisión de los derechos de autor. Se incluirá con 
el manuscrito 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 publi-
cación”.

 Esta cesión tendrá validez sólo en el caso de que el tra-
bajo 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 comprensión del mismo, sin que ello derive en 
un cambio de su contenido. Los artículos y toda correspon-
dencia relacionada con esta publicación pueden dirigirse al 
e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
















